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Resumen Los sarcomas ginecolégicos son infrecuentes y la localizacién de estos en vulva y vagina tienen
una incidencia del 5% de todas las neoplasias malignas del tracto genital femenino. Presentamos el
caso de una paciente de 54 anos con diagnostico de dermatofibrosarcoma protuberans en vulva, una patologia
infrecuente, con menos de 60 casos reportados a nivel mundial en esta localizaciéon anatémica. Clinicamente
tiene un comportamiento localmente agresivo, debido a la proliferacion de células fusiformes con pleomorfismo
y frecuentes figuras de mitosis que infiltran la dermis reticular y tejido celular subcutaneo, dando origen a lesio-
nes tumorales de tamafo variable y con altas tasas de recurrencia local. El tratamiento en primera eleccién es
la escision quirdrgica del tumor con cirugia micrografica de Mohs u otras técnicas quirdrgicas para evaluacion
completa del margen periférico circunferencial y profundo. Sin embargo, la identificacion de mecanismos de
carcinogénesis donde se reconoce la translocacion cromosdmica t (17; 22) (q22; q13), formando al gen de
fusion COL1A1-PDGFB, el cual participa estimulando la proliferacion celular tumoral, ha permitido la utilizacion
de los inhibidores de la tirosina quinasa como el imatinib para la realizacion de terapia neoadyuvante en casos
de tumores irresecables quirirgicamente y en recurrencias locales.
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Abstract Dermatofibrosarcoma protuberans with unusual presentation in vulva. Gynecological sarcomas
are uncommon and their location in the vulva and vagina has an incidence of 5% of all malignant
neoplasms of the female genital tract. We present the case of a 54-year-old patient with a diagnosis of derma-
tofibrosarcoma protuberans in the vulva, an infrequent pathology, with less than 60 cases reported worldwide in
this anatomical location. Clinically it has a locally aggressive behavior, due to the proliferation of spindle cells with
pleomorphism and frequent figures of mitosis that infiltrate the reticular dermis and subcutaneous cellular tissue,
giving rise to tumor lesions of variable size and with high rates of local recurrence. The treatment of first choice
is surgical excision of the tumor with Mohs micrographic surgery or other surgical techniques for complete evalua-
tion of the circumferential and deep peripheral margin. However, the identification of carcinogenesis mechanisms
where the chromosomal translocation t (17; 22) (922; q13) is recognized, forming the COL1A1-PDGFB fusion
gene, which participates in stimulating tumor cell proliferation, allowing treatment with tyrosine kinase inhibitors
such as imatinib for neoadjuvant therapy of surgically unresectable tumors and local recurrences.
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El cancer de vulva se estima que corresponde al 0.4%
de todas los canceres, con predileccion por el grupo etario
de adultas mayores en la séptima década de la vida'. El
tipo histolégico mas comun es el carcinoma escamocelu-
lar, el cual se diagnostica en el 90% de los casos, seguido
de melanomas, enfermedad de Paget extramamaria,
adenocarcinomas, carcinomas basocelulares, sarcomas
y carcinoma indiferenciado™ 2.
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Los sarcomas primarios ginecoldgicos son infrecuen-
tes y representan de 3 a 4% de todas las neoplasias
malignas del tracto genital femenino, con distribucion
anatémica en el 85% de los casos en el utero, 8% en
ovario, 5% en vulva y vagina, y el 2% restante en otros
organos ginecologicos, siendo el leiomiosarcoma el tipo
histoldgico que con mayor frecuencia se observa, seguido
del sarcoma del estroma endometrial®.

En la literatura cientifica se han informado menos de
60 casos de dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP)
con presentacion inusual en la vulva*® el cual en la
reciente clasificacion de los tumores de tejidos blandos
de la organizacion mundial de la salud, pertenece a la
categoria de tumores con diferenciacion miofibroblastica
/fibroblastica de potencial bioldgico intermedio’, que ma-
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nifiestan comportamiento localmente agresivo, tendencia
ala recurrencia local y metastasis a distancia extremada-
mente infrecuente? & 8,

Caso clinico

Mujer de 54 afios de edad con lesién en labio mayor de vulva
de crecimiento progresivo, no doloroso y firme a la palpacion,
acompafado de ligera hiperpigmentacién cutanea en la piel
adyacente. No se identific al examen fisico adenomegalias
sospechosas en la regién inguinal. El resto del examen gine-
colégico fue normal. Se realiza resonancia magnética simple
y con contraste, que informa lesién tumoral de crecimiento
expansivo en vulva de apariencia solida e infiltrante en tejido
celular subcutaneo. Es examinada por Ginecologia oncolégica
quien decide realizar escision quirdrgica de la lesién con mar-
genes de seguridad periféricos circunferenciales y profundo.
El estudio histopatolégico macroscépico lo describe como
un tumor que mide 12 cm en su didmetro mayor, cubierto
parcialmente por piel con contornos irregulares de color pardo
claro y consistencia firme (Fig. 1). Al examen microscépico,
se evidencia una proliferacion de células fusiformes con nu-
cleos hipercromaticos, dispuestos en patrén estoriforme con
frecuentes figuras de mitosis (7 mitosis en 10 campos de alto
poder), infiltrando desde la dermis reticular hasta el tejido
celular subcutaneo. No se observé necrosis tumoral, invasion
linfovascular ni perineural. Los margenes de seccion estaban
libres de lesién. En la inmunohistoquimica se observa positi-
vidad fuerte de las células tumorales para CD34 y vimentina,
y ausencia de reactividad de las mismas para AML, S100,
Factor XIIIA y Desmina. El indice de proliferaciéon celular
medido con KI-67 es de 60% (Fig. 2). Con estos hallazgos se
realiza el diagnéstico de dermatofibrosarcoma protuberans.
Debido a la ausencia de compromiso de los margenes
periféricos y profundo, la paciente continlia en observacion
estricta, sin requerimientos de otras intervenciones quirdrgi-
cas y/o farmacoldgicas. Presenta posteriormente recurrencia
local a los 6 meses del diagndstico con aparicién de nueva
lesién tumoral de 5 cm en area de cicatriz previa, por lo cual
se realizan estudios citogenéticos moleculares en biopsia,
encontrando la translocacién cromosémica t(17; 22) (g22; q13)
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con gen de fusiéon COL1A1-PDGFB, lo cual motiva el inicio de
terapia neoadyuvante con imatinib, para realizar citoreduccion
tumoral, evidenciando como respuesta la disminucién de 1.5
cm de diametro. Posteriormente, se efectia la extirpacion
completa de la lesién con margenes quirtrgicos de 2.2 cm y
1.5 cm hacia los bordes laterales circunferenciales y profundo.
La paciente evoluciona en la actualidad satisfactoriamente
sin evidencian de nuevas recurrencias local y sin lesiones
metastasicas.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito del pa-
ciente para la publicacion de este caso clinico y las imagenes
que lo acompanan.

Discusion

El dermatofibrosarcoma protuberans en una neoplasia
cutanea poco comun de linaje mesenquimal fibrohistioci-
tico, que surge en la dermis e hipodermis y representa el
1% de todos los sarcomas de tejidos blandos®. Los sitios
anatomicos donde se origina con mayor frecuencia son en
el tronco, extremidades proximales y en menor proporcion
cabeza y cuello?®, con igual distribucion entre hombres y
mujeres hacia la cuarta década de la vida®.

La aparicion de este tumor en vulva es muy inusual y
solo se cuenta con algunas series de casos reportados
en la literatura cientifica a nivel mundial? 5 & & %12 con
predomino de esta patologia en mujeres adultas jovenes
(cuarta a quinta década de la vida). Es descrita clinica-
mente como una masa firme y nodular de crecimiento
lento, asintomatica, sin dolor, con tamafio aproximado de
4 cm de didmetro mayor* y de localizaciéon predominan-
temente en los labios mayores, seguido de monte venus
y area adyacente al clitoris® +5 8 1912 En el caso actual,
la paciente presenté la lesion inicial en labio mayor de
gran tamano y la recurrencia local sobre la cicatriz qui-
rurgica, trascurridos los primeros 6 meses posterior a la

Fig. 1.— Lesion tumoral de color pardo claro y de bordes irregulares cubierto parcial-
mente por piel
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Fig. 2.— Ay B: Hematoxilina-eosina, 10x y 40x, piel en cuya dermis reticular se observa
lesiéon tumoral de células fusiformes pleomorficas con frecuentes figuras de mitosis
atipicas dispuestos en patrén estoriforme. C: Marcacién de inmunohistoquimica
fuerte y difusa de las células tumorales para CD34. D: El indice de proliferacion

primera intervencion, denotando con ello comportamiento
bioldgico clinicamente agresivo. Entre los diagndsticos
diferenciales clinicamente se plantean abscesos, quiste
de glandula Bartolino, quiste sebaceo y otras neoplasia
de tejidos blandos?.

Histolégicamente, se caracteriza por una proliferacion
de células fusiformes con arquitectura estoriforme y cre-
cimiento infiltrativo en patrén de “panal de abejas” dentro
de la dermis, tejido adiposo subcutaneo y en algunas
ocasiones hasta el tejido muscular adyacente, como
fue observado en el estudio histopatolégico del caso
presentado, donde la positividad de los marcadores de
inmunohistoquimica fuerte y citoplasmatico para CD34,
con alto indice mitético medido con KI-67 y negatividad
para AML, Factor XIIA, HMB45, STAT-6 y S100, confir-
man el diagnostico de dermatofibrosarcoma protuberans,
siendo reportado comunmente en la literatura cientifica
este inmunofenotipo como caracteristico de esta lesion
tumoral, aunado a la expresion de otros marcadores como
son el PDGFR-a, PDGFR-b y c-Abl? 8. Este inmunoperfil
permitié descartar las posibilidades diagnosticas desde
el punto de vista histolégico, tales como neurofibroma,
dermatofibroma celular, tumor maligno de la vaina ner-
viosa periférica, Schwannoma, melanoma desmoplasico,
liposarcoma mixoide, leiomiosarcomas y tumor fibroso
solitario®®.

En la gran mayoria de los casos de dermatofibrosar-
coma protuberans clasico y sus variantes se reconoce
como mecanismo de génesis tumoral, la presencia de la
translocacion cromosdmica t (17; 22) (g22; q13), dando
origen a un cromosoma en anillo debido a la fusion del
gen collagen type | alpha 1 chain y platelet-derived growth

factor B chain (COL1A1-PDGFB), el cual codifica una
proteina quimérica indistinguible estructuralmente a la
subunidad B del factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF), y es capaz de estimular la proliferacion
celular a través de mecanismos autocrinos? *° .

Recientemente, en una series de casos se observo la
presencia de reordenamientos alternativos en dermato-
fibrosarcomas protuberans sin fusiones PDGFB, en los
cuales se identific6 en mayor frecuencia transcripcion
de la fusion Collagen Type VI Alpha 3 Chain - Platelet
Derived Growth Factor D (COL6A3-PDGFD)'® localizado
en la posicién cromosdémica 2q37.3 — 11g22.3, eviden-
ciando desequilibrio gendmico en los puntos de ruptura
y algunos alteracién numérica con copia adicional, lo
cual principalmente por PDGFD, estimula la proliferacion
celular y la angiogénesis'. Otra de las fusiones recono-
cidas en asociacion con PDGFD es la Elastin microfibril
interface-located protein 2 - Platelet Derived Growth Fac-
tor D (EMILIN2-PDGFD)*, cuya posicion cromosémica es
18p11.32-11g22.3 y se relaciona con delecion homocigota
de CDKN2A, cuyo comportamiento bioldgico revela trans-
formacion fibrosarcomatosa y crecimiento tumoral en la
hipodermis sin conexién a la dermis™.

El tratamiento recomendado para DFSP en vulva se-
gun National Comprehensive Cancer Network Guidelines
(NCCN) es la escision quirdrgica a través de la realizacion
de cirugia micrografica de Mohs u otras técnicas quirdr-
gicas para evaluacion completa del margen periférico
circunferencial y profundo (CCPDMA)'5, con seguimiento
estricto posterior a la intervencion. En las pacientes con
compromiso de los margenes se recomienda ampliacion
quirurgica y en las recurrencias locales y metastasis, se
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indica iniciar radioterapia adyuvante con 50-60 Gray o el
uso de imatinib? & 15,

En este caso se decidié optar por la terapia neoad-
yuvante con imatinib, un inhibidor de la tirosina cinasa
que bloquea el avance del ciclo celular'®, debido a que
se identificd mediante estudios de citogenética molecular
en el tumor la translocacion t(17; 22) (q22; q13), con el
objetivo de reducir el tamario tumoral y efectuar la resec-
cion completa de este, preservando el mayor tejido sano
y la funciones anatémicas en la paciente , siguiendo las
recomendaciones descritas en las guias de tratamiento
de la NCCN'. A continuacion, se realizé la extirpacion
quirdrgica, reparando y orientando el espécimen permi-
tiendo con ello la evaluacion completa de los margenes
periféricos circunferenciales y profundo, evolucionando
la paciente de forma satisfactoria luego de la segunda
intervencion.

En conclusion, el dermatofibrosarcoma protuberans
en la vulva, es una condicion patoldgica infrecuente que
afecta a la poblacion femenina adulta, localmente devas-
tador y con tendencia a la recurrencia local, por tanto,
requiere el abordaje multidisciplinario para el adecuado
diagnodstico e instauracion de tratamiento individualiza-
do, mediante técnicas quirurgicas altamente eficaces y
al reconocimiento de alteraciones en puntos de control
genético en estos tumores, que pueden brindar opciones
terapéuticas con menores efectos adversos cuando son
irresecables, recurrentes o metastéasicos.
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