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Resumo

Fundamentos: Dermatofibrossarcoma protuberante (DFSP) é sarcoma cutaneo raro, caracteri-
zado por crescimento lento, alta taxa de recorréncia local e baixo potencial metastatico.
Objetivo: Caracterizar as caracteristicas clinicopatoldgicas e os resultados do tratamento de
pacientes diagnosticados com DFSP.

Métodos: Estudo retrospectivo de pacientes com diagnostico histopatologico de DFSP entre
1997 e 2022.

Resultados: Dados de 42 pacientes com DFSP foram incluidos. A maioria era do sexo feminino
(69%), com média de idade de 49,1 anos. O tronco (52%) e as extremidades (40%) foram os locais
tumorais mais comuns. O padrao histologico classico foi observado em 90% dos casos, enquanto
variantes raras, incluindo os subtipos fibrossarcomatoso, pigmentado e mixoide, também foram
identificadas. A excisao local ampla foi o tratamento primario (95%), obtendo margens livres em
71% dos pacientes. Recorréncia local ocorreu em 4,8%, e radioterapia adjuvante foi empregada
em 19% dos casos. Dois pacientes desenvolveram metastases pulmonares com progressiao da
doenca apesar do tratamento com imatinibe.

Limitagées do estudo: Estudo retrospectivo com base em registros médicos e histopatologicos.

* Como citar este artigo: Sun L, Pinho M, Brazdo C, Frade J, Sousa D, Vasconcelos P, et al. Clinicopathologic features and treatment
outcomes of dermatofibrosarcoma protuberans: A 25-year retrospective study. An Bras Dermatol. 2025;100:501213.
** Trabalho realizado na Unidade Local de Saude Santa Maria, Lisboa, Portugal.
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Conclusées: O DFSP cutaneo na presente série demonstrou caracteristicas clinicopatologicas
consistentes com as relatadas na literatura, incluindo predilecao pelo tronco e por mulheres
de meia-idade. Histologicamente, a maioria dos casos exibiu o padrao estoriforme classico com
forte positividade para CD34. A excisao local ampla foi a principal modalidade de tratamento,
com taxa de recorréncia relativamente baixa em comparacdo com a literatura, possivelmente
influenciada pelo uso de radioterapia adjuvante em pacientes selecionados. Embora incomum,
metastases ocorreram em casos com doenca recorrente e transformacao fibrossarcomatosa.
Pesquisas continuas sobre terapias sistémicas e tratamentos com alvo molecular sdo necessarias
para melhorar os desfechos no DFSP avancado.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

0 dermatofibrossarcoma protuberante (DFSP) é tumor raro,
com incidéncia de 0,8 a 4,5 casos por milhdo de pes-
soas anualmente e, apesar de ser o sarcoma cutaneo mais
comum, representa menos de 0,1% de todas as neopla-
sias malignas e cerca de 1,0% de todos os sarcomas de
tecidos moles em todo o mundo."? O DFSP afeta princi-
palmente adultos jovens e de meia-idade, com pico de
incidéncia entre a segunda e a quinta décadas de vida.?
Como é tumor de crescimento lento, o diagndstico costuma
ser tardio, ocorrendo apés meses a anos.” Apesar de seu
crescimento lento e metastase a distancia pouco frequente,
o DFSP apresenta alto risco de recorréncia local,”* enfati-
zando a importancia do diagndstico precoce e do tratamento
adequado. Este estudo tem como objetivo caracterizar as
caracteristicas clinicas e histopatologicas de pacientes diag-
nosticados com DFSP em um hospital terciario ao longo de 25
anos.

Métodos

Este foi um estudo observacional, retrospectivo e uni-
-institucional de pacientes diagnosticados com DFSP entre
janeiro de 1997 e dezembro de 2022. Os casos elegiveis
foram identificados por meio de busca no sistema de pron-
tuarios eletronicos da instituicio e no banco de dados
de patologia. Os pacientes foram incluidos caso tivessem
diagndstico de DFSP confirmado por biopsia e tivessem rece-
bido tratamento no hospital terciario académico durante o
periodo do estudo. Casos sem dados médicos ou patologicos
completos foram excluidos. As informagoes clinicas foram
extraidas de prontuarios médicos e incluiram sexo, idade ao
diagnostico, localizacao do tumor, apresentacao clinica, his-
torico de malignidades prévias, modalidades de tratamento,
status da margem cirurgica, uso de terapia adjuvante e des-
fechos clinicos, incluindo recorréncia e metastase. O tempo
de seguimento foi calculado a partir da data do diagnos-
tico até a ultima consulta clinica registrada ou obito do
paciente. Os dados histopatolégicos foram revisados a par-
tir de laminas coradas com Hematoxilina & eosina (H&E)
arquivadas. A imuno-histoquimica para CD34 foi revisada
quando disponivel. Estatisticas descritivas foram utiliza-
das para resumir as caracteristicas demograficas, clinicas
e patoldgicas.

Resultados

Foram incluidos neste estudo 42 pacientes com DFSP histo-
logicamente confirmado (tabela 1). A maioria dos pacientes
era do sexo feminino (69%), e a média de idade ao diag-
nostico foi de 49,1 anos (variacao: 22-78 anos), com 55%
dos casos ocorrendo em individuos com menos de 50 anos.
Aproximadamente 26% dos pacientes tinham historia prévia
de outras neoplasias malignas, mais comumente cancer de
mama (10%) e melanoma (7%). A localizacdo anatdomica mais
frequente das lesdes de DFSP foi o tronco (52%), seguido
pelas extremidades superiores e inferiores (40%). A regiao
da cabeca e pescoco representou a minoria dos casos (7%).
Clinicamente, o DFSP manifestou-se mais frequentemente
como nddulo exofitico (33%; fig. 1A), mas também como pla-
cas (19%; fig. 1B) e nodulos subcutaneos (17%). A maioria dos
pacientes (95%) apresentou DFSP primario, enquanto apenas
dois casos envolveram doenca recorrente na avaliacao ini-
cial. O padrao histopatologico classico foi observado em 90%
dos casos, caracterizado por arranjo estoriforme de células
fusiformes uniformes infiltrando a derme e o tecido subcu-
taneo (fig. 2). A coloracdo imuno-histoquimica para CD34
mostrou positividade forte e difusa em todos os casos (fig. 3).
Variantes histologicas raras foram identificadas em 11% dos
casos, incluindo os subtipos transformacao fibrossarcoma-
tosa (7%; fig. 4), pigmentada (2%; fig. 5) e mixoide (2%;
fig. 6). Excisdo local ampla (WLE, do inglés wide local exci-
sion) foi a base do tratamento em 95% dos casos, e margens
de resseccao livres (R0) foram alcancadas em 71% dos paci-
entes. Entre os trés casos de DFSP fibrossarcomatoso, os
estagios do American Joint Committee on Cancer (AJCC)
/ Union for International Cancer Control (UICC) foram IA
(TINOMOGH1), Il (TINOMOG2) e IV (TINOM1G3). Radioterapia
adjuvante foi administrada em 19% dos casos, predomi-
nantemente naqueles com margens cirlrgicas proximas ou
positivas. Durante periodo médio de seguimento de 10,6
anos (intervalo: 1-22 anos), quatro pacientes apresentaram
recorréncia: dois apresentaram recorréncia da doenca no
diagnostico e dois desenvolveram recorréncia local apo6s o
tratamento cirlrgico. Todos os casos recorrentes ocorreram
em pacientes do sexo masculino, trés dos quais tinham 50
anos ou mais, dois tinham histérico de margens de resseccao
positivas e os outros dois obtiveram resseccao completa
com margens de 1Tmm e 2mm. Um desses pacientes tinha
DFSP fibrossarcomatoso. Metastases pulmonares ocorreram
em dois pacientes — um com historico de mdltiplas recor-
réncias locais e outro com transformagao fibrossarcomatosa.
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Tabela1 Dados demograficos dos pacientes, apresentacdo
clinica, caracteristicas histopatoldgicas, tratamento e

resultados
Variavel NUmero de pacientes (%)
Idade
< 50 anos 23 (55)
> 50 anos 19 (45)
Média (DP) 49,1 (£17,5)
Sexo feminino 29 (69)
Historia de cdncer 11 (26)
Localizagdo
Tronco 22 (52)
Extremidade superior 9 (21)
Extremidade inferior 8 (19)
Cabeca e pescoco 3(7)
Caracteristicas clinicas
Nodulo exofitico 14 (33)
Placa 8 (19)
Nodulo subcutaneo 7 (17)
Nao descrito 13 (31)
Apresentacdo clinica
Doenca primaria 40 (95)
Doenca recorrente 2 (5)
Tamanho do tumor (cm)
>5 16 (38)
<5 7 (17)
Nao descrito 16 (38)
Duracéo da lesdo antes do diagnéstico (anos)
>5 8 (19)
<5 7 (17)
Nao descrito 27 (64)
Subtipo histopatoldgico
Classico 37 (90)
Fibrossarcomatoso 3(7)
Pigmentado (tumor de Bednar) 1 (2)
Mixoide 1(2)
Proteina de fusdo COL1A1-PDGFB
Detectada por FISH 2
Nao realizada 40
Tratamento
Excisao local ampla 40 (95)
Cirurgia micrografica de Mohs 2 (5)
Margens de resseccdo
Livres (RO) 31 (74)
Positivas 11 (26)
Numero de cirurgias para atingir margens negativas
1 29 (69)
2 10 (24)
3 3(7)
Radioterapia adjuvante 8 (19)
Terapia sistémica adjuvante 2 (5)
Metdstase a distancia 2 (5)
Morte devido a DFSP 2 (5)

Ambos foram tratados com mesilato de imatinibe, e um
deles também recebeu malato de sunitinibe. Ambos os paci-
entes faleceram em decorréncia da progressao da doenca.

Discussao

O DFSP é sarcoma incomum, de baixo grau, de origem
fibroblastica.® A predominancia de DFSP em mulheres (69%)
observada neste estudo esta alinhada com alguns rela-
tos que sugerem leve preponderancia feminina,” embora
outros estudos relatem distribuicao mais equilibrada por
género.” A média de idade do diagnostico, 49,1 anos,
reflete a apresentacao tipica na meia-idade, embora o DFSP
possa ocorrer em qualquer idade, inclusive em populacdes
pediatricas.’

Pacientes com DFSP, especialmente mulheres, apresen-
taram risco 25% maior de desenvolver neoplasia primaria
subsequente; a maior parte desse aumento de risco é decor-
rente de um risco 21 vezes maior de outros canceres de pele
nao epiteliais e de um risco quase cinco vezes maior de can-
cer de tecidos moles.® Aproximadamente 26% dos pacientes
do presente estudo tinham historico de outras neoplasias
malignas.

Clinicamente, o DFSP apresenta-se como nddulo ou placa
multilobular, firme e de crescimento lento, com coloracao
que varia do tom da pele ao vermelho e com margens
irregulares.” A maioria dos DFSPs localiza-se no tronco (40-
50%), seguida pelas extremidades proximais (30-40%) e pela
cabeca e pescoco (10-15%).27 As caracteristicas clinicas dos
pacientes do presente estudo foram consistentes com os
resultados anteriores, exceto pela localizacao na cabeca e
pescoco, que foi menos frequente do que em outras séries
(7%).

Histologicamente, as células tumorais DFSP apresentam-
-se classicamente como células fusiformes uniformes dis-
postas em padrao estoriforme bem definido caracteristico;®
elas tém atipia citolégica minima, nucleos uniformes e ati-
vidade mitética ausente a baixa.’” A forte positividade
para CD34 continua sendo caracteristica diagnostica mar-
cante e serve para diferenciar DFSP de entidades benignas,
como dermatofibroma.? Variantes histologicas raras também
foram observadas na presente série. DFSP fibrossarcoma-
toso é definido pela presenca focal de areas com fasciculos
de células fusiformes que se cruzam em angulos agudos
em padrao tipico de ‘‘espinha de peixe’’. Nessas areas, a
atividade mitdtica € aumentada e as células mostram pleo-
morfismo celular e nuclear leve a moderado; necrose pode
ser encontrada.’ Esse subtipo de DFSP esta associado a curso
clinico mais agressivo, maiores taxas de recorréncia e maior
potencial metastatico.®'" Dos dois casos com metastase
pulmonar deste estudo, um exibiu a variante fibrossarco-
matosa.

Mais de 90% dos casos de DFSP estdao associados a
translocacao t(17;22)(q22;q13), resultando na proteina de
fusdo COL1A1-PDGFB.” Testes moleculares, como a reacdo
em cadeia da polimerase com transcricao reversa (RT-PCR)
ou a hibridizagado in situ por fluorescéncia (FISH), estao
disponiveis para detectar essa translocacdo.’ No presente
estudo, a FISH foi realizada em apenas dois pacientes, pois
nao estava disponivel na instituicao.
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Figura 1

Apresentacdo clinica do dermatofibrossarcoma protuberante. (A) Nodulo solitario, firme, em forma de clpula, com

superficie lisa. (B) Placa irregular, violacea, com multiplos componentes nodulares.

Figura 2  Caracteristicas histologicas do dermatofibrossarcoma protuberante de padrao classico: células fusiformes uniformes
dispostas em um padrao estoriforme infiltram a derme e se estendem para o tecido subcutaneo (A - Hematoxilina & eosina, 40x;

B - Hematoxilina & eosina, 100x).

Figura 3

Resseccdo completa é o tratamento primario para DFSP.
As opgoes modernas incluem WLE, cirurgia micrografica de
Mohs (CMM) e cirurgia seguida por avaliacdo completa de
margens circunferenciais e periféricas profundas (CCPDMA)
tridimensional.’® A obtencdo de margens livres é funda-
mental, pois margens positivas sao fator de risco bem
documentado para recorréncia local.” As células tumo-
rais tendem a invadir o tecido subcutaneo com projecoes

Coloracao imuno-histoquimica para CD34 mostrando positividade forte e difusa em células tumorais (40x).

irregulares semelhantes a tentaculos através de septos
e lébulos de gordura. Portanto, recorréncias locais apos
excisdo com margens aparentemente amplas sdo comuns.®
Alguns estudos propoem que a CMM pode resultar em taxas
de recorréncia local mais baixas do que a WLE para DFSP.
Notavelmente, o DFSP tratado com WLE exibe taxa de recor-
réncia que varia de 10 a 60%,° contrastando com a taxa
de recorréncia de 1% observada com o tratamento com
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Figura 4 Dermatofibrossarcoma protuberante com transformacao fibrossarcomatosa. (A) Células fusiformes dispostas em feixes
interseccionais com padrao espinha de peixe (Hematoxilina & eosina, 100x). (B) Numerosas mitoses sao observadas (destacadas
com circulos; Hematoxilina & eosina, 400x).
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Figura 5 Dermatofibrossarcoma protuberante pigmentado (tumor de Bednar). (A) Numerosas células dendriticas pigmentadas
intercaladas entre células fusiformes, demonstrando forte deposicdo de melanina (Hematoxilina & eosina, 100x). (B) A coloracao
de Fontana-Masson destaca a presenca de pigmento de melanina dentro de melandcitos dendriticos intercalados entre a proliferacao

de células fusiformes (Fontana-Masson, 400x).

Figura 6

Dermatofibrossarcoma protuberante com alteracao mixoide. (A) Proliferacao neoplasica de células fusiformes mixoi-

des na derme (Hematoxilina & eosina, 100x). (B) O estroma mixoide proeminente cora-se difusamente em azul com Alcian blue

(coloracao com Alcian blue, 100x).

CMM."%"3 No entanto, a CMM e suas variantes sao técnicas
demoradas e nao amplamente difundidas como procedi-
mento cir(rgico padrado. Por esses motivos, varios autores
propuseram a WLE (com pelo menos 3 cm incluindo a fascia
subjacente) como opcao terapéutica valida para a CMM.” ™
A maioria dos pacientes (95%) da instituicao foi submetida
a WLE para tratamento, pois a CMM nao estava disponi-
vel na unidade. A taxa de recorréncia local apos terapia
definitiva na instituicao foi de 4,8%, inferior aos dados da
literatura com WLE, mas superior a CMM. Na presente série,
essa menor taxa de recorréncia pode ser atribuida a aborda-
gem de obter margens cirlrgicas amplas sempre que possivel

e ao uso de radioterapia adjuvante para casos com margens
estreitas ou positivas.

Como o DFSP é relativamente sensivel a radiacdo, a
radioterapia pode ser importante opcao de tratamento
para tumores inoperaveis ou quando as margens pos-
-operatorias sao positivas, ou para tumores com multiplas
recorréncias.’ '’ Radioterapia tem sido sugerida para reduzir
o risco de recorréncia local apos resseccao cirlrgica ina-
dequada em pacientes com margens cirurgicas estreitas ou
positivas.’® Radioterapia adjuvante foi empregada em 19%
dos casos da presente série, principalmente para pacientes
com margens de resseccao positivas. A hipotese é que isso
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pode ter contribuido para a menor taxa de recorréncia apos
a cirurgia observada na presente série em comparacao com
a literatura, independentemente da WLE.

As caracteristicas clinicopatoldgicas relatadas na lite-
ratura como associadas a recorréncia da doenca incluem
um componente de alto grau (alteracao fibrossarcomatosa,
aumento da celularidade e alta taxa mitdtica), proximi-
dade de margem cirurgica positiva, idade do paciente > 50
anos, tumor de tamanho grande (> 5cm), sexo masculino
e localizacao na cabeca, pescoco ou extremidade, em vez
de no tronco.*'>'® Como foram registrados apenas quatro
pacientes com doenca recorrente, a capacidade de carac-
terizar o impacto das caracteristicas clinicopatologicas na
recorréncia apos a cirurgia é limitada.

0 tempo variavel até a recorréncia (1-14 anos) observado
neste estudo ressalta a importancia do seguimento em longo
prazo para pacientes com DFSP. As diretrizes europeias reco-
mendam exames de seguimento a cada seis meses durante os
primeiros cinco anos e, posteriormente, em intervalos anu-
ais por até 10 anos. As estratégias de vigilancia devem incluir
exames clinicos regulares e monitoramento por ressonan-
cia magnética para pacientes com doenca profundamente
invasiva ou alto risco de recorréncia.®"’

O risco geral para o desenvolvimento de doenca metas-
tatica é de 5%, incluindo 1% com metastase em linfonodos
regionais e 4% com metastase a distancia. O pulmao é o
local mais comum de metastase.” Os dois casos de metas-
tases pulmonares destacam os desafios clinicos do manejo
do DFSP avancado. Esses casos sugerem que a doenca recor-
rente e a transformacao fibrossarcomatosa podem aumentar
o risco de metastase. Os inibidores de tirosina quinase (TKI)
demonstraram taxas de resposta promissoras em pacientes
com doenca avancada ou metastatica.” Ambos os pacientes
foram tratados com mesilato de imatinibe, um inibidor de
TKI que tem como alvo a proteina de fusdao PDGFB.'® Embora
o imatinibe tenha revolucionado o manejo do DFSP avancado
e metastatico, pode haver desenvolvimento de resistén-
cia, necessitando da exploracdao de agentes alternativos,
como sunitinibe ou TKI de segunda geracdo.'® Apesar da
terapia sistémica, ambos os pacientes morreram em decor-
réncia da progressdo da doenca, ressaltando a necessidade
de pesquisas continuas sobre novas estratégias terapéuticas,
incluindo imunoterapia e abordagens moleculares direciona-
das.

Este estudo apresenta limitacoes, incluindo seu dese-
nho retrospectivo e dados clinicos incompletos em alguns
casos, especialmente aqueles diagnosticados no passado.
Além disso, a auséncia de CMM na instituicdo limitou a
comparacao direta com os desfechos de WLE.

Conclusao

O DFSP cutaneo na presente série demonstrou caracteris-
ticas clinicopatoldgicas consistentes com as relatadas na
literatura, incluindo predilecao pelo tronco e por mulhe-
res de meia-idade. Histologicamente, a maioria dos casos
exibiu o padrao estoriforme classico com forte positividade
para CD34. A excisao local ampla foi a principal modali-
dade de tratamento, com taxa de recorréncia relativamente
baixa em comparacdao com a literatura - possivelmente
influenciada pelo uso de radioterapia adjuvante em paci-

entes selecionados. Apesar de seu progndstico geralmente
favoravel, o potencial de recorréncia local tardia e doenca
metastatica reforca a necessidade de seguimento vigilante
em longo prazo. O curso clinico adverso associado ao DFSP
avancado ressalta a eficacia limitada das terapias sistémi-
cas atuais e destaca o papel critico do diagnostico precoce,
da excisao cirurgica completa e da radioterapia adjuvante.
Pesquisas continuas sobre novos tratamentos sistémicos e
moleculares direcionados sao essenciais para melhorar os
resultados no DFSP em estagio avancado.
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