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Fibroxantoma atipico y sarcoma pleomorfico
dérmico: distintos grados de malignidad
de una misma entidad

Atypical fibroxanthoma and pleomorphic dermal sarcoma: different degrees
of malignancy of the same entity

Estefania Romera', Carla Minaudo', Félix Vigovich?

RESUMEN

La relacion entre el fibroxantoma atipico (FXA) y el sarcoma pleomor-
fico dérmico (SPD) sigue en discusion hasta nuestros dias. Los dos son
tumores de la piel que se presentan en pacientes anosos, con pieles con
importante fotodafio, mds comunes en cabeza y cuello. En ambos la
histopatologia muestra distintas proporciones de células epiteloides,
fusiformes y gigantes multinucleadas con niicleos pleomérficos. El
diagnéstico es de exclusion mediante un amplio panel de inmunohisto-
quimica. EI FXA es un tumor de bordes bien definidos, no infiltra tejidos
profundos, no invade tejido linfovascular o perineural, y hay ausencia
de necrosis tumoral, lo que lo distingue del SPD.

ABSTRACT

The relationship between atypical fibroxanthoma (FXA) and dermal
pleomorphic sarcoma (DPS) remains under discussion to this day. Both
are skin tumors that occur in elderly patients, with skin with significant
photodamage, most common in the head and neck. In both, histopa-
thology shows different proportions of multinucleated epitheloid, fu-
siform, and giant cells with pleomorphic nuclei. The diagnosis is one
of exclusion through a broad panel of immunohistochemistry. FXA is
a tumor with well-defined borders, it does not infiltrate deep tissues,
it does not invade lymphovascular or perineural tissue, and there is an
absence of tumor necrosis, which distinguishes it from SPD.
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En pocas palabras: estos tumores comparten caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y tienen alto grado de superposicién histopatoldgi-
@ e inmunohistoquimica, pero tienen distinta capacidad invasora y
metastdsica. Por ello se ha fomentado la clasificacion del FXA y el SPD
como una misma entidad con distintos grados de malignidad, realidad
aceptada en las publicaciones cientificas mds actuales.

El objetivo de este trabajo es comentar las dltimas actualizaciones que
se presentaron en la literatura para definir a esta entidad.

Palabras dave: fibroxantoma atipico, sarcoma pleomdrfico dérmico,
definicién.
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In summary: these tumors share clinical and epidemiological charac-
teristics and have a high degree of histopathological and immunohis-
tochemical overlap, but they have different invasive and metastatic
capacity. For this reason, the classification of FXA and SPD as the same
entity with different degrees of malignancy has been promoted, a reali-
ty accepted in the most current scientific publications.

The objective of this work is to comment on the latest updates that were
presented in the literature to define this entity.
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INTRODUCCION

Las definiciones precisas, los criterios diagndsticos y
la terminologfa para referirnos al fibroxantoma atipico
(FXA) y al sarcoma pleomérfico dérmico (SPD) son un
constante debate dentro de las neoplasias de la piel.

Son tumores raros ¢ infrecuentes de los tejidos mesen-
quimdticos. Como comparten morfologfa y caracteristi-
cas histoldgicas, se ha discutido si son patologfas distintas
o variantes de una misma entidad. Las publicaciones mds
actuales sostienen que el SPD es una forma mds agresiva
del FXA, y los dos pertenecen a un mismo espectro’.

Ambos tumores afectan a pacientes adultos mayo-
res, predominantemente de sexo masculino, de raza
blanca, con antecedentes de intenso fotodafno, inmu-
nosuprimidos, con antecedentes de xeroderma pig-
mentoso, o en zonas irradiadas®.

El SPD se presenta con una evolucién clinica mds
agresiva, teniendo potencial metastdsico y altas tasas de
recurrencia’.

La histopatologia de este tipo de tumores eviden-
cia distintas proporciones de células epiteloides, fu-
siformes e histiociticas, con marcado pleomorfismo
nuclear y figuras mitdticas frecuentes. El diagnéstico
es de exclusién, con inmunohistoquimica negativa de
citoqueratinas, S100, desmina y CD34*.

Describiremos las caracteristicas clinicas e histolé-
gicas que presentan el FXA y el SPD de acuerdo a las
publicaciones mds actuales que proponen que se trata
de una misma entidad.

Etiologia

La diferenciacién de las células de lineas fibrobldsti-
cas, miofibrobldsticas o “histiociticas” para FXA/SPD
se debatieron durante décadas, incluso hasta el dia de
hoy. Los factores de riesgo descriptos para FXA/SPD,
asi como las alteraciones moleculares de las células
tumorales, llevaron a la hipétesis de que ambos po-
drian corresponder a carcinomas de células escamo-
sas indiferenciados. Argumentos histomorfolégicos,
como la deteccién de puentes intercelulares (mani-
festacidn de diferenciacién epitelial), asi como la evi-
dencia ultraestructural de tonofilamentos y estructu-
ras similares a desmosomas, indicaron una conexién
con los carcinomas cutdneos de células escamosas. Si
bien son negativos para queratina, eso no excluye el
origen queratinocitico, ya que se ha observado que
variantes indiferenciadas de neoplasias malignas de
érganos internos son capaces de convertirse desde
un perfil de queratina positiva/vimentina negativa a
un perfil inverso. En una publicacién actual, el SPD
podria separarse claramente del carcinoma espinoce-
lular cutdneo (CEC), tanto sea este bien diferenciado
o pobremente diferenciado, basindose en los datos

transcriptémicos. Ademds, los andlisis diferenciales
de expresién génica del SPD y el CEC muestran una
diferenciacién de linea mesenquimatosa (fibrobléstica)
del SPD>.

Pero a pesar de estos tltimos argumentos, en la
clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) de 2020, el FXA y el SPD todavia figuran en el

capitulo “Tumores de diferenciacién incierta™.

Epidemiologia

El fibroxantoma atipico lo describié por primera
vez Helwig en 1963. Es una entidad tumoral rara, con
una prevalencia estimada del 0,24%. Los hombres
afiosos son los més afectados, con un rango de edad de
presentacién entre los 70-80 anos y predominio en el
sexo masculino respecto del femenino (2.4:1 a 12:1).
Por su parte, el SPD se describi6 en 2012 y afecta al
mismo grupo etario’.

En un andlisis retrospectivo publicado en 2022 de
cuatro centros de cdncer de piel alemanes, analizando
un periodo de 7 afios (2013-2019), se demostré un au-
mento significativo de FXA/SPD entre 2013 y 2019,
con 4,6 veces mds casos en 2019 que en 2013. Ademds,
de sus hallazgos se desprende que el FXA o FXA/SPD
representa el subtipo mds comin de sarcomas y es
mis frecuente que el dermatofibrosarcoma protube-
rans (DFSP). Esto mismo se observé en los resultados
de un grupo de estudio espanol que comunicé una
incidencia del 0,59% por 100.000 habitantes por
aflo para FXA, comparado con un amplio estudio
basado en la poblacién desde 1973 a 2002 que mos-
tré una incidencia del 0,42% por 100.000 habitantes
por afio para DESP'*.

Manifestaciones clinicas y examen cutaneo

El FXA se encuentra tipicamente en dreas de exposi-
cién solar crénica. Es mds frecuente en la cabeza, sobre
todo en el cuero cabelludo, seguido por el cuello y muy
raramente en 4reas como la parte baja de los brazos y el
dorso de las manos. Se presenta como un nddulo erite-
matoso o color piel, bien delimitado, con ulceracién en
el 50% de los casos. Puede crecer muchos centimetros de
didmetro, de forma rdpida, de semanas a meses’ (Foto 1).

El SPD tiene bordes menos definidos, es mds agre-
sivo, con crecimiento infiltrativo. Puede desarrollarse
en largos periodos (Foto 2).

La mayoria de los pacientes tienen tumores adi-
cionales en dreas vecinas, formando parte de un fené-
meno de cancerizacién de campo junto con queratosis
actinicas, carcinomas espinocelulares o basocelulares’.

Ambos tumores afectan mayormente a hombres, de
raza blanca, con diagnéstico en la séptima a octava dé-
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cada de la vida. También pueden darse en jévenes con
alguna inmunodepresion o predisposicién genética con
mutaciones en genes supresores de tumores o enzimas
reparadoras de genes, como el xeroderma pigmentoso®.

A la dermatoscopia se observan 4reas sin estructura,
rojas y blancas, y menos frecuentemente, vasos lineales
irregulares. Comparados con el carcinoma basocelular,
no presentan criterios dermatoscépicos afines, pero s
algunos de carcinoma espinocelular® (Foto 3).

Histopatologia

El diagnéstico histolégico es de exclusién, basado
en el andlisis mediante un panel de inmunohistoqui-
mica para descartar sus principales diagnésticos dife-
renciales. Debe realizarse en una pieza de resecciéon
completa y no con biopsias parciales, ya que se tiene
que evaluar el patrén de infiltracidn, la invasion de las
estructuras y el resto de los criterios del SPD. En la
Figura se presenta el algoritmo diagnéstico sugerido
por Iglesias ez dl. para el FXA y el SPD>%.

En lineas generales, ambos presentan distintas pro-
porciones de células epiteloides, fusiformes e histio-
citicas, mostrando marcado pleomorfismo nuclear y
figuras mitdticas frecuentes®.

Hasta el dfa de hoy no se establecen criterios diag-
nésticos claros y estrictos para diferenciar los FXA de
los SPD.

Actualmente se aceptan las siguientes caracteristi-
cas para el FXA (Fotos 4 y 5):

* Neoplasia dérmica, bien delimitada, compuesta
por una mezcla de células histiocitoides, fusiformes,
epiteloides y gigantes multinucleadas, con nucleos
pleomérficos.

* Crecimiento exofitico, nodular o polipoide.

* Ausencia de infiltracién difusa del tejido celular
subcutdneo, necrosis tumoral o invasién linfovascular
o perineural.

* Puede existir collarete epidérmico.

* El borde profundo suele ser predominantemente
expansivo.

El SPD agrega infiltracién difusa del tejido celular
subcutdneo o estructuras profundas, necrosis tumoral
o invasién linfovascular o perineural® (Foto 6).

En su revisién, Iglesias e 4l. establecen diferencias
y similitudes histopatolégicas resumidas en el Cuadro.
Los autores apoyan el concepto de agrupar en una tni-
ca entidad a ambas patologias. En su articulo hacen
una analogia con lo que sucede en el melanoma, en la
cual el FXA es al SPD lo que el melanoma 77 situ es al
melanoma invasor (y a ambos se los denomina mela-
noma). En otras palabras, se toma al FXA como una
forma menos agresiva, y al SPD como una variante de
mayor invasién y agresividad del mismo tumor®.

FOTO 1: FXA. Lesion nodular de 2,5 cm de didmetro, color piel, de bordes bien
definidos, telangiectasias periféricas, localizadas en el cuero cabelludo (presenta
ulceracion central por toma de biopsia con sacabocado en dicha zona).

FOTO 2: SDP. Tumor de limites imprecisos, de 3 cm de didmetro, eritematoso.
La ulceracin central corresponde a la toma de biopsia. En HP se diagnosticd

como SPD.
1 . .|
1.*

FOTO 3: Dermatoscopia correspondiente FXA (Foto 1), con dreas blancas sin
estructuras y vasos polimorfos.

FOTO 4: Proliferacion fusocelular en un FXA (HyE, 400x).
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FOTO 6: Detalle de un sarcoma pleomérfico dérmico constituido por células
FOTO 5: FXA. Proliferacion fusocelular (D10 +. fusiformes (HyE).
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FXA: fibroxantoma atipico; SPD: sarcoma pleomdrfico dérmico; CEC: carcinoma espmocelular cutdneo; MM: melanoma; ERG: reordenamiento del gen.

FIGURA: Algoritmo diagnéstico. Adaptada de Iglesias et al..

DIFERENCIAS

« Necrosis, invasion de fascia/musculo, borde infiltrativo e invasion linfovascular, invasion perineural: SPD

« Infiltracion del tejido celular subcutdneo profunda (no establecido cuanto): SPD

« Si bien no se especifica el patrén de infiltracion, en la mayoria de los FXA presentan patrdn expansivo y los SPD infiltrativos
- Tamafio tumoral, indice mittico, ulceracién mayor en SPD

- Expresion incrementada de SEC62 en FXA con necrosis, altos niveles de Clark y tamafio mayor de 5 cm

« Mutaciones en PIK3CA, deleciones en (DKN2A, aumento de mutaciones en promotor de TERT: SPD

» Mutaciones en (CDKN2A: FXA

SIMILITUDES

« Arquitectura linfatica tumoral

« Tumores sarcoma-/ike, sin evidencia inmunohistoquimica de diferenciacion epitelial, sin signos histoldgicos de componente de carcinoma espinocelular,
que podria corresponder a casos con pérdida completa del fenotipo epitelial, pero hay otros que podrian estar relacionados con CEC

- Mutaciones en el promotor TERT: demuestra efecto patogénico de la luz UV

- Sobreexpresion de P53, (CND1, (DK4; esto apoya la hipétesis de que el FXA es el precursor no infiltrativo del SPD

- Expresién de receptores acoplados a proteinas G sensibles a protones: GPR4, TDAG8, 0GR1, G2A

FXA: fibroxantoma atipico; SPD: sarcoma pleomdrfico dérmico; CEC: carcinoma espinocelular cutdneo.
CUADRO: Diferencias y similitudes histopatoldgicas.
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EVALUACION

Para definir el diagnéstico, lo esencial es la biopsia
de piel, con un panel amplio de inmunohistoquimi-
ca. Si hay evidencia de lesiones metastdsicas locales o
son tumores de dificil reseccidn, se recomienda realizar
una resonancia magnética®®.

Diagnésticos diferenciales

Los cuatro primeros son los de mayor similitud hi-
topatolégica®®:

1. Carcinoma espinocelular sarcomatoide o fuso-
celular.

2. Melanoma fusocelular.

3. Leiomiosarcoma pobremente diferenciado.

4. Angjosarcoma.

5. Carcinoma basocelular.

6. Dermatofibroma con células Monster.

7. Sarcoma pleomérfico indiferenciado.

8. Carcinoma de células de Merkel.

9. Neurotecoma celular.

TRATAMIENTO

Dada la falta de criterios estrictos que permitan
diferenciar en forma precisa si se trata de uno u otro
tumor del espectro FXA/SPD, es 6ptimo discutir cada
caso con un equipo multidisciplinario

Quirargico

El tratamiento de primera linea para el FXA es la
cirugfa microgréfica de Mohs o la escisién amplia con
miérgenes recomendados de 0,5 a 2 cm, incluyendo
tejido celular subcutdneo. Para el SPD, se sugiere la
escisién amplia con 3 cm de margen, primera linea o
cirugia de Mohs con 2 cm de margen inicial, inclu-
yendo la fascia subyacente o el periostio, aunque debe

adaptarse a cada caso en particular®”!%!,

Radioterapia

No se dispone de informacién suficiente, pero se
recomendarfa realizar radioterapia cuando hay dudas
de si la reseccién fue completa. Como terapia adyu-
vante no ha sido suficientemente investigada'?.

Médico
Se recomienda para pacientes con tumores inope-
rables o SPD metastdsico. Hay algunos casos descrip-

tos tratados con doxorubicina, ifosfamida combinada
con doxorubicina o electroquimioterapia, y otros con

anticuerpos anti PD-1 como uso compasivo'>.

SEGUIMIENTO

Lo recomendable, segtn las guias alemanas, es
realizar exdmenes cutdneos cada 6 meses para el
FXA y cada 3 para el SPD durante los primeros 2
afios, luego por 5 afios, anual para el FXA y cada 6
meses para el SPD. Debe incluir, ademds, palpacién
de ganglios linféticos y evaluacién ecogrifica en ca-
sos de SPD°.

En la experiencia de un estudio en Dinamarca,
se sugiere para el FXA solo control clinico anual los
primeros 4 afios. Para el SPD, se indica control al
menos cada 6 meses los primeros 3 afios, més fre-
cuente si hay invasién mds alld del tejido celular sub-
cutdneo, perineural o intravascular; luego al menos
un control anual por un afo més, con realizacién de
PET-TC a todos los pacientes en cada visita''.

PRONOSTICO

En todas las series que incluyen a ambos tumores
(que miés se ajustan a lo que deberfamos considerar
como criterios actuales para el espectro FXA/SPD), el
peor prondstico estd dado por la recidiva local y las
metdstasis que son mds frecuentes en los SPD.

En un reciente articulo danés, en el que se estudia-
ron las recurrencias locales y metdstasis de FXA/SPD
en una poblacién de 1.118 pacientes, se encontré que
el riesgo de recurrencia local a 5 afios es del 10% para
el FXA y del 17% para el SPD. El riesgo de metdstasis
en el FXA es del 0,8% y ocurre en ganglios regionales y
pulmonares. Por su parte, en el SPD este riesgo alcanza
al 16%. Las metdstasis en SPD son locorregionales en
piel, invasién dsea, parotidea, de ganglios regionales
y, a distancia, pulmonares y cerebrales. El 92% de las
metdstasis ocurren dentro de los 3 afios de seguimiento
y un 8% de los pacientes las presenta al momento del
diagndstico'.

PREVENCION

Tomar las precauciones y cuidados de fotoprotec-
cién es fundamental para evitar el desarrollo de estos
tumores®.
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

1) Con respecto a la inmunohistoquimica de rutina para el diagnéstico de

FXA/SDP:
A- Ambos son + para marcadores mesenquimaticos.
B- EI FXA es + para $100 y citoqueratinas.
(- ELSDP es + para (D34.
D- Ambas manifestaciones de este espectro tumoral (FXA o SDP) se
diferencian por la marcacion inmunohistoquimica.

2) Marcar el enunciado correcto:
A- Con las manifestaciones clinicas del FXAy el SDP se puede estable-
cer el diagndstico en el 90% de los casos.
B- Debido a que no son tumores queratinociticos, el FXA y el SDP no
forman parte del fenémeno de cancerizacién de campo en cuero ca-
belludo.
(- Lainmunosupresion es un factor de riesgo para el SDP, pero no para
el FXA.
D- El dafio solar crénico es el factor de riesgo principal.

3) Marcar la apcidn correcta sobre la epidemiologia del espectro tumoral
FXA/SDP:
A- EI FXA se manifiesta en pacientes mds jovenes que el SDP.
B- El sexo femenino se ve afectado con mayor frecuencia que el mas-
culino.
(- Laincidencia de FXA se encuentra en franco ascenso.
D- Existen paises en los que la incidencia de FXA es mayor que la de
DFSP.

4) En la histopatologia del FXA se describe:
A- Celularidad mixta.
B- 98% de células fusiformes.
(- Amplias zonas de necrosis.
D- Frecuentes figuras mitdticas.

5) En la histopatologia del SDP se describe:
A- Evidencia inmunohistoquimica de diferenciacién epitelial.
B- Invasion del tejido subcuténeo.
(- Borde profundo expansivo, en lugar de infiltrante.
D- Frecuente necrosis tumoral.

6) Los siguientes son los principales diagndsticos diferenciales del espectro
FXA/SDP:

A- Carcinoma espinocelular sarcomatoide o fusocelular, melanoma
fusocelular, leiomiosarcoma pobremente diferenciado, angiosarcoma.
B- Carcinoma de células de Merkel y neurotecoma celular.

(- Carcinoma basocelular y melanoma lentigo maligno.

D- Ninguna es correcta.

7) En lo que respecta al tratamiento, el FXA y el SDP siempre deben incluir:

A- Cirugia + radioterapia.

B- Radioterapia y quimioterapia.
(- Electroquimioterapia.

D- Ninguna opcidn es correcta.

8) En el espectro tumoral de FXA/SDP, el tratamiento quirirgico debe ser:

A- Exclusivamente cirugia de Mohs.

B- Solo la cirugia convencional con margen inicial minimo de 5 cm.
(- Siempre debe ser precedido de tratamiento quimioterdpico como
neoadyuvancia.

D- Cirugia convencional o cirugia de Mohs con margen inicial depen-
diente de |a variedad de tumor FXA o SDP.

9) En cuanto al prondstico de los tumores pertenecientes a este espectro:

A- Ambos tienen mal prondstico.

B- EI SDP tiene mayor riesgo de recaidas locales y metdstasis que el
FXA.

(- En el FXA es frecuente el compromiso ganglionar.

D- EI sequimiento recomendado para el FXA no requiere estudios
complementarios de rutina.

10) ET FXA:

A- Es uno de los dos tumores mas frecuentes en el cuero cabelludo.
B- Presenta manifestaciones clinicas patognomenicas.

(- La dermatoscopia debe diferenciarse del carcinoma basocelular.
D- Es menos frecuente en pacientes de sexo femenino con respecto
al masculino.
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