MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

JOSE PEDRO ALMEIDA PEREIRA

DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS: REVISAO COMPARATIVA DE METODOS
CIRURGICOS

ARTIGO DE REVISAO NARRATIVA

AREA CIENTIFICA DE DERMATOLOGIA

Trabalho realizado sob orientacéo de:

PROFESSOR DOUTOR RICARDO VIEIRA

MARCO 2023






DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS: REVISAO COMPARATIVA DE METODOS
CIRURGICOS

Artigo de revisdo narrativa

Autor: José Pedro Almeida Pereira®

Orientador: Professor Doutor Ricardo Vieira'?

Afiliacao:

(1) Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal

(2) Servico de Dermatologia, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC)

Endereco de correio eletrénico:

jpap_10@hotmail.com

Morada institucional:

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Polo Il — Polo das Ciéncias da Saude

Azinhaga de Santa Comba, Celas 3000-548, Coimbra






INDICE

INDICE DE TABELAS ......ooiiececee ettt ettt sttt s st s s st s s ssae s s 7
ABREVIATURAS ..ottt eeeee e te e es ettt s sttt e s sttt s st et es s s s et et et s s s tesasanneneas 8
RESUMO ......coiuvtieeeeee ettt n st es e a et s s s s et et es e s st s s nesaesesans 9
ABSTRACT ...ttt ettt ettt a ettt n et e s et s s s et et s e et et et enenee st s senenaeeas 11
LN 1051007\ LT 13
METODOLOGIA. ..ottt eee ettt e et e st es s s st es s nanaesns 15
DISCUSSAD ...ttt s e s s e s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s 16
O DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS .......c.cooviiuieeieieteeeeeeeie e, 16
EPIDEMIOLOGIA ......covieeeeeeeeteeeeeeeete ettt ettt s sttt senssanae s 16
ETIOPATOGENIA .....coviieeeeeeee ettt en ettt n st sen st enenssanaesns 17
CLINICA ..ottt et n et en et asenenenens 18
DIAGNOSTICO ...ttt en ettt s sttt s s sanaesns 19
ANATOMOPATOLOGIA DO DFSP........oeeeeeeeeeeeceeieeteeeeeeee et sen s 20
Yo Tod (0 1Yol 0 ] ] - 20

Y o] o =Yt ] o1 = PO PRPPRP 21
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL .....covuivviveteeeceeeeeeeeeeeee e e eeeae et es st en st en s 25
ESTADIAMENTO ....cooivie ettt ettt en ettt en st st esennaste s esenssenansns 26
TRATAMENTO ...ttt ettt e et en s an e esen s s s e sae et asennenens 27
TRATAMENTO CIRURGICO.......ocoiieiecieieeeeeeeeeee e en s ene et anennenans 27

1. EXCISAO RADICAL ...oooveeceeeeeeeeeeeeetee et en e en s, 27

2. CIRURGIA MICROGRAFICA DE MOHS .....cocuiuiuiucucececeeeeeceeeeeeeeeeeeeee e 28
EXCISAO RADICAL VS CIRURGIA DE MOHS (CLASSICA E DIFERIDA) ..........ccou....... 30
TRATAMENTOS AUXILIARES.......oocecueteeeeeeceeieee e ee s eses s es s en st sasennenans 37

1. RADIOTERAPIA ....oooooeeeeeeeee ettt s e se s seseaees 37

2. INIBIDORES DA TIROSINA CINASE ......cociuiuiueueeeteeeeeeeeeeeeeeeeeseeaeseseee e eseaeaens 37
PROGNOSTICO ...t n s s s s s s s s s s s s s s s ananasenanananans 38
CONCLUSAO. ...ttt ettt s et a ettt an s et e te s e s s s et etesesenn et etesesesn e 39
AGRADECIMENTOS ...ttt 40



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



INDICE DE TABELAS

TABELA L.ttt e £ e e e e n e e e R e n e e e R e n e n e e e n e n e e e nn e 21
TABELA 2.ttt e e r et e e e e e bbb e e e e e e e r e e e ae s 24
I =1 = N ST PP TP PP PP PP 25
TABELA .ottt a e — e et e e E et e e et e nnE e R e e R e n e e n e nnnnns 26
TABELA S .. 29
TABELA B ... 35



ABREVIATURAS

CMM: Cirurgia micrografica de Mohs

CMMd: Cirurgia microgréafica de Mohs diferida

COL1A1: Colagénio tipo 1 Al

COLG6A3: Colagénio tipo 3 A3

DFSP: Dermatofibrosarcoma protuberans

EMA: Antigénio epitelial de membrana

EMILINZ: Elastin microfibril interface located protein 2
ER: Excisao radical

FCG: Fibroblastoma de células gigantes

FISH: Hibridizacdo fluorescente in situ

IHQ: Imunohistoquimica

PDGF: Fator de crescimento derivado de plaquetas 3
PDGFD: Fator de crescimento derivado de plaquetas D
PIBK-AKT-mTOR: Phosphatidylinositol 3-kinase-akt-rapamycin mTOR
RAS-MARK: Ras mitogen-activated protein kinases
RT-PCR: Reverse transcription polymerase chain reaction
RM: Ressonancia magnética

RNA: Acido ribonucleico

TC: Tomografia computorizada



RESUMO

O Dermatofibrosarcoma protuberans é um tumor maligno fibroblastico originado na derme,
com crescimento e caracter indolente, podendo evoluir durante varios anos sem
sintomatologia. Este tumor apresenta percentagens elevadas de recorréncia local apos
tratamento cirlrgico e tem potencial metastatico baixo. Quando tratado, o prognéstico é

considerado excelente.

O Dermatofibrosarcoma protuberans caracteriza-se pela associacéo a translocagao t(17;22)
e, consequentemente, pela presenca de transcritos da fusdo COL1A1-PDGFf, responsaveis

pela proliferacéo celular e tumorigénese.

O diagndéstico do Dermatofibrosarcoma protuberans passa pela clinica e a bidpsia do tumor.
Através desta, temos acesso as caracteristicas histolégicas do Dermatofibrosarcoma

protuberans, onde se observam células fusiformes num padrao estoriforme.
Em termos de imunohistoquimica, é positivo para CD34 em cerca de 90% dos casos.

Apresenta diversas variantes histolégicas, com padrdes e marcacbes imunohistoquimicas
préprias, destacando-se a variante de transformacéo fibrosarcomatosa, por ser aquela que
estd associada a maior percentagem de recorréncia local e capacidade para metastizar.
Podem existir varias entidades com caracteristicas sobreponiveis ao Dermatofibrosarcoma

protuberans sendo, por isso, um desafio o seu diagnéstico.

Preferencialmente, o tratamento do Dermatofibrosarcoma protuberans é cirtrgico e tem como
ponto fulcral efetuar uma excisdo tumoral com margens negativas, visto que, desta forma, o

controlo local do tumor e prevencéo de recorréncias sdo mais facilmente conseguidos.

Destacam-se 3 técnicas cirurgicas: excisdo radical, cirurgia micrografica de Mohs e cirurgia

micrografica de Mohs diferida/Histologia 3D.
A exciséo radical corresponde a ressecao tumoral com margens alargadas.

A cirurgia microgréfica de Mohs e a cirurgia microgréafica de Mohs diferida/Histologia 3D sao
procedimentos cirirgicos que permitem avaliar a totalidade da margem cirargica e assim
detetar pequenas extensdes tumorais. Apresentam taxas de recorréncia reduzidas, diferindo

entre si apenas no processamento da peca tumoral excisada.

Como tratamento auxiliar a terapéutica cirdrgica, descreve-se a utilizacdo de radioterapia e

de farmacos inibidores da tirosina cinase, tais como, o Imatinib.



Neste projeto, revemos estas diferentes técnicas cirlrgicas, abordamos as suas vantagens e
desvantagens, nomeadamente, a percentagem de recorréncia tumoral associada a cada
técnica, o cardcter destrutivo de cada uma, a capacidade para preservar tecido saudavel

envolvente ao tumor e analisamos as principais indica¢gfes para a sua utilizacéo.

Palavras-chave: Dermatofibrosarcoma protuberans; Excisao radical; Cirurgia Micrografica de

Mohs; Taxa de recorréncia.
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ABSTRACT

Dermatofibrosarcoma protuberans is a malignant fibroblastic tumor originating in the dermis,
with indolent growth and character, which may evolve for several years without symptoms.
This tumor presents high percentages of local recurrence after surgical treatment and has low

metastatic potential. When treated, the prognosis is considered excellent.

Dermatofibrosarcoma protuberans is characterized by the association with the t(17;22)
translocation and, consequently, by the presence of COL1A1-PDGFp fusion transcripts,

responsible for cell proliferation and tumorigenesis.

The diagnosis of Dermatofibrosarcoma protuberans is made through clinical examination and
tumor biopsy. Through this, we have access to the histological characteristics of
Dermatofibrosarcoma protuberans, where spindle-shaped cells are observed in a storiform

pattern.
In terms of immunohistochemistry, it is positive for CD34 in about 90% of cases.

It presents several histological variants, with their own patterns and immunohistochemical
markings. The fibrosarcomatous transformation variant stands out because it is associated
with a higher percentage of local recurrence and ability to metastasize. There may be several
entities with overlapping characteristics to Dermatofibrosarcoma protuberans, therefore its

diagnosis is a challenge.

The treatment of Dermatofibrosarcoma protuberans is preferably surgical and its main point is
to perform a tumor excision with negative margins, since in this way, local control of the tumor

and prevention of recurrences are more easily achieved.

There are 3 surgical techniques: radical excision, Mohs micrographic surgery and deferred

Mohs micrographic surgery/3D histology.
Radical excision corresponds to tumor resection with wide margins.

Mohs micrographic surgery and deferred Mohs micrographic surgery/3D histology are surgical
procedures that allow the entire surgical margin to be assessed, thus enabling small tumor
extensions to be detected. They have low recurrence rates, differing only in the processing of

the excised tumor specimen.

As ancillary treatment to surgical therapy, the use of radiotherapy and tyrosine kinase inhibitor

drugs such as Imatinib are described.
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In this project, we review these different surgical techniques, address their advantages and
disadvantages, namely, the percentage of tumor recurrence associated with each technique,
the destructive nature of each, the ability to preserve healthy tissue surrounding the tumor and

analyze the main indications for their use.

Keywords: Dermatofibrosarcoma protuberans; Wide local excision; Mohs micrographic

surgery; Recurrence rate.
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INTRODUCAO

O Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) é um dos tipos mais comuns de
sarcomas cutaneos, correspondendo a cerca de 18% destes tumores? e a cerca de 1% de
todos os sarcomas de tecidos moles.?

Em termos de incidéncia, esta é semelhante no sexo masculino e feminino, maior na
raca negra e corresponde a cerca de 0,8-5 casos por milhdo de pessoas por ano, sendo que,

a idade mais comum para o diagnéstico do DFSP é entre os 20 anos e 0s 59 anos.?

Este tumor possui grande capacidade destrutiva local, devido as extensdes com forma
tentacular que apresenta e que sdo subclinicas, e, por esse motivo, embora tenha origem na
derme, pode atingir localizagBes mais profundas, como o tecido celular subcutaneo, o masculo

e até mesmo o 0sso. No entanto, tem baixo potencial metastatico.?

Clinicamente, na maioria dos casos este tumor apresenta-se como sendo uma placa
ou um nodulo assintomatico, com histéria de crescimento lento e que tem uma coloragao que

pode variar entre violeta, azul-avermelhado e castanho.*

Os locais mais afetados correspondem ao tronco, as extremidades proximais e, em

menor nimero, a cabeca e ao pescoco.®

O diagnostico definitivo normalmente é realizado recorrendo a biépsia com estudo
histolégico e imunohistoquimico,® confirmando-se a presenca de fasciculos infiltrativos de
células fusiformes num padrao caracteristico, o padrao estoriforme, e a expressao positiva de
CD34.° A identificacéo citogenética da translocacéo t(17;22) (922;q13), que leva a formacao
de transcritos da fusdo COL1A1l-PDGFp, tem também valor na ajuda ao diagndstico,

nomeadamente, em casos em que a morfologia néo € a tipica.’
A excisdo cirlrgica completa continua a ser a escolha terapéutica principal .2

Mesmo sendo raramente metastatico, existem preocupacdes na decisdo terapéutica
do DFSP, em particular, a invasdo local e a elevada propenséo para recorréncia local. Por
estes motivos, tem se discutido se a melhor abordagem corresponde a utilizacdo da técnica
de excisdo radical (ER) ou se a cirurgia micrografica de Mohs (CMM) devera ser a técnica

utilizada.®

Desta forma, tendo em conta as caracteristicas do DFSP previamente apresentadas,
percebemos que a excisdo cirirgica do tumor deve incluir margens de seguranca

significativas, no entanto, mesmo com margens cirirgicas amplas, a recidiva local é frequente.
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Assim, tendo em vista quer a reducao da recorréncia tumoral local, quer a remocéo da
menor quantidade possivel de tecido saudavel, € necesséario definir a melhor opcéo
terapéutica. Neste trabalho, efetuamos uma revisdo sobre o DFSP, incidindo nos seus
aspetos epidemiolégicos, na etiopatogenia, na clinica, no diagndstico, na anatomopatologia,
nas diferentes variantes histolégicas, nos diagndésticos diferenciais, no estadiamento e, com
mais énfase, no tratamento, em particular, no tratamento cirargico. lremos realizar a
comparagdo entre os diferentes métodos cirargicos existentes: ER, CMM e cirurgia
micrografica de Mohs diferida/Histologia 3D (CMMd), as suas vantagens e desvantagens e
indicagdes para a utilizacéo de cada técnica.
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METODOLOGIA

Para a realizacéo desta revisado foi efetuada a pesquisa de artigos publicados na base
de dados Pubmed, utilizando os seguintes termos Medical Subject Headings (MESH):
“‘Dermatofibrosarcoma Protuberans” e “Mohs Micrographic Surgery”, sendo que, foram
também procurados artigos com as férmulas “ Dermatofibrosarcoma protuberans diagnosis”;
“‘Dermatofibrosarcoma protuberans histology”; “Dermatofibrosarcoma protuberans variants”;
“‘Dermatofibrosarcoma protuberans Mohs micrographic surgery”’; “Dermatofibrosarcoma
protuberans slow mohs”; “Dermatofibrosarcoma protuberans wide local excision”;

“‘Dermatofibrosarcoma protuberans 3D Histology”; “3D Histology serial section histology” e

“Dermatofibrosarcoma protuberans treatment”.

Esta pesquisa foi realizada entre junho de 2022 e janeiro de 2023. Foi definido que
esta iria incidir sobre artigos datados desde 2016 até a data de término da pesquisa. Esta
escolha teve como objetivos principais a obtencéo de informacé&o recente e com uma amostra

bem representativa de artigos.

Posto isto, inicialmente contabilizavamos 3437 artigos. Posteriormente, ap6s remocao
de artigos duplicados, analise de titulo e abstract, 150 artigos foram selecionados para leitura
completa. Desta leitura, tendo em conta o0 seu contetdo e o objetivo da nossa reviséo, foram

escolhidos 51 artigos.
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DISCUSSAO

O DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS

O DFSP é um sarcoma mesenquimatoso de células fusiformes raro, que cresce na
derme e pode atingir tecidos subcutaneos profundos, bem como, outras estruturas
subjacentes, nomeadamente, musculos e até osso.? Clinicamente € indolente, apresentando
elevadas taxas de recorréncia local devido ao seu caracter infiltrativo, no entanto, caracteriza-

se por ter baixo potencial metastatico.?

EPIDEMIOLOGIA

O DFSP corresponde a cerca de 5% de todos os sarcomas de tecidos moles,
representando 18% de todos os sarcomas de tecidos moles cutaneos,® e, quando falamos

de todos os tumores malignos, a sua frequéncia relativa ndo ultrapassa os 0,1%.!

Em termos de incidéncia, esta situa-se nos 0,8 a 5 casos por milhdo de pessoas por
ano.® A ocorréncia do DFSP acontece principalmente em individuos de meia-idade,” entre a
22 e 52 décadas de vida,®> com média de idades entre os 40-43 anos,’ sendo também possivel
observar casos em todos 0s outros grupos etarios,® nomeadamente, em idade pediatrica e

em idosos.”

Apesar de algum conflito entre diferentes estudos acerca da frequéncia relativa do
DFSP em homens e mulheres, ndo parece haver predominio deste tumor em nenhum dos

sexos.’®

Comparando a raca caucasiana com a raca negra, a incidéncia de casos é superior na
raca negra,>’ correspondendo a cerca de 1,5-2 vezes mais casos.®
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ETIOPATOGENIA

A exata etiologia do DFSP ¢é ainda desconhecida. Este tumor aparenta ter origem a
partir de uma célula estaminal dérmica ou através de uma célula mesenquimatosa

indiferenciada com carateristicas fibroblasticas, musculares ou até neuroldgicas.?

O desenvolvimento do DFSP demonstrou, em diversos casos, uma possivel correlacdo
entre o local do tumor e a histéria de trauma nesse mesmo local, sendo que, a hipétese de se
tratar de uma coincidéncia é também plausivel.®> Foram também descritos casos de DFSP em
zonas com tatuagens ou cicatrizes antigas.'> Mas, de um modo geral, o DFSP né&o esta
associado a qualquer fator de risco e pode ocorrer tanto em zonas de pele saudavel como em

zonas de pele com lesdo crénica.?

Atualmente, é reconhecido que um dos principais fatores na etiologia e patogénese do
DFSP reside em fatores genéticos, nomeadamente, na translocagdo cromossomica t(17;22)

(922;913), identificada em cerca de 90% dos casos.>’

Esta translocagdo tem como resultado a fusdo entre os genes do colagénio tipo 1 Al
(COL1A1) e o fator de crescimento derivado das plaquetas p (PDGFp).? Este ultimo funciona
como um mitdbgeno para células mesenquimatosas,® estando habitualmente regulado
negativamente.* Sucede que, com a translocacéo, o exdo 1 do PDGF, responsavel pela
regulacdo negativa do gene, é substituido por componentes do gene COL1A1.*% Desta forma,
a fusdo COL1A1-PDGF vai por sua vez colocar o gene PDGF sob o efeito do promotor do
gene COL1AL. De tal modo, ocorrera a formacao de um gene PDGF totalmente funcional que,
consequentemente, culminard numa ativacao continua do recetor $ do PDGF, uma tirosina
cinase.!! Deste processo, resulta entdo uma capacidade aumentada de proliferacdo de

células tumorais.?

O PDGF est4 envolvido na sinalizacdo de diversas vias, em especial, as vias RAS-
MARK e PI3K-AKT-mTOR.® A ativacdo destas vias significa um aumento da expressdo das
proteinas associadas a estas, tais como, Akt, mTOR, 4EBP1, entre outras, e cuja presenca
tem sido observada em diversos casos de DFSP. Pressupfe-se assim uma envolvéncia

destas vias na tumorigénese do DFSP.’

Para além da fusdo COL1A1-PDGFB, que é aquela que apresenta maior
preponderancia, novas associac¢des tém sido descritas, como por exemplo: COL1A2-PDGF,
COL6A3-PDGFD e EMILIN2-PDGFD."1°
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Para se detetar o transcrito do gene de fusdo COL1A1-PDGFf podemos recorrer a
técnicas de FISH, RT-PCR e sequenciacdo de RNA.* Esta pesquisa tem importancia na
medida em que nos ira auxiliar no diagnostico e diagnéstico diferencial, especialmente,
guando a histomorfologia do tumor é atipica e dubia. Ir4 igualmente ajudar na decisdo
terapéutica, nomeadamente, na opc¢ao de efetuar tratamento com inibidores da tirosina

cinase.”

CLINICA

Inicialmente, os sintomas do DFSP sdo inespecificos e, por esse motivo, a sua
identificacdo apresenta dificuldade acrescida, conduzindo, diversas vezes, a erros no
diagnoéstico.'*

Em termos de localizacéo, as zonas mais frequentemente afetadas correspondem ao
tronco e as extremidades proximais.’>'’ Para além destas, foram observados casos em
outros locais, nomeadamente, na cabeca e pescoco,'®!” no escalpe, na mama, regido pubica

e vulva.®
De uma forma geral, a distribuicdo representa-se assim:®”’

e tronco (40%-50%);
e extremidades proximais (30%-40%);

e cabeca e pescoco (10%-15%).

O DFSP é um tumor que apresenta tamanhos muito variaveis, oscilando entre os 0,5

cm e os 10 cm,” podendo ultrapassar estes e inclusive ascender aos 30 cm.®

Estes tumores caracterizam-se como sendo assintométicos em fases iniciais e
apresentam-se sob a forma de placas pequenas com crescimento lento. Na maioria dos
casos, sao superficiais, indolores e apresentam uma colorac¢do que pode variar entre um tom
semelhante ao da pele’ até uma coloracdo vermelho-acastanhada.®® Este caracter indolente
da lesdo,? faz com que os doentes negligenciem o tumor e permitam a sua evolucéo, levando
ao diagnoéstico em fases avancadas.® Posto isto, com o desenvolvimento e crescimento do
tumor, este tende a adquirir um aspeto nodular? e endurecido, com coloracdo azulo-

avermelhada ou violeta,® apresentando nesta fase caracteristicas protuberantes.” Nesta
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situacdo pode haver lugar para uma tumefacéo dolorosal® e até possivelmente ulceracdo e
hemorragia.?*®

Nas fases iniciais, a lesdo é fixa a pele, mas, contrariamente, ndo o é as estruturas
subjacentes. Por outro lado, nas fases protuberantes e avancadas, observa-se a aderéncia

as estruturas subjacentes.®1°

Sem tratamento e em constante evolugdo, este tumor, que normalmente é indolente,?
adquire um caracter invasivo regional elevado, infiltrando-se em diversas estruturas locais,
tais como, fascias, misculos e 0ss0.%” Apesar de ndo ser caracteristica deste tumor, podera
manifestar em fases avancadas capacidade para metastizar. Os locais mais comuns de

metastizacdo séo: o pulmao, o cérebro, o 0sso, os ganglios linfaticos, entre outros.’

A recorréncia local acontece em até 50% dos casos.”18

DIAGNOSTICO

O diagndstico do DFSP baseia-se especialmente nos aspetos clinicos que definem a
lesdo.’® Porém, o diagndstico definitivo passa pela realizacdo de uma bidpsia,
preferencialmente, uma bidpsia excisional.?® De igual modo, é importante efetuar-se um
exame fisico completo, destacando-se a necessidade da avaliacdo das cadeias

ganglionares,? essenciais para a realizacdo do estadiamento e planeamento cirdrgico.’

Para auxiliar o diagndstico, outros exames complementares podem ser utilizados, em
particular, exames imagiolégicos, tais como: ecografia, tomografia computorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM).1*? O facto de muitas lesdes serem superficiais e pequenas e o
seu diagndstico ser assim conseguido primordialmente com a clinica, faz com que os exames
imagioldgicos ndo sejam muito utilizados por rotina.> Porém, o seu uso acresce ainda de
algum valor, nomeadamente, pelo aumento da precisdo no diagnostico e pela ajuda na

obtenc&o de informacéo importante para o tratamento a ser efetuado.®

A ecografia, especialmente, a ecografia de alta frequéncia, tem maior evidéncia na
abordagem ao DFSP, comparativamente a RM e a TC. Tal prende-se com o facto de ser um
exame ideal para visualizar tecidos moles superficiais, ter capacidade de obter imagens de
alta resolucdo®® e ser um exame de facil acessibilidade, rapido,>*° barato e ndo invasivo.'®
Além disso, consegue ainda ser (til a orientar e a guiar a biépsia.” Normalmente, na ecografia

o DFSP apresenta-se como uma massa hipoecogénica ou como uma mistura entre zonas
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hipoecogénicas e hiperecogénicas, com forma oval e bem circunscrito, podendo se observar
algumas lobulagGes.® A utilizacdo do modo ecodoppler permite um mapeamento da
vasculatura do tumor e aumenta a especificidade da ecografia,'® sendo possivel observar-se

vascularizagdo moderada mais a periferia.®

A realizacdo de TC e RM esta principalmente associada a tumores primarios muito
extensos e atipicos e ainda a les@es recorrentes, com o objetivo de se avaliar a extensao do

envolvimento tumoral.*®

A RM é também aconselhada no pré-operatério'®2° para mais rigorosamente se avaliar

o tumor e os seus limites,?° ajudando no planeamento cirtirgico.®

Quanto a TC, é referida a possibilidade de se realizar TC toracica em situagbes de
DFSP mais avancados, com o intuito de se verificar se ha envolvéncia pulmonar por

metéstases.>°

Tanto a TC como a RM, quando efetuadas com contraste, tendem a mostrar lesbes
nodulares ou massas subcutaneas bem definidas, com realce intermédio ou marcado apés

contraste.b

ANATOMOPATOLOGIA DO DFSP

Macroscopia

Tal como foi referido anteriormente, a apresentacéo e andlise superficial, numa fase
inicial o DFSP pode caracterizar-se como sendo uma lesdo de aspeto semelhante a uma placa
com algum espessamento e, consoante a evolu¢do, demonstrar a presenga de nédulos e até

polipos multinodulares.®

Apés procedermos a excisdo tumoral, é possivel observarmos determinadas
caracteristicas proprias do DFSP. A lesdo tem sido descrita como sendo composta por um
tecido fibroso de consisténcia variavel entre elastica e sélida, com coloracdo amarelada ou
branco-acinzentada. Em alguns tumores, é ainda observavel hemorragias e zonas quisticas

de regenerac&o.>®
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Microscopia

Ao nivel da observagao microscopica, a histologia do DFSP mostra a presenca de uma
infiltracao difusa da pele e do tecido adiposo subcutaneo por células fusiformes monomorficas,
que se organizam de uma forma particular, o denominado padréo estoriforme.?* E de referir
que estas células possuem um pleomorfismo limitado e baixa atividade mitética.?? Fruto da
infiltracdo do tecido adiposo, um achado histol6égico muito caracteristico que podemos verificar
é uma aparéncia semelhante a favos de mel, também chamado de padrdo em favo de mel,%

devido ao facto das células tumorais envolverem I6bulos de gordura individualmente.?*

Auxiliando ao diagndstico, é norma proceder-se a avaliagdo imunohistoquimica do
tumor, na medida em que, sera possivel observar achados que nos irdo apoiar no diagnéstico
diferencial com outras lesdes tumorais, bem como, dentro do préprio DFSP, perceber qual a
variante histolégica que temos pela frente. Posto isto, um dos marcadores imunohistoquimicos
mais importantes no DFSP é o CD34.2% A expressao deste marcador pelas células fusiformes
do tumor é positiva na maioria dos DFSP, correspondendo a cerca de 80%-100% dos casos.
Por outro lado, a imunohistoquimica é negativa para os marcadores: Fator XIIIA, desmina,

actina de musculo liso, S100 e queratina.??

Tal como mencionado anteriormente, o DFSP apresenta diversas variantes

histolégicas. Destacam-se algumas dessas na tabela 1.22

Tabela 1: Variantes histoldgicas do DFSP

¢ Fibroblastoma de células gigantes (FCG)
e Pigmentar (Tumor de Bednar)

e Esclerosante

e Mixoide

e Células Granulosas

e Transformacao fibrosarcomatosa
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Abordando sucintamente cada variante, podemos enumerar as seguintes
propriedades:

e FIBROBLASTOMA DE CELULAS GIGANTES (FCG)

O FCG tem a sua incidéncia principalmente na infancia, sendo que, em até 50% dos
casos, este desenvolve-se até aos 5 anos de idade.?®

Esta variante caracteriza-se pela infiltracdo da derme e tecido celular subcutéaneo,
apresentando recorréncia local aumentada, contudo, ndo se descreve caracter metastatico.!’

Em termos de histologia, 0 FCG é hipocelular e composto por fasciculos ondulados e
uniformes de células fusiformes dispersas num estroma colagenoso a mixoide.?® Observa-se
ainda a presenca de espacos pseudovasculares e células gigantes multinucleadas.?® Por
vezes, é ainda possivel verificar uma reorganizacao dos linfécitos perivasculares num padréo
em “pele de cebola”.® Tal como no DFSP convencional, a infiltragéo tumoral do tecido adiposo
subcutaneo p6e em vista o padrdo em favo de mel.’

A andlise imunohistoquimica demonstra células tumorais com expressao positiva de

CD34 e negativa de SMA, desmina, miogenina, S100, HMB45 e queratina.?

e DFSP PIGMENTADO (TUMOR DE BEDNAR)

Esta variante corresponde até 5% de todas as variantes do DFSP. A sua origem nao

€ conhecida, no entanto, existem teorias que a procuram explicar, propondo a hipétese de
uma diferenciagdo da neuro-ectoderme ou devido a uma colonizagdo melanocitica.?’
Em termos de recorréncia local, esta apresenta uma incidéncia na ordem dos 11%-13%, valor
inferior ao observado na variante classica do DFSP, que, como vimos anteriormente, podia
ascender até aos 50%. Quando se associa a metastases, algo raro no tumor de Bednar, 0s
locais habituais destas sédo: pulmdes, figado, osso, pancreas, cérebro, entre outros.°

Microscopicamente, esta variante apresenta um padrdao semelhante ao do DFSP
classico, com células fusiformes num padrdo estoriforme, porém, acresce ainda a presenca
de células dendriticas contendo melanossomas.?

Em termos de imunohistoquimica, ha positividade para os marcadores CD34, proteina
S100 e HVB45.°
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e DFSP ESCLEROSANTE

Esta é considerada uma variante rara. Define-se pela presenca de areas
paucicelulares ou acelulares de colagénio, correspondendo estas zonas a pelo menos 50%
do tumor.?8

A imunohistoquimica descreve positividade para CD34 e expressao variavel de EMA

(antigénio epitelial de membrana).?®

e DFSP MIXOIDE

Histologicamente, caracteriza-se por demonstrar células fusiformes infiltrativas,
dispersas num estroma mixoide palido e abundante, sendo que, para se considerar como
variante mixoide, o estroma com estas propriedades deve compreender pelo menos 50% do
tumor.%° E ainda visivel no estroma mixoide proeminéncia de vasos de parede fina.!

Esta variante é positiva para CD34 e negativa para S100.%°

e DFSP DE CELULAS GRANULOSAS

O DFSP de células granulosas esta associado a uma mistura entre células fusiformes
e uma populacdo de células com nucleos redondos excéntricos, nucléolos proeminentes e
granulos lisossémicos abundantes.®

Quanto a imunohistoquimica, esta variante é positiva para o fator 1C3 inibidor da célula
NK e negativa para S100, enolase neuroespecifica e anticorpo marcador de macroéfago,
MAC387.1°

e DFSP: TRANSFORMACAO FIBROSARCOMATOSA

Esta transformacao esta associada a cerca de 15% dos casos de DFSP e atribui-lhe
um risco aumentado de recorréncia local e de capacidade para metastizar.*?

Em termos histolégicos, observa-se hipercelularidade e atividade mitética aumentada
(>5 mitoses/10 hpf). As células fusiformes apresentam-se em longos fasciculos,
demonstrando-se um padrio em “espinha de peixe”.%3

Através da imunohistoquimica, verificamos uma reducgéo/auséncia de expresséo de

CD34, um aumento do indice proliferativo MIB1 e um aumento da expresséo de p53.23
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Em suma, destacamos na tabela 2 alguns dos aspetos de cada variante.

Tabela 2: Variantes do DFSP e as suas caracteristicas histoldgicas e IHQ

VARIANTE

FCG

Pigmentar
(tumor de
Bednar)

Esclerosante

Mixoide

Células

granulosas

HISTOLOGIA

Hipocelular;

Fasciculos ondulados e uniformes de
células fusiformes dispersas num estroma
colagenoso a mixoide;

Espacos pseudovasculares e células
gigantes multinucleadas;

Linfocitos perivasculares num padrdo em

“pele de cebola”.

Padrdo semelhante ao do DFSP cléassico,
células fusiformes num padréao estoriforme;
contendo

Células dendriticas

melanossomas.

Areas paucicelulares ou acelulares de
colagénio, correspondendo a pelo menos
50% do tumor.

Células fusiformes infiltrativas dispersas
num estroma mixoide palido e abundante,
correspondendo a pelo menos 50% do

tumor.

Mistura entre células fusiformes e uma

populacdo de células com nucleos

redondos excéntricos, nucléolos

proeminentes e granulos lisossémicos

abundantes.

IHQ

Positivo:
-CD34
Negativo:

- SMA

- Desmina

- Miogenina
- S100

- HMB45

- Queratina

Positivo:
-CD34
- S100
- HMB45

Positivo:
-CD34
Variavel:
- EMA

Positivo:
-CD34
Negativo
- S100

Positivo:

- Fator 1C3 inibidor da
célula NK

Negativa:

- 5100

- Enolase neuroespecifica

- MAC387
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e Reducao/auséncia de

expressdo de CD34
e Hipercelularidade, atividade  mitética P

3 . . e Aumento do indice
Transformagao aumentada e as células fusiformes

fibrosarcomatosa proliferativo MIB1

apresentam-se com padrdo em “espinha
e Aumento da expressao de

p53

de peixe”.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Atendendo ao facto do DFSP possuir uma grande variabilidade de apresentactes
morfolégicas e de o seu perfil imunohistoquimico poder ser sobreponivel com diversas
entidades tumorais, existe uma consideravel quantidade de diagnésticos diferenciais.® Para
ajudar nesta diferenciacdo, iremos recorrer a andlise clinica e morfolégica, a
imunohistoquimica e, por vezes, a biologia molecular, de forma a encontrarem-se transcricdes

de fusdo de genes e rearranjos genéticos caracteristicos de entidades préprias.’

Desta forma, enumeramos na tabela 3 alguns dos diagnésticos diferenciais a ter em

conta.”

Tabela 3: Diagnosticos diferenciais do DFSP

o Dermatofibroma

e Schwannoma

e Neurofibroma cutaneo
e Tumor fibroso solitario

e Lipoma de células fusiformes
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ESTADIAMENTO

Relativamente ao estadiamento, nenhum sistema de estadiamento esta
concretamente definido. No entanto, alguns tém sido propostos, inclusivamente servindo
como orientadores e auxiliares ao tratamento. Por esse mesmo motivo, na tabela 4

destacamos um desses sistemas.’”

Tabela 4: Sistema de classificacdo para estadiamento do DFSP

Leséo ndo protuberante: placa esclerdtica ou atréfica, macula ou pequenos
ESTADIO | nédulos

Tumor protuberante primario
ESTADIO II

Tumor superficial (ndo invade fascia subjacente)
ESTADIO IIA

Tumor profundo (invade a fascia subjacente ou encontra-se localizado
ESTADIO IIB subjacente a esta)

Invasao de ganglios linfaticos
ESTADIO Il

Metastases para outros 6rgaos
ESTADIO IV
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TRATAMENTO

Quando falamos em tratamento do DFSP, podemos distinguir duas vertentes de
tratamento: terapéutica cirdrgica curativa e terapéutica auxiliar ao tratamento definitivo

cirdrgico.®®

Desta forma, enumeramos entdo as seguintes técnicas cirdrgicas utilizadas na
abordagem ao DFSP:9343%

e Excisao radical;

e Cirurgia microgréfica de Mohs.
Por outro lado, nos tratamentos auxiliares a terapéutica cirargica, destacam-se:

¢ Radioterapia;!>1°

o Inibidores da tirosina cinase.36:37

Posto isto, comegaremos entdo a nossa abordagem a terapéutica do DFSP pelo

tratamento cirargico, descrevendo as diferentes técnicas e procedimentos envolvidos.

TRATAMENTO CIRURGICO

1. EXCISAO RADICAL

A excisdo radical corresponde a excisdo tumoral com margens cirdrgicas variando
entre os 1-5 cm, a partir da zona da pele onde clinicamente aparenta ja ndo existir tumor. Em
termos de profundidade, esta margem define-se anatomicamente e, normalmente,
corresponde a fascia profunda.® De forma geral, segundo alguns estudos, sugerem-se
margens cirdrgicas entre 0s 2-3 cm sempre que possivel, na medida em que, com estas foram
observados valores inferiores de recorréncia tumoral. Contudo, verificaram-se resultados
igualmente favoraveis em alguns casos com valores inferiores de margens, que se

associavam também a melhores resultados estéticos.?

Apés a excisdo da leséo, é importante avaliar a pe¢a tumoral para se observarem as
margens e procurarmos residuos de neoplasia.*® Esta observacéo da peca cirlirgica consiste

numa histologia por seccéo em série.*° O processamento histolégico implica a seccéo da peca
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tumoral em cortes verticais, também denominado em fatia de p&o.*® Entre as seccdes
individuais héa intervalos de 1-5 mm, fazendo com que apenas alguns fragmentos das margens
e base sejam inspecionados.*® Com este tipo de avaliacéo histoldgica, ndo é possivel avaliar
completamente as margens cirlrgicas, periféricas e profundas. Na realidade, estima-se que
apenas 1% de toda a verdadeira margem seja avaliada, resultando numa possivel avaliacao

incorreta da amostra.®®

2. CIRURGIA MICROGRAFICA DE MOHS

De uma forma breve, a CMM corresponde a um procedimento cirlrgico em que o
cirurgido dermatoldgico idealmente efetua ele préprio a excisdo tumoral e a inspecgao
histol6gica microscopica.®* A CMM surge como alternativa a exciséo radical porque permite a
analise de 100% das margens tumorais, identificando assim extensdes microscoépicas, e a
remocao de tumor conservando a maior quantidade possivel de tecido saudavel.? Esta cirurgia
consiste sucintamente num processo que inclui a excisdo de um tumor, 0 seu mapeamento,
processamento e congelamento, com a realizagdo de secc¢bes horizontais do tumor, sendo
estas prontamente histologicamente avaliadas. Desta forma, é possivel avaliar as margens
tumorais e, fruto do mapeamento, perceber as zonas onde as margens sao positivas e onde

€ necessario reexcisar, permitindo desta forma poupar tecido saudavel.*®

Técnica Cirurgica

A CMM é normalmente efetuada com anestesia local e, para esse efeito, recorre-se

habitualmente ao uso de lidocaina 1% ou 2%, juntamente com epinefrina.

Em seguida, é importante realizar a marcacao do tumor clinicamente aparente com um
marcador dermografico, efetuar medi¢bes tumorais e fotografar. A importancia desta
marcacdo esta relacionada com a distor¢do tecidual e apagamento da margem visivel

consequente a tumescéncia provocada pela injecdo de anestesia.®

Apés a administracdo da anestesia, é realizada, por vezes, curetagem do tumor, pois,
este normalmente é mais friavel e, desta forma, podemos colocar em evidéncia extensdes de

tumor que ndo estavam a ser visualizadas.3®
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Posteriormente, a partir da margem clinicamente aparente vamos marcar margens
cirargicas de 1-5 mm. Depois, realiza-se uma inciséo ao longo desta margem com um angulo
de inclinagéo de 30°-45° e procede-se a excisdo do tecido tumoral. Em seguida, efetua-se o
processamento deste tecido, sendo ele congelado. A excisdo nestes moldes permitira a
colocacdo do tecido tumoral excisado numa superficie plana e horizontal, passivel de ser
achatado. Consequentemente, garante a possibilidade de observar toda a margem periférica
e profunda no mesmo plano histolégico, na medida em que, ocorreram secc¢des horizontais
do tecido excisado. A pega devera estar corretamente orientada e vigiada para a seguir se
realizar o seu mapeamento.®

O mapeamento assenta principalmente na correlagédo entre o local do tumor, a peca
tumoral excisada e a avaliagdo histoldgica realizada. Serve principalmente para guiar uma
possivel reexcisdo em caso de se detetarem margens histolégicas positivas. O mapeamento
€ conseguido através da coloracdo da peca e esta associado a um cddigo entre a coloragéo
e a localizacdo na peca tumoral, sendo que, para o efeito, normalmente usam-se as posi¢cdes
12,3,6 e 9 do reldgio.*®

Finalmente, é colocado um penso temporario no local da excisdo enquanto se aguarda
a avaliacdo histolégica da peca.®®

A CMM classica assenta no pressuposto de analisar seccdes de pecas tumorais que
foram fixadas por congelamento, por outro lado, a cirurgia micrografica de Mohs diferida
(CMMd)/ Histologia 3D consiste na utilizacdo de seccdes embutidas em parafina.®*54%42 De
um modo geral, nesta vertente cirdrgica, a avaliagdo histol6gica e obtencéo de resultados
pode demorar 2 a 3 dias.®*

Comparando a CMMd/ Histologia 3D com a CMM, podemos enumerar na tabela 5 os
seguintes fatores a favor e contra a CMMd/ Histologia 3D:

Tabela 5: Caracteristicas a favor e contra a CMMd/ Histologia 3D comparativamente & CMM

A FAVOR CONTRA

e E um procedimento mais demorado (2-3
dias);*

e Melhor qualidade da peca para avaliacao
anatomopatolégica;*

o Melhor capacidade de distinguir limites finos ¢ Inconveniéncia para doentes que n&o
entre material tumoral ou pele saudavel,** residem na proximidade das instalagfes

N ) . . a
uma vez que, nas seccdes congeladas, pode hospitalares, motivando o internamento;

ocorrer formacgédo de cristais® que podem
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alterar a arquitetura da derme e dificultar | ¢ Desconforto associado & ferida aberta

assim esta diferenciacéo entre tecido normal durante mais tempo e risco de infecao
e residuos tumorais;® associado ao encerramento tardio do local
e Possibilidade de se efetuar cirrgico;*

imunohistoquimica em casos incertos,*“? | e« Maior despesa econémica.®
nomeadamente, com CD34;*
¢ A CMM pode simbolizar um desafio técnico
quando perante lesBes extensas, pois,
implica analisar varias amostras numa soO

sessdo. 3

Para comparar os resultados clinicos obtidos entre a CMMd e a CMM, muito poucos
estudos séo encontrados na literatura. Num desses estudos, observou-se que os resultados
clinicos e recorréncia ndo eram significativamente diferentes entre as duas técnicas de CMM.
Comparando as duas em termos de pratica diaria, a CMM apresenta vantagem, na medida
em que, 0s tempos cirlirgicos sao menores e o0 encerramento da ferida é mais precoce, pois,

ocorre no mesmo procedimento cirdrgico.*?

Por outro lado, alguns estudos apontam para uma maior vantagem em realizar a
CMMd ao invés da CMM, visto que, quando realizaram CMMd, nenhum caso de recorréncia
foi verificado. Noutro estudo, denotou-se que cinco em cada seis casos em que houve

recorréncia, a cirurgia que se realizou foi a CMM.*

EXCISAO RADICAL VS CIRURGIA DE MOHS (CLASSICA E DIFERIDA)

O objetivo principal do tratamento do DFSP é a excisédo cirdrgica do tumor com

margens histolégicas negativas.?

O préximo passo passa por decidir qual a técnica cirargica mais capacitada perante a

lesdo em causa e, para isso, varios fatores sao tidos em conta:

e a instituicAo em que se realiza e se esta tem capacidade para efetuar operacdes
complexas;

e experiéncia dos clinicos;

¢ |ocalizacédo da leséo;

e apresentacdo precoce ou tardia da lesdo.
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Posto isto, aqueles que séo os fatores mais importantes na escolha do tipo de cirurgia
sdo: tamanho da lesdo e a localizacdo anatémica desta.?

O DFSP raramente metastiza, mas, devido a sua invasao tentacular, estas lesdes
tendem a ser mais extensas que 0 clinicamente suspeito e, por esse motivo, apresentam
grande percentagem de recorréncia. O tratamento standard seria a excisdo radical, no
entanto, novas guidelines, tais como, as da European consensus-based interdisciplinary

guideline, recomendam a utilizacdo da CMM para se diminuir estas recorréncias.*

De forma geral e segundo varios estudos, a ER encontra-se associada a percentagens
maiores de recorréncia quando comparado com a CMM.23533841-45 Egtes valores de
recorréncia correspondem a uma percentagem que pode ir até aos 60% para a ER enquanto

na CMM este valor varia entre os 0%-8,3%.384

Durack et al elaboraram um estudo retrospetivo, realizado no Reino Unido, onde se
avaliaram casos de DFSP histologicamente confirmados entre 1 de janeiro de 2004 e 31 de
dezembro de 2013.

Foram recolhidos os dados de 603 casos de DFSP provenientes de 26 centros do
servi¢co nacional de saude do Reino Unido. Destes, 56 foram excluidos devido a duplicacéo
de dados, realizacdo de tratamento fora do periodo de colheita de dados e detalhes cirdrgicos
e histolégicos ndo conclusivos. Foram ainda excluidos da andlise dos resultados cirdrgicos,
0s casos submetidos a radioterapia, quimioterapia e diferentes tipos de tratamento cirdrgico
gue ndo a ER ou a CMM. Dos DFSP primarios, 362 foram submetidos a ER e 97 a CMM. Dos
DFSP recorrentes, 44 efetuaram a ER e 15 a CMM. Dentro dos DFSP primarios, foram
descritos 6 casos de recorréncia, estando estes atribuidos a realizagdo da ER. No caso de
DFSP recorrentes, tanto a ER como a CMM ndo apresentaram recorréncia apés tratamento.
Com este estudo percebeu-se que, no periodo entre 1 de janeiro de 2004 e 31 de dezembro
de 2013, a ER foi o0 método preferencial e que a presenca de margens histoldgicas limpas a

primeira tentativa foi inferior com esta técnica (81,4%), quando comparada a CMM (86,6%).

Em termos de complica¢cbes pds-operatério, dentro dos DFSP primarios, 15,8% dos
doentes submetidos a ER descreveram complicagfes, sendo que, 16% destes reportaram
mais que uma complicagdo. Por outro lado, nos casos em que se efetuou a CMM, 9,35%
apresentaram complicagdes e 11% destes tinham mais que uma complicagdo. As principais
complicagdes descritas no caso da ER foram: infe¢do, falhas nos excertos e resultados
estéticos indesejaveis (50% necessitaram de cirurgia posteriormente). Com a CMM, as

complicacdes foram: resultados estéticos indesejaveis e infecdo.®

31



Lowe Garrett C. et al desenvolveram um estudo retrospetivo com o objetivo de
comparar os resultados a longo prazo entre a ER e a CMM. Para tal, foram recolhidos dados
sobre casos de DFSP tratados cirurgicamente na clinica de Mayo, entre janeiro de 1955 e

marco de 2012.

No total, 186 casos foram introduzidos neste estudo, onde 104 (56%) foram tratados
com ER e 82 (44%) com CMM. Para efeitos de avaliacdo de recorréncia apenas se possuiam
dados de 158 doentes. Destes 158, 133 apresentaram-se na instituicdo com DFSP primarios,
sendo que, 66 foram submetidos a CMM e 67 a ER. No caso da CMM, apenas 1 caso de
recorréncia foi observado, enquanto, na ER foram descritos 4 casos. Por outro lado, dos 158
doentes, 25 apresentaram-se na instituicdo ja com uma recorréncia de um DFSP. Em 5 destes
25 casos, os doentes foram submetidos a CMM, n&o se registando nenhuma recorréncia, e,
nos restantes 20, efetuou-se ER, verificando-se 2 recorréncias. De um modo geral, observou-
se gue nesta instituicdo as taxas de recorréncia rondavam os 7,4% com a ER e 1,5% com a
CMM.%

C. Van Lee et al elaboraram um estudo com o intuito de analisar as taxas de
recorréncia e excisdes incompletas de DFSP. Para tal, realizou-se a recolha de todos os casos
de DFSP na Holanda, no periodo compreendido entre janeiro de 1989 e dezembro de 2016,

a partir do registo oncoldgico holandés.

A amostra total de casos foi de 1890 doentes. Destes casos, 1631 (87%)
corresponderam a excisao tumoral pela ER. Em 81 casos (4%) foi realizada a CMM, sendo
os restantes casos desconhecidos. Neste estudo foi possivel perceber que, em cerca de
metade dos casos (51%) em que foi realizada ER, esta foi incompleta, e que, em 29% das
reexcisdes, estas foram igualmente incompletas. A incidéncia cumulativa de recorréncia, num
periodo de seguimento mediano de 11 anos, foi de 7%. Noutra perspetiva, quando se utilizou
a CMM, ndo se descreveram recorréncias, para um periodo mediano de seguimento de 4

anos.

Atendendo a estes valores, concluiram que este estudo reforcava e apoiava as

orientacGes europeias que recomendavam o uso da CMM no tratamento do DFSP.#’
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Houdek M. et al conduziram um estudo retrospetivo com o intuito de avaliar os
resultados do tratamento cirdrgico de DFSP primarios.

Neste estudo, foram revistos 236 utentes, sendo que, 81 (34%) realizaram a CMM e
155 (66%) a ER. Dos casos tratados com a ER, 97% apresentaram margens negativas apés
a cirurgia, enquanto que, nos casos submetidos a CMM, 99% tinham margens negativas. Em
termos de recorréncia local, foram descritos 2 casos, onde 1 aconteceu com a ER e outro com
a CMM. Deste estudo retirou-se que ndo existiam diferengas nas taxas de sobrevivéncia livre
de recorréncia local aos 2, 5 e 10 anos entre a ER ou a CMM, sendo estas, 99%, 98% e 98%,
respetivamente. Foi também possivel observar que a taxa de recorréncia quando se utilizou
a ER foi inferior a descrita em outros estudos. Isto pode prender-se com o facto de neste
estudo ndo terem sido incluidos casos de doentes com histéria de DFSP da variante
fibrosarcomatosa nem DFSP recorrentes, que se associam a caracteristicas de recorréncia
acrescida.

Por fim, concluiu-se que quando a ER é planeada cuidadosamente, é possivel obter

valores de recorréncia semelhantes ao da CMM.*8

Nieto-Benito et al efetuaram um estudo de coorte prospetivo em Espanha, tendo sido

recolhidos dados provenientes do registo espanhol de cirurgia de Mohs.

Entre julho de 2013 e fevereiro de 2020, foram inseridos neste registo 5226 doentes,
dos quais 163 apresentavam DFSP. Para o tratamento destes casos, a CMMd foi o
procedimento escolhido na maioria das situacdes, correspondendo a 64,2%. Dos 163 casos,
159 nao tiveram recorréncia. Destes, 110 efetuaram a CMMd e 49 a CMM. No total, 4 casos
recorreram, onde 2 casos correspondiam a CMMd e outros 2 a CMM. Em termos gerais, a
taxa de recorréncia foi de 0,97 casos por 100 pessoas-ano, sendo que, o valor associado a
CMMd e a CMM foi de 0,74 e 1,56 casos por 100 pessoas-ano, respetivamente. O tempo

médio para a recorréncia foi de 62 meses.

Com este estudo pretendeu-se avaliar o impacto que alguns fatores teriam na
recorréncia do DFSP, nomeadamente, o tipo de técnica cirlrgica utilizada. Foi possivel
concluir que, entre a CMMd e a CMM, ndo se encontravam diferencas estatisticamente

significativas.*?
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SH Lee et al executaram um estudo com o objetivo de comparar os resultados entre a
CMM e a CMMd.

Nesta revisdo retrospetiva foram selecionados 71 doentes tratados entre 2003 e 2017,
sendo que, 30 efetuaram a CMM e 41 a CMMd. Constatou-se que, num periodo médio de
25,4 meses, existiram 4 casos de recorréncia, onde 1 destes era atribuido a CMM e 3 & CMMd.
Identificaram-se assim taxas de recorréncia de 3,3% para a CMM e 7,3% para a CMMd. No
entanto, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas. Alguns estudos
sugerem uma vantagem da CMMd, porém, com este estudo percebeu-se que a CMM é

também eficaz no tratamento do DFSP.*°

Martin-Fuentes A et al realizaram um estudo retrospetivo em 33 doentes com DFSP,

tratados entre janeiro de 2002 e junho de 2015.

Estavam incluidos casos com DFSP priméario e DFSP persistentes ja previamente
tratados cirurgicamente, mas ainda com margens histologicas positivas. Para o tratamento de
ambos, utilizou-se a CMMd. Ap6s o primeiro estadio da cirurgia micrografica, 20 DFSP
estavam completamente excisados. Dos restantes casos, 11 necessitaram de 2 estadios, 1
de 3 estadios, 1 de 4 estadios e 1 de 6 estadios. Posteriormente, estes doentes foram
seguidos de 3 em 3 meses, no primeiro ano apds tratamento cirlrgico, para avaliar
recorréncias. A partir do primeiro ano, passaram a ser observados de 6 em 6 meses. Durante

um tempo médio de 78 meses, ndo houve evidéncia clinica de recorréncia.*

Na tabela 6, observa-se sucintamente os dados obtidos sobre os estudos

anteriormente descritos.
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Tabela 6: Revisdao comparativa dos resultados obtidos nos diferentes estudos

Total da Tipo de Numero de Taxa de
Estudo : . n (%) A e
amostra cirurgia recorréncia | recorréncia
DFSP 97 0 ND
Primario
CMM
DFSP 15 0 ND
Recorrente
Durack et al 603*
DFSP 362 6 ND
Primario
ER
DFSP 44 0 ND
Recorrente
DFSP 66 1
Primario
CMM 1,5%
DFSP
5 0
Lowe Garrett 158%+ Recorrente
C.etal DESP
sl 67 4
Primario
ER S 7,4%
DFSP
Recorrente 20 2
CMM 81 (4% 0 0%
C. Van ILee et ggprer (4%) 0
a ER 1631 (87%) 160 10%
Houdek M. et CMM 81 (34%) 1 ND
' 236
al ER 155 (66%) 1 ND
Nieto-Benito et 163 CMM 112 2 ND
al cMMd 51 2 ND
CMM 30 1 3,3%
SH Lee et al 71
CMMd 41 3 7,3%
Martin-
Fuentes A et 33 CMMd 33 0 ND
al

*603 casos introduzidos neste estudo, mas 56 casos foram excluidos devido a duplicacéo de dados,
tratamento fora do periodo de colheita de dados e detalhes cirdrgicos e histoldgicos nédo conclusivos.
Foram ainda excluidos os casos submetidos a radioterapia, quimioterapia e diferentes tipos de
tratamento cirtrgico que ndo a ER ou a CMM.

**186 casos introduzidos neste estudo, mas apenas se possuia dados de 158 doentes para efeitos de
avaliacao de recorréncia.

***1890 casos introduzidos neste estudo, mas, destes, 178 foram submetidos a diferentes tipos de
tratamentos ou este era desconhecido.

n: nimero de casos

ND: nao definido
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Na ER, quando se utilizavam margens cirirgicas de, pelo menos, 5 cm verificou-se
gue a percentagem de recorréncia seria de 0% e, por outro lado, quando se era conservador
na abordagem e se utilizavam margens inferiores a 2 cm, a recorréncia era na ordem dos
26%-60%.* Consequentemente, a utilizacdo desta técnica tem apresentado uma reducéo da
sua popularidade, na medida em que, para evitar recorréncias sdo removidas maiores

guantidades de tecido saudavel envolvente ao tumor.*

Por outro lado, como j& foi descrito anteriormente, a CMM permite a avaliacdo de
margens definidas e por estadios. A avaliacdo de seccfes horizontais promove a visualizacdo
de toda a margem periférica e profunda e, juntamente com o mapeamento e a codificagdo da
peca com coloracdo, € possivel perceber as zonas especificas da lesdo que apresentam
neoplasia residual ap6s o primeiro estadio e que necessitam de reexcisao, fazendo com que
desta forma se poupe tecido saudavel ao maximo.>° Sé se procede ao encerramento da lesdo

guando todas as margens estiverem avaliadas e limpas.’
Em termos de indicacdes, a CMM é sugerida nas seguintes situacdes:*

e Tumores localmente agressivos ou recorrentes;

¢ Tumores com margens cirargicas dificeis de observar com discernimento;
e Tumores incompletamente excisados;

e Tumores em zonas cosméticas e funcionalmente sensiveis;

e Tumores em doentes com imunossupressao.

As desvantagens associadas a CMM séao principalmente: a necessidade de cirurgides
especializados na CMM e em coordenacdo com a anatomia patoldgica, o atraso no
encerramento da ferida enquanto se processa a avaliacao histolégica, o tempo consumido na

cirurgia e na avaliacdo da peca e os possiveis custos mais elevados desta técnica.’

A ER, por sua vez, tem as vantagens de ser um processo mais simples, com menor
tempo de procedimento, menos custos (se ndo houver necessidade de reexcisdes) e em que
a ferida é habitualmente encerrada imediatamente apds a remocédo do tumor. Esté indicada
em les@es primarias do tronco e extremidades onde é possivel efetuar margens de 2-4 cm a
partir dos limites do tumor e se consegue obter resultados cosméticos e funcionais aceitaveis
com uma Unica operacao.’
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TRATAMENTOS AUXILIARES

1. RADIOTERAPIA

\

O DFSP mostrou-se sensivel a radioterapia e esta aparenta ser eficaz,
particularmente, em casos onde tivemos margens positivas apés exciséo cirtrgica do tumor.®
Como tratamento adjuvante foi associada a um menor risco de recorréncia local. As doses
recomendadas variam entre 50 Gy e 70 Gy e a sua utilizacdo depende da quantidade de tumor
residual e a localizac&o.'° As principais indicacdes da radioterapia sdo no contexto adjuvante

ou no paliativo.t

2. INIBIDORES DA TIROSINA CINASE

Os inibidores da tirosina cinase, tais como, o Imatinib, tém indica¢&o no tratamento de

tumores primarios inoperaveis, recorréncias inoperaveis e nos casos metastaticos.>®

Tal como referido anteriormente, o DFSP esti associado a translocacdo t(17,22),
originando a fusdo COL1A1-PDGFf que, por sua vez, vai levar a uma estimulacdo exagerada
do recetor da tirosina cinase presente na superficie da célula. De tal modo, ocorre proliferacado
celular aumentada e tumorigénese. O Imatinib é uma pequena molécula que vai atuar neste
recetor, inibir a sua estimulacdo e a consequente proliferacdo. O seu uso como terapéutica
neoadjuvante demonstrou eficicia, uma vez que, houve percentagens de reducgéo de tamanho
de tumores pré-cirurgia que ascenderam aos 37%.3’ Foram descritos varios casos em que o
tratamento cirtrgico inicial ndo seria o ideal devido ao caracter destrutivo que este teria e a
localizacdo da lesdo, para os quais se efetuou terapéutica neoadjuvante com Imatinib com

reduc&o tumoral consideravel .36

E importante denotar que tumores que ndo possuam a t(17,22) podem n&o responder
a terapéutica com Imatinib, pelo que, é importante realizar o estudo molecular antes de se

iniciar a terapéutica.l

Para além do Imatinib, outros farmacos tém adquirido evidéncia, nomeadamente:
Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, entre outros.°
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PROGNOSTICO

O progndstico dos doentes com DFSP pode-se caracterizar como sendo bom. Este
tumor é localmente agressivo, no entanto, apenas metastiza em cerca de 5% dos casos,
sendo os pulmbes o 6rgdo em que estas metastases mais se localizam. A taxa de
sobrevivéncia estd a volta dos 91%-100%. Segundo estudos, constituem fatores de mau
progndstico: idade superior a 50 anos, margens positivas, taxa de mitoses elevadas,
hipercelularidade, recorréncia (local ou a distancia) e a variante de transformacéo
fibrosarcomatosa. Por outro lado, o tamanho e a localizag&o, ndo parecem estar associados

a resultados adversos.®

7

Segundo as orientacdes europeias, € recomendado, nos primeiros 5 anos ap0s
excisdo tumoral, realizar-se avaliagao clinica de 6 em 6 meses, sendo que, a partir dos 5 anos
e até aos 10 anos apos excisao, esta avaliacao clinica passa a ser realizada anualmente.
Para além do exame clinico, esta também recomendado a realizagcdo de um exame de
imagiologia nos DFSP recorrentes ou com variante de transformacgdo fibrosarcomatosa.
Porém, o tipo de exame a efetuar ndo esta definido. Segundo estudos, tem-se discutido a
necessidade deste follow-up, pois, tem sido observado que grande parte dos casos em que
ocorreu recorréncia, foram os doentes que as detetaram e ndo durante o exame clinico de
avaliacdo em consulta de follow-up. De igual forma, as metastases foram descobertas devido

a sintomatologia que provocavam e néo devido aos exames imagioldgicos.5*
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CONCLUSAO

Em jeito de conclusdo, com este trabalho percebemos que o DFSP é uma neoplasia
de caracter indolente, que pode apresentar crescimento durante varios anos sem provocar
sintomatologia. E localmente agressiva, com forte caracter infiltrativo em profundidade, apesar

de ndo ser comum estar associado a metastizagéo.

Mais se observou que o DFSP tem como fator importante o elevado ndamero de
recorréncias apos excisdo cirargica do tumor, sendo que, dentro de todas as variantes do
DFSP, aquela que esta associada a maior taxa de recorréncia e metastizacédo, € a variante

da transformacao fibrosarcomatosa.

Constatou-se ainda que o tratamento definitivo é o tratamento cirdrgico, havendo duas
técnicas cirargicas habitualmente mais utilizadas: ER e CMM. Existe ainda uma variante da
CMM, a denominada CMMd. Entre a ER e a CMM, ficamos a perceber que a CMM apresenta
resultados mais favoraveis, percentagens inferiores de recorréncia e maior conservacao de
tecido saudavel a envolver o tumor, estando, por estes motivos, a ser cada vez mais
recomendada em detrimento da ER, que seria o gold standard até a data. Entre a CMM e a
CMMd, nao se verificaram diferencas muito significativas, podendo, no entanto, haver uma

ligeira vantagem na realizacdo da CMMd.

Através do estudo da fisiopatologia molecular associada a origem do DFSP,
nomeadamente, a fusdo COL1A1-PDGF, foi possivel desvendar terapéuticas auxiliares ao

tratamento cirdrgico, por exemplo, os inibidores da tirosina cinase, tais como, o Imatinib.

Por fim, conseguimos concluir que o DFSP é um tumor com um bom progndstico e

com taxas de sobrevivéncia elevadas.
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