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SOUHRN

Dermatofibrosarcoma protuberans je pomérné vzacny lokalné agresivni nador kiize a podkozi vykazujici charakteristickou morfologii a chromozomalni pre-
stavbu t(17; 22)(921;q13) s fuzi gend COL1A1-PDGFB. DFSP téméf nemetastazuje a pfi kompletni excizi je prognéza vyborna. Priblizné v desetiné pripadd
dochazi ke vzniku fibrosarkomu v rdmci dermatofibrosarkomu (fibrosarkomatézni transformace/pfeména), coz je spojeno s vyssim rizikem metastatického
onemocnéni a agresivnéjsiho pribéhu. V tomto ¢lanku popisujeme piipad muze, u néhoz probatorni biopsie podkozniho tumoru na zadech vedla k diagnéze
blize neurceného vietenobunécného sarkomu a teprve histologické vysetieni celého tumoru v radikdlni excizi odhalilo dermatofibrosarcoma protuberans
s fibrosarkomatézni preménou, pticemz i nador v predchozi probatorni biopsii vykazoval diagnostickou genetickou preménu. Identifikace fibrosarkomové
komponenty v ramci DFSP ma vyznam prognosticky. Odliseni fibrosarkomu vzniklého v dermatofibrosarcoma protuberans od fibrosarkomu vzniklého de novo
ma vyznam lécebny, nebot pacienti s metastazami ¢i inoperabilnim nadorem s fibrosarkomat6zni preménou mohou profitovat z biologické lécby imatinibem.
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Dermatofibrosarcoma protuberans with fibrosarcomatous transformation: a case report

SUMMARY

Dermatofibrosarcoma protuberans is a quite rare local aggressive tumor of dermis and subcutis, revealing characteristic morphology and chromosomal trans-
location (17; 22)(921;913) with gene fusion COL1A1-PDGFB. The tumour almost never metastasizes and complete excision signs an excellent prognosis. Ap-
proximately in 10% of cases, dermatofibrosarcoma undergoes a fibrosarcomatous transformation associated with metastatic disease and worse prognosis. In
this paper, we refer a case of a male patient with subcutaneous tumor in back region, in which the small biopsy lead to diagnosis of a spindle cell sarcoma.
However, only the histopathological examination of the entire tumor in the material from the radical surgery detected the dermatofibrosarcoma protuberans
with fibrosarcomatous transformation. Both components of the tumor showed the characteristic genetic alteration. Identification of fibrosarcomatous compo-
nent within the DFSP matters in prognosis. Distinction between fibrosarcoma arising within the dermatofibrosarcoma protuberans and fibrosarcoma arising de
novo is of therapeutic consequence: the patients with metastatic or inoperable DFSP with fibrosarcomatous transformation may profit form imatinib treatment.
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Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) je pomérné vzacny
lokalné agresivni nizce maligni nador kize a podkoznich mék-
kych tkani. Nador se vyskytuje nejvice u dospélych mladsiho
a stredniho véku, obvykle na trupu a v proximalnich ¢astech
koncetin (1). Makroskopicky se jedna o pomalu rostouci induro-
vané plaky ¢i noduly ¢erveno-hnédé ¢i fialové barvy (2). Mikro-
skopicky nachazime v dermis a v podkoZzni tukové tkani difuzni
infiltraci blandnimi vietenitymi burikami se storiformni archi-
tektonikou. Charakteristické je rohozkovité usporadani svazk(
nadorovych bunék (1). Typickd je difuzi ,intersticidlni” infiltrace
podkozi, zachovavajici nenddorové adipocyty mezi Useky nado-
rové tkané. Mezi varianty DFSP patfi myxoidni DFSP a pigmen-
tovany DFSP (tzv. Bednai(iv tumor). Nadorové bunky DFSP jsou
histogeneticky blizké CD34+ fibroblastim charakteru dermal-
nich dendrocytq, které se vyskytuji v okoli koznich adnex. DFSP
ma tendenci ke vzniku recidiv, pfi kompletni exstirpaci je vSak
progndéza vyborna (1).
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Imunohistologicky je vétsina pfipadl DFSP pozitivni v prika-
zu CD34. K potvrzeni diagnézy Ize vyuzit molekuldrni vysetieni
DFSP-specifické nebalancované chromozomalni translokace
t(17; 22)(q21;913) ve formé nadpocetného prstencitého chro-
mozomu, s fuzi genu COLTA1 na chromozomu 17 s genem pro
platelet-derived growth factor B (PDGFB) na chromozomu 22.
Dostupnost tohoto vysetfeni mize viak byt zejména na men-
Sich pracovistich omezend, diagnéza se proto ¢asto zaklada na
morfologii a imunohistochemii.

Priblizné v 10-15 % pfipadd dochézi v rdmci DFSP k fibrosar-
komatézni transformaci/preméné, ktera je spojena s rizikem me-
tastdz a agresivniho prlbéhu onemocnéni (3). V tomto ¢lanku
popisujeme pfipad nemocného s DFSP s lozZiskovitou fibrosar-
komatdzni transformaci, pficemz nalez v limitované probatorni
excizi imponoval jako blize neuréeny vietenobunéény sarkom
a Uplna diagnoza byla ziejma az po definitivnim histopatologic-
kém vysetieni celého nadoru v radikdlni excizi.

POPIS PRIPADU

57lety muz pfichézi do chirurgické ambulance regiondlni ne-
mocnice pro asi 4cm velky palpacné tuhy podkozni Utvar mezi
lopatkami. Chirurg provedl probatorni excizi v lokdlni anestezii.
K histopatologickému vysetfeni byla doddna 10% formolem
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Obr. 1. Foto z digitalniho scanu histologického preparatu z probatorni biopsie - vietenobunécény fascikularné usporadany tumor s hyperchromnimi jadry a mi-

totickou aktivitou. HE, zvétseni 13x (A) a 53x (B).

Obr. 2. Foto z digitalniho scanu histologického preparatu z probatorni biopsie. A - CD34 je pozitivni pouze v endoteliich. B - proliferacni aktivita (Ki67) pfitomna
v hot-spots az v 40 % nadorovych bunék. Imunohistochemie CD34, zvétdeni 18x (A), imunohistochemie Ki67, zvétseni 28x (B).

fixovana ¢astka rozmér(i 13x7x5mm. Materidl byl zpracovén
standardnim zplsobem, zalit do parafinu (formalin-fixed pa-
raffin-embedded, FFPE), nakrdjen na mikrotomu a obarven
hematoxylinem-eosinem. Mikroskopicky byl zastizen fasciku-
larné utvareny vysoce bunécny tumor s vzdjemné se kfizicimi
tlustymi svazky vietenitych nadorovych bunék (tzv. ,herringbo-
ne pattern”), které vykazovaly doutnikovitd hyperchromni ja-
dra (Obr. 1). Byla patrna vysoka mitoticka aktivita odpovidajici
v,hot-spots” az 5 mitézam / 1 zorné pole 400x zvétseni (Obr.1B).
Nador zaujimal cely objem vzorku a vykazoval v celém rozsahu
stejny vzhled a imunofenotyp. V imunohistochemii CD34 (Dako;
klon QBEnd10, fedéni 1:100) byly nadorové burky zcela nega-
tivni, pfi pozitivni vnitini kontrole v endoteliich cév v nddoro-
vém stromatu (Obr.2A). Prolifera¢ni aktivita (Ki67, Ventana; klon
30-9, ready to use) byla v,hot-spots” pozitivni v cca 40 % nado-
rovych bunék (Obr. 2B).

Na zdkladé popsaného obrazu byl diagnostikovan low-grade
vietenobunécny sarkom mékkych tkani, nejspise fibrosarkom,
nekompletné excidovany. Podle zvyklosti pracovisté nebyl pfi
gradingu nadoru pouzit zadny skérovaci systém, pii retrospek-
tivni aplikaci napi. amerického gradovaciho systému podle
National Cancer Institute (NCI) by tento tumor mél grade 1 pfi
morfologii dobfe diferencovaného fibrosarkomu s pravidelnym
herringbone pattern. Na zékladé diagndzy byl pacient odeslan
na specializovanou kliniku plastické chirurgie k radikaInimu od-
stranéni tumoru. Byla doporuéena a provedena radikalni excize
kdze a podkozi az na hlubokou svalovou fascii, se Sirokym bez-
pecnostnim lemem a s plastikou defektu Limbergovym lalokem
(Obr. 3). Klinicky byl tumor omezeny na podkozi bez zndmek
vrlstani do svalové fascie. Hojeni rdny a pooperacni prabéh byly
nekomplikované. Operacni preparat byl fixovan v 10% formolu
a odeslan k histopatologickému vysetieni.
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Obr. 3. Makroskopickd fotografie lokalniho nélezu pred radikdlni excizi - fialo-
vo-hnédy palpac¢né tuhy podkozni Utvar na zédech. Kresba fixou zobrazuje pla-
novanou linii chirurgického fezu s pldnovanou plastikou Limbergovym lalokem.

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 2 2020



Ve formolu byla dodéna priblizné ctvercovita excize kize
a podkozi plochy 79x80mm a vysky 32mm. Povrch byl centrdl-
né mirné vystouply s hmatnym tuhym loZiskem pod kazi. Na
fezu bylo patrné pomérné dobfe ohrani¢ené Sedobilé loZisko
velikosti 40x38x23mm nedosahujici do okrajl excize. Material
byl pfikrojen a zpracovén standardnim zpUsobem v parafinu
a obarven hematoxylinem-eosinem.

Mikroskopicky byl patrny dermélné a podkozné situovany
vietenobunécny tumor, ktery vykazoval ve vétsiné objemu
storiformni ,rohozkovité” uspofadani, sestaval z hojnych cyto-
logicky blandnich bunék v lehce bazofilnim stromatu, s cha-
rakteristickou infiltraci podkozni tukové tkané zachovavajici
adipocyty (Obr.4A). Uvniti masy nadoru s popsanou morfologii
byly zastizeny dva okrouhlé ostriivky, ve kterych byla patrna
ndpadné bunécna fascikuldrni proliferace vietenitych bunék

s hyperchromnimi jadry (Obr.4B). V imunohistochemii CD34
(Dako; klon QBEnd10, fedéni 1:100) byla v ,rohozkovité” vétsi-
né objemu nadoru patrnd jednoznacna pozitivita nddorovych
bunék, zatimco v buné¢nych fascikularnich usecich byla CD34
negativni pfi pozitivité v endoteliich (Obr. 5). Nador byl vzda-
len 4,5mm od spodiny a blizsiho laterdlniho okraje chirurgické
excize.

Nalez v radikaIni excizi byl konzultovén a porovnan s praco-
vistém vysetfujicim predchozi probatorni excizi. Na zakladé
morfologie imponujici v radikalni excizi jednoznac¢né jako der-
matofibrosarcoma protuberans byla v materidlu z probatorni
excize provedena molekuldrni analyza - detekce translokace (17;
22)(922;913)(COL1A1/PDGFB) v FFPE materidlu metodou fluo-
rescencni in-situ hybridizace (FISH) s pouzitim specifické ,break
apart” sondy PDGFB a fuzni COL1A1/PDGFB sondy (ZytoVision,

Obr. 4. Foto z digitalniho scanu histologického preparatu z radikdini excize tumoru.

A - klasicka morfologie DFSP vykazujici storiformni,rohozkovité” uspofadani blandnich bunék v lehce bazofilnim stromatu, zachovavajici adipocyty, HE, 7x.

B - uvniti DFSP jsou dva napadné bunéc¢né fibrosarkomatézni noduly, HE, 1,7x.

C - rozhrani klasického” DFSP a fibrosarkomatézniho tuseku, HE, 17x.

D - detail fibrosarkomatozniho Useku s hyperchromnimi jadry a mitézami, HE, 73x.

Obr. 5. Foto z digitalniho scanu histologického preparatu z radikalni excize tumoru, imunohistochemie CD34. A - klasicky DFSP je CD34-pozitivni, zatimco ve
fibrosarkomovém nodulu je patrna pozitivita jen v cévach, 2,8x. B - detail rozhrani CD34-pozitivniho klasického DFSP a negativniho fibrosarkomu, 20x.
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Obr. 6. Foto z mikroskopické detekce translokace (17;22)(q22;q13) (COL1A1/PDGFB) v FFPE tkani metodou fluorescencni in-situ hybridizace (FISH) s pouzitim
specifické ,break apart” sondy PDGFB a fuzni COL1A1/PDGFB sondy.
A - PDGFB break apart sonda. Interfazni jadra obsahuji zluté signaly indikujici intaktni kopii genu PDGFB, naopak oddélené oranzové signaly ukazuji nadpocetné
kopie reranzovaného lokusu PDGFB.
B - COL1A1/PDGFB fuzni sonda. Interfazni jadra obsahuji separované oranzové a zelené signaly normalnich lokusti COL1AT a PDGFB, naopak flizni oranzovo-zlu-
to-zelené signaly detekuji COL1A1/PDGFB translokaci.

Bremerhaven, Germany). Prikaz fuze PDGFB-COL1A1 byl pozi-
tivni (Obr. 6).

Na zdkladé typické morfologie, imunofenotypu a moleku-
larniho vysetfeni byla stanovena diagnéza dermatofibrosarco-
ma protuberans s loziskovou fibrosarkomatdzni transformaci.
Vzhledem k pomérné malému lemu (4,5mm) byla nasledné
provedena reexcize jizvy s lemem 1-2cm. Pfi histologickém vy-
Setfeni materidlu z reexcize jiz rezidua nddoru nalezena nebyla.
Stagingova vysetieni (tomografie hrudniku a bficha) neproka-
zala vzdalené metastazy. Na zakladé diagnézy fibrosarkomatéz-
ni transformace byla nemocnému doporucena radioterapie.
Nemocny podstoupil nékolika tydenni sérii ozafovani s celko-
vou davkou 66Gy v 33 frakcich. Pacient byl pfi posledni kontrole
17 mésicl po radikalnim vykonu bez obtizi a bez znamek lokalni
recidivy.

DISKUZE

Morfologie klasického DFSP je natolik charakteristicka, ze pa-
tolog obvykle nemd potize stanovit sprdvnou diagnézu. S vyho-
dou je uziti imunohistochemické detekce CD34, pozitivni ve vét-
siné pfipadl DFSP, ackoliv byly popsany i nddory negativni (4);
v téchto pripadech je rozhodujici genetické vysetfeni. Pozitivita
CD34 umozni v pfipadé nejistoty odlisit napf. dermatofibrom,
diftzni neurofibrom, atypicky fibroxantom ¢i jiné typy sarkom.
V rdmci morfologické diferencidlni diagndzy je tfeba zminit sy-
novialni sarkom, solitarni fibrézni tumor, desmoplasticky mela-
nom, vietenobunécny rabdomyosarkom a maligni nador peri-
ferni nervové pochvy (MPNST), které vsechny mohou byt také
CD34-pozitivni (5-7).

Kromé notoricky znamého CD34 vykazuje DFSP téméf vzdy
pozitivitu apolipoproteinu-D (2). Jak bylo uvedeno, v mensiné
piipadl dochazi v DFSP k fibrosarkomatézni transformaci, ktera
je asociovand s vyskytem metastdz v cca 10-15% pfipadd, za-
timco bézny DFSP téméf nemetastazuje (2). Histopatologicka
identifikace této transformace ma tedy znacny vyznam; dulezité
je zejména pfikrojeni dostate¢ného mnozstvi blok(l (zpracovani
alespon 1 bloku na 1 cm velikosti nddoru v nejvétsim rozméru).
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Podobné jako v nasem ptipadé Ize najit reference o pfipadech,
kdy v mase tkdné DFSP byly zastizeny useky s vysokou celula-
ritou, s cytonukledrnimi atypiemi, s vy3si mitotickou aktivitou
a s fascikularnim uspofadanim (tzv. herringbone-pattern). Zaro-
ven useky fibrosarkomatézni transformace vykazuji v porovnani
s béZnym DFSP slabou pozitivitu ¢i negativitu CD34 (8, 9) a apo-
lipoproteinu-D (2, 9). Zajimavym zjisténim je, ze ¢ast DFSP s fib-
rosarkomatdzni transformaci vykazuje oproti Usekiim bézného
DFSP zmnozeni kopii fuzniho genu COL1A1-PDGFB, zatimco
v Casti pripadu fibrosarkomatézné transformovanych DFSP zad-
ny rozdil v poctu kopii fuzniho genu prokazan nebyl (10). V na-
Sem pripadé jiz klasicky” DFSP geneticky vySetfovan nebyl.

Translokace (17;22)(q21;q13) s fizi gend COL1A1/PDGFB neni
vyznamnd jen pro diagnostiku: receptor pro platelet-derived
growth factor (PDGFR) Ize terapeuticky inhibovat imatinibem
(11) s dobrym klinickym efektem. Produkt fuze COL1A1 a PDGFB
Ize detekovat pomoci real time polymerdzové fetézové reakce
(RT-PCR) nebo pomoci o néco senzitivnéjsi fluorescencni in situ
hybridizace (FISH)(12, 13). Kombinace metod RT-PCR a FISH pak
detekuje ptitomnost fizniho genu prakticky ve viech pfipadech
DFSP (14).V onkogenezi hraje patrné hlavni roli chiméricky fuz-
ni protein, ktery stimuluje bunécnou proliferaci skrze apokrin-
ni/parakrinni stimulaci PDGF receptoru (15). Obdobny mecha-
nismus nadorové transformace je popisovan u tzv. Bednarova
tumoru ¢i u obrovskobuné¢ného fibroblastomu, coz je patrné
juvenilni varianta DFSP (16).

OdliSeni DFSP s diagnostickou cytogenetickou COL1A1-PD-
GFB-fuzi od fibrosarkomu ma klicovy vyznam, nebot pacienti
s DFSP mohou profitovat z biologické 1é¢by imatinib mesylatem
(17-19). Totéz se pak tykd odliseni fibrosarkomu vzniklého trans-
formaci DFSP od fibrosarkomu vzniklého de novo, nebot i ne-
mocni s fibrosarkomatézni transformaci DFSP vykazuji terape-
utickou odpovéd' na tuto lé¢bu (17, 18), byt maji horsi prognézu
nez pacienti s DFSP bez fibrosarkomatézni transformace (17).

Svizelna mUze byt identifikace DFSP s fibrosarkomatézni pre-
ménou v probatorni biopsii, pokud se jedna o limitovany vzorek,
ktery, jako v nasem pfipadé, obsahuje pouze fibrosarkomovou
komponentu nadoru. Samotna morfologie a imunohistoche-
mie pak neumoznuje dospét k diagndze fibrosarkomu vzniklém
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v rdmci DFSP. Pokud na tuto neobvyklou moznost patolog vy-
Setfujici probatorni excizi z podkozniho mezenchymalniho tu-
moru pomysli, mdze mu byt voditkem jen molekularni vysetfeni
translokace COL1A1/PDGFB. Spravnd indikace tohoto vysetieni
muze mit i své praktické dopady, nebot v pfipadé metastatické-
ho onemocnéni mlze nemocny s fibrosarkomatézné transfor-
movanym DFSP profitovat z biologické [é¢by.

Kromé zminéné charakteristické genetické zmény byly po-
psany i alternativni fuze, napt. COL6A3-PDGFD (20) nebo EMI-
LIN2-PDGFD (21). Na tuto skutecnost je tfeba v pfipadé pouziti
pouze FISH metody myslet a vysledky konfirmovat jesté pomoci
RT-PCR nebo metody next generation sequencing (NGS).

U pacientl s CD34-pozitivnimi vietenobunécnymi sarkomy
muze byt ptfinosné genetické vysetfeni fuze NTRK3. Recentni
publikace popisuje dva pfipady CD34-pozitivnich fibrosarkomd,

pficemz pacienti mohou profitovat z lé¢by tyrozin-kindzovymi
inhibitory (22).

Zlatym standardem lé¢by DFSP, at jiz s fibrosarkomatézni
transformaci nebo bez, je radikalni chirurgicka excize tumor s le-
mem $ife nejméné 2cm (23). U inoperabilnich tumort se dopo-
rucuje predchozi ozafeni nebo biologicka [é¢ba imatinibem s ci-
lem snizeni objemu nadoru, biologickou Ié¢bu je tfeba nasadit
i u nadorud diseminovanych, samoziejmé pfi pozitivnim prikazu
diagnostické translokace t(7; 22) v nadorovych burikach (24).
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