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A dermatofibrosarcoma protuberans alacsony vagy kozepes malignitasa, ritka, rosszindulat( daganat. A tumort a lass, de agressziv
lokalis novekedés, az alacsony attétképzési és a magas helyi kigjuldsi arany jellemzi. Az elsédleges kezelés a radikalis sebészi eltavo-
litas hagyomanyos kimetszéssel vagy Mohs-téle sebészi technikdval. Pozitiv sebészi sz¢l, recidiv tumor esetén radio-, kemoterapia,
illetve Gjabban imatinib mesylat alkalmazhat6. Célkitiizés: A szerz6k 26, dermatofibrosarcoma protuberans miatt onkoldgiai cent-
rumban multidiszciplindrisan kezelt beteg hossz tava klinikopatologiai utinkovetését végezték. Modszer és evedmények: A betegek
dtlagéletkora 44,7 év volt. Az utdnkovetés atlagideje 60,57 honap volt. Tizenot betegnél (57,7%) sikeriilt RO eltavolitdst végezni,
mig 11 betegnél (42,3%) csak R1 reszekciot. Az RO reszekcidk eléréséhez atlagosan 1,87 kimetszésre volt sziikség. Adjuvins keze-
lésként a primer tumor eltavolitisit kovetGen 6 beteg (23%) részesiilt radioterdpidban és 2 (7,6%) beteg kemoterapidban. Tizenhat
betegnél nem észleltiink kitjuldst. Tiz betegnél (38,4%) alakult ki recidiva, amely miatt tovibbi kezeléseket folytattunk. Egy beteg
tavoli attétek miatt elhunyt. Statisztikai modszerekkel vizsgiltuk az irodalomban prognosztikai faktornak szamité 50 év feletti élet-
kor ¢és a sebészi radikalitds hatasat a helyi kigjulasra. Kovetkeztetések: A dermatofibrosarcoma protuberans multidiszciplindris kezelés-
sel eredményesen kezelhet§ daganat. Pontosabb kovetkeztetések levondsihoz nagyobb esetszam és multicentrikus randomizélt
vizsgilatok sziikségesek.
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Long-term experiences with multidisciplinary therapy of twenty-six patients
with dermatofibrosarcoma protuberans and review of the literature

Dermatofibrosarcoma protuberans is a low or moderate grade malignant, uncommon soft tissue tumor. The tumor is characterized
by slow, but locally aggressive growth, low metastatic potential and high recurrence rate. Initial treatment is the radical surgical
excision, using traditional wide excision or Mohs surgery. In case of positive surgical margin or local recurrence, radio-chemotherapy
and recently imatinib mesylate is used as adjuvant therapy. Azms: Twenty-six patients treated multidisciplinary for dermatofibrosarcoma
protuberans were followed up. Methods and Results: Mean age of the patients was 44.7 years; mean follow-up time was 60.57
months. In fifteen cases (57.7%) RO resection was performed, while eleven patients (42,3%) received only R1 resection. An average
of 1.87 resections was necessary in order to achieve RO resection. Six patients (23%) received adjuvant radiotherapy and two patients
(7.6%) adjuvant chemotherapy following the removal of the primary tumor. Sixteen patients had no local recurrence. Ongoing
treatments were needed in the case of ten patients (38.4%) who developed local recurrence. One patient has deceased due to distant
metastases. Using statistical methods we examined the effects indicated as prognostic factors in the literature on local recurrence,
precisely, the effect of age above 50 years and surgical radicalism. Conclusions: Dermatofibrosarcoma protuberans can be successfully
treated with multidisciplinary therapy. A larger number of cases and randomized multicenter investigations are needed in order to
reach more accurate conclusion.
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Roviditések

CCPDMA = complete circumferential and peripheral deep-margin
assessment; COL1AL = 1-es tipust kollagén-alfa-1; CT = komputerto-
mografia; DFSP = dermatofibrosarcoma protuberans; DFSP-ES =
dermatofibrosarcoma protuberans fibrosarcomas szubtipusa; FENAB =
fine needle aspiration biopsy; GIST = gastrointestinalis stromatumor;
MRI = magneses rezonanciavizsgalat; PDGFRB = platelet-derived
growth factor receptor-f; RO reszekcié = mikroszképosan ép sebészi
sz€l; R1 reszekcié = mikroszképosan érintett sebészi szél

A dermatofibrosarcoma protuberans (DESP) ritka, dlta-
laban alacsony vagy kozepes malignitast lagyrész-daga-
nat [1, 2, 3]. A tumor els6 leirasa 1890-bdl ismert, de
mint 6ndllé patolégiai entitast csak 1924-ben kozolte
Davrierés Ferrand, progressziv és kitjulé dermatofibroma
névvel illetve az elviltozdst [1, 2, 3,4, 5]. Egy évvel ké-
s6bb Hoffman adta a dermatofibrosarcoma protuberans
nevet a korképnek [1, 4]. A DESP az 6sszes rosszindula-
ta daganat kevesebb mint 0,1%-at és az Osszes lagyrész-
tumor kortilbeliil 1%-at képezi [1, 2, 4]. A megbetege-
dés incidencidja évente 0,8-5 eset/1 millié lakos [1, 2,
3, 4]. Criscione és Weinstock vizsgilata szerint a fekete
bdrliek kozott a daganat elSforduldsinak gyakorisaga
(6,5/1 milli6) csaknem dupldja volt, mint a fehér bori
lakossagnal (3,9/1millié) [1]. A DESP egy kiilonleges
pigmentalt varidnsa, az ugynevezett Bednar-tumor jel-
lemz&en a fekete bérl embereket érinti [1, 3]. A nemen-
kénti megoszlast enyhe férfipredominancia jellemzi
(3:2). Rutgers és munkatarsainak vizsgalata alapjan 902
DESP-beteg koziil 514 (57%) volt férfi és 388 (43%) né
[2]. A megbetegedés leggyakrabban a 20-50 éves kor-
osztalyban fordul el8, de ritkdn Gjsziilotteken vagy idGs-
kortakon is felléphet [1, 2, 4, 6]. Gyermekeknél a tumor
klinikailag éreredetd anyajegyet utinozhat, illetve az
ugynevezett Oridssejtes fibroblastoma DESP-vé transz-
formalédva Gjulhat ki.

A jellemzéen a dermisbdl kiindul6 rosszindulatt da-
ganat helyileg agressziv névekedést mutat, és a subcutan
szoveteket — mint a zsir, a fascia, az izomzat és a csont —
is infiltralhatja [3]. A tumor térbeli alakja altalaban irre-
gularis, kesztytiujjszerd nyulvanyokkal, amely megnehe-
zitve a radikdlis sebészi eltavolitast, magyardzza a magas,
akir 60%-os helyi kigjulasi aranyt [2, 3, 5]. A DESP
85-90%-ban low-grade tumor, a maradék 5% azonban
high-grade fibrosarcomatosus komponenst is tartalmaz,
ezért intermedier grade-be sorolandd (Ggynevezett
DESP-ES) [3].

A regiondlis (1%) vagy tavoli (1-5%) attétképzés ritka
[2, 3]. Disszeminalt esetben a prognozis rossz, a legtobb
beteg 2 éven belil meghal [1, 2, 3]. Metasztizis leg-
gyakrabban a tiidGben alakul ki [3, 4]. Az attétek kiala-
kuldsdt altaliban multiplex helyi recidivak el6zik meg [ 3,
7]. A DESP-esetek kis részében (5-10%) id&vel a tumor
fibrosarcomava alakul 4t, amelyet agresszivabb klinikai
viselkedés, jelentGsen rosszabb prognézis kisér [3, 8].

A daganat novekedése dltaliban lassa, ezért a betegek
rendszerint késén fordulnak orvoshoz, igy a diagnozis
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gyakran késik vagy téves, jellemz8en nagy tumorméretet
eredményezve. A Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (New York, NY) 159 betegének vizsgilata sordn
5 cm-nél kisebb a tumorok 84%-a volt, 5-10 cm kozotti
13% és 10 cm-nél nagyobb 3% [7]. A DESP 77%-ban
superficialis volt, 22%-ban a fascia ald is terjedt. (A fenn-
maradd 1% nem volt ismert.) Kezdetben a daganat alta-
liban tiinetmentes kicsiny papula képében jelentkezik,
amelyet a beteg ignoral. Id&vel az elviltozasok tumo-
rézussd vagy atrophias és/vagy szklerotikus plakka
progredidlnak [3, 4]. Felismerésre dltaliban nagy, tobb
centiméter 4tmérGjl, kemény plakként keriil, amely t6-
mott, szabalytalan, has- és barnaspirosas szindi nodu-
lusokbdl all. Néha morpheaszerd, atrophias, szklerotikus
vagy lilds elviltozasként jelenik meg nodularis szerkezet
nélkil, amely a lasst novekedés soran kifekélyesedhet.
A tumor leggyakrabban a torzson fordul eld, illetve rit-
kibban a végtagok proximalis részén. A fej-nyak régi6-
ban megjelenése kivételes [4].

A DESP etiologidja napjainkig egyértelmien nem
tisztazott [1, 2, 3, 4, 9]. Bizonyitékok szdélnak a tumor
fibroblastos, histiocytds, dermalis dentrocytds vagy
neuroectodermalis eredete mellett is. A DFSP pato-
genezisében kromoszomalis rendellenességek jatszhat-
nak szerepet, bir nem bizonyitott a herediter vagy
familidris prediszpozici6 sem [3, 9, 10]. A DESP-
tumorsejtkultarik fokozott novekedéssel vilaszolnak a
platelet-derived growth factor receptor-8 (PDGFRB)
aktivicidjara [3, 9, 10, 11]. Citogenetikai vizsgilatok
specifikus eltéréseket tartak fel a DFSP-tumorsejtekben,
ugymint reciprok transzlokdciék a 17 és 22 kromoszé-
makon [t(17;22)], illetve a 17(17q22) és 22(22q12) ka-
rok kevert szekvenciaibol dll6 szam feletti gydriikromo-
szomak [3, 9, 10, 11]. Ezek az atrendez&dések egyesitik
az 1l-es tipust kollagén-alfa-1 (COL1Al) és a PDGFB-
linc (PDGEFB, c-sis proto-onkogén) génjeit [10, 11].
A kollagénpromoter a COL1Al és PDGEFEB tazios pro-
tein szintézisét eredményezi [10, 11]. A fazids protein
aztan funkciondlis PDGFB-v¢ alakul interakciéba Iépve a
tumorsejt felszinén 1évé PDGF-receptorral. A PDGE-
receptor tirozinkindz-aktivaciéja valtja ki a DEFSP-
tumorsejtek proliferaciojat [10, 11].

A betegek 10-20%-an4l a kialakulds helyét megel6z6-
en ért fizikai trauma szerepét feltételezik |3, 4]. Sebészi
és kronikus égési sebek, hegek, tetovilasok vagy korabbi
vakcindcié helyén kialakult DFSP-rél is beszamoltak
[3].

Vizsgilatunkban 26, DFESP miatt multidiszciplindrisan
(sebészi kezelés, radio- és kemoterdpia) kezelt beteg
hossza tava utankovetésével szerzett eredményeinket is-
mertetjiik.

Betegek és modszer

Intézetiinkben 1998 ¢és 2008 kozott 26, dermato-
fibrosarcoma protuberans miatt kezelésbe vett beteg
klinikopatoldgiai utinkovetését végeztiik. A vizsgalt jel-
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lemzG6k k6z¢ a betegek életkora, neme, a tumor megjele-
nésének ideje, elhelyezkedése, mélységi terjedése, a sebé-
szi eltavolitas radikalitasa, a sebészi beavatkozasok szama,
a tumor mérete, szovettani tipusa, immunhisztokémiai
jellemzdi, az alkalmazott kiegészité kezelések (radiotera-
pia, kemoterdpia), a kiGjuldsok szama tartozott.

Az irodalomban prognosztikai faktornak szamité
50 év feletti életkort és a sebészi radikalitast, illetve ezek
hatdsdt a helyi kitjuldsra statisztikai médszerrel vizsgal-
tuk (Statistica, Fisher-féle egzakt teszt, p<0,05).

Eredmények

A betegek atlagéletkora az elsé mdtétkor 44,7 év (23—
84 ¢év) volt. Az atlag utinkovetési id6 60,57 honap
(4-118 hénap) volt. A tumorra jellemzd lasst nove-
kedésnek koszonhetSen a tlinetek észlelése és az elsd
orvos-beteg talilkozas kozott eltelt id6 atlag 26,23
hénap (2-124 hoénap) volt. A férfiné ariny 15:11
(57,7%:42,3%) volt. (1. tablizat). A tumor 1 esetben
(3,8%) a nyakon, 17 esetben (65,4%) a torzson (7 eset-
ben a vallov, 7 esetben a mellkas, 2 esetben a has, 1 eset-
ben a medence bdrét érintette) és 8 esetben (30,8%)
a végtagokon (1 esetben a felkar, 3 esetben az alkar,
1 esetben a comb és 3 esetben a libszar) helyezkedett el
(2. tablazat). Tiz betegnél tortént MR-vizsgalat és 2 be-
tegnél CT-vizsgilat a primer tumor eltavolitisit megels-
z6en. Szovettani meghatdrozdssal az dtlagtumorméret
43,35 mm volt (3-130 mm). A tumor 21 betegnél
(80,8%) superficialis elhelyezkedésii volt. Huszonharom
csetben (88,5%) volt a tumor nodularis és 3 esetben
(11,5%) plakk formatuma. Hét esetben (26,9%) volt a
primer tumor exulceralt. Tizenhét esetben (65,4%) volt
a tumor szoliter és 9 esetben (34,6%) multicentrikus.
Négy esetben (15,4%) észleltiik a tumor fibrosarcomds
atalakuldsat (2 esetben fibrosarcoma, 2 esetben myxo-
fibrosarcomdt igazolt a szovettani vizsgalat). Huszonot
betegnél (96,2%) mutatott a CD34 immunhisztokémiai
meghatarozas pozitivitast és 1 esetben (fibrosarcoma)
nem. A primer kimetszés hosszantixharaintxmélységi at-
mérGjének dtlaga 102,8 mm (45-210 mm)x51,1 (15—
150 mm)x27,3 mm (8-80 mm) volt. Tizenot betegnél
(57,7%) sikeriilt RO eltdvolitist elérni, mig 11 betegnél
(42,3%) a sebészi szél mikroszkoposan érintett volt (R1).
Az els6é kimetszés csak 5 esetben (19,2%) volt RO.
A tobbi esetben az RO reszekcidk eléréséhez dtlag
1,87 kimetszésre (14 kimetszés) volt sziikség. Az épben
tortént eltdvolitasoknal a legkisebb makroszkopos és a
hozz4 tartozé mikroszkopos ép szélek aranya a kovet-
kez6 volt: 13 mm (range 9-30 mm): 2,9 mm (range
0,1-11 mm). Négy betegnél (15,4%) alkalmaztunk
plasztikai rekonstrukciot, minden esetben félvastag bor
atiiltetését. Adjuvans kezelésként a primer tumor eltavo-
litasat kovetSen csak 6 (23,1%) részestilt radioterapidban
(dltaldban 50 Gy foton-, elektron- vagy rontgenbesu-
garzds). A tobbi beteg elhuzédd sebgyogyulis vagy a
kezelés elutasitisa miatt nem részesiilt radioterapiaban.
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Két beteget kezeltiink kemoterdpidval VIP-séma szerint
(vepesid, ifosfamid, cisplatin), illetve epiADM-mel (epi-
rubicin).

Az utinkovetések soran 10 betegnél (38,4%) észlel-
tiink kigjuldst, 6sszesen 25 alkalommal (atlag 2,5 kigju-
las/beteg, range 1-8 kigjulas/beteg). A recidivik miatt
24 mitétet végeztiink, és 2 esetben tortént radioterdpia.
Imatinib mesylat kezelést a vizsgalt beteganyagon még
nem alkalmaztunk. Tavoli disszemindciét 1 betegnél ész-
leltiink (multiplex kétoldali tiid6metasztizisok). A beteg
kemo- ¢és radioterapias kezelésben részesiilt (6 széria
VIP-kezelés). A metasztazisok diagnézisit koévets 17
honapban a beteg exitalt. Az utolsé kontrollnal 2 paci-
ensnél észleltiink recidivit.

Az irodalomban prognosztikai faktornak szamité
50 év feletti életkor, valamint a sebészi radikalitds és a
helyi kitjulds aranya kozott statisztikai modszerrel sajat

1. tibldzat | A vizsgdlt betegek jellemzdi
Jellemzd n %
Nem
Férfi 15 57,7
NG 11 42,3
Kor
<50 év 16 61,5
>50 év 10 38,2
Elbelyezkedés
Fels6 végtag 4 15,4
Also végtag 4 15,4
Torzs 17 65,4
Fej-nyak régié 1 3,8
Mélységi terjedés
Superficialis 21 80,8
Mély 19,2
Tumor megjelenése
Nodularis 23 88,5
Plakk 3 11,5
Exulcerilt 7 27
Szoliter 17 65,4
Multicentrikus 9 34,6
Sebészi eltavolitis
RO 15 57,7
R1 11 423
RO reszekcid eléréséhez sziikséges
kimetszések 5
1 8
2 1
3 1
4
Tumorméret (cm) 18 69,2
<5 5 19,2
5-10 3 11,6
>10
Szovettani szubtipus 22 84,6
DESP 4 15,4
DESP-ES
Kinjuldsok szdama
0 16 61,6
1 4 154
2 3 11,5
3 1 3,8
>4 2 7,7
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anyagunkban nem tudtunk szignifikins Osszefiiggést
igazolni. (50 év feletti életkor és kitjulas kozott p=0,132;
RO, illetve RI1 reszekcié ¢és tumorkitjulds kozott
p=0,689.)

Megbeszélés

A DESP iranydiagnozisa a fizikilis vizsgalaton alapul [3]
(1. abra). Differencidldiagnoézisként dermatofibroma,
epidermalis cysta, keloid vagy hypertrophias heg, mela-
noma malignum, malignus tumorok cutan metasztazisai,
morphea, lymphoma ¢és fibrosarcoma szerepelhetnek
[2, 3,4]. A DESP-re korjelz laboratériumi vizsgalat je-
lenleg nem ismert. Képalkoté vizsgalatok (példaul mell-
kasrontgen, mellkasi komputertomogrifia) az esetek
donté tobbségében csak az attétek kimutatisihoz sziik-
ségesek. Nagy, atipusos vagy kitjult daganatoknal a tu-
mor kiterjedésének és az invazié mélységének pontosabb

2. tiblazat
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meghatirozasihoz magnesesrezonancia-vizsgalat (MRI),
a csontérintettség eldontéséhez CT javasolt [3, 6, 12]
(2. és 3. dbra). A végtagokat érint6 lagyrész-tumor érel-
latasa angiografidval vagy MR-angiografiaval tisztizhaté
[12] (4 dbra). A DESP definitiv diagnézisihoz, a gyak-
ran rekonstrukciét is sziikségessé tev radikalis sebészi
beavatkozas eldtt, a biopsziaval (core vagy incisionalis
biopszia) torténd szovettani igazolds nélkilozhetetlen
[3]. A recidivak igazolasahoz az aspiraciés citologiai vizs-
galat (FNAB) nygjthat nagy segitséget [3].

Szovettani vizsgalattal a plakktipusa DESP-nél a bor-
felszinnel parhuzamosan a kollagénstromaban meglehe-
tésen egyenletesen karcst tumorsejtek vannak beagyazva
[3]. A magok nagyok, ors6 formajaak. Az osztédo ala-
kok ritkak. Jellegzetesebb a nodularis tipus szerkezete.
A kép sejtdus, a megnyult, orséd alakt sejtek irregularis,
rovid, egymast keresztezd kotegeket, 6rvényes, storiform
mintazatot alkotnak [3] (5. 4bra). Tipusosan a sejtek a
fibrosus szovet kozéppontjabdl sugiririnyban helyez-

| A vizsgalatba vont 26, DFSP miatt kezelt beteg egyénre lebontott adatai

Nem Eletkor Tumorlokalizicio RO reszekcibhoz Recidivik szama Alkalmazott terdpia Utolsé utinkovetés
az elsé sziikséges kimetszések llapota
mtétkor szdma

1 F 48 Villov - 8 S, RT Lok. rec.

2 N 25 Mellkas 1 4 S, RT Tumormentes

3 F 33 Has 0 S, RT Tumormentes

4 F 45 Villov 4 0 S Tumormentes

5 F 35 Villov - 2 S, RT Tumormentes

6 N 33 Nyak 2 0 S Tumormentes

7 N 25 Mellkas 3 0 S Tumormentes

8 F 54 Alkar - 1 S, RT, KT Exit

9 N 58 Has 1 0 S Tumormentes
10 F 26 alkar 2 0 S Tumormentes
11 F 23 Felkar 2 3 S, KT Lok. rec.
12 F 52 Vallov - 0 S Tumormentes
13 F 36 Mellkas 2 0 S Tumormentes
14 N 63 Labszar - 0 S Tumormentes
15 F 63 Medence 2 0 S Tumormentes
16 F 34 Mellkas - 0 S Tumormentes
17 N 65 Mellkas - 2 S, RT Tumormentes
18 F 52 Mellkas 2 0 S Tumormentes
19 F 26 Mellkas 1 1 S Tumormentes
20 N 85 Labszar - 0 S Tumormentes
21 N 32 Villov 2 0 S Tumormentes
22 N 84 Labszar - 0 S Tumormentes
23 N 47 Villov 1 1 S Tumormentes
24 N 57 Comb - 0 S, RT Tumormentes
25 F 31 Alkar - 2 S, RT Tumormentes
26 F 30 Villov 1 1 S Tumormentes

F: férfi, N: nd, —: nem az épben tortént eltavolitas, S: sebészet, RT: radioterapia, KT: kemoterapia
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kednek el kocsikerék-mintazatot képezve. A sejtatipia
foka nodularis elvaltozasokban magasabb, mint plakk-
formandl. Esetenként a DFSP mutathat fokdlis fibro-
sarcomds atalakulast karakterisztikus halszdlkamintazattal
[8]. A scjtatipia ckkor még kifejezettebb hyperchrom
sejtmaggal és tobb osztddd formaval [3, 8].

A DEFESP pigmentalt tipusanil (Bednar-tumor) a me-
lanintartalma dendritikus sejtek elszértan helyezkednek
cl a ncoplasztikus orsé formdji sejtek kozott [3]. Az
immunhisztokémiai vizsgalatok koziil a tumorsejtek ko-
zepes-erGs  festédést mutatnak a humdn progenitor
sejtantigén CD34-gyel [ 3, 13] (6. 4bra). A CD34 marker
lehet6vé teszi a DESP tumorsejtjeinek elkiilonitését a
normal stroma és a dermatofibroma sejtjeitsl [13].
Dermatofibromaban a tumorsejtek pozitivak a CD68-el-
lenes antitesttel, a faktor XIIIa-val és CD44-gyel, de csak
ritkin pozitivak a CD34-gyel [3, 13, 14]. A CD34
immunhisztokémia segiti a sebészi szél pontos meghata-
rozéasat, mivel kiillonosen recidiv DESP-nél a tumorsejtek
a hegszovetben ritkdsan és elszértan helyezkednek el.

Jelenleg az American Joint Committee on Cancer nem
alakitott ki stagingszisztémat DFSP-re. Az Amerikai
Musculoskeletalis Tumor Tarsasig (American Muscu-
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loskeletal Tumor Society, MSTS) stagingszisztémdja a
DFESP-t a tumor grade-je és kompartmentalizaci6ja alap-
jan sorolja be: MSTS stddium IA low-grade tumor nem
terjed tal a subcutan rétegen, széles excisiéval adekvat
modon kezelhetd, stidium IB low-grade tumor a fascia
vagy izomzat érintettségével [3].

A DESP kezelése multidiszciplindris [3, 15, 16, 17].
Els6dleges a radikalis sebészi tumoreltavolitas [ 3, 15, 16,
17,18, 19]. Cél a negativ sebészi sz¢l elérése, amelynek
patoldgiai vizsgalatakor az tGgynevezett komplett cir-
cumferentialis és periféridls mély szél meghatirozas
(CCPDMA: complete circumferential and peripheral
deep-margin assessment) végzendd [3, 16]. A tumorra
karakterisztikus irregularis forma és az infiltrativ noveke-
dés miatt, mikroszképosan a daganat a klinikai tumorszélt
dltaliban messze meghaladja, megnehezitve az RO re-
szekcid elérését a hagyominyos sebészi technikdkkal.
DFSP-nél hagyomanyos sebészi kimetszést alkalmazva
az ajanlott biztonsagi sz¢l legalabb 2—4 cm, a mélyben a
fascidig torténd metszésvezetéssel [16, 17, 18]. Ratner
és misni 58 beteg vizsgilata sordn 1 cm-es biztonsigi sav-
ndl 70,7%-ban taldltak mikroszképos tumormaradvanyt,
2 cm-nél 39,7%-ban, 3 cm-nél 15,5%-ban, 5 cm-nél

1. dbra

| Exulceralt, nodularis dermatofibrosarcoma protuberans a bal ldbszéron, gyulladdsos udvarral kériilvéve
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5,2%-ban [20]. A széles sebészi kimetszés ellenére még
RO reszekcié elérésekor is a kitjuldsi arany 11-20% [ 3].

A széles sebészi kimetszésnél eredményesebb a Mohs-
téle mikrografikus sebészi technika, amely DESP-nél szé-
les korben elterjedt és ajanlott médszer [3, 16, 17, 18,
19, 20, 21]. Az eljards lényege a fototérkép alapjan ori-
entdlt tumorkimetszés, majd a specimen horizontalis ird-

2. dbra MRI-felvétel: A libszir kozépsS harmadaban 5,6x5,3x11 cm-es
DESP, amely az extensorok és peroneus izmok rekeszét is
infiltrdlja és a membrana interossedt 2—-3 cm-es szakaszon meg-
kozeliti. A subcutis és a bdr a tumor distalis részén infiltralt.

A folyamat inhomogén kontrasztanyag-halmozdist mutat

MR-angiogrifia: A DFSP az arteria, illetve vena tibialis anteriort
nem veszi korbe, csak az erek ventrolateralis kontuarjat éri el
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nyua intraoperativ patoldgiai feldolgozasa és a kimetszési
sz¢| fagyasztisos szovettani vizsgilata. Pozitiv sebészi
sz¢l esetén irdnyitott reexcisio és ismételt intraoperativ
feldolgozds az RO reszekeid eléréséig. A Mohs-féle sebé-
szettel alacsonyabb (0-6%) kiGjulasi aranyrél és fokozott
szovetkiméletrSl szamolnak be az irodalomban [19].
Ratner és mtsai Mohs-féle sebészettel kezelt 58 DESP
utankovetése sordn a teljes helyi kigjulast 2%-nak taldltak
(0% primer tumorok és 4%-nak recidiv tumorok kezelé-
sét kovetSen) [20].

DESP-nél az tigynevezett moédositott Mohs-féle tech-
nikdt (modified Mohs technique) is alkalmazzak, amely
soran még negativ sz¢l esetén is biztonsigi reexcisio
torténik [18, 19, 20]. A moddszer pontossigit az
immunhisztokémiai (CD34) vizsgilatok alkalmazasa fo-
kozhatja [13, 18].

A DESP radikdlis sebészi eltdvolitisa jelentSs szovet-
hianyt eredményezhet, plasztikai rekonstrukci6 sziiksé-
gessé vilhat [3, 18, 19]. Azonnali rekonstrukci6 végez-

5. abra Dermatofibrosarcoma protuberans. A storiform orsosejtes daga-

nat a zsirszovetet 1épesmézszerten infiltralja (HE 4x)

4. abra

CT-felvétel: A csontszerkezet megtartott. A DESP a tibia late-
ralis konturjit eléri, de nem okoz csontdestrukeiot, a corticalis

végig ép

6. dbra Specifikus CD34-pozitivitds dermatofibrosarcoma protuberans-

ban
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het§ patolédgiailag igazolt ép szél elérésekor, példaul
Mohs-féle sebészetet kdvetéen. Amennyiben a negativ
sz¢l nem biztos, gy a halasztott rekonstrukcié ajanlott.
Bizonytalan szél vagy R1 reszekcié esetén félvastag bér
atiiltetése javasolt, amelyben a kontrollok sordn a helyi
kitjulds konnyen észrevehets [16].

A radioterdpia dltalaban a sebészeti beavatkozast kove-
téen adjuvans kezelésként, esetenként primer terdpiaként
alkalmazandé [3, 17, 22]. Javasolt pozitiv vagy bizony-
talan sebészi sz¢Inél, illetve negativ sebészi sz¢éInél nagy
tumor esetén, valamint, ha az adekvit sebészi eltivolitis
durva kozmetikai vagy funkcionalis deficitet eredmé-
nyezne [ 3, 22]. Adhaté monoteripiaként vagy kombind-
ciéban kemoterapiaval, illetve imatinib mesylat kezeléssel
[3]. Az alkalmazott d6zis 50-60 Gy, napi 1,8-2 Gy frak-
ciékban [17, 22]. Amennyiben klinikailag lehetséges,
a besugdrzasi mez6t szélesen, 3-5 cm-rel a sebészi terii-
leten tal ki kell terjeszteni. A sebészi beavatkozast kiegé-
sz{t6 adjuvans radioterapidval >85% 10 éves recidivamen-
tesség volt elérhetd [3, 23]. A radioterdpiit kovetGen
szoros utinkovetés ajanlott, mert egyes esetekben a ke-
zelés utdn a tumor még agresszivebbé vilhat [22].

A gybgyszeres terdpia, kemoterdpia (adriamycin,
dacarbazin, methotrexat, vinblastin) ritkdn, disszeminalt
esetben javasolhato, ltaliban gyenge vélaszarannyal [2,
3,17].

Igéretes kezelési lehetdségnek tiinik a molekuldris cél-
zott terdpia alkalmazdsa. A krénikus myeloid leukaemia
és GIST (gastrointestinalis stromatumor) kezelésében
eredményes imatinib mesylattal észleltek szignifikins
terapids eredményt DESP kezelésében [17, 24, 25].
Az imatinib mesylat hatdsos és specifikus inhibitora sza-
mos tirozinkinaznak, beleértve a PDGEF-receptorokat is
[24, 25]. 2006-ban az Egyesiilt Allamokban a Food and
Drug Administration az imatinib mesylatot (Gleevec)
engedélyezte a DESD kezelésére [17]. Indikdlt id8s bete-
geknél, irreszekdbilis, kigjult és/vagy metasztatikus
DESP kezelésében [24]. Az ajanlott napi d6zis 800 mg.
A kezelés megkezdése el6tt a klinikai valaszt elérejelzen-
dé citogenetikai vizsgalattal javasolt meghatirozni a
PDGFB gén kromoszématranszlokiciéjar [t(17,22)],
amely jellemz6en a DESP tobb mint 90%-dban kimutat-
hat6 [17, 24, 25]. MegemlitendS, hogy a DFSP
fibrosarcomatosus variansiban hidnyzik a 17 és 22 kro-
moszoéma kozotti transzlokdcid genetikai markere, igy

3. tablazat
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elmaradhat a vélasz imatinib mesylatra [24]. A[t(17,22)]
citogenetikai marker elvesztése a DESP fibrosarcomatosus
varidnsdban a tumor progresszidjiban nyilvinulhat meg.
A kezelés mellékhatdsaként 6déma, anaemia, transz-
amindz- vagy bilirubinszint-emelkedés, grade 3—4
neutropenia vagy thrombocytopenia alakulhat ki, gyer-
mekkorban csont- és izomfijdalommal, szivelégtelenség,
grade 3—4 gastrointestinalis és a tumor teriiletén jelent-
kez§ vérzés, hydrothorax, gastrointestinalis perforaciok
jelentkezhetnek [24].

A magas helyi kigjulds miatt sziikséges a rendszeres
utankovetés. A Mohs-féle sebészettel kezelt DFESP-ket
feldolgoz6 vizsgalatok szerint a kiGjulas 50%-a a mdtétet
kovets els6 3 évben kovetkezett be, és 25%-a 5 év utdn
[7]. A Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (New
York) 159 beteg anyagit feldolgozo vizsgalatiban a helyi
kitjulds atlagideje 32 hoénap volt [7]. Javasolt az els§
3 évben a 3-6 havonkénti, majd ezt kovetSen az éven-
kénti kontroll. A DESP indolens természete miatt a
kontrollvizsgalatokat a beteg teljes életében sziikséges
folytatni. Minden kontrollon a primer tumor helyének és
a regiondlis nyirokcsomé-régidnak komplett fizikalis
vizsgilatit szlikséges végezni. Kiterjesztett vizsgalatokra
csak metasztazis gyanuja esetén van sziikség.

Prognosztikai faktorként a sebészi kimetszés radi-
kalitdsa, az 50 év feletti életkor, a nagyszdm mitotikus
alak, fokozott cellularitds, DNS-aneuploiditas, TP53 gén
overexpresszio és a fibrosarcomatosus elvaltozasok jelen-
léte szamitanak [3, 26]. Sajat vizsgalatunk eredményei-
nek tikkrében egy-egy nagyobb beteganyagot elemzd
nemzetkozi vizsgilat adatait soroltuk fel (3. tdblizat).
Bowne és mtsai 159 beteg adatainak elemzését végezték
[7]. Szazotvenhat beteget csak sebészileg és harmat ra-
dioterdpiaval kombindltan kezeltek. Szazharmincnégy
betegnél (84%) DESP és 25-nél (16%) DESP-ES igazolé-
dott szovettani vizsgilattal. Makroszkoposan teljes
tumoreltavolitas 157 betegnél (99%) tortént, RO reszek-
ci6 93 betegnél (58%), 1 mm-en beliili dgynevezett
close-margin 15 (10%) betegnél és R1 reszekci6 51
(32%) betegnél volt. Az 5 éves helyi kontroll 75% volt
(DESP, 81%; DFSP-FES, 28%) [7]. A helyi kiGjuldsra
prognosztikusnak talaltik a kozeli vagy érintett sebészi
sz€1t és az intermedier grade-et. Sun és mtsai a 35 vizs-
gilt beteg koziil 24-et csak sebészileg és 11-et radiotera-
piaval kombinaltan kezeltek [27]. Az utinkovetés atlag

| A DFSP miatt alkalmazott multidiszciplindris kezelések eredményei nemzetkozi vizsgalatokban és sajat anyagunkban

Tanulmany Ev Betegek szdma Utdnkovetés ideje Sebészet Radioterapia Kiajulds arinya
(hoénap)
Bowne és mtsai [7] 2000 159 57,6 100% 2% 25% (5 évnél)
Sun és mtsai [27] 2000 35 100% 29% 55% (7 évnél)
Khatri és mtsai [5] 2003 24 100% 4% 0% (4 évnél)
Chang és mtsai [28] 2004 60 100% 5% 24% (10 évnél)
DuBay és mtsai [29] 2004 62 52,8 100% 3% 0% (4,4 évnél)
Jelen kozlemény 2009 26 60,57 100% 23% 38% (5 évnél)
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50 hénap volt (11-131 hoénap). Az dtlag leadott sugar-
dozis 54 Gy (range 46-68 Gy) volt, 1,8-2,5 Gy frakci-
okkal 5 alkalommal hetente. A 7 éves helyi kontroll a
csak sebészi csoportban 28% volt, mig a kombinaltban
80%.

Khatri és mtsni 24 beteg utinkovetését végezték [5].
Tizenegy betegnél (46%) a primer tumort és 13 (54%)
betegnél mar recidivat kezeltek. Huszonhirom beteget
csak sebészileg (széles excisio, illetve Mohs-féle sebészet)
és 1 beteget adjuvans sugarterdpiaval kombinaltan kezel-
tek. Atlag 54 hénapos utinkévetésnél 100%-os recidi-
vamentességrél szamoltak be. Chang és mtsai 60 eset
retrospektiv feldolgozasa sordn atlag 59 hoénap utin-
kovetésnél 95%-ban csak sebészi kezeléssel 86%-0s 5 éves
és 76%-0s 10 éves tiinetmentes talélésrdl szamoltak be
[28]. A teljes kitjulas 16,7% volt. A kitjulas atlagideje
38+12 hénap (range 1-100 hénap) volt [28].

DuBay és mitsai vizsgilatiban 62 betegnél multi-
diszciplinaris kezelést (széles sebészi kimetszés, Mohs-
téle sebészet, radioterdpia) kovetSen, atlag 53 hénapos
utankovetésnél nem észleltek kitjuldst [29]. Khatri és
DuBay munkacsoportja a szokatlan és kimagasléan jo
eredmények magyardzatit a radikalis sebészi kimetszés és
a pontos patoldgiai feldolgozasban jelolik meg. A sajat
anyagunkban észlelt 5 éves 38%-os kitjuldsi ariny a
DESP-rél dltalinosan ismert recidivaardnynak és az iro-
dalomban kozolt vizsgalatok tobbségének eredményei-
vel korrelal.

Kovetkeztetések

A DESP gyangjakor a tumor biopsziis mintavétele sziik-
séges. A DFESP szovettani igazolasat kovetSen az elsGd-
leges terapia a sebészi eltavolitas. A radikalis eltavolitas
érdekében mindent meg kell tenni. Javasolt a Mohs-téle
sebészet vagy hagyomdnyos sebészi kimetszésnél a 2—4
cm-es biztonsagi tavolsag betartisa. Amennyiben kiter-
jedt lagyrész-hiany jon létre, plasztikai rekonstrukcio
sziikséges. Pozitiv vagy bizonytalan sebészi sz¢l esetén
adjuvans radioterapia javasolt. Irreszekabilis, kigjult és/
vagy metasztatikus tumorok kezelésében a molekuldris
célzott terdpia imatinib mesylattal igéretes. A betegek
rendszeres utinkovetése a magas helyi kitjulasi rizikéd
miatt a beteg élete végéig sziikséges. Az alacsony
incidencia miatt a daganatrél szerzett adatok tovabbi
pontositasa céljabol multicentrikus randomizalt vizsgala-
tok sziikségesek.

Irodalom

[1] Criscione, V. D., Weinstock, M. A.: Descriptive epidemiology of
dermatofibrosarcoma protuberans in the United States, 1973 to
2002. J. Am. Acad. Dermatol., 2007, 56, 968—673.

[2] Rutgers, E. J., Kroon, B. B., Albus-Lutter, C. E. és mtsa: Der-
matofibrosarcoma protuberans: treatment and prognosis. Eur. J.
Surg. Oncol., 1992, 18, 241-248.

[3] Mendenhall, W. M., Zlotecki, R. A., Scarborough, M. T.: Der-
matofibrosarcoma protuberans. Cancer, 2004, 101, 2503-2508.

KLINIKAI TANULMANYOK

[4] Monnier, D., Vidal, C., Martin, L. és mitsai: Dermatofibrosarco-
ma protuberans: a population-based cancer registry descriptive
study of 66 consecutive cases diagnosed between 1982 and
2002. J. Eur. Acad. Dermatol. Venerol., 2006, 20, 1237-1242.
Khatri, V. P, Galante, ]. M., Bold, R. ]. és mtsai: Dermatofibrosa-
rcoma protuberans: reappraisal of wide local excision and impact

of inadequate initial treatment. Ann. Surg. Oncol., 2003, 10,

1118-1122.

[6] Thornton, S. L., Reid, J., Papay, F. A. és mtsa: Childhood der-
matofibrosarcoma protuberans: role of preoperative imaging. J.
Am. Acad. Dermatol., 2005, 53, 76-83.

[7] Bowne, W. B., Antonescu, C. R., Leung, D. H. és mtsai: Dermatofi-
brosarcoma protuberans. A clinicopathologic analysis of patients
treated and followed at a single institution. Cancer, 2000, 88,
2711-2720.

[8] Abbott, J. J., Oliveira, A. M., Nascimento, A. G.: The prognostic
significance of fibrosarcomatous transformation in dermatofibro-
sarcoma protuberans. Am. J. Surg. Pathol., 2006, 30, 436—443.

[9] Naeem, R., Lux, M. L., Huang, S. F. és mtsai: Ring chromosomes

in dermatofibrosarcoma protuberans are composed of inter-

spersed sequences from chromosomes 17 and 22. Am. J.

Pathol., 1995, 147, 1553-1558.

Shimizu, A., O’Brien, K. P, Sjoblom, T. és mtsai: The dermatofib-

rosarcoma protuberans-associated collagen type Ialphal /plate-

let-derived growth factor (PDGF) B-chain fusion gene generates

a transforming protein that is processed to functional PDGEF-

BB. Cancer Res., 1999, 59, 3719-3723.

[11] Simon, M. P, Pedeutonr, F., Sirvent, N. és mtsai: Deregulation of
the platelet-derived growth factor B-chain gene via fusion with
collagen gene COLIAI in dermatofibrosarcoma protuberans
and giant-cell fibroblastoma. Nat. Genet., 1997, 15, 95-98.

[12] Torreggiani, W. C., Al-Ismail, K., Munk, P. L. és mtsai: Der-

matofibrosarcoma protuberans: MR imaging features. AJR Am.

J. Roentgenol., 2002, 178, 989-993.

Prieto, V. G., Reed, J. A., Shea, C. R.: CD34 immunoreactivity

distinguishes between scar tissue and residual tumor in re-exci-

sional specimens of dermatofibrosarcoma protuberans. J. Cutan

Pathol., 1994, 21, 324-329.

[14] Abenoza, P, Lillemoe, T.: CD34 and factor XIIIa in the differen-
tial diagnosis of dermatofibroma and dermatofibrosarcoma pro-
tuberans. Am. J. Dermatopathol., 1993, 15, 429—434.

[15] Fiore, M., Miceli, R., Mussi, C. és mtsai: Dermatofibrosarcoma

protuberans treated at a single institution: a surgical disease with

a high cure rate. J. Clin. Oncol., 2005, 23, 7669-7675.

Gloster, H. M. Jr, Harris, K. R., Roenigk, R. K.: A comparison

between Mohs micrographic surgery and wide surgical excision

for the treatment of dermatofibrosarcoma protuberans. J. Am.

Acad. Dermatol., 1996, 35, 82-87.

[17] Lemm, D., Miigge, L. O., Mentzel, T., Hoffken, K.: Current treat-
ment options in dermatofibrosarcoma protuberans. J. Cancer
Res. Clin. Oncol., 2009, 135, 653-665.

[18] Dawes, K. W., Hanke, C. W.: Dermatofibrosarcoma protuberans
treated with Mohs micrographic surgery: cure rates and surgical
margins. Dermatol. Surg., 1996, 22, 530-534.

[19] Nowri, K., Lodha, R., Jimenez, G. és mtsa: Mohs micrographic
surgery for dermatofibrosarcoma protuberans: University of Mi-
ami and NYU experience. Dermatol. Surg., 2002, 28, 1060—
1064.

[20] Ratner, D., Thomas, C. O., Johnson, T. M. és mtsai: Mohs micro-

graphic surgery for the treatment of dermatofibrosarcoma protu-

berans. Results of a multiinstitutional series with an analysis of

the extent of microscopic spread. J. Am. Acad. Dermatol., 1997,

37,600-613.

Snow, S. N., Gordon, E. M., Larson, P. O. és mtsai: Dermatofibro-

sarcoma protuberans: a report on 29 patients treated by Mohs

[5

—

[10

—

[13

[

[16

—

[21

—

micrographic surgery with long-term follow-up and review of
the literature. Cancer, 2004, 101, 28-38.

ORVOSI HETILAP

2009 m 150. évfolyam, 41. szam



KLINIKAI TANULMANYOK

[22] Dagan, R., Morris, C. G., Zlotecki, R. A. és mtsai: Radiotherapy [27] Sun, L. M., Wang, C. J., Huang, C. C. és mtsai: Dermatofibro-

in the treatment of dermatofibrosarcoma protuberans. Am. J. sarcoma protuberans: treatment results of 35 cases. Radiother.
Clin. Oncol., 2005, 28, 537-539. Oncol., 2000, 57, 175-181.

[23] Swit, H., Spiro, 1., Mankin, H. ]. és mtsai: Radiation in manage- [28] Chang, C. K., Jacobs, 1. A., Salti, G. I.: Outcomes of surgery for
ment of patients with dermatofibrosarcoma protuberans. J. Clin. dermatofibrosarcoma protuberans. Eur. J. Surg. Oncol., 2004,
Oncol., 1996, 14, 2365-2369. 30, 341-345.

[24] McArthur, G.: Molecularly targeted treatment for dermatofibro- [29] DuBay, D., Cimmino, V., Lowe, L. és mtsai: Low recurrence rate
sarcoma protuberans. Semin. Oncol., 2004, 31, 30-36. after surgery for dermatofibrosarcoma protuberans. A multidisci-

[25] McArthur, G. A., Demetri, G. D., van Qosterom, A. és mtsai: Mo- plinary approach from a single institution. Cancer, 2004, 100,
lecular and clinical analysis of locally advanced dermatofibrosar- 1008-1016.

coma protuberans treated with imatinib: Imatinib Target Explo-
ration Consortium Study B2225. J. Clin. Oncol., 2005, 23,
866-873.

[26] Sasaki, M., Itfhida, T, Horimhi, H és mtm: D.er.matoﬁbrosarcoma ( Mitrai Zoltan dr.
protuberans: an analysis of proliferative activity, DNA flow cy- i \ >
tometry and p53 overexpression with emphasis on its progres- BW[“Z’“E Rith Gyorgy u. 7-9., 1122
sion. Pathol. Int., 1999, 49, 799-806. e-mail: matraidok@freemail.hu)

Az Experimentalis és Klinikai Kutatasok Nemzetk6zi Orvosi Egyesiilete, a Magyar Majkutatasi Tarsasag,
a Majkutatasi Alapitvany és a Danubius Health Spa Resort Biik 2010. februar 16. és 20. k6z6tt Bukkfirdon
»Hepatolégia 2010” cimmel konferenciat szervez, valamint tovabbképz konferenciat rendez gyakorld orvosoknak,
asszisztenseknek és névéreknek 2010. februar 16-an 15 oratol - februar 17-én 13 oraig.

F6 témak: A majbetegségek epidemiologiaja, patoldgiaja, a kronikus virushepatitis, az alkohol és nem alkohol okoz-
ta majbetegségek, anyagcserebetegségek, hepatocellularis carcinoma, majtranszplantacio.

Kiilon témaként szerepel a diabetes mellitus és a lipidanyagcsere dsszefiiggése a majkarosodasok kialakulasaval.

Szabadon valasztott: a maj megbetegedésével kapcsolatos témaban is van lehetdség eléadéas tartaséara.

A konferencian meghivottként az e témakban jartas kivalo szakemberek tartanak el6adast.

Afenti témakban eléadas bejelentésére van lehetéség 2009. november 28-ig, az eléadas néhany soros 6sszefogla-
l6javal az alabbi e-mail cimeken:

feher@bel2.sote.hu, intermedicons.kft@chello.hu, saci@bel2.sote.hu

Tudomanyos célu érdeklédés: ’
Prof. Dr. Fehér Janos, Semmelweis Egyetem — AOK II. Belgyogyaszati Klinika
1088 Budapest, Szentkiralyi u. 46., Telefon/fax: (06-1) 317-4548, e-mail: feher@bel2.sote.hu

Jelentkezés és szallasfoglalas:
Schéfer Maria, Intermedicons Kft., 1450 Budapest 9. Pf. 172
Telefon/fax: (06-1) 215-8039, mobil: 06-30-984-6954, e-mail: intermedicons.kft@chello.hu

Az Orvosi Hetilap 2009, 150, 1719. oldalan (36. szam) megjelent OH-QUIZ-re
helyes megfejtés nem érkezett.

2009 m 150. évfolyam, 41. szam m ORVOSI HETILAP



