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Olbrzymi, stransformowany
widkniakomiesak skory

u pacjentki z niedawno rozpoznang
nerwiakowiékniakowatoscia typu 1
— opis przypadku

Giant, transformed dermatofibrosarcoma protuberans in female patient
with newly diagnosed type 1 neurofibromatosis — a case report

Adres do korespondencji STRESZCZENIE

Lek. Bartosz Wilk Dermatofibrosarcoma protuberans (DFS) jest rzadkim nowotworem skéry o miejscowej ztosliwosci, z nie-
Klinika Onkologii CMUJ Krakow wielkim ryzykiem wystapienia przerzutow odlegtych. Nerwiakowtdkniakowato$¢ typu 1 (NF1, choroba von
ul. Sniadeckich 10, 31-531 Krakow Recklinghausena) to genetycznie uwarunkowana skionno$¢ do rozwoju nowotworéw ztosliwych. Zapre-

Tel.: +48 (12) 424 88 58, +48 (12) 424 8888 zentowane doniesienie opisuje nietypowe zachorowanie na DFS w przebiegu NF1 u 30-letniej pacjentki.
e-mail: wilezysko@qmail.com Olbrzymi guz zlokalizowany byt na szyi po stronie lewej. Guza zoperowano nieradykalnie. Histopatologicznie
rozpoznano DFS z progresja w kierunku fibrosarcoma epithelioides sclerosans. Pacjentke zakwalifikowano
do uzupetniajgcej chemio-, a nastepnie radioterapii. Z powodu pojawienia sie przerzutéw do ptuc w trak-
cie leczenia chemicznego (3 cykle doksorubicyny w monoterapii) odstgpiono od radioterapii, a dalszg
chemioterapie ifosfamidem kontynuowano z zatozeniem paliatywnym. Po kolejnych 6 cyklach wystgpita
progresja choroby. Wobec agresywnego przebiegu choroby oraz bardzo dobrego stanu ogéinego chorej
podijeto prébe chemioterapii kolejnego rzutu wedfug schematu doksorubicyna z dakarbazyna.
W pismiennictwie odnaleziono jeden przypadek wystepowania DFS w przebiegu NF1, jednak bez histo-
logicznej progresji w kierunku bardziej ztosliwej formy miesaka.
Stowa kluczowe: dermatofibrosarcoma protuberans, nerwiakowiokniakowato$¢ typu 1 (choroba von
Recklinghausena), przerzuty odlegte, chemioterapia, radioterapia

ABSTRACT

Dermatofibrosarcoma protuberans (DFS) is a rare, cutaneous, locoregionally aggressive malignancy with
a low risk of distant metastases. Neurofibromatosis type 1 (NF1, von Recklinghausen disease) is a ge-
netical predisposition to the development of malignant tumors. The presented case describes atypical
coincidence of DFS and NF1 in 30 year old female. The giant tumor was localized on the left side
of the neck. It was non-radically excised. The pathological report described dermatofibrosarcoma
protuberans progressing into epithelioid sclerosing fibrosarcoma. Adjuvant sequential chemotherapy
and radiotherapy was planned. After 3 cycles of doxorubicin, the chest X-ray revealed pulmonary me-

Onkologia w Praktyce Klinicznej tastases; the radical therapy was stopped with no subsequent radiotherapy. Systemic treatment with
2010, tom 6, nr 3, 116-119 ifosfamide was started. After 6 cycles the progression was shown. Considering the agressiveness of
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According to our knowledge, there is only one report of coincidence of DFS and NF1, but without histo-

logical progression into more aggressive type of sarcoma.

Key words: dermatofibrosarcoma protuberans, neurofibromatosis type | (von Recklinghausen disease),

distant metastases, chemotherapy, radiotherapy
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Wstep

Dermatofibrosarcoma protuberans (DFS) to rzadki
nowotwor skory o miejscowej ztosliwosci. Charakteryzu-
je si¢ czestymi nawrotami po leczeniu chirurgicznym przy
niewielkim ryzyku wystapienia przerzutéw odleglych.
Guz ten wystepuje czeéciej u dorostych niz w populacji
dziecigce;j.

Nerwiakowtokniakowato$¢ typu 1 (NF1, neurofibro-
matosis type 1), zwana takze chorobg von Recklinghau-
sena, to genetycznie uwarunkowana, autosomalnie do-
minujaca choroba, nalezaca do fakomatoz. Schorzenie
rozpoznaje si¢ w wieku dziecigcym. Charakterystyczne
dla tego zespotu jest wspotwystepowanie plam na skorze,
mnogich nerwiakowtékniakéw, glejakéw, hamartoma-
téw, nieprawidlowosci szkieletu, dodatniego wywiadu
rodzinnego w kierunku NF. Nerwiakowtdkniaki réznych
rozmiar6w moga by¢ lite lub splotowate. Te ostatnie
wykazuja wyrazna sktonno$¢ do transformacji ztoliwe;.
W przebiegu zespotu opisano wystgpowanie wielu no-
wotwordw ztosliwych, gtéwnie: zloSliwe guzy z ostonek
nerwow, migsaki poprzecznie prazkowane, guzy chro-
mochlonne, rozrosty hematologiczne [1].

Opis przypadku

Pacjentke w wieku 30 lat przyjeto do Kliniki Onko-
logii CMUIJ w pazdzierniku 2007 roku z rozpoznaniem
DEFS. Chora miesiac wczesniej zoperowano w Klinice
Otolaryngologii CMUJ. Usuni¢to wéwczas olbrzymi
guz o wymiarach 20 cm X 17 cm X 11 cm, szerzacy si¢
od lewego dotu nadobojczykowego do podstawy czaszki
i penetrujacy przestrzen okotogardtowa. Guz obejmowat
zyte szyjng wewnetrzna, nerw X, XII oraz piefi sympa-
tyczny. Struktury te usuni¢to wraz z guzem. Catkowita
masa guza wyniosta 1522 g. Histologicznie rozpoznano
DFS z progresja w kierunku fibrosarcoma epithelio-
ides sclerosans, wedtug klasyfikacji Coindre-Trojaniego
w stopniu zréznicowania G2, liczba figur podziatu 39/10
duzych p6l widzenia. Z powodu duzych rozmiaréw guza
radykalno$¢ operacji okazata si¢ niemozliwa do oceny.
Pacjentke zakwalifikowano do leczenia uzupetniajacego.
Jednocze$nie z powodu zmian skérnych wysunieto po-
dejrzenie nerwiakowldkniakowatosci typu 1. Na skorze
tutowia i koficzyn stwierdzono mnogie plamy cafe-au-lait
oraz liczne, drobne guzki skérne o $rednicy do 1,5 cm.

W obrebie pach stwierdzono piegowate nakrapiania.
Jedna ze zmian guzowatych skéry usunigto w 1989 roku
w Instytucie Pediatrii AM w Krakowie i zweryfikowano
jako nerwiakowtdkniaka. Pacjentke skierowano na ba-
danie okulistyczne. Stwierdzono obecno$¢ guzéw Lischa
w lewej teczowce. W wykonanym badaniu rentgenow-
skim (RTG) kosci podudzi wykluczono anomalie koscca.
Przeprowadzono badanie tomografii komputerowej (CT,
computed tomography) moézgowia oraz CT oczodotéw.
W zakresie mdzgowia nie wykazano zmian patologicz-
nych. W badaniu CT oczodoléw ujawniono asymetri¢
grubosci nerwdw wzrokowych: grubos¢ prawego nerwu
wzrokowego wynosita 4 mm, grubos$¢ lewego nerwu
wzrokowego — 6—7 mm, obrys byl nieregularny. Wywiad
rodzinny w kierunku NF byt ujemny.

Podano 3 cykle chemioterapii: doksorubicyny w mo-
noterapii i przygotowano pacjentke do radioterapii. Po
ostatnim cyklu chemioterapii w wykonanym kontrolnym
badaniu rentgenowskim stwierdzono mnogie cienie
w obu plucach, wczedniej nieobecne. Diagnostyke po-
szerzono o badanie CT klatki piersiowej. Potwierdzono
przerzutowy charakter zmian. Wobec uogélnienia proce-
su chorobowego odstgpiono od planowanej radioterapii,
a kontynuowana chemioterapia ifosfamidem miata
charakter paliatywny. Po 3 cyklach ifosfamidu uzyskano
stabilizacje choroby, po kolejnych 3 cyklach stwier-
dzono progresje ognisk przerzutowych w plucach oraz
nawr6t choroby w lozy pooperacyjnej. Uwzgledniajac
agresywny przebieg choroby, mlody wiek pacjentki i jej
bardzo dobry stan ogdlny przy dobrej tolerancji leczenia
systemowego, podjeto probe kolejnego rzutu leczenia
wedtug schematu doksorubicyna z dakarbazyna. W grud-
niu 2008 roku chora otrzymata IV cykl chemioterapii.
W kontrolnych badaniach radiologicznych ujawniono
stabilizacj¢ zmian przerzutowych. Skumulowana daw-
ka doksorubicyny wynosita 525 mg/m?. W kontrolnym
badaniu echograficznym serca wykazano prawidlowa
funkcje skurczowa z frakcja wyrzutowa wynoszaca 65%.
Chora objeto kontrolnymi badaniami onkologicznymi.
W marcu 2009 roku po raz kolejny wykonano badanie
tomograficzne szyi i klatki piersiowej, nie stwierdzajac
postepu choroby. Progresje choroby pod postacia dwdch
nowych ognisk przerzutowych w miazszu phuc stwier-
dzono w badaniu CT we wrzes$niu 2009 roku. Pacjentka
nie zglasza subiektywnych objawéw choroby. W trakcie
wizyty kontrolnej we wrze$niu 2009 roku chora byta
w czwartym miesigcu ciazy. Ze wzgledu na genetyczny
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charakter neurofibromatozy typu 1 i jej autosomalnie
dominujacy sposéb dziedziczenia pacjentke skierowa-
no do Poradni Genetyki Uniwersyteckiego Szpitala
Dziecigcego.

Dyskusja

W zaprezentowanym doniesieniu przedstawiono
niezwykly przypadek jednoczesnego wystepowania DFS
i NF1. Opisany migsak nie jest cze¢écig obrazu klinicz-
nego choroby von Recklinghausena. W piSmiennictwie
podobne wspoétwystepowanie spotyka si¢ wyjatkowo
rzadko. Autorzy niniejszej pracy dotarli do jednego
takiego przypadku [2]. Jednocze$nie nie odnotowali
przypadku wspdtistnienia stransformowanego DFS
z nerwiakowtokniakowatoscig.

Dermatofibrosarcoma protuberans stanowi do 5%
migsakéw tkanek migkkich u dorostych i 1% nowotworéw
ztodliwych glowy i szyi [3]. Nowotwor ma tendencje do
nawrotéw w razie nieradykalnej resekcji. CzgstoS¢ wznéw
wedlug réznych autoréw siega nawet do 75% [4, 5].

Podstawa leczenia jest wycigcie guza z szerokim mar-
ginesem. Wykazano uzyteczno$¢ procedury Mohsa [3].
W przypadku nieadekwatnego marginesu operacyjnego
w celu poprawy kontroli miejscowe;j stosuje si¢ radiote-
rapie ze zZrodet zewnetrznych. Przerzuty odlegte naleza
do rzadkosci i w analizowanych seriach czesto$¢ tego
zdarzenia zamykata si¢ w przedziale 1-4%. W przypadku
transformacji w migsaka o wyzszym stopniu ztosliwosci
ryzyko rozsiewu ulega potrojeniu. W stransformowanym
DEFS patomorfolodzy opisuja ogniska fibrosarcoma lub
fibrohistiocytoma malignum |6, 7].

W S$wietle badan nad biologia tego zjawiska wyka-
zano, ze prawdopodobiefistwo przemiany w bardziej
agresywna postaé nie zalezy od wielkoSci guza [6].
W przypadku klasycznego DFS kluczowa jest akty-
wacja receptora plytkowego czynnika wzrostu beta
(PDGFRbeta, platellet-derived growth factor receptor
beta). Aktywacja odbywa si¢ na skutek translokacji
t(17;22)(q12;q13), wéwczas gen PDGFRbeta zostaje
przeniesiony w sasiedztwo genu COL1A1 na chro-
mosomie 17. Powstajacy fuzyjny onkogen ulega statej
ekspresji pod wplywem silnego promotora COL1AL.
Powstajace czasteczki receptora PDGFRbeta poddane
sa stalej aktywacji przez parakrynnie i autokrynnie
produkowane ligandy. Przemianie w posta¢ bardziej
zto§liwa towarzyszy czestokro¢ utrata translokacji t
(17;22). Fakt ten ma powazne implikacje kliniczne,
bowiem PDGFRbeta jest celem dzialania imatynibu,
ktory jest lekiem z wyboru w rozsianym/nawrotowym
i nieresekcyjnym DEFS [8, 9]. Ten drobnoczasteczkowy
inhibitor kinaz okazuje si¢ nieskuteczny w postaciach
stransformowanych, z utrata wymienionej mutacji [10].
Rokowanie w przypadkach rozsianych jest zawsze nie-

pomyslne, choé¢ niejednokrotnie o wielomiesigcznym

przebiegu [8].

Nerwiakowldkniakowato$¢ typu 1 to jedna z najczes-
ciej spotykanych choréb genetycznych predysponujacych
do rozwoju nowotworéw. Czestos$¢ wystgpowania waha
si¢ migdzy 1 na 3000 oséb 1 na 4000 oséb w ogélnej
populacji [11]. Jednostke te po raz pierwszy opisat von
Recklinghausen w 1882 roku. Wrodzony charakter tej
choroby wykazali Preiser i Davenport w 1918 roku.
Identyfikacji genu na chromosomie 17. dokonano
w 1987 roku [11]. Chorobe na ogét rozpoznaje si¢ w po-
pulacji pediatrycznej na postawie ponizszych kryteriow
diagnostycznych [12]:

— 6 lub wigcej plam typu cafe-au-lait o najwigkszym
wymiarze przekraczajacym 5 mm u oséb w wieku
przedpokwitaniowym i wigkszym niz 15 mm u 0s6b
po zakoficzonym dojrzewaniu ptciowym;

— 2 lub wigcej nerwiakowtdkniaki dowolnego typu lub
jeden nerwiakowlokniak splotowaty;

— piegowate nakrapiania w obrebie pach i/lub pa-
chwin;

— glejak nerwu wzrokowego;

— 2 lub wigcej guzki Lischa (odpryskowce tgczéwki);

— zmiany kostne: dysplazja koSci klinowej, zcieficzenie
warstwy korowej kosci dtugich z obecnoscia lub bez
stawow rzekomych;

— w wywiadzie krewny pierwszego stopnia z NF1.

Do rozpoznania wymagane sa minimum 2 kryteria.

Objawy, ktorych nie ujeto w kryteriach diagnostycz-
nych, to: zaburzenia poznawcze prowadzace do proble-
moéw szkolnych oraz napady padaczkowe. Najczesciej
stwierdzany nowotwor ztoSliwy to migsak z ostonek
nerwéw obwodowych (MPNST, malignant peripheral
nerve sheath tumors), opisano przypadki migsakéw
prazkowanych oraz ostrych biataczek [13, 14].

Oba zaburzenia maja zwigzek z anomaliag chromo-
somu 17., jednak zbiezno$¢ jest tylko numeryczna, gdyz
patogeneza tych schorzen rzadza inne mechanizmy.
Nerwiakowtokniakowato$¢ charakteryzuje si¢ utratg
jednego allelu genu neurofibrominy w kazdej komdrce
ciala jako efekt mutacji w jednej z rodzicielskich gamet
(germline mutation) [15].

W przypadku utraty drugiej kopii genu w dowolne;j
komodrce nastepuje transformacja nowotworowa, co
trafnie obrazuje model podwdjnego uderzenia Knud-
sona. W DFS unikalne mutacje ograniczone sa tylko
do populacji komdrek nowotworowych i nie dotycza
pozostatych komodrek somatycznych.

Zasadniczym elementem leczenia DFS jest rady-
kalny zabieg chirurgiczny z adekwatnym marginesem
zdrowych tkanek, ktéry wedtug r6znych autoréw wynosi
2-4 cm [15]. W przypadku obecnosci komérek w linii
cigcia chirurgicznego powinno si¢ dazy¢ do wycigcia
blizny. Alternatywa dla rewizji lozy pooperacyjnej jest
radioterapia ze Zrodet zewnetrznych.
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W niniejszym przypadku pierwotna intencja leczni-
cza nie powiodla si¢ ze wzgledu na agresywny przebieg
choroby. Przyjeto, ze za postepujacy przebieg migsaka
opowiada jego komponenta o wigkszej ztosliwoSci
i dlatego zastosowano terapi¢ cytotoksyczna, a nie
leczenie ukierunkowane molekularnie. Zastosowanie
ifosfamidu w pierwszej linii leczenia umozliwia uzy-
skanie 18% odpowiedzi obiektywnych [16]. U chorej
w niniejszym przypadku formalnie ifosfamid byt jednak
terapia drugiego rzutu wobec faktu wystapienia prze-
rzutéw plucnych w trakcie leczenia doksorubicyna.
Po 6 cyklach leczenia nastapita progresja choroby. Ze
wzgledu na wiek chorej, agresywny przebieg choroby,
dobra tolerancj¢ dotychczasowego leczenia i wolg sa-
mej pacjentki zdecydowano o terapii kolejnego rzutu,
zdajac sobie sprawe z tego, ze postgpowanie takie nie
ma odzwierciedlenia w medycynie opartej na faktach.
Zastrzezenie moze budzic fakt, ze powrécono do nie-
skutecznej antracykliny, kojarzac ja z dakarbazyna.
Decydujac o podaniu 4 kurséw, nie przekroczono
maksymalnej bezpiecznej dawki doksorubicyny. Zaska-
kujaca okazata si¢ jednak skutecznos¢ takiego leczenia
w obliczu niepowodzefi dwdch pierwszych linii leczenia.
Po zakonczeniu leczenia trzeciego rzutu czas wolny od
progresji wynosit 9 miesigcy.
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