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PALABRAS CLAVE Resumen La relaci n entre el broxantoma at pico (FXA) y el sarcoma pleom r co d@rmico
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tumores que se presentan en pacientes de edad avanzada en piel fotoexpuesta, t picamente
cabezay el cuello. Esten formados por una mezcla variable de c@lulas histiocitoides, fusiformes,
epitelioides y gigantes multinucleadas con necleos pleom r cos. No existen t@cnicas inmunohis-
toqu micas diagn sticas de estas entidades y su diagn stico debe ser de exclusi n. El FXA es una
neoplasia ddrmica, bien delimitada, con ausencia de in Itraci n difusa de tejido subcut&neo,
necrosis tumoral o invasi n linfovascular o perineural. Estando alguna de las caracter sticas
anteriores presente, debe hacerse el diagn stico de SPD. En esta revisi n narrativa de la litera-
tura intentaremos determinar cukles son las caracter sticas histopatol gicas precisas de ambas
entidades, segen las series publicadas en la literatura y aquellos aspectos que las diferencian
o relacionan.

" 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un art-culo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Relation Between Atypical Fibroxanthoma and Pleomorphic Dermal Sarcoma:
Histopathologic Features and Review of the Literature

Abstract The relation between atypical broxanthoma and pleomorphic dermal sarcoma has
led to confusion and debate in the literature. Both tumors present on sun-exposed skin, typica-
Ily on the head and neck, in patients of advanced age. Both are comprised of a variable mix of
histiocytoid, spindle, epithelioid, and/or giant multinucleated cells with pleomorphic nuclei.
No immunohistochemical diagnostic techniques have emerged to distinguish these tumors.

Diagnosis is by exclusion. Histologically, atypical broxanthoma is seen as a well-circumscribed
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dermal nodule but there will be no evidence of extensive subcutaneous invasion, tumor necrosis,
or lymphovascular or perineural invasion. Therefore, if any of the aforementioned features is
present, the diagnosis would be pleomorphic dermal sarcoma. This narrative review of the
literature aims to identify the distinguishing and overlapping histopathologic features of these
2 tumors as they have been described in case series.

" 2020 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducci n

La relaci n entre el broxantoma at pico (FXA) y el sar-
coma pleom r co d@rmico (SPD) ha sido confusa y objeto de
debate a lo largo de los anos en la literatura cient ca'. Son
tumores gque se presentan en pacientes de edad avanzada,
predominantemente en varones, en piel fotoexpuesta y en
cabeza y el cuello de forma mayoritaria, frecuentemente
ulcerados ( g. 1)°. EstEn formados por una mezcla variable
de cf@lulas histiocitoides, fusiformes, epitelioides y gigan-
tes multinucleadas con necleos pleom r cos (' g. 2), muchas
veces con abundantes mitosis aberrantes. No existen t@cni-
cas inmunohistoqu micas diagn sticas de estas entidades y
su diagn stico debe ser de exclusi n'.

Son tumores poco frecuentes y su incidencia es desco-
nocida, aunque la incidencia del FXA en un £rea sanitaria
espanola ha sido recientemente estimada en la literatura
como de 0,59 casos/100.000 habitantes®, lo que contrasta
con la incidencia de otros tumores en nuestro pas, como
el carcinoma basocelular (113,05/100.000 habitantes), el
carcinoma epidermoide (38,16/100.000) o el melanoma
(8,76/100.000 habitantes)*. No se conocen cifras de inci-
dencia del SPD.

Figura 1 Tumoraci n exof tica ulcerada en sien derecha,
compatible con broxantoma at pico tras su anklisis histopa-
tol gico.

Figura 2 Detalle de la mezcla de c@lulas epitelioides y fusi-
formes en un broxantoma at pico (H&E, 40x).

Su etiolog a, en la mayor a de los casos, estk relacio-
nada con la exposici n solar cr nica. La implicaci n de la
luz ultravioleta en su etiopatogenia estf apoyada por la
demostraci n de mutaciones de p53°.

La de nici n histopatol gica actual del FXA incluye las
siguientes caracter sticas':

- Neoplasia d@rmica, bien delimitada, compuesta por una
mezcla de c@lulas histiocitoides, fusiformes, epitelioides
y gigantes multinucleadas, con necleos pleom r cos.

- Crecimiento exof tico, nodular o polipoide ( g. 3a).

- Ausencia de in Itraci n difusa del tejido celular sub-
cutEneo, necrosis tumoral o invasi n linfovascular o
perineural.

- Diagn stico de exclusi n basado en un anklisis de la pieza
completa de resecci n, y tras descartar mediante un panel
inmunohistoqu mico adecuado sus principales diagn sti-
cos diferenciales: carcinoma espinocelular sarcomatoide o
fusocelular, melanoma fusocelular, leiomiosarcoma pobre-
mente diferenciado y angiosarcoma.

- Puede existir collarete epiddrmico.

- El borde profundo suele ser predominantemente expan-
sivo.

El SPD tiene caracter sticas histopatol gicas similares al
FXA, pero con in Itraci n difusa del tejido celular subcu-
tkneo o estructuras profundas, necrosis tumoral o invasi n
linfovascular o perineural® ( g. 3b). Cuando se aplican de
forma estricta estos criterios diagn sticos, el comporta-
miento cl nico del FXA se considera benigno, con recidiva
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a) Fibroxantoma at pico de morfolog a polipoide. Tumoraci n d@rmica bien delimitada sin invasi n de tejido celular
subcut£neo (H&E). b) Sarcoma pleom r co d@rmico observado con lupa. Tumoraci n extensa con afectaci n de borde profundo

(H&E).

local infrecuente. Aquellos FXA publicados en la litera-
tura con desarrollo de met#stasis, probablemente se traten
de otros tumores incorrectamente diagnosticados. Los t@r-
minos «sarcoma pleom r co indiferenciado de la piel» e
«histiocitoma broso maligno super cial y profundo» est£n
mal documentados y no se utilizan en la actualidad para
referirse a estos tumores?.

A pesar de que FXA y SPD son tumores estudiados con
detalle, existe todav a en la literatura un debate acerca de
larelaci nentre estas dos entidades y existen cuestiones sin
resolver, como si un FXA podr a convertirse en SPD de forma
tiempo-dependiente, formando parte ambos de la misma
entidad y cuyo pron stico depende de la profundidad de la
neoplasia’. En esta revisi n de la literatura intentaremos
determinar cukles son las caracter sticas histopatol gicas
precisas de ambas entidades, segen las series publicadas en
la literatura y aquellos aspectos que las relacionan.

Para la elaboraci n de esta revisi n, se realiz una bes-
gqueda bibliogrk ca en las bases de datos PubMed (Medline),
Cochrane Library, Embase, SciELO y Trip Database con
los siguientes t@rminos: «atypical broxanthoma» AND
«pleomorphic dermal sarcoma, el 4 de septiembre de 2020.
La besqueda inicial arroj 126 resultados (53 tras eliminar
duplicados). Se realiz una lecturay criba de los resemenes,
segen los siguientes criterios:

- Criterios de inclusi n de los estudios en la revisi n:
Series de casos publicadas en revistas revisadas por pares
en los eltimos 10 anos, que incluyan FXAy/o SPD, teniendo
en cuenta la existencia de ambos tumores en los t@rmi-
nos actualmente utilizados. Tambi@n aquellos que traten
la relaci n entre estos dos tumores, segen alguna carac-
ter stica determinada.

- Criterios de exclusi n:

No relacionados con el objeto de la revisi n (cinco publi-
caciones).

Casos cl nicos aislados (11 publicaciones).

Revisiones narrativas sobre broxantoma at pico y/o sar-
coma pleom r co ddrmico (14 publicaciones).

En total, 24 estudios fueron seleccionados para la lectura
completa, de los cuales 22 fueron nalmente incluidos en la

Articulos excluidos tras
lectura de resumen
N=30

Articulos de la busqueda
N =54

- No relacionados con el
objeto de la revision (N=5)

- Casos clinicos aislados (N=11)
- Revisiones narrativas sobre
fibroxantoma atipico y/o
sarcoma pleomérfico dérmico
(N=14)

Articulos seleccionados
para lectura completa
N =24

Articulos excluidos tras
lectura completa
N=2

- Agrupacion de casos de FXA
y SPD sin diferenciar mediante
criterios diagndsticos (2)

Estudios incluidos
N =22

Diagrama de ujo de la revisi n.

presente revisi n( g.4). El motivo de exclusi n de estos dos
eltimos estudios fue la agrupaci n de caracter sticas de los
casos de FXA 'y SPD, sin aplicaci n de criterios diagn sticos
para su diferenciaci n.

De las series incluidas, se recogieron los siguientes datos:
pacientes y tumores, localizaci n, criterios diagn sticos
utilizados, patr n de in Itraci n, tamano, ndice mit -
sico, ulceraci n, necrosis, in Itraci n perineural, invasi n
linfovascular, borde profundo afectado, variantes, inmuno-
histoqu mica (marcadores negativos), pron stico y relaci n
entre tumores.

Los resultados de las series incluidas de FXA®"19, SPD?6 y
mixtas' =%, se resumen en la tabla 1.

Las series en general son cortas, de pocos pacientes y
raramente superando los 30 tumores de cada tipo. La loca-
lizaci n predominante fue la cabezay el cuello, con el 100%
de los tumores en dicha localizaci n, en muchas series.
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Series de casos incluidas en la revisi n

Estudio Pacientes y Localizaci n
tumores
Miller et al. 32 SPD Cabeza (96,8%)
(2012)?
Antebrazo
(3,2%)
Thum et al. 11 FXA CyC (100%)
(2013)*
3 SPD*
Hollmig et al. 8 SPD CyC (100%)
(2013)*
14 FXA
Zschoche et al. 25 FXA CyC (100%)

(2014)%%

Criterios
diagn sticos
utilizados

Invasi n de TCS
profunda (al
menos Areas
profundas de
tejido
subcut£neo,
masculo, fascia
0 galea) y/o NT,
ILV o IPN

$100, CD34 y
desmina
negativos

Centrados en
dermis

No evidencia de
precursor
epiddrmico

Invasi nde la
fascia
subyacente
Tumor

in Itrando TCS

Tumor limitado
a la dermis

Patr n de
crecimiento
exof tico

No invasi nde
TCS

Patr n de
in Itraci n

In Itrativo
(59,3%)

Expansivo
(37,5%)

No determinado

(3,1%)

Expansivo
(nemero de
casos NE)

NE

NE

NE

Tamano tumoral

Mediana 25 mm
(rango 7 a 60
mm)

Mediana 12 mm
(rango 7 a 23)

Mediana 35 mm
(rango 20 a 40)

NE

NE

“ndice mit sico Ulceraci n
presente
19,5 mitosis/10 25 (78%)

CGA (rango 6 a
51)

«Alto» (sin
especi car tipo

de tumor) de tumor)
NE NE
NE NE

10 casos (sin
especi car tipo

NT Borde profundo
IPN afectado

v

NT (53%) 34,3%

IPN (28,1%)

1LV (25%)

Ausentes NE (al menos 1)

NE (al menos 1)

NE NE (4 casos con
biopsia
«insu ciente
para su
evaluaci n»)

NE

NE NE

Variantes/
Citolog a

Clksica 40,6%
Predominio
fusocelular 59,3%
Cambios mixoides
18,7%

Respuesta estromal
desmoplAsica 21,8%
Pseudoangiomatoso/
hemorr&gico 9,3%
Patrones
estoriformes 6,2%
Cambios
queloideos 6,2%
Espacios
telangiectksicos
3,1%

Similar a
osteoclastos 3,1%
Pseudoangiomatoso/
hemorrkgico

(100%)

NE

NE

Inmunohisto-
qu mica
(marcadores
negativos)
AEL/3
MNF116
cam5.2
CK5/6
34bE12
CK14

$100
HMB-45
Desmina
h-Caldesm n
CD34

AE1/AE3
MNF116 CK14
CK5/6 S100
melan A

HMB-45 Desmina
p63

NE

NE

Pron stico

Mediana
seguimiento 24
meses

(disponible para

29 pacientes)
RL 28%

MT 10%

Mediana
seguimiento
43,1 meses (10
pacientes)

RL 0%

MT 0%

Media
seguimiento
19,5 meses

RL 62,5%

MT 25%

Media
seguimiento 43
meses

RL 14,2%

MT 14,2%
NE

Relaci n entre
tumores

NA

Ambos tumores
negativos para
ERG y CD34

Caracter sticas
inmunohistoqu -
micas similares

LN-2 no es buen
marcador

diagn stico ni
pron stico en
estos tumores

Ambos tumores
presentan una
densidad similar
de vasos
linf£ticos
intratumorales

No hay
diferencias
signi cativas
entre FXA y SPD
cuando se
comparan los 3
subgrupos de
linf£ticos

S0v—26€ (T202) ¢TT sed ubol| 1S-owlaqg SY.LOV
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Tabla 1 (continuaci n)

Estudio Pacientes y

tumores

22 SPD
Nonaka, Bishop 19 FXA
(2014)*°

34 SPD
Griewank etal. 27 FXA
(2014)*°

34 SPD

Harding-Jackson 15 FXA
etal. (2015)"

Wang et al. 11 FXA

(2015)°

Localizaci n

CyC (95,5%)

Brazo (4,5%)

CyC (100%)

CyC (96,2%)

Desconocido
(3,8%)

CyC (94,2%)

Desconocido
(5,8%)

CyC (86,6%)
Desconocido
(13,3%)

CyC (100%)

Criterios
diagn sticos
utilizados

In Itraci nde
TCS

Tumores en
dermis profunda
sin patr n de
crecimiento
exof tico, aun
sinin Itraci n
de TCS

Tumor limitado
a la dermis

Tumor se
extiende a TCS
Ausencia de
invasi n de TCS,
NT, IPN e ILV

Presencia de
invasi n de TCS,
NT, IPN o ILV

Circunscrito con
borde expasivo
Ausencia de NT,
IPN, ILV o
extensi n
profunda a TCS

Incluyen
tumores con
invasi n de TCS,
NT y con IPN

Patr n de Tamano tumoral
in Itraci n

NE (datos NE (datos
agrupados de agrupados de
FXA y SPD) FXA y SPD)
Expansivo Mediana 9 mm
(100%) (rango 4-30)

In Itrativo (50%) Mediana 22 mm
Expansivo (47%)  (rango 6-60)
No evaluable

(2,9%)

Expansivo NE

(100%)

Mediana 8 mm
(rango 3-18)

In Itrativo
(90,9%)

No disponible
(9,1%)

“ndice mit sico  Ulceraci n
presente

NE (datos NE (datos

agrupados de agrupados de

FXA y SPD) FXA y SPD)

Mediana 20 44.,4%

mitosis/mm?

(rango 7-53)

Mediana 19 76,4%

mitosis/mm?
(rango 5-51)

Rango 5-38 por  60%
10 CGA

Mediana 20
mitosis por 10
CGA (rango
10-55)

27,27%

NT
IPN
v

NE (datos

agrupados de

FXA y SPD)

Ausentes

NT (55,8%)
IPN (26,4%)
1LV(26,4%)

Ausentes

NT 18,18%
IPN 45,45%
No ILvV

Borde profundo
afectado

NE

NE

NE

NE

Inmunohisto-
qu mica
(marcadores
negativos)

Variantes/
Citolog a

NE AE1/AE3
MNF116
34bE12
CK5/6
CK14
p63

NE MNF116
AE1/ AE3

CD31 (focal en 1

caso)
CD34
S100
Desmina

NE Desmina
Calponina
h-Caldesm n
S100
P63
CK amplio
espectro
CD31
CD34

Fusocelular (6/11)  ?NE

Fusocelular con

cPlulas gigantes

aisladas (2/11)

Fusocelular y

epitelioide (1/11)

Fusocelular y

pleom r ca (1/11)

Pleom r co (1/11)

Pron stico

NE (datos
agrupados de
FXA y SPD)

NE

Al menos 2 anos
de seguimiento
RL 6,6% (1 caso)

MT 0%

Selecci nde 9
casos con

metkstasis de
152 (5,9%) + 2
seleccionados
de otro centro

2 casos sin
afectaci nde
TCS
metastatizaron

Relaci n entre
tumores

No explorada
porque se
expresan los
datos de forma
agrupada

Las mutaciones
en el promotor
de TERT estfn
presentes en el
93% de los FXA y
en el 76% de los
SPD. El nemero
de mutaciones
CC > TT sugiere
un rol
patog@nico de la
luz UV en ambos
tumores

NA

NA
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Tabla 1 (continuaci n)

Estudio Pacientes y
tumores

Tard o et al. 18 SPD

(2016)*
45 FXA con
seguimiento de
més de 12
meses (para
comparaci n)

Helbig et al. 5 FXA

(2016)??
6 SPD (un
paciente con
FXA'y SPD
separados por 3
anos)

Helbig et al. 5 FXA

(2017)*
26 SPD

Griewank etal. 41 FXA

(2018)**

Criterios
diagn sticos
utilizados

Localizaci n

CyC (100%) Invasi n de
tejido
subcut£neo
profundo y/o NT

y/o IPN y/o ILV

CyC (100%) Ausencia de
invasi n de
tejido
subcut£neo
profundo, NT,
IPN o ILV

Muslo (20%) Limitado a la

CyC (80%) dermis

CyC (100%) In Itraci n de
TCS

CyC (80%) NE

Desconocido

(20%)

CyC (96,1%)

Hombro (3,9%)

CyC (90,2%) Establecidos

Brazo (4,8%)
Desconocido
(4,8%)

tras el an£lisis

Asociaci n ES de
SPD con NT,
invasi n de TCS,
invasi nde
fascia/mesculo,
borde

in Itrativo e ILV

Patr n de Tamano tumoral

in Itraci n

Mediana 15 mm
(rango 7-70)

Expansivo (17%)
In Itrativo (83%)

NE Mediana 11 mm
(rango 4-30)

NE NE

NE NE

In Itrativo Mediana 8 mm
(2,4%) (rango 4-30)
Expansivo

(73,1%)

No evaluable

(24,3%)

“ndice mit sico Ulceraci n
presente

Mediana de 22 55,5%

mitosis por 5

mm? (rango

2-126)

NE NE

NE NE

NE NE

Mediana de 17 34,1%

mitosis/mm?

(3-52) No determinado

17,1%

NT
IPN
v

NT 17%
ILV 17%

Ausentes

NE

NE

NT 2,4% (1 caso

incluido)
No IPN
No ILV

Variantes/
Citolog a

Borde profundo
afectado

Fusocelular
fascicular

C@lulas epitelioides
gigantes
multinucleadas
(2/18)

C@lulas neoplAsicas
con necleo
vesicular
moderadamente
pleom r casy
nucleolo
prominente

22,2%

NE NE

NE NE

NE NE

NE NE

Inmunohisto- Pron stico
qu mica

(marcadores

negativos)

Citoqueratinas Seguimiento con

$100 mediana de 33
Desmina meses
CD34 (disponible en
15/18)
RL 20%
MT 20%
NE Seguimiento de

méks de 12
meses (mediana
de 48 meses)

(«las mismas»)

RL 2,2% (1 caso)
No MT
Al menos una NE
citoqueratina
(CK 5/6 0 panci-
toqueratina)
Dos marcadores
melanoc ticos
(5100, melan A
0 HMB-45)
Marcadores
vasculares
(CD31, CD34 o
podoplanina)

NE NE

Pancitoqueratina NE
(MNF116,
AE1/AE3) CD31
o0 CD34

S100

Desmina

Actina mesculo
liso

melan A (1 caso
expresi n
aberrante)

Relaci n entre
tumores

Mismas
caracter sticas
histopatol gicas
e inmunohisto-
qu micas,
excepto la
carencia de
invasi n de TCS
profunda, NT o
ILV en los FXA

nicamente
diferencias en
el pron stico

Todos los FXA y
SPD presentaron
expresi n de
oncogenes
similar
(sobreexpresi n
de TP53,
CCND1, CDK4)

Un caso con FXA
y SPD mostr

per les
mutacionales de
TP53 y PIK3CA
id@nticos en
ambos tumores

Detectadas
ampli caciones
y deleciones en
6 de 27 SPD; no
se detectaron
en los FXA

FXAy SPD
presentan
mutaciones
recurrentes en
FAT1,
NOTCH1/2,
CDKN2A, TP53 y
el promotor de
TERT

S0v—26€ (T202) ¢TT sed ubol| 1S-owlaqg SY.LOV
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Tabla 1 (continuaci n)

Estudio

Helbig et al.
(2018)

Gaiser et al.
(2018)®

Koelsche et al.
(2019)*

M ller et al.
(2019)°

Nassios et al.
(2019)*°

Pacientes y
tumores

40 SPD”

25 FXA

25SPD™

51 FXA

24 SPD

17 FXA

15 SPD

41 FXA
(40 pacientes)

4 FXA

5SPD

Localizaci n

CyC (92,5%)
Brazo (2,5%)
Desconocido
(5%)

CyC (96%)
Pierna (4%)

CyC (92%)
Hombro (8%)

CyC (100%)

CyC (91,7%)
Hombro (8,3%)
CyC (100%)

CyC (93,3%)
Desconocido
(6,6%)

CyC (90,3%)
Extremidades
(9,7%)

NE

Criterios Patr n de
diagn sticos in Itraci n
utilizados

In Itrativo (40%)
Expansivo (25%)
No evaluable

(35%)
No invasi n de NE
TCS
In Itraci n de
TCS, fascia o
masculo
NE NE
NE NE
NE NE
Incluyen
pacientes con
nivel de Clark V
y Necrosis pero
sin 1LV
NE NE

Tamano tumoral

Mediana 20
(rango 4-60)

NE

NE

NE

Media de 5,7
cm? (rango 0,06
y 40)

NE

“ndice mit sico

Mediana de 21
mitosis/mm?
(rango 5-44)

NE

NE

NE

Mediana 4,8
mitosis/10 CGA
(rango 1-50,4)

NE

Ulceraci n
presente

55%

No determinado
25%
NE

NE

NE

68,2%

NE

NT Borde profundo  Variantes/
IPN afectado Citolog a
v

NT 40%

IPN 22,5%

ILV 20%

NE NE NE

NE NE NE

NE NE NE

NT 14,6% NE NE

No IPN

No ILV

NE NE NE

Inmunohisto-
qu mica
(marcadores
negativos)

AE1/AE3
CK5/6
p4o
SOX10
ERG

Necesario CD 10
¥

NE

NE

NE

NE

Pron stico

NE

(solo disponible
para los dos
pacientes con
expression de
MiTF: sin
progresi n
tumoral)

RL 1,9% (1 caso)
No MT

NE

NE

RL 7,3%
No MT

NE

Relaci n entre
tumores

Expresi n de
MiTF en 1/25
FXA'y 1/25 SPD;
expresi n de

-SMA en 40%
de FXA 'y 36% de
SPD

La ampli caci n
de MYC no es un
factor gengtico
determinante
en el proceso de
gPnesis tumoral
de FXA o SPD

El per | de
metilaci nde
ADN no
distingue FXA y
SPD

Pdrdidas de 9p y
13q y ganancias
de 8q de
frecuencia
similar

Deleci n
homocigota de
CDKN2A mks
frecuente en
SPD que en FXA

NA

Alta expresi n
de SEC62 en
tumores con
necrosis,
tamano > 5 cm?,
altos niveles de
Clark

Expresi n
similar de GPR4,
TDAG8, OGR1 y
G2Aen FXAy
SPD estudiados
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Tabla 1 (continuaci n)

Estudio Pacientes y Localizaci n Criterios Patr n de Tamano tumoral  “ndice mit sico Ulceraci n NT Borde profundo  Variantes/ Inmunohisto- Pron stico Relaci n entre
tumores diagn sticos in Itraci n presente IPN afectado Citolog a qu mica tumores
utilizados v (marcadores
negativos)
Miller et al. 21 FXA CyC 90,5% Proliferaci n NE Mediana 0,9 mm NE NE Ausentes NE NE Citoqueratinas Seguimiento en  Detectadas
(2020)*¢ Rodilla 4,7% fusocelular (rango 0,2-2,8) $100 7 pacientes mutaciones en
Pecho 4,7% at pica en piel Otros (ver tabla  No RL ni MT PIK3CA (no en
fotodanada con suplementaria SPD),
m nima o en art culo deleciones en
ninguna original) CDKN2A fueron
in Itraci nde més frecuentes
TCS, sin NT, ILV, en SPD que en
IPN o FXA, no se
diferenciaci n observaron
epitelial/ mutaciones en
melanoc tica/ CDKN2A en SPD
vascular/ ys en FXA, mks
mesculo liso por mutaciones en
morfolog a o el promotor de
inmunotinciones TERT de los SPD
enrelaci na
FXA
17 SPD CyC 88,2% Presencia de NE NE NE NE NE NE Seguimiento en
Muslo 5,8% in Itraci n 2 pacientes
Supraclavicular  subcut£nea (ambos RL)
5,8% profunda,
necrosis,
invasi n
linfovascular
y/o invasi n
perineural
Lonie et al. 27 SPD CyC (96,3%) Citoqueratinas,  NE NE «Numerosas» NE NE NE NE Citoqueratinas Mediana de NA
(2020)° Torso (3,7%) $100 y CD34 35% S100 seguimiento de
negativos, sin «Frecuentes» CD34 46,4 meses
especi car otros 33,3%
criterios RL 7,3%

histopatol gicos

MT 3,7% (1 caso)
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Tabla 1 (continuaci n)

Estudio Pacientes y Localizaci n Criterios Patr n de Tamano tumoral  “ndice mit sico Ulceraci n NT Borde profundo  Variantes/ Inmunohisto- Pron stico Relaci n entre
tumores diagn sticos in Itraci n presente IPN afectado Citolog a qu mica tumores
utilizados v (marcadores
nenativos).
Ricci et al. 5 FXA CyC (100%) NE NE NE NE NE NE NE NE Citoqueratinas NE La catepsina-K
(2020)"7 mostr
positividad
moderada y
difusa en todos
los casos de FXA
y SPD
4 SPD CyC (50%)
Tronco (50%)
Bitel et al. 105 FXA CyC (97,9%) NE NE 15 mm +/-3mm  «Alta» 63% 47,6% NE NE Fusocelular 70% NE Seguimiento de  NA
(2020)*° (85 pacientes) Hombros (2,1%)  Incluyen «Intermedia» Mixto 30% 30 meses de
tumores 17,8% media en 36 Identi can como
in Itrando «Baja» 19,2% pacientes factor de riesgo
masculo/ de recidiva la
fascia/ cart lago RL 22,9% in Itraci nde
No MT estructuras
profundas
Iglesias-Pena 62 FXA CyC (96,8%) In Itraci nde NE Media 12,3 mm Mediana de 7,09 50% Ausentes 8,1% Cl&sica 88,7% AE1-AE3 Seguimiento NA
et al. (2020)° Tronco (3,2%) estructuras (rango 3-40) mitosis/10 CGA Fusocelular no CD34 mediana de 34
profundas (rango 0-31) pleom r ca 4,8% HMB45 meses
Panel inmuno- Hemosider tica Desmina
histoqu mico 4,8% EMA RL 6,5% (4
compatible Queloidea 4,8% $100 (1 focal) casos)
Ausencia de NT, No MT
IPN e ILV

CGA: campos de gran aumento; CyC: cabezay cuello; ES: estad sticamente signi cativa; FXA: broxantoma at pico; ILV: invasi n linfovascular; IPN:

NA: no aplica; NE: no especi cado; NT: necrosis tumoral; SPD: sarcoma pleom r co ddrmico; RL: recidiva local; TCS: tejido celular subcut£neo.
* Incluidos en la serie de Miller et al. (2012).
™ 20 de ellos incluidos en la serie de Miller et al. (2012).

ok

Cuatro de ellos incluidos en la serie del mismo autor Helbig et al. (2016).

in Itraci n perineural; MT: met£stasis;
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Diferencias en la consideraci n de FXA y SPD,
segen la in Itraci n de tejido subcut£neo en algunas de las
series de casos incluidas

Necesaria in Itraci n
profunda de TCS para
considerar SPD

Simple in Itraci n de
TCS como criterio de SPD

Hollmig et al. (2013)*°
Zschoche et al. (2014)*® *
Nonaka, Bishop (2014)%°
Griewank et al. (2014)%°
Helbig et al. (2016)%?
Helbig et al. (2018)%°

Miller et al. (2012)?
Thum et al. (2013)**
Harding-Jackson et al.
(2015)"

Tard o et al. (2016)**

* Se consider SPD, incluso sin in Itraci n de TCS si el creci-
miento del tumor no era exof tico.
SPD: sarcoma pleom r co d@rmico. TCS: tejido -celular
subcut&neo.

El FXA y el SPD se han diferenciado de forma mayoritaria a
lo largo de las series, mediante criterios histopatol gicos.
En la serie de Griewank et al. de 2014, la diferenciaci n
entre FXA y SPD es realizada por dos dermatopat logos y
en el anklisis posterior encuentran que necrosis, invasi n de
tejido subcutkneo, invasi n de fascia/mesculo, borde in I-
trativo e invasi n linfovascular son criterios asociados de
forma estad sticamente signi cativa a SPD?.

Los criterios diagn sticos utilizados para la distinci n
entre FXA y SPD no son homog@neos en los estudios, y
en muchas ocasiones no est&n claramente especi cados.
Los tumores con necrosis tumoral, invasi n linfovascular,
invasi n perineural o invasi n de fascia/mesculo fue-
ron generalmente clasi cados como SPD, aunque algunas
series consideraron como FXA tumores con alguna de estas
caracter sticas®19-24,

Menci n especial merece lain Itraci n del tejido celular
subcut£neo para la distinci n de FXA y SPD. Mientras que,
en algunas series'?18-20:22.25 |3 simple in Itraci n de tejido
celular subcut£neo se considera automkticamente criterio
de SPD, en otras®’*1?! | se establece que dicha in Itraci n
debe ser «profunda», en algunos casos sin especi car cuknta
debe ser esa profundidad. En una serie incluso se conside-
raron SPD los tumores d@rmicos que no in Itraban tejido
subcut&neo, por el hecho de no presentar un patr n de cre-
cimiento exof tico®® (tabla 2).

Muchas series no especi can el patr n de in Itraci n de
los tumores. Cuando lo especi can, la mayor a de los FXA
presentan un patr n expansivo; mientras que los SPD pre-
sentan patrones mayoritariamente in Itrativos® %2124 Es
de destacar el porcentaje de FXA con patr nin Itrativoenla
serie de Wang (90,9%), de 11 FXA metastAsicos, que incluyen
tumores con invasi n de tejido subcutkneo extensa, necro-
sis tumoral e in Itraci n perineural, criterios que deber an
reclasi car dichos tumores como SPDE.

El tamano tumoral**?>?* y el ndice mit sico?>?*, cuando
est£n recogidos, son claramente superiores en los SPD frente
a los FXA. Del mismo modo, la ulceraci n es superior en los
SPD en los estudios en los que esta se especi ca de forma
diferenciada®®-?*.

Enlaserie de FXAde M ller et al.® se encontr una expre-
si n de SEC62 incrementada estad sticamente signi cativa
en tumores con necrosis y una tendencia a mayor expresi n
en tumores con altos niveles de Clark y tamano mayor de 5
cm?.

A nivel gen@tico, debemos destacar la serie de Miller
et al. (2020), en la que detectan mutaciones en PIK3CA (y
no en SPD), deleciones en CDKN2A méks frecuentes en SPD
con respecto a FXA, mutaciones en CDKN2a en FXA que no
se observaron en SPD y un aumento de mutaciones en el
promotor de TERT de los SPD en relaci n a FXA'®.

Finalmente, en cuanto al pron stico, las diferencias
entre FXA y SPD son notables. En las series que incluyen
ambos tipos de tumores®::?®, la recidiva local y las met£sta-
sis son claramente superiores en los SPD. Es de destacar que
las series que incluyen FXA metastksicos, en las que especi -
can las caracter sticas histopatol gicas®'°, incluyen tumores
con in Itraci n de estructuras profundas, necrosis tumoral
o in Itraci n perineural (que, segen los criterios actuales,
tendr amos que considerar SPD).

En la presente revisi n podemos encontrar similitudes entre
el FXA 'y el SPD en las diferentes series que comparan estos
tumores.

A nivel inmunohistoqu mico, ningen estudio demuestra la
existencia de un marcador que se exprese de forma dife-
rente entre los dos tipos de tumores®®. Los marcadores
inmunohistoqu micos utilizados var an entre los estudios,
pero incluyen mayoritariamente algunas citoqueratinas,
$100 y marcadores vasculares (CD31, CD34), aunque en algu-
nas series no se especi can de forma clara®-10-12-15.18.23

Las investigaciones de Zschoche et al. no mostraron dife-
rencias en la arquitectura linfEtica en m&s de una veintena
de ejemplos de cada tumor®®.

En la serie de Nonaka y Bishop, el FXA y el SPD se
presentan de forma agrupada como tumores sarcoma-like,
sin evidencia inmunohistoqu mica de diferenciaci n epite-
lial, sin signos histol gicos de componente de carcinoma
espinocelular'®. Esto impidi valorar de forma separada las
caracter sticas de estos tumores en esta revisi n. Curiosa-
mente, estos autores demostraron que el pron stico de FXA
y SPD de forma agrupada era similar al de otros tumores
sarcoma-like con componente epitelial, sugiriendo que al
menos algunos casos de FXA/SPD podr an estar relacionados
con el carcinoma espinocelular y representar los primeros
una p@rdida completa del fenotipo epitelial.

A nivel gengtico, la serie de Griewank et al. (2018) mues-
tra que las mutaciones en el promotor de TERT est£ presente
en el 93% de los FXA y en el 76% de los SPD. El nemero de
mutaciones CC > TT sugiere un rol patog@nico de la luz UV en
ambos tumores®°. En la serie de Helbig et al., se comprob
que FXA y SPD ten an una expresi n de oncogenes similar,
con sobreexpresi n de TP53, CCND1 y CDK4, lo que lleva a
los autores a rea rmar su hip tesis de que el FXA es el pre-
cursor no in Itrativo de del SPD?. En otra serie de Helbig de
2018, con 25 FXA'y 25 SPD, los autores encuentran expresi n
de MiTF en un FXA y un SPD, as como expresi n de -SMA
en el 40% de los FXA y el 36% de los SPD de la muestra®®.
Tambi@n Gaiser et al. descartan en otra serie de pacientes
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Algoritmo diagn stico para broxantoma at pico y sarcoma pleom r co d@rmico.
FXA: broxantoma at pico; SPD: sarcoma pleom r co d@rmico; TCS: tejido celular subcut£neo.

que la ampli caci n del gen MYC sea un proceso determi-
nante en la g@nesis tumoral de FXA y SPD*?. Koelsche et al.
demostraron que el per | de metilaci n de ADN no distingue
FXA de SPD; en su trabajo observaron p@rdidas de 9qy 13 q
y ganancias de 8 g, en frecuencia similar en ambos tumores.
La deleci n homocigota del CDKN2A fue méks frecuente en
el SPD (6/15), con respecto al FXA (2/17), aunque con una
muestra relativamente baja®*.

Nassios et al. estudiaron la expresi n de receptores aco-
plados a prote nas G sensibles a protones y encontraron una
expresi n similar de GPR4, TDAG8, OGR1 y G2A en los FXA
y SPD estudiados®.

Salvo los criterios histopatol gicos previamente menciona-
dos (in Itraci n de estructuras profundas, necrosis tumoral,
in Itraci n perineural e invasi n linfovascular), no queda
claro qud es lo que realmente diferencia al FXA del SPD. La
literatura es muy confusa debido a la diferente terminolog a,
los diferentes criterios diagn sticos utilizados por los auto-
resy por la caracterizaci n inmunohistoqu mica insu ciente
de los tumores?’, especialmente en art culos antiguos®®. Es
fundamental realizar una evaluaci n exhaustiva de las pie-
zas de resecci n cuando se sospechan estos tumores, pues el
diagn stico nal tiene implicaciones en el manejo posterior
de los pacientes?.

Existen variantes de FXA descritas en la literatura y
su conocimiento es importante para evitar diagn sticos
err neos. Estas incluyen el FXA de c@lulas fusiformes no
pleom r co, el FXA de cf@lulas claras, el FXA hemosider -
tico, FXA mixoide, FXA rico en c@lulas gigantes similares a
osteoclastos, FXA queloideo y FXA de c@lulas granulares®.
Tambi@n se han descrito estos cambios en algunos SPD, bien
afectando a zonas del tumor o a la lesi n entera?.

En los broxantomas at picos se puede observar un in |-
trado in amatorio cr nico, sobre todo en la periferia del

tumor y es la norma la presencia de una intensa elastosis
solar de la dermis adyacente®.

Los marcadores inmunohistoqu micos que ayudan a dife-
renciar FXA de otros tumores incluyen CD99, S-100, CD34,
citoqueratinas, desmina, CD10, vimentina, HMB-45, CD68 y
p63, entre otros®. El diagn stico diferencial con el angio-
sarcoma de estos tumores es importante y CD34 y ERG se
han demostrado etiles en este contexto, especialmente en
los FXA/SPD de patr n pseudoangiomatoso/hemorrkgico’
( g.5). Hasta el momento presente, los intentos por diferen-
ciar FXA y SPD con marcadores inmunohistoqu micos (CD99,
LN-2) no han resultado etiles'?°.

La positividad intensa con CD10 en el FXA'y el SPD puede
apoyar el diagn stico. No obstante, es preciso aclarar que
cualquier tumor con morfolog a fusiforme puede mostrar
positividad a este marcador, incluyendo sarcomas como el
mixo brosarcoma®.

Tambidn es importante destacar que las c@lulas dendr ti-
cas presentes en las biopsias de FXA y SPD son positivas con
§100, pero las c@lulas tumorales deben ser negativas para
este marcador para realizar el diagn stico®.

Destacar en este sentido la serie de M ller et al.®, en
la que parece haber un incremento de expresi n de SEC62
estad sticamente signi cativa en tumores con necrosis y una
tendencia a mayor expresi n en tumores con altos niveles
de Clark y tamano mayor de 5 cm?. Puesto que, aunque en el
estudio no se especi can los criterios histopatol gicos para
el diagn stico de FXA utilizados, el hecho de incluir tumores
con necrosis, tamano grande e in Itraci n subcutknea hace
pensar que, segen los criterios actuales, algunos tumores
incluidos son en realidad SPD. Esta expresi n incrementada
de SEC62 en SPD frente a FXA podr a ser objeto de nuevas
investigaciones en el futuro, con inclusi n de ambos tipos
de tumores con criterios diagn sticos mks estrictos.

Dado que los diagn sticos de FXA y SPD son de exclusi n,
los marcadores inmunohistoqu micos negativos sugestivos de
otras entidades son los que se utilizan para descartarlas.
No se ha establecido en la literatura un nemero o tipo de
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marcadores que necesariamente tengan que ser negativos
para establecer el diagn stico, lo cual produce que en
muchas series de casos la caracterizaci n inmunohistoqu -
mica de los tumores sea insu ciente y puedan, en realidad,
corresponderse con otras entidades®’.

Cabe preguntarse si estando ante tumores tan rela-
cionados como el FXA y el SPD tiene sentido continuar
denominkndolos con diferentes t@rminos. Un melanoma
in situ no tiene el mismo pron stico que un melanoma
ulcerado, con invasi n linfovascular y microsatelitosis, pero
continuamos re rigndonos a ambos casos con el t@rmino
«melanoma». Si hasta el momento no se han encontrado
diferencias signi cativas a nivel celular, inmunohistoqu -
mico, gen@tico o molecular, tiene sentido agrupar estos
tumores en el mismo espectro y denominarlos igual. Esto
es lo que hicieron Winchester et al. en una serie de 319
pacientes con tumores englobados con el tdrmino «sarcoma
pleom r coindiferenciado», que incluy de forma agrupada
casos de FXAy SPD, motivo por el cual no fue incluido en esta
revisi n. En esta serie, la recidiva local ocurri en 45 casos
(14,1%) y metkstasis a distancia, en 33 pacientes (10,3%).
Tras realizar un completo anklisis, estos autores concluyen
que el comportamiento tumoral agresivo en estos tumores
de forma agrupada depende de la invasi n més allk de la
grasa subcutknea, el tamano tumoral mayor de 2 cm, la
inmunosupresi n 'y la presencia de invasi n linfovascular®.
Otro enfoque similar fue aplicado por Cesinaro et al. en
una serie de 71 tumores compatibles con FXA o SPD agru-
pados y con un tiempo de seguimiento entre 17 y 125 meses
—tampoco incluida en esta revisi n-. En este estudio solo
se evidenciaron cuatro recidivas locales y ningen caso de
met#stasis. La morfolog a predominantemente fusiforme se
asoci con esta serie a invasi n subcutfnea y recidiva®®. En
la literatura ya existen autores que consideran al FXA y al
SPD parte del mismo espectro tumoral, aunque continean
utilizEndose estos t@rminos para su diferenciaci n*s.

En cuanto a la in Itraci n subcutknea, hemos demos-
trado en esta revisi n que los criterios para considerarla,
a efectos de clasi caci n de estos tumores, no son en abso-
luto homog@neos. Estas variaciones de criterio, a la hora
de clasi car los tumores, probablemente han producido un
sobrediagn stico de FXA o de SPD, segen el caso, con la
consiguiente alteraci n de las tasas de recidiva y/o metks-
tasis en estos tumores. A lo largo de la literatura se ha
de nido el FXA como una neoplasia d@rmica limitada a la
dermis 0 con «m nima» in Itraci n del tejido celular subcu-
tkneo. Hasta qud limite exacto de invasi n podemos llamar
de forma segura al tumor FXA nunca ha quedado estable-
cido de forma homog@nea®*>. En la propia clasi caci n
de tumores cut£neos de la OMS, se especi ca inicialmente
que el FXA estk circunscrito en la dermis «sin invasi n del
tejido celular subcut£Eneo» para, a continuaci n, a rmar en
el diagn stico diferencial que «lesiones que se asemejan a
FXA pero son de gran tamano o muestran invasi n sustancial
del tejido celular subcutEneo o més allg, invasi n perineu-
ral, invasi n linfovascular o necrosis deben ser clasi cados
como sarcoma pleom r co d@rmico»®. Por otro lado, y aun-
que es una situaci n infrecuente, estkn descritos casos de
FXA sin invasi n subcutEnea que hacen recidivas con inva-
si n de estructuras m&s profundas® o incluso met£stasis®,
de modo que, aunque es una situaci n infrecuente, no es
imposible.

Por eltimo, actualmente se considera que el diagn stico
de FXA debe ser realizado con base en una pieza de resec-
ci n completa y no con biopsias parciales, debido a que es
muy importante valorar el patr nde in Itraci n, lainvasi n
de estructuras y el resto de criterios de SPD'. Aunque se ha
tratado de recoger de forma sistematizada, el ®nico estu-
dio que especi ca el nemero de casos diagnosticados con
borde profundo afectado es el de Iglesias-Pena et al. (2020)2,
donde ademés se describen dos casos de regresi n espont#-
nea tras una biopsia incisional. Esto es relevante porque el
diagn stico de FXA y/o SPD, cuando el borde profundo es
positivo, entrana siempre cierto grado de incertidumbre. Es
necesario establecer unos criterios diagn sticos claros para
poder clasi car tumores sugestivos de FXA que regresan tras
una biopsia o tumores incorrectamente resecados, con bor-
des positivos que no permiten una distinci n clara entre FXA
y SPD, especialmente si la ampliaci n de m&rgenes posterior
es negativa.

Las series de FXA y SPD publicadas en los eltimos anos dis-
tinguen estos tumores mayoritariamente con base en los
criterios histopatol gicos de in Itraci n subcut£nea, necro-
sis tumoral, in Itraci n perineural e invasi n linfovascular.
Las series de FXA que especi can criterios histopatol gi-
cos estrictos muestran que se trata de una neoplasia de
comportamiento benigno, pero carecemos de series lar-
gas de pacientes con SPD que nos permitan establecer de
forma clara qud caracter sticas se asocian con recidiva local
0 metkstasis. Los datos publicados hasta el momento no
permiten realizar una diferenciaci n clara entre estos dos
tumores a otros niveles, lo que ha hecho que haya autores
que los consideren una misma entidad que puede evolucio-
nar de forma agresiva con base en ciertas caracter sticas de
mal pron stico. Son necesarios nuevos estudios con series
largas de pacientes con descripci n minuciosa de sus carac-
ter sticas histopatol gicas, los que nos permitan establecer
de forma més rigurosa factores de mal pron stico y as
ayudarnos a elegir los tratamientos mks adecuados para
nuestros pacientes.

Los autores declaran no tener ningen con icto de intereses.
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