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STRESZCZENIE

Dermatofibrosarcoma protuberans jest rzadkim, rosngcym powierzchownie, miesakiem tkanek miekkich wystepujacym z czestoscia
ok. 4 przypadkéw na milion 0séb rocznie. Zwykle rozwija si¢ na skorze tulowia, wystepuje we wszystkich grupach wiekowych, ale
szczyt zachorowan przypada na 3. i 4. dekade zycia. Zmiana rozwija si¢ powoli, jej wzrost moze trwac latami. Z czasem dochodzi
do akceleracji wzrostu i powstania charakterystycznych guzowatosci, od ktérych choroba wzieta nazwe. Przerzuty odlegle wyste-
puja rzadko, czesciej w postaci fibrosarkomatycznej nowotworu (FS-DFSP), stanowiacej mniej niz 10% przypadkdéw i wiazacej sie
z bardziej agresywnym przebiegiem choroby oraz gorszym rokowaniem. W ponad 95% przypadkéw tej choroby stwierdzono cha-
rakterystyczne zaburzenie genetyczne, bedace podstawa rozwoju tego nowotworu. Translokacja pomiedzy chromosomami 17 i 22
powoduje nadmierne pobudzenie receptora PDGFRp, co skutkuje transformacja i wzrostem komoérek nowotworowych. Podstawg
leczenia DFSP jest wyciecie zmiany z szerokim marginesem tkanek zdrowych. Mimo udoskonalania metod chirurgicznych (w tym
z zastosowaniem zabiegéw mikrochirurgicznych) odsetek wznéw miejscowych choroby nadal jest znaczny. Wyniki leczenia ulegaja
poprawie po zastosowaniu uzupelniajacej radioterapii. Leczenie choroby zaawansowanej oraz w przypadku wystapienia przerzutow
odlegtych zrewolucjonizowato w ostatnich latach wprowadzenie do terapii inhibitora kinaz tyrozynowych — imatynibu, ktérego dzia-

tanie opiera sie na blokowaniu mechanizmu pobudzenia PDGFRp lezgcego u podstaw rozwoju choroby.

SLOWA KLUCZOWE: Dermatofibrosarcoma protuberans, szerokie marginesy chirurgiczne, FS-DFSP, COLIA1A-PDGFB, imatynib
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ABSTRACT

Dermatofibrosarcoma protuberans is a rare soft tissue sarcoma with a superficial growth. It has an estimated incidence of 4 cases per
one million persons per year. DFSP is preferentially located on the trunk. It can appear at any age, although it is much more frequent
in individuals aged between 20 and 50 years. Its growth is slow and indolent and it can last for years. With time it can accelerate and
characteristic protuberant masses appear, from which the disease took its name. Distant metastases are rare, more common in the
fibrosarcomatous type (FS-DFSP), with incidence of about 10% of all DFSP, and it is characterized by more aggressive behavior and
poorer prognosis. In more than 95% of DESP cases a characteristic genetic disturbance was demonstrated, which is responsible for
its carcinogenesis. Translocation between chromosomes 17 and 22 results in excessive activation of PDGFRp and in increasing of the
tumor cells proliferation. Excision with wide margins is the primary treatment option for DFSP. Though improvement of surgical mo-
dalities, including microsurgery, local recurrence rates are still high. Outcomes are better with the use of postoperative radiotherapy.

Using in therapy kinase inhibitor imatinib was a breakthrough in treatment of patients with locally advanced or metastatic disease. Its

activity is based on inhibition of PDGFR activation, which is responsible for development of this tumor type.

KEY WORDS: Dermatofibrosarcoma protuberans, wide excision, FS-DFSP, COLIA1A-PDGFB, imatinib

WSTEP

Dermatofibrosarcoma protuberans (wtdkniakomiesak guzowaty
skory, DFSP) jest rzadkim, rosnacym powierzchownie migsakiem
tkanek miekkich o réznicowaniu fibroblastycznym/miofibrobla-
stycznym. Wywodzi sie ze skéry i lezacych pod nig tkanek migk-
kich, w przeszlosci zaliczany byt do grupy tak zwanych nowotwo-
réw fibrohistiocytarnych [1]. Po raz pierwszy schorzenie opisali
w 1924 roku Darier i Ferrand jako postepujacy i nawrotowy widk-
niak skory (dermatofibroma), rok pézniej Hoffman, obserwujac
tendencje zmiany nowotworowej do tworzenia na powierzchni
wypuklych (ang. protuberant) guzkéw, ustalil ostateczng nazwe
dla tego rozpoznania [2]. DFSP charakteryzuje powolny nacie-
kajacy wzrost zaréwno powierzchowny, przez wnikanie miedzy
wldkna kolagenowe, jak i gleboki, naciekajacy lezace ponizej
warstwy tkanki facznej. U mniej niz 5% chorych dochodzi do po-
wstania zmian przerzutowych, najczesciej do pluc, ale takze do
regionalnych weztéw chlonnych. Opisano takze przypadki zmian
przerzutowych DESP do serca, kosci i trzustki [3, 4]. Niezwykle
istotne okazalo si¢ wykrycie w 1997 roku charakterystycznego dla
prawie wszystkich przypadkéw DFSP zaburzenia genetycznego
— translokacji pomiedzy chromosomami 17 i 22 [2]. Ostatecznym
skutkiem tego zaburzenia genetycznego jest state, nadmierne po-
budzenie receptora PDGFRp, powodujace promowanie trans-
formacji komérek nowotworowych i wzrost guza [5]. Podstawa
leczenia jest chirurgiczna resekcja zmiany z odpowiednim mar-
ginesem tkanek zdrowych. Sg prace wskazujace na zmniejszenie
odsetka nawrotéw choroby po zastosowaniu metody mikrogra-

ficznej sposobem Mohsa (MMS, Mohs Micrographic Surgery),

a takze radioterapii pooperacyjnej. Odkrycie mechanizmu etio-
patogenetycznego okazalo si¢ przefomowe w terapii tej rzadkiej
choroby przy pomocy selektywnych inhibitoréw kinaz, takich jak

imatynib.

EPIDEMIOLOGIA

Dermatofibrosarcoma protuberans jest najczestszym miesakiem
skory [1]. Wystepuje z czestoscia ok. 4 przypadkéw na milion
0s6b, czesciej wsréd oséb rasy czarnej, z taka sama czestoscia
u obu plci [6] (istnieja doniesienia o wiekszej czestosci wyste-
powania tego nowotworu wéréd kobiet, tendencja ta mialaby
ulega¢ odwrdceniu w starszych grupach wiekowych [7]). DESP
stanowi 1-2% miesakéw tkanek miekkich, co odpowiada ok. 0,1%
wszystkich nowotworéw ztosliwych [2, 8]. Najczestsza lokaliza-
cja nowotworu jest skora tulowia (50-60% przypadkdéw). Zajecie
konczyn szacuje sie na 20—-30%, a lokalizacje w obrebie skéry glo-
wy i szyi stanowig 10-15% przypadkéw [8]. Nowotwor ten naj-
czesciej wystepuje u os6b w wieku od 20 do 50 lat. Zdarzaja sie
takze zachorowania w dziecinstwie, opisano tez przypadki wro-
dzonego DESP. Odsetek zachorowan na ten nowotwoér w dziecin-
stwie waha sie i wg réznych doniesiert wynosi od 6% do 20%. Jest
on trudny do oszacowania, poniewaz nowotwoér zwykle ro$nie
bardzo wolno i zmiana, ktéra pojawia sie w dziecinistwie, moze
zacza¢ by¢ diagnozowana dopiero po osiagnieciu przez pacjenta
dojrzalosci. Badania cytogenetyczne i immunohistochemiczne
ostatnio potwierdzily postawiona juz ponad 20 lat temu hipoteze,
ze Giant Cell Fibroblastoma (GCF) jest dziecieca odmiang DFSP
[2]. DESP-GCT jest trzecim pod wzgledem czesto$ci wystepowa-
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nia (po czerniaku i raku podstawnokomoérkowym) nowotworem
ztosliwym skéry w grupie chorych miodszych niz 25 lat [9].
Patogeneza choroby nie zostala w pelni poznana. Nie udowod-
niono wystepowania rodzinnej predyspozycji do zachorowania.
W mniej niz 20% przypadkéw opisano wcze$niejszy uraz mecha-
niczny, poprzedzajacy pojawienie si¢ zmiany nowotworowej. Ist-
nieja doniesienia o lokalizacji DFSP w bliZnie pooperacyjnej, bli-
znach po oparzeniu, miejscach po wczeéniejszych szczepionkach,
napromienianiu czy implantacji wklucia centralnego [2, 3].
Rokowanie w tym podtypie miesaka jest dobre i 5-letnie przezy-
cie przekracza 98% [6, 7]. Przerzuty powstaja rzadko, wystepuja
w 1-4% przypadkéw, ryzyko jest wieksze u chorych z fibrosar-
komatycznym podtypem choroby (FS-DESP) oraz przy wielo-
krotnych nawrotach choroby. Nalezy pamietaé, ze chory moze
umrze¢ z powodu niekontrolowanej, miejscowo zaawansowanej
choroby, np. z powodu rozrostu DESP skéry glowy z zajeciem
OUN [5].

OBRAZ KLINICZNY | DIAGNOSTYKA

DESP ma charakterystyczny obraz kliniczny. Poczatkowo objawia
sie jako plama o czerwonym lub fioletowym zabarwieniu. Skéra
pokrywajaca zmiane jest cienka, widoczne sg liczne teleangiek-
tazje [1]. Zwykle wyrasta jako pojedyncza zmiana, ale opisywano
mnogie zmiany pierwotne. Wzrost zmian jest powolny, trwa mie-
siacami, a nawet przez dziesieciolecia, z czasem mogg one nabie-
ra¢ charakterystycznych guzowatosci, w takim przypadku wzrost
nowotworu zwykle przyspiesza; zmiana moze dawaé¢ owrzodze-
nie, krwawi¢ i powodowa¢ dolegliwo$ci bélowe. Rozmiar guza
zwykle wynosi 1-5 cm, ale moze wynosi¢ powyzej 20 cm w dal-
szym etapie zaawansowania [3]. U czesci chorych zaobserwowa-
no przyspieszenie wzrostu zmiany, np. w trakcie ciazy [24]. Guz
nowotworowy w badaniu jest twardy, zwykle przylega do lezacej
pod nim skéry, ale jest przesuwalny w stosunku do nizej polozo-
nych warstw. Naciek glebszych warstw — powiezi, miesni i kosci
— nastepuje zwykle przy znacznym zaawansowaniu choroby [1].
Sytuacja przedstawia si¢ gorzej w zmianach umiejscowionych
na glowie, tu nawet w 25% przypadkéw stwierdzono naciek na
okostng [2]. Nalezy tez pamieta¢, ze chociaz zmiana moze miec¢
wzglednie niewielki rozmiar powierzchownie, to moze gleboko
wnika¢ w podskérng tkanke ttuszczowa [10]. Mimo fatwo do-
stepnego badaniu umiejscowienia na skorze DFSP czesto sprawia
trudnosci diagnostyczne i moze mina¢ wiele lat od pojawienia sie
zmiany, zanim postawione zostanie wlasciwe rozpoznanie. Jest
to nowotwor rosnacy powoli i z tego powodu chorzy nierzadko
zasiegaja porady lekarskiej w péZnym etapie choroby [2]. B Bywa
tez, ze lekarze ze wzgledu na brak charakterystycznych guzowa-

tych zmian we wczesnym etapie choroby, kiedy to nowotwér

objawia sie jako ptaska plama niewyrastajaca ponad poziom ota-
czajacej skory, mylnie diagnozuja DFSP jako blizny, siniaki, zmia-
ny skérne pojawiajace sie przy twardzinie czy naczyniaki [11].
Rozmiar guza i jego wnikanie w lezace ponizej tkanki zwykle oce-
nia si¢ w badaniu przedmiotowym, jednak ze wzgledu na brak
jasno okreslonych klinicznie granic (szerzenie sie¢ nowotworu
w tkance podskérnej) i wytwarzane pseudotorebki okreslenie
zaawansowania miejscowego DFSP moze by¢ trudne. Rezonans
magnetyczny moze byé pomocny przy ocenie stopnia naciekania
glebokich warstw tkanki podskérnej, powiezi i mie$ni. W mo-
nitorowaniu choroby pomocna moze okaza¢ sie tez ultrasono-
grafia. Tomografia komputerowa nie jest stosowana w ocenie
miejscowego zaawansowania choroby, ale moze postuzy¢ do wy-
kluczenia zmian przerzutowych do pluc, wystepujacych rzadko
(<5% wszystkich przypadkéw). Istnieja pojedyncze doniesienia
o przydatnosci badania FDG-PET w diagnostyce DFSP [8].

DIAGNOSTYKA PATOLOGICZNA
| PATOGENEZA MOLEKULARNA

Material do badania histopatologicznego uzyskiwany jest za po-
moca biopsji gruboigtowej lub biopsji wycinajacej zmiany. Biopsja
aspiracyjna cienkoigtowa zwykle nie dostarcza odpowiedniej ilo-
$ci materiatu, wystarczajacej do postawienia rozpoznania w przy-
padku zmian pierwotnych. Biopsja cienkoiglowa moze okaza¢ sie
przydatnym narzedziem w diagnostyce nowotworu u chorych
wezesniej leczonych z powodu DFSP, przy podejrzeniu wznowy
miejscowej [12].

Obraz histologiczny DFSP przypomina¢ moze obraz dobrze
zréznicowanego wldékniakomiesaka (fibrosarcoma). Pierwotnie
guz zlokalizowany jest w skorze i zbudowany z gesto ulozonych,
monomorficznych wrzecionowatych komérek z duzymi, wy-
dtuzonymi jadrami komérkowymi, ktére ogdlnie charakteryzuja
sie niewielkim polimorfizmem i niskim indeksem mitotycznym.
Miedzy komérkami jest malo zrebu z wtretami kolagenu i kapi-
larami. Komorki organizuja si¢ w nieregularnie ufozone peczki,
czesto ulozone sa w charakterystyczny wiatraczkowaty uklad
(storiform pattern). Taki rozklad komdrek, ich koliste utozenie,
jest bardzo charakterystyczny dla DFSP [2, 4]. Dla oméwionego
ponizej podtypu fibrosarkomatycznego DESP, o wiekszym poten-
cjale nawrotu i tworzenia zmian przerzutowych, bardziej swoi-
sty jest jodetkowaty niz radialny uklad komérek, widoczne s3 tu
ogniska zwiekszonej komérkowosci, komérki moga miec wiekszy
rozmiar i wyzszy indeks mitotyczny. Bardziej wyrazona moze tez
by¢ przemiana myksoidna komérek [4].

Gléwna cechg charakterystyczng DFSP jest skfonnos¢ do nacieka-
nia otaczajacych tkanek w znacznej odlegtosci od centralnego og-

niska nowotworu. Komérkowos¢ jest wieksza w obrebie centrum
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niz na obwodzie zmiany, gdzie dochodzi do wnikania i naciekania
otaczajacej skory i tkanki podskérnej. Komdrki nowotworowe
wnikaja pasmami miedzy przegrody i zraziki ttuszczu tkanki pod-
skornej. Ta cze$¢ nowotworu zawiera niewielka ilo§¢ komérek i na
pierwszy rzut oka imituje prawidtowa tkanke wiéknista. Powoduje
to trudno$ci w ocenie prawdziwego zakresu nowotworu i moze
by¢ przyczyna duzego odsetka wznéw po resekeji z duzym, wyda-
waloby sie, marginesem tkanek zdrowych [2].

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ spektrum nowo-
twordw fagodnych lub o niskim potencjale ztosliwosci zbudowa-
nych z komoérek wrzecionowatych, takich jak guzkowe zapalenie
powiezi, fibrous histiocytoma, solitary fibrous tumor, nerwiako-
wlékniak, nerwiak ostonkowy, fibromatoza czy widkniakomiesak
o niskim stopniu ztosliwoéci histologicznej. Rzadko niektére wy-
soce zlo$liwe nowotwory, takie jak sarcoma synoviale czy czerniak
z komoérek wrzecionowatych, moga mie¢ podobny obraz mikro-
skopowy [13, 14].

Diagnostyka immunohistochemiczna pozwala na odréznienie od
innych zmian nowotworowych o pochodzeniu fibroblastycznym.
W przeciwienstwie do dermatofibroma barwienie immunohisto-
chemiczne w DESP jest ujemne dla czynnika XIII, dodatnie za$
dla CD34 [14, 15]. Czulo$¢ tej metody réznicowania waha sig, wg
réznych doniesien, od 84% do 100%. Raportowano takze utrate eks-
presji antygenu CD34 na powierzchni komdrek nowotworu wraz
zréznicowaniem sie do bardziej agresywnej w przebiegu klinicznym
fibrosarkomatycznej postaci choroby [14]. Stosunkowo niedawno
wprowadzono do diagnostyki immunohistochemicznej nowy mar-
ker charakterystyczny dla DFSP — apolipoproteine B [16].
Niezwykle istotne dla zrozumienia mechanizmu patogenetyczne-
go, a takze w diagnostyce i leczeniu DFSP okazalo sie wykrycie
wystepujacego niemal we wszystkich przypadkach tej choroby
charakterystycznego zaburzenia chromosomalnego. Zmiana ta
dotyczy chromosomu 22, ktéry zawiera gen kodujacy faricuch
plytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFB protoonkogen
c-sis; 22q13), oraz chromosomu 17. Na chromosomie 17 (17q22)
zlokalizowany jest gen laricucha ol kolagenu typu 1 (COLIAL),
ktory koduje biatko produkowane przede wszystkim przez
fibroblasty. Wykazano, ze chromosom pierscieniowy wykrywany
w wiekszosci przypadkéw DESP zawiera sekwencje chromosoméw
17 i 22. Zaréwno translokacja t(17;22)(q22;q13), jak i czesciej wy-
stepujace powstawanie dodatkowego pierscieniowatego chromo-
somu zbudowanego z t(17;22) skutkuja fuzja PDGFB i COLIAL.
Chociaz lokalizacja translokacji jest rézna na chromosomie 17, to
zawsze dotyczy obszaru powyzej egzonu 2 PDGFB na chromoso-
mie 22. Obserwacje te sugeruja, ze zaburzona ekspresja PDGFB
jest kluczowa dla onkogenezy w DESP [5, 17, 19]. Produktem tego
wadliwego genu jest biatko fuzyjne COLI1A-PDGEFB - lfaczy sie
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ono za pomoca wiazan siarczkowych w dimery ulegajace proce-
som transformacji, po ktérych sa nie do odréznienia od prawid-
fowego PDGE-BB [5]. Biatko fuzyjne przez dziatanie auto- i pa-
rakrynne aktywuje w sposéb niekontrolowany receptor PDGFB.
Receptor ten zbudowany jest z trzech domen: zewnatrzkomorko-
wej wiazacej ligand, Srédbfonowej domeny aktywujgcej oraz cyto-
plazmatycznej domeny o aktywnoéci kinazy tyrozynowej, wyzwa-
lajacej w odpowiedzi na zwigzanie liganda wewnatrzkomérkowa
kaskade sygnatowa dotyczaca takich komdrkowych procesdw, jak
proliferacja, chemotaksja czy apoptoza [2].

Przedstawiona powyzej patogeneza molekularna udowodniona
zostala w do$wiadczeniach na komérkach NIH3T3, do ktérych
przeniesiono gen fuzyjny COLI1A-PDGEFB, co skutkowalo zlos-
liwg transformacja tej linii komérkowej. Kluczowa role, jaka od-
grywa PDGF w genezie DFSP, potwierdza takze to, ze suramina
(sktadnik o udowodnionej funkeji blokowania interakgji ligand--
receptor PDGF-PDGFR) spowodowata cofniecie sie transformacji
fenotypu indukowanego w komérkach NIH3T3 przez gen CO-
LIA1-PDGEB [8, 18].

Dodatkowe pierscieniowe chromosomy zawierajace gen fuzyj-
ny COLIA1-PDGFB czesciej spotykane sa w przypadkach DFSP
u dorostych, w dzieciecych postaciach tej choroby u jej podloza
lezy niezréwnowazona translokacja (17;22) [20]. Przy pomocy
FISH i/lub reakgji taricuchowej polimerazy z uzyciem odwrotnej
transkrypcji (RT-PCR) istnienie genu fuzyjnego mozna wykry¢
nawet w 96% przypadkéw DESP [16].

Wykrycie genetycznego podloza tej choroby nowotworowej po-
zwolifo na wprowadzenie do leczenia nowych mozliwosci tera-
peutycznych dla zaawansowanych przypadkéw DFSP — przy po-

mocy inhibitoréw kinaz tyrozynowych.

PODTYPY HISTOLOGICZNE

Oprécz klasycznej postaci DESP, ktéra stanowi >90% przypadkéw,
wyrézniono tez warianty histologiczne: myksoidny, barwnikowy,
posta¢ dziecieca (Giant cell fibroma — opisana powyzej) oraz po-
sta¢ fibrosarkomatyczng DESP (FS-DESP) — o zwiekszonym ryzy-
ku nawrotu miejscowego i tworzenia si¢ zmian przerzutowych.

Posta¢ myksoidna choroby nie rézni si¢ pod wzgledem rokowa-
nia i przebiegu klinicznego od klasycznej postaci DFSP, jednak
wyrdzniono ja ze wzgledu na konieczno$¢ odrézniania tej postaci
nowotworu od innych miesakéw myksoidnych, takich jak myxoid
fibrosarcoma, inflammatory myxofibrosarcoma czy liposarcoma
myxoides. W obrazie histopatologicznym wyrdznia si¢ obsza-
ry o posredniej gestosci komdrek wrzecionowatych, z obfitym
gromadzeniem si¢ mucyny wrazliwej na hialuronidaze. Guz jest
dobrze unaczyniony, a obszary klasycznego obrazu DFSP znajdo-

wane s na brzegach zmiany [2].
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Guz Bednara, czyli barwnikowa posta¢ DESP, jest rozpoznawany
w blisko 1-5% przypadkéw, czesciej u chorych rasy czarnej [7].
Zawiera komorki dendrytyczne gromadzace melanine. Wszystkie
podtypy DESP zawieraja charakterystyczny gen fuzyjny (17,22)
oraz moga zawiera¢ utkanie FS-DFSP [3, 20].
Fibrosarkomatyczny wariant DESP (FS-DESP) jest rzadka po-
stacia tej choroby, wedlug réznych Zrédet posta ta stanowi od
3% do 10% przypadkéw tego nowotworu. Istnieja doniesienia
o zwiekszonym ryzyku powstawania tej odmiany przy wznowie
miejscowej po wezesniejszej nieradykalnej resekcji zmiany pier-
wotnej. Obszary wysoko zréznicowanego nowotworu o zwiek-
szonej komoérkowosci, wyzszym indeksie mitotycznym oraz
ogniskowej utracie CD34 zajmuja od 20% do 80% masy nowo-
tworu [1, 2]. Wykazano zwiekszona aktywno$¢ proliferacyjng
komorek w zmianach o charakterze FS-DFSP [4]. Opisano takze
wzrost liczby kopii genu fuzyjnego COLI1A-FDGB w obszarze
przemiany fibrosarkomatycznej DFSP w stosunku do klasycznego
DESP w blisko 60% przypadkéw, jednak nie udowodniono wply-
wu tego wzrostu na przemiane ztosliwa nowotworu, mechanizm
ten wymaga dalszych badan [19]. Ta transformacja nowotworu
w FS-DFSP wiaze sie z bardziej agresywnym przebiegiem choro-
by, wyzszym odsetkiem nawrotéw po resekcji chirurgicznej oraz
zwiekszonym ryzykiem powstawania zmian przerzutowych [1, 2,
22, 23].

LECZENIE

Podstawa leczenia DFSP jest chirurgiczne wyciecie zmiany. Ce-
lem jest wyciecie zmiany z udowodnionym w badaniu histo-
patologicznym szerokim marginesem zdrowej tkanki. Obecnie
zalecany margines, z jakim powinno sie¢ usuna¢ zmiane, wynosi
3 cm (niezaleznie od rozmiaru ogniska pierwotnego). Tak duzy
margines pozwala na zmniejszenie ryzyka nawrotu miejscowe-
go choroby do ok. 10% (w poréwnaniu z historycznymi danymi,
w ktérych siega ono nawet 60%) [10, 23, 25]. Ryzyko nawrotu
choroby znacznie wzrasta (nawet do 50%) w przypadku zajetych
przez nowotwér margineséw chirurgicznych, to, ze u pozostatych
50% operowanych nieradykalnie choroba nie nawraca, ttumaczo-
ne jest jej stosunkowo lagodng biologia i przebiegiem [22, 27].
W przypadku stwierdzenia nawrotu zmiany konieczna jest reo-
peracja. Dzialanie takie czesto zwiazane jest ze znacznym oka-
leczeniem i wymaga zastosowania przeszczepow skérnych lub
plastyki przesunietymi patami skéry do pokrycia powstalej rany.
Przed zastosowaniem zabiegéw rekonstrukcyjnych konieczne
jest upewnienie sie o prawidlowos$ci margineséw chirurgicznych
usunietego nowotworu, duze zabiegi przeszczepéw skérnych po-
winny by¢ odlozone do czasu uzyskania wyniku badania histo-

patologicznego, ktére okresli radykalno$¢ mikroskopowa zabie-

gu, jako ze techniki chirurgii plastycznej moga utrudni¢ wykrycie

wczesnej wznowy miejscowej choroby [1, 23].

Zwigkszone ryzyko nawrotu miejscowego choroby stwierdzono

w przypadku:

« FS-DFSP, w tym przypadku rokowanie dodatkowo pogarszaja
zmiany ze stwierdzonymi w badaniu mikroskopowym ogni-
skami martwicy i pleomorficznymi komérkami [4] (odsetek
nawrotéw w przypadku zmiany FS-DFSP usunietej z prawid-
fowym marginesem tkanek zdrowych wynosi 28%, a z mar-
ginesem zajetym przez nowotwor odsetek ten siega nawet
100% [22]);

+ wiekszego indeksu mitotycznego;

+ malych margineséw chirurgicznych otaczajacej zmiane zdro-
wej tkanki;

« starszego wieku chorych (>50. roku zycia) — odpowiadajacy za

to mechanizm patogenetyczny nie jest jasny [8, 22].

Ze wzgledu na do$¢ duze ryzyko nawrotu po leczeniu chirurgicz-
nym zalecana jest dlugotrwata obserwacja chorych, do pieciu lat
po leczeniu, a nawet dluzej, co 6-12 miesiecy, poniewaz sa donie-
sienia, Ze nawet 25% nawrotéw wystepuje po czasie dluzszym niz
5 lat od operaciji [8, 24, 26].

Zwiekszone ryzyko nawrotu choroby po wycieciu ogniska pier-
wotnego, siegajace nawet 35%, stwierdza si¢ w zmianach umiej-
scowionych na glowie i szyi. W tej lokalizacji uzyskanie tak du-
zego jak wyzej opisany marginesu czesto jest niemozliwe bez
znacznego ubytku kosmetycznego (nalezy pamietaé, ze ze wzgle-
du na duze ryzyko nacieku zmiany umiejscowione na skérze glo-
wy musza by¢ usuwane z warstwa okostnej kosci czaszki) [28].
W przypadku takich trudnych lokalizacji, gdzie uzyskanie wlas-
ciwego marginesu chirurgicznego moze okaza¢ si¢ niemozliwe,
przydatne moze by¢ uzycie metody mikrograficznej chirurgii spo-
sobem Mohsa. Metoda ta w leczeniu DFSP jak dotad nie wyparta
tradycyjnego szerokiego wyciecia zmiany. Nie przeprowadzono
tez jak dotad randomizowanego badania poréwnujacego sku-
tecznos$c¢ tych dwdch metod. Wedtug niektérych doniesien dzigki
zastosowaniu tej metody mozna zmniejszy¢ odsetek wznéw miej-
scowych DESP do ok. 2% [5, 29]. Metoda jest praco- i czasochton-
na, wymaga specjalistycznego sprzetu i wykwalifikowanej kadry.
Polega na maksymalnym oszczedzeniu tkanek niezajetych przez
nowotwor poprzez mapowanie tkanek. W znacznym uproszcze-
niu: wycinany jest nowotwér w minimalnym marginesie tkanek
zdrowych, nastepnie usuniety preparat analizowany jest przez
patologa (barwienie H-E, a takze immunohistochemicznie na
obecnos¢ CD34) i jedli w marginesach znajdowany jest nowotwor,
to z miejsca, z ktdrego ten odcinek nowotworu zostal wyciety,

wycinany jest kolejny skrawek skory i znéw badany, az do uzy-
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skania wolnych od nowotworu margineséw chirurgicznych [29].
Jest to metoda przydatna w terapii zmian w lokalizacjach ana-
tomicznych, gdzie szerokie wyciecie zmiany moze wiazac sie ze
znacznym okaleczeniem i oszpeceniem chorego, oraz u dzieci [1].
Sprawdza si¢ w przypadku zmian potozonych powierzchownie,
w zwiazku z tym prawdopodobnie nie jest przydatna w leczeniu
nawrotowego DESP, ktére wykazuje tendencje do glebszego i bar-

dziej inwazyjnego wzrostu [8].

RADIOTERAPIA

DESP jest nowotworem promienioczutym. Udowodniono sku-
teczno$¢ radioterapii stosowanej jako leczenie uzupelniajace
w zmniejszeniu odsetka nawrotéw choroby u chorych z waskim
lub zajetym przez nowotwér marginesem chirurgicznym. Wska-
zana jest ona takze u chorych z duzymi zmianami lub kiedy
uzyskanie wolnego od nowotworu marginesu jest niemozliwe.
Zalecane dawki (standardowe frakcjonowanie) to 60 Gy, gdy
marginesy s3 dodatnie w badaniu mikroskopowym (resekcja R1).
Ryzyko ciezkich dzialan niepozadanych radioterapii jest mafe.
Radioterapia powinna tez by¢ rozwazona w przypadku zmian
nieresekcyjnych lub jesli operacja niostaby ze soba zbyt duze ry-
zyko okaleczenia [1, 8, 26, 30].

LECZENIE ZMIAN NIERESEKCYJNYCH
ORAZ PRZERZUTOWYCH

Leczenie przerzutowego i miejscowo zaawansowanego DFSP do
czasu wprowadzenia terapii celowanej z zastosowaniem inhibi-
toréw kinaz bylo trudne i czesto wigzalo sie z niepowodzeniem.
Mimo licznych préb nie wykazano skuteczno$ci tradycyjnych
chemioterapeutykéw (miedzy innymi ifosfamidu, metotreksatu)
w leczeniu rozsiewu choroby. Jeéli jest to mozliwe, nalezy rozwa-
zy¢ chirurgiczna resekcje zmian przerzutowych z ptuc oraz limfa-
denektomie w przypadku przerzutéw do weztéw chlonnych [8].

Przelomem w leczeniu zaawansowanego oraz przerzutowego
DESP okazalo si¢ wprowadzenie do leczenia imatynibu. Imaty-
nib (Glivec’, Novartis) jest pierwszym inhibitorem kinaz tyrozy-
nowych, blokujacym dziatanie kilku kinaz tyrozynowych, ktére
uczestnicza w procesie nowotworzenia. Te enzymy to miedzy
innymi BCR-ABL w przewleklej biataczce szpikowej (zarejestro-
wany do leczenia w 2001 roku) oraz KIT u chorych na nowotwo-
ry podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST, tu stosowany
od 2002 roku) [31]. Odkrycie mechanizmu patogenetycznego
odpowiedzialnego za rozwéj DFSP, czyli nadmierne pobudzenia
sygnaléw PDGFB-PDGFRp na skutek dziatania genu fuzyjnego
COLIA1- PDGFB, pozwolito na poszukiwanie terapii celowane;j,
ktéra okazal sie imatynib hamujacy dzialanie kinazy PDGFRp
[20]. Dzieki blokowaniu kinazy tyrozynowej PDGFR w komérkach
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DESP ulega zmniejszeniu aktywno$¢ enzymoéw kinazy. Zwiazanie
z imatynibem skutkuje zahamowaniem proliferacji oraz indukcja
apoptozy, co wskazuje, ze aktywacja szlaku kinazy tyrozynowej
receptora PDGFB jest podstawowa w patogenezie choroby i sta-
nowi klucz do wzrostu komérek nowotworowych. Zaburzenie
tego bodZca stymulujacego, skutkujace efektem terapeutycznym,
zostato udowodnione w badaniach in vitro [1, 5].

Po opublikowaniu pojedynczych doniesien stwierdzajacych sku-
teczno$¢ imatynibu w przypadku zaawansowanych/przerzuto-
wych DESP przedstawiono wyniki badania II fazy B2225, ktére
ocenialo aktywno$¢ imatynibu w zaawansowanych nowotworach
zlodliwych potencjalnie wrazliwych na imatynib. Grupa badana
obejmowata 12 chorych z DFSP, z czego u 4 (33%) uzyskano cal-
kowita odpowiedZ, u 6 (50%) — cze$ciowa odpowiedZ na leczenie,
jeden chory (8%) mial progresje choroby i jeden nie zglosil sie na
kontynuacje leczenia. Sredni czas do progresji wyniést 23,9 mie-
sigca [27]. W 2007 roku na corocznym zjezdzie Amerykariskiego
Towarzystwa Onkologéw Klinicznych (ASCO) zaprezentowano
wyniki badania na grupie 25 chorych na miejscowo zaawanso-
wane DFSP leczonych imatynibem. U 36% uzyskano odpowiedz
ze $rednim zmniejszeniem masy nowotworu o 20%. W czerwcu
2010 roku opublikowano wyniki taczne badan II fazy na grupie
24 chorych na nieresekcyjne/przerzutowe DFSP leczonych imaty-
nibem, w grupie tej 11 chorych (45,9%, w tym 5 z FS-DFSP) miato
cze$ciowg odpowiedz na leczenie, stabilizacje choroby stwierdzo-
no u 6 chorych (25%), progresje za$ u 4 chorych (16,6%, z czego
u jednego chorego nie wykryto translokacji t(17,22), dwdch za$
mialo podtyp FS-DFSP). U trzech chorych ocena skutecznosci
leczenia byla niemozliwa. Badanie to nie wykazato réznicy sku-
tecznosci miedzy dawka imatynibu 400 mg na dobe a dawka 800
mg na dobe, w zwigzku z tym autorzy pracy zasugerowali dawke
nizszg jako odpowiedniag do rozpoczecia leczenia [32]. Na ma-
tej grupie chorych udowodniono takze skuteczno$¢ imatynibu
w pediatrycznej grupie chorych, gdzie zastosowanie imatynibu
u trojga chorych na DFSP dzieci spowodowalo zmniejszenie
masy nowotworu i doszczetna resekcje zmiany bez koniecznosci
wykonania rozlegtej, okaleczajacej operacji [33].

Leczenie imatynibem jest skuteczne niezaleznie od stopnia eks-
presji zaburzonego PDGEF, nawet niska aktywno$¢ kinazy tyrozy-
nowej moze by¢ kluczowa w patogenezie rozwoju nowotworu.
Tak wiec wysokie stezenie fosforylowanej kinazy nie jest koniecz-
ne do przewidzenia odpowiedzi na terapie [5, 32].

Dalszych badan wymaga zastosowanie imatynibu w terapii in-
dukcyjnej przed operacja w przypadku duzych, pierwotnie za-
awansowanych miejscowo zmian oraz tam, gdzie uzyskanie od-
powiednich margineséw moze by¢ trudne, a zmniejszenie guza

za pomocy terapii celowanej pozwolitoby na pelne wyleczenie
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RYCINA 1.

Fotografie zaawansowanego DFSP okolicy nadobojczykowej przed lecze-
niem i po leczeniu imatynibem, a nastepnie po resekcji resztkowego no-
wotworu. Obecnie chora ta pozostaje bez nawrotu choroby przez 4 latapo W terapii adjuwantowej w przypadku zmian nieusunietych rady-

leczeniu. kalnie, o duzym ryzyku nawrotu.

chorego (ryc. 1). Dotychczasowe doniesienia sa bardzo obiecuja-

ce [8, 18, 34]. Konieczna jest takze ocena skutecznosci imatynibu

Terapia imatynibem jest ogdlnie dobrze tolerowana, jednak na-
lezy pamieta¢ o mozliwosci wystapienia dzialai niepozadanych,
takich jak: najczesciej wystepujaca retencja ptynéw i obrzeki, za-
burzenia hematologiczne, znuzenie, biegunki, nudnosci, wymio-
ty, wysypki skérne czy zaburzenia metaboliczne (zwiekszenie ak-
tywnoséci enzyméw watrobowych, hipofosfatemia czy zaburzenia
w metabolizmie glukozy) [35, 36].

Poniewaz dzialanie imatynibu w DESP oparte jest na blokowaniu
konkretnych kinaz, ktérych funkcjonowanie zostalo zaburzone
na skutek rearanzacji gendéw, tylko chorzy na DESP ze stwier-
dzonymi tego typu zaburzeniami molekularnymi moga odnie$¢
korzys¢ z takiej terapii (ryc. 2). Stanowig oni znaczng wiekszo$é
(>90%) przypadkéw, ale i tak przed rozpoczeciem terapii nalezy
wykonac¢ badanie FISH lub PCR w poszukiwaniu genu fuzyjnego
COLIA1A-PDGFB, poniewaz leczenie chorych bez tej mutacji
mija sie z celem i tylko naraza ich na dzialania niepozadane takie-

go leczenia [1, 32, 37].

RYCINA 2.
Rearanzacja genu PDGFB stwierdzona w badaniu FISH (jedna kopia -
- czerwona sonda) (dzieki uprzejmosci prof. Marii Debiec-Rychter).
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