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Dermatofibrosarcoma protuberans esete

The case of dermatofibrosarcoma protuberans
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OSSZEFOGLALAS

A dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) ritkdn elé-
fordulo, alacsony vagy kozepes malignitdsii, rosszindulatii
lagyrészdaganat. A szerzok egy 57 éves férfibeteg esetét
ismertetik, akinek az also hati gerincszakasza folott tomott
tapintatu, nodulusokbol ésszefolyd, a felszinbdl félgomb-
szertien eléemelkedd tumor alakult ki. Az ép szegéllyel el-
tavolitott daganat szdvettani diagnozisa dermatofibrosar-
coma protuberans volt. A szerzék az eset bemutatasaval
dttekintik a dermatofibrosarcoma protuberans tiineteit,
diagnosztikdjat, ismertetik a legiijabb kezelési algoritmust
és felhivjak a figyelmet a prognosztikai faktorok jelentdsé-
gére.
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SUMMARY

Dermatofibrosarcoma protuberans is an uncommon, low
or moderate  malignant  soft-tissue  neoplasm. A
hemispherical tumor with a surface of confluating nodules
and covered with crusty erosions was identified on the lower
back of a 57-year-old male patient. After the excision of the
exophitic tumor with a two-centimeter margin it was
diagnosed dermatofibrosarcoma protuberans as a result of
histological and immunohistochemical characterization.
The authors give an overview of the symptoms, differential
diagnosis and the latest clinical guideline dermato-
fibrosarcoma protuberans while they draw the attention to
the significance of prognostic factors.
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guideline

A dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) ritkan el6-
forduld, alacsony vagy kozepes malignitdsy, rosszindulatd
lagyrészdaganat, melyet a lassu, de agressziv helyi nove-
kedés, az alacsony attétképzési, am magas lokalis kitjula-
si hajlam jellemez. A daganat a dermisbdl indul ki, de
szinte mindig beterjed a subcutisba is — képes infiltralni a
zsirt, fascidt, az izomzatot ill. a csontot is. A betegség
diagnosztizalasa nem konnyt, szovettani és immunhiszto-
kémiai vizsgalat végzése elengedhetetlen. A tumorra jel-
lemz6 szabdlytalan és gyakran mély, szubklinikus terjedés
megneheziti a daganat radikdlis eltavolitasat.

Kordbban nem volt egységes allasfoglalds a DFSP ke-
zelését illetden, ezért is van nagy jelentdsége a 2012 mar-
ciusdban a National Comprehensive Cancer Network altal
kidolgozott kezelési algoritmusnak, melyet részletesen is-
mertetiink.

Esetbemutatas

Az 57 éves férfibeteg az alsé hati gerincszakasz folott 15-20 éve
észlelte fokozatosan novekvé elvaltozasat, ami miatt 2012 februar-
jaban jelentkezett korhdzunk (a MH Honvédkoérhdz ) dermatoonko-

16giai szakambulancidjan. (/. dbra). A fenti lokalizaciéban, 7x6cm-

es teriileten, 2-4 cm atmérdjd, tomatt tapintati nodulusokbol ossze-
folyd, a felszinbdl 2 cm-re, félgombszerien eléemelkeds tumor lat-

1. dbra
Tométt tapintatd nodulusokbdl 6ssszefolyd, a felszinbdl
karfiolszertien kiemelkedd tumor
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2. dbra
HE 200x, drvényes szerkezet, monomorph, szivar alaki
magvu sejtekkel (HE festés)

szodott, felszinén egy-egy varral fedett erézidval. Az exofit bérda-
ganat kornyezete reakciomentes volt, regiondlisan kérosan meg-
nagyobbodott nyirokcsomot nem lehetett tapintani. Borelvéltozasa
nem fajt, nem viszketett, nem nedvedzett, a kozmetikai eltérésen
kiviil mds szubjektiv panaszt nem okozott. A beteg kérel6zményé-
ben gyermekkoraban tortént tonsillectomian és dohanyzason kiviil
mas nem szerepelt, gyégyszert rendszeresen nem szedett.

A klinikailag dermatofibrosarcoma protuberans gyanujat kelts 1é-
ziot intézményiink plasztikai sebészeti osztdlydn narcosisban, 2 cm-
es biztonsagi szegéllyel excindaltak, a kialakult defektust kétoldali
rotacios lebennyel fedték.

Az eltavolitott bértumor szovettani és immunhisztokémiai fel-
dolgozasa a dermatofibrosarcoma protuberans diagnézisat megero-
sitette.

Szovettan: haematoxilin-eozin festéssel szabalyos szerkezet, kis-
sé elvékonyodott epidermis alatt a dermist €s helyenként a subcutan
zsirszovetet is sejtdus tumorszovet tolti ki. A daganat orvényes szer-
kezet(i, monomorph, hossziikds, szivar alaki magvu sejtekbdl all, a
nucleolusok nem kifejezettek, a cytoplasma keskeny (2. dbra). 10
nagy nagyitdsu latoteret vizsgdlva az o0szt6d6 alakok szdma 5-nél
kevesebb.

Az immunhisztokémiai festések soran a tumorsejtek AE1/AE3,
S100, SMA-val, H-caldesmon-nal (3. dbra) és melan-A-val negati-
van reagiltak, a CD34 reakci6 diftizan pozitivitdst adott (4. dbra).
A kimetszés ép szovetekben tortént. A beteg 3 ill. 6 honapos kont-
rollvizsgdlata sordn lokdlis recidivat nem észleltiink. A tumor ala-
csony metasztaziskészsége miatt staging vizsgalatok nem torténtek.

H-caldesmon negativ tumorsejtek

4. dbra
H-caldesmon negativ
tumorsejtek

Megbeszélés

A dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) ritkdn
el6forduld, alacsony vagy kozepes malignitasu, rosszin-
dulatu lagyrészdaganat, melyet a lassd, de agressziv he-
lyi novekedés, az alacsony attétképzési, am magas loka-
lis kidjulasi hajlam jellemez. A tumort 1924-ben Darier
és Ferrand irta le el6szor, mint progressziv €s kiujuld
dermatofibroma. 1925-ben Hoffmann adta a kérképnek
a dermatofibrosarcoma protuberans nevet (1). A megbe-
tegedés incidencidja az Egyesiilt Allamokban évente
4,2-4.5 eset/1 milli6é lakos (2). A DFSP az Gsszes ma-
lignus tumor kevesebb, mint 0,1%-at és az Osszes lagy-
részdaganat koriilbeliil 2-6% képezi (3, 4, 5). JelentSs
nemi kiilonbség nem jellemzd, egyes vizsgdlatok a kis-
mértékid ndi (6), mig masok kisfoku férfi predominanci-
at talaltak, fekete bériicknél a daganat kétszer gyakoribb
(4, 6).

A tumorok legtobbszor a torzson (47%), majd az alsé
végtagokon (20%), fels6 végtagokon (18%), végiil a fej és
a nyak (14%) régidjaban jelentkeznek (4). A megbetege-
dés leggyakrabban a 20-50 éves korban fordul el8, de rit-
kan ujsziilotteken vagy idéseken is felléphet (3, 4, 7).

Klinikai képére jellemz8, hogy nevével ellentétben
(protuberans) kezdetben a 1ézidk tiinetszegény, bdrszinii
papula formdjaban jelentkeznek. Késébbi stddiumban vo-
roses-barnds plakkokka alakulnak, eleinte mobilis cso-
mokkal a felsziniikon, melyek kés6bb nagyobbd, nehezen
elmozdithatéva valnak, felismerésiik id6pontjaban mére-
tiik akar a 10 cm-t is meghaladhatja. Ritkdn morphea ké-
pében, ill. hegszert, keloidra emlékeztetd, ill. szklerotikus
vagy atréfids plakk-ként jelenik meg, noduléris szerkezet
nélkil. Vérzés, kifekélyesedés ritkan fordul el6 (1, 7).

Szovettanilag a DFSP-t monomorph, orsé alaki sejtek
jellemzik, amelyek rovid, 6sszefon6dé kotegeket képez-
nek. A daganat a dermisbdl indul ki, de szinte mindig
beterjed a subcutisba is — képes infiltrdlni a zsirt, fasci-
at, az izomzatot ill. a csontot (7, 8). A subcutisban a
zsirszovetet infiltrdlva kis zsirsejtcsoportokat vagy izo-



141t zsirsejteket vesz koriil, igen jellegzetes csipke- vagy
lépesmézszerli képet mutatva. A DFSP-re jellegzetes
szoveti jel a subcutan zsirszoveti szeptumok kiszélese-
dése az orsésejtes tumoros infiltrdcié miatt, ill. dj, vé-
kony, a felszini hdimmal tobbnyire parhuzamos szeptu-
mok kialakuldsa. Az elszort mitézisok kozott ritkdk a
rendellenes oszlasok. A kifejezett cellularitds, — 10 nagy
nagyitasd latéterenként tobb mint 8 osztédds — fokozot-
tabb malignitdsra és metasztaziskészségre utal (8).
Ha a dedifferencidlodott teriilet ardnya meghaladja a
tumor szovetének 5%-at, a 1€ziot fibrosarcomatosus
(“high-grade”) dermatofibrosarcoma protuberansnak
(FS-DFSP) nevezziik.

A DFSP 85-90%-ban low-grade tumor, a maradék 5%
azonban high-grade fibrosarcomatosus komponenest is
tartalmaz, ez utébbi esetben intermedier grade-be sorolan-
doé (dgynevezett FS-DFSP) (4) Egyes szerz6k szerint a tu-
mor dendritikus sejtekb6l indul ki, (4) masok a jellemzd
orsdsejtes proliferacié alapjan a myoblast vagy mesenchy-
malis eredetet tételezik fel, mig tovabbiak myoid/myob-
last differencidcioét sejtenek a fibrosarcomatosus atalaku-
las mogott (9).

Mig a DFSP tumorsejtek tobbsége kozepes-erds festo-
dést mutat a human progenitor sejtantigén CD34-gyel, a
FS-DFSP-ben a sejteknek csak 50%-a CD34+ (4, 9, 10).
A CD34 marker lehet6vé teszi a DFSP tumorsejtjeinek el-
kiilonitését a normdl stroma és a dermatofibroma setjeit6l
(2, 10). Dermatofibromaban a tumorsejtek a CD68-ellenes
antitesttel, a faktor XIIla-val és CD44-gyel adnak pozitiv
reakci6t, de csak ritkdn pozitivak CD34-gyel (4, 10,11).
Dermatofibromatdl valé tovabbi elkiilonitésben metallo-
thioneinnel, tenascinnal és/vagy stromelysin-3-mal valé
imunhisztokémiai festés segithet.(2) Palmerini és mtsai
azt igazoltak, hogy az apoliprotein-D (Apo-D) — ami a hu-
man plazma lipid transzport rendszer glycoprotein kom-
ponense —, fokozottan expresszdlédik DFSP-ben, FS-
DFSP-ben az expresszivitds lecsokkent. Az 5 éves tilélés
CD34 és Apo-D tumorok esetében 73% volt, az Apo-D
negativ esetek 33%-val szemben. Elmondhatd, hogy a
csokkent CD34 pozitivitds és Apo-D expresszié rossz
prognozisra utal (9).

A DFSP pathogenezisének kutatdsakor citogenetikai
vizsgdlatok igazoltdk, hogy a legtobb DFSP-tumorsejtben
reciprok transzlokacié van jelen a 17 és 22 kromoszéma-
kon [t(17; 22)].

Ezen atrendezddések egyesitik az 1-es tipusu kollagén-
alfa-1 (COL1A1l) promoter gént a platelet-derived
growth factor B ldnc (PDGFB, c-sis proto-onkogén) gén-
nel, egy fiiziés protein szintézisét eredményezve. Ez a fi-
ziés protein szabdlyozatlan PDGF expressziot valt ki,
ami a tumorsejtek felszinén levé PDGFB-receptor auto-
crin ill. paracrin aktivacidjahoz vezet, aminek kovetkez-
tében tirozinkinaz-aktivacié jon létre, ami a tumorsejtek
proliferacidjat eredményezi (5, 7). A gén atrendez6dés ki-
mutatdsa szerepet kap a szovet molekuldris diagnosztika-
jaban (12) és ezen tirozinkinaz-aktivacié gatlasan keresz-
tiil fejti ki tumorellenes hatdsat az imatinib-mesylat, ill.
egy szélesebb spektrumi kindz inhibitor, a pazopanib is
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(5). Az FS-DFSP-ban ezen terdpids hatds nem tud érvé-
nyesiilni (2).

A daganatnak tobb varidnsa ismert. A Bednar-tumor
melanocytdkban gazdag pigmentalt forma, fekete bértek-
nél gyakoribb (1, 7). Az dridssejtes fibroblastoma, Orias-
sejtekben, mucinban és erekben gazdag ill. a ritka atrofids
forma leginkabb gyermekeknél fordul el6. Egyéb szovet-
tani forma a myxoid és a szemcsés sejtes forma, melyek
altalaban kevésbé festédnek CD34 -gyel (1). A fibrosarco-
matosus komponenst tartalmazé FS-DFSP tumor mérete
altaldban nagyobb a tobbi tumor szubtipusndl, és tobb
szerz§ szerint nagyobb a recidiva ill. attétképzési hajlama
is (9).

A lasst novekedés és a tipusos klinikai jellemvondsok
szegénysége miatt a pontos diagndzis sok esetben késik, a
tumor mérete akar a 10 cm nagysdgot is meghaladhatja,
mire eltavolitasra keriil (7, 13). A DFSP haromdimenziés
rekonstrukcidja a képlet térbeli alakjanak rendkiviili sza-
balytalansdgat mutatja gyakori kesztyGujjszerti nyulva-
nyokkal, ami megneheziti a daganat radikélis eltavolita-
sat, a megmaradt tumorsejtekbdl valé kitjulds ardnya ma-
gas. Klinikai vizsgdlatokban a DFSP helyi recidiva ard-
nyat 0% és 60% kozottinek taldltdk, mig a regiondlis ill.
tdvoli 4ttétképzési hajlamot 1% ill. 4%-5% -nak (2).
Disszemindlt esetben a prognézis rossz, a legtobb beteg 2
éven beliil meghal (4, 6, 7).

A DFSP etioldgidja a mai napig nem teljesen tisztazott.
Kialakuldsaban tobb esetben (10-20%) megel6z6 trauma
szerepét figyelték meg.

Kordbban nem volt egységes allaspont a DFSP diag-
nosztizalasara és kezelésére, ezért van nagy jelentésége a
National Comprehensive Cancer Network altal kidolgo-
zott és 2012 marciusdban kozolt kezelési algoritmusnak
(2), amit az alabbi tablazatban mutatunk be (/. tablazat).

Az algoritmus egyes pontjainak részletesebb

ismertetése

A daganat miitéti eltadvolitdsakor cél a negativ, azaz tu-
mormentes sebészi szegély elérése, mely megvaldsulhat
Mohs-féle mikrografikus sebészi technikaval — az eltavo-
litott szovet intraoperativ patolégiai feldolgozasa és a ki-
metszési sz€l fagyasztasos szovettani vizsgdlata — médosi-
tott Mohs technikdval, CCPDMA mddszerrel vagy hagyo-
manyos sebészi moddszerrel 2-4 cm-es biztonsiagi zéna
biztositdsdval.

JelentSs szovethidny keletkezésekor plasztikai rekonst-
rukcio sziikséges.

Rossz progndzisra utal: a tumor hosszi fennallasi ideje,
50 év feletti életkor, sziik vagy pozitiv sebészi szegély ill.
a fibrosarcomatosus teriiletek jelenléte, csokkent CD34 és
Apo-D expresszi6 (9). Mas vizsgdlt markernek (p53,
SMA, c-kit) nincs prognosztikai értékiik.

A hizésejtek szama negativan korreldl a DFSP tumor
méretével és a mitdzisok szamaval (14).

Miutan az attétképzés ritka, kiterjesztett vizsgalatokra
rutinszerfien nincs sziikség, csak amennyiben a fizikai
vizsgalatok, anamnézis ill. kedvezdtlen szdvettani jelek
alapjan gyanu meriil fel az attétképzddéssel kapcsolatban.
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I. tablazat
A National Comprehensive Cancer Network éltal kidolgozott kivizsgélasi és kezelési algoritmus

Kezelés

A DFSP elsédleges kezelése a sebészi eltavolitds. Mivel
a tumor hajlamos a szabdlytalan és gyakran mély, szubkli-
nikus terjedésre, igyekezni kell a tumort az elsd sebészi
beavatkozas alkalmaval teljesen eltdvolitani. Amennyiben
a mitéti szegély pozitiv, ismételt excizidra van sziikség. A
tumor mérete, lokalizacidja és a kozmetikai kimenetel ha-
tarozza meg az eltavolitds legalkalmasabb mdédjat, de el-
s6ként valasztand6 a Mohs-technika, mert ezen eljaras
segitségével lehet a legbiztosabban meggy6z6dni arrdl,
hogy a szélek tumormentesek.

Elsédleges kezelésként néha radioterdpidt is alkal-
maznak DFSP-ben, de gyakoribb a sebészeti beavatko-
zast kovetd adjuvans sugarkezelés, mellyel tobb mint
85%-0s 10 éves recidivamentesség érhetd el. Az alkal-
mazott dézis 50-60 Gy, napi 1.8-2 Gy frakciéban (4, 7,
15). Posztoperativ radioterdpia mellett imatinib-mesy-
late kezelést érdemes megfontolni pozitiv vagy bizony-
talan sebészi sz€l esetén, ha tovabbi rezekcié nem vé-
gezhetd. A rontgenkezelést kovetden szoros utankovetés
ajanlott, mert a tumor agresszivva valdsardl is besza-
moltak (16). Negativ sebészi szél esetén nincs sziikség
adjuvans kezelésre.

A tumor kitjuldsakor ismételt rezekcid sziikséges, ha ez
klinikailag lehetséges, de széba johet radioterdpia ill. ima-
tinib-mesylate addsa is. Ritka, disszemindlt esetben imati-
nib-mesylate, kemoterdpia (adriamycin, dacarbazin, me-
thotrexat, vinblastin), radioterdpia vagy rezekci6 a vdlasz-
tando eljaras.

Az imatinib-mesylate hatdsos és specifikus inhibitora
szamos tirozin-kindznak, beleértve a PDGF-receptorokat
is. Ezen molekuldris célzott terapia igéretes kezelési lehe-
téségnek tlinik nem rezekalhatd, recidivalé és/vagy meta-
sztatikus DFSP eseteiben (2).
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A kezelés megkezdése el6tt javasolt a klinikai valaszt
elorejelzd citogenetikai vizsgalat elvégzése, melynek so-
ran meghatarozzak a PDGFB gén kromoszéma- transzlo-
kaciojat, [t(17;22)], mely jellemzSen a DFSP tobb, mint
90%-aban kimutathat6 (17, 18, 19).

A szoros utdnkdvetés a magas helyi recidiva ardny miatt
elengedhetetlen. Azon vizsgalatok szerint, melyek Mohs
technikaval kezelt DFSP eseteket dolgoztak fel, a kitijulas
50%-a a miitétet kovetd elsé 3 évben kovetkezett be, mig
25%-a 5 év utan (10). Kontrollvizsgalatokat 6-12 havonta
érdemes végezni, melyek alkalméval a primer tumor kor-
nyezetének és a regiondlis nyirokcsomé régidknak a
komplett vizsgdlata sziikséges. Amennyiben gyand van a
tumor kidjuldsdra, ismételt szovetmintavétel elengedhetet-
len. Kiterjesztett vizsgdlatokra csak metasztazis gyanija
esetén van sziikség (2).

Esetiink a nagysdg, a lokalizaci6, mikroszképos megje-
lenés és immunhisztokémiai sajatsagok alapjan az ala-
csony rizikéju DFSP-nek felel meg. A tumor eltdvolitas
ota 7 hénap telt el, recidiva nem alakult ki.

A korfolyamat ritkasdga és az djonnan kidolgozott ke-
zelési algoritmus bemutatdsa miatt tartottuk az esetet koz-
1ésre érdemesnek.
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HAZAI HIREK

Az MDT Kontakt Dermatitis Munkacsoport évi tilését a Semmelweis Egyetem B6r
Nemikértani és B8ronkoldgiai Klinika ,, Prof. Dr. Foldvari Ferenc” eléadétermében
2012. november 23-dn megtartotta.

Az iilés bevezetd elbadasat prof. dr. Temesvari Erzsébet tartotta. Beszamolt a Mun-
kacsoport 2011-12 . évi tevékenységérol, ismertette a munkacsoport Fragrance mix II.
magyarorszdgi multicentrikus vizsgdlata alapjan megjelent tudomédnyos kozleményt,
majd részletezte az epicutan probdk szakmai kihivdsait: az (j kontakt allergének -
tesztanyagok, Uj expozicidk, valamint a probdk gyakorlati felhaszndldsanak 4j lehetd-
ségeit. A Munkacsoport tovabbi egylittm{ikodésére épiilé multicentrikus vizsgalatok
terveit vazolta.

Dr. Nébenfiihrer LaszIo féorvos a novényi kontakt allergének okozta dermatosisokat
foglalta 6ssze, kitérve a diagnosztikus nehézségeket okoz6 allergén sokszintiségre.

Dr. Balé Banga J. Mdtyds professzor a gyégyszerallergia vizsgalatdnak tobb évtize-
des tapasztalati adatait adta kozre, felhiva a figyelmet az adalék anyagok okozta tar-
sult reakciok jelentéségére.

Tovébbi el6addsokban dr. Irinyi Beatrix féorvos a gydgyszer allergidk vizsgdlatira
alkalmazott epicutan tesztek diagnosztikus lehetdségeit részletezte. Dr. Nagy Gabriella
fborvos a miikorom viselés bérgydgydszati szovédményeirdl tartott eldadast, hangsui-
lyozva a szenzibilizicids varidcidkat.

Dr. Kohdnka Valéria féorvos a foglalkozasi kontakt dermatitisek U] allergének
kivaltotta eseteit ismertette.

Budapest 2012. november 23.
Prof. Dr. Temesvari Erzsébet
egyetemi tandr, munkacsoport vezetd
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