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Le dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) est la forme la
plus fréquente de sarcome cutané. Son caractére infiltrant du
fait de projections tumorales digitiformes caractéristiques ex-
pose a un taux de récidive locale trés élevé en cas de prise en
charge chirurgicale inappropriée. Sur la base d’une revue
extensive de la littérature existante, nous proposons ici de revoir
les critéres diagnostiques du DFSP ainsi que la prise en charge
recommandée.

Dermatofibrosarcoma protuberans: clinico-
pathological aspects and management

The dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) is the most common
form of low-grade cutaneous sarcoma; its infiltrating growth occurs
by fingerlike projections, which explain the high rate of recurrence
in case of inappropriate surgical procedure. Based on an extensive
review of the existing literature, we propose here to discuss the
actual criteria for early recognition, diagnosis and optimal take of
care of DFSP.

INTRODUCTION

Initialement décrite par Darier et Ferrand en 1924 sous le
nom de dermatofibrome progressif et récidivant, cette néo-
plasie fibroblastique maligne représente la forme la plus com-
mune de sarcome cutané."? Depuis renommé dermatofibrosar-
coma protuberans (DFSP), il s’agit d’un sarcome cutané de bas
grade de malignité, caractérisé par une croissance lente et un
faible risque de métastases a distance, mais associé a un taux
élevé de récidive locale en raison de sa croissance asymé-
trique par projections digitiformes infiltrant les structures
adjacentes («protubérances»).

EPIDEMIOLOGIE

Lincidence du DFSP est estimée entre 0,8 et 4,5 cas par mil-
lion d’habitants par an aux Etats-Unis, avec derniérement une
augmentation attribuée a I’'amélioration des méthodes
diagnostiques. L’incidence maximale se situe entre 25 et
45 ans, bien que des cas pédiatriques (6% des cas de DFSP) et
gériatriques aient été décrits. Rarement, le DFSP peut se
présenter comme une tumeur congénitale. On constate une
légere prédominance du diagnostic chez les hommes.'*
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CLINIQUE

La présentation clinique du DFSP dépend beaucoup du stade
évolutif. Typiquement, il se présente au niveau du tronc (40-
50%), de la partie proximale des membres (30-40%), de la
téte ou du cou (10-15%), initialement comme une plaque
dermique, puis comme un nodule de consistance ferme, avec
une couleur qui peut varier entre rouge, brun, rouge bleuatre
ouviolacé (figure 1a)."?5® Les patients rapportent en principe
une croissance lente de la tumeur.' Pendant la premiere phase
de croissance radiale, le DFSP est fixé a la peau sus-jacente,
sans infiltration des structures plus profondes, a ’exception
du DFSP du cuir chevelu, qui montre une atteinte périostéale
précoce. A ce stade, la présentation clinique est souvent peu
spécifique, pouvant suggérer a tort une cicatrice, une mor-
phée, un carcinome basocellulaire sclérodermiforme ou une
malformation vasculaire. Par la suite, la tumeur montre une
croissance verticale infiltrante et peut devenir adhérente aux
structures profondes (tissu sous-cutané, fascia, muscle,
périoste et os). La transition d’une croissance lente a une
croissance rapide (soit de novo, soit en cas de récidive) doit
faire suspecter une transformation fibrosarcomateuse du
DFSP."*"" On évalue a environ 10% les DFSP présentant lors
de leur évolution une telle transformation, considérés alors
comme sarcomes de grade intermédiaire de malignité.?

DERMATOSCOPIE

Une étude récente suggere le role de la dermatoscopie comme
aide diagnostique pour le DFSP en reconnaissant six patrons
souvent associés: un réseau pigmentaire fin (87%), des
vaisseaux arboriformes (80%), des zones brun clair sans
structure (73%), des lignes blanches brillantes (67%), une
coloration rose de fond (67%) et des zones hypopigmentées
ou dépigmentées sans structure (60%)."

ANATOMOPATHOLOGIE

D’un point de vue macroscopique, la peau atteinte présente
un épaississement en plaque ou en nodule. La tranche de
section de la tumeur apparait blanche ou grise, plus rarement
brune ou noiratre dans la variante pigmentée."*"? Une hémor-
ragie intratumorale et une dégénérescence kystique peuvent
étre présentes, alors que la nécrose est rare et suggere un haut
grade de malignité.! Les limites tumorales peuvent sembler
faussement bien démarquées malgré que des signes macro-
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scopiques d’infiltration du tissu sous-cutané ou du muscle
puissent étre parfois remarqués.’

D’un point de vue histologique, I’épiderme recouvrant le
DFSP montre un amincissement et peut étre séparé de la
tumeur par une zone libre («Grenzzone»).” La tumeur se
présente comme un nodule dermique infiltrant le tissu sous-
cutané en dessinant une image en nid d’abeille; a plus fort
grossissement, le DFSP est constitué de faisceaux storiformes
de cellules fusiformes monomorphes, caractérisées par de
légeres atypies et une faible activité mitotique (figure 1b).'
Occasionnellement, les DFSP peuvent montrer de nombreuses
mitoses; toutefois, un taux mitotique élevé est plus typique
(méme si pas exclusif) des zones de transformation fibro-
sarcomateuse.">"

Limmunomarquage CD34 est classiquement considéré comme
caractéristique du DFSP (figure 1c). Toutefois, il faut
considérer que la positivité pour le CD34 a été rapportée dans
différents sarcomes (comme le sarcome épithélioide, ’angio-
sarcome, le myofibrosarcome) ou des 1ésions fibrohistiocy-
taires bénignes (comme 2,5 a 5% des dermatofibromes).*"-'®
A Pinverse, la perte d’expression de CD34 est observée dans
certains DFSP, en particulier lors de transformation fibrosar-
comateuse ou myxoide.'"” Le facteur XIIIa, habituellement
négatif dans le DFSP, permet de le distinguer des histio-
cytomes fibreux, typiquement positifs. De nombreux autres
marqueurs ont depuis fait 'objet d’études, comme P’acide
hyaluronique et le CD44, qui seraient utiles pour distinguer le
DFSP du dermatofibrome, ce dernier présentant une forte
expression de CD44 et une faible quantité d’acide hyalu-
ronique, alors que le DFSP est fortement positif pour I'acide
hyaluronique avec une faible expression de CD44.”' De maniere
générale, cependant, aucun marqueur n’étant absolument
spécifique, le diagnostic histologique repose sur la combi-
naison de ’examen avec coloration a ’'hématoxyline/éosine et
le profil immunohistochimique.

DERMATOLOGIE

GENETIQUE

Plus de 90% des DFSP sont associés a une translocation
réciproque caractéristique t(17;22)(qz22;q13), provoquant la
fusion du gene collagéne type 1 alpha 1 (COL1A1) sur le chro-
mosome 17 avec le gene platelet-derived growth factor beta
(PDGFB) sur le chromosome 22. La translocation induit la
surexpression de PDGFB, entralnant une hyperactivation
autocrine du récepteur PDGFR exprimé par les cellules mé-
senchymales. L’activation en aval des voies de signalisation
RAS/MAPK et Pi3K/AKT/mTOR est responsable de I’effet sur
la prolifération, la migration et la différenciation cellulaires,
favorisant ainsi le développement tumoral."”” La translocation
t(17;22)(q22;q13) ou son transcrit peuvent étre détectés par
fluorescence in situ hybridization (FISH) ou reverse transcription
polymerase chain reaction (RT-PCR) respectivement. Les deux
techniques ont une excellente spécificité (100%), bien que la
FISH ait une sensibilité légerement supérieure a la RT-PCR
(90 vs 72%).%

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Le diagnostic de DFSP repose sur une image clinique et un
examen histopathologique/immunohistochimique compatibles
(figure 2). La mise en évidence d’une translocation t(17;22)
par FISH ou RT-PCR doit étre réservée aux diagnostics
douteux, ou dans la perspective d’un traitement ciblé par
imatinib (cf. plus loin).” L'imagerie par résonance magné-
tique (IRM) est utile dans l'appréciation de la profondeur
d’infiltration tumorale pour la planification chirurgicale. La
tomographie computérisée (CT-scan) est indiquée lors de
suspicion d’atteinte osseuse.’»*%* Des investigations biolo-
giques ou radiologiques plus larges ne sont en général pas
indiquées étant donné le tres faible risque de dissémination a
distance. Elles doivent étre réservées aux DFSP avancés avec
transformation sarcomatoide ou aux tumeurs récidivantes,

FIG 1

Dermatofibrosarcoma protuberans

a: Plaque érythémateuse sus-claviculaire gauche; b: Coloration hématoxyline/éosine montrant une infiltration en nid d’abeille du tissu sous-cutané et des faisceaux
storiformes de cellules fusiformes monomorphes (détail en bas a droite); c: Inmunomarquage CD34; d: Image clinique de la reconstruction par lambeau suite a
plusieurs étapes de chirurgie micrographique. En comparaison, les lignes rouge, noire et bleue représentent le défect virtuel pour des marges empiriques de 1, 3 ou

5 cm respectivement en chirurgie standard.
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FIG 2

CT: Ct-scan; DFSP: dermatofibrosarcoma protuberans; FISH: fluorescence in situ
hybridization; RT-PCR: reverse transcription polymerase chain reaction; RX:
radiographie

* En cas de doute diagnostique ou en vue de traitement par imatinib

** En cas de DFSP récidivant ou avec transformation sarcomatoide

L uspecte pour DFSP

Biopsie cutanée
- Histologie
- Immunomarquages (CD34)

Algorithme diagnostique

- FISH/RT-PCR t(17;22)*

IRM évaluation préopératoire de I'extension
tumorale locale
Rx/CT du thorax**

Adapté des directives NCCN (National Comprehensive Cancer Network; www.nccn.
org) 2020.

ces formes ayant montré un risque métastatique supérieur.
Dans ces cas particuliers, les poumons étant le site de locali-
sation secondaire le plus fréquent, un bilan d’extension par
radiographie ou CT-scan thoracique doit étre réalisé.'?

TRAITEMENT
Chirurgie standard

Le gold standard thérapeutique est ’excision chirurgicale de la
tumeur en marges histologiques saines. Cependant, les
projections digitiformes, caractéristiques du DFSP, infiltrant
le tissu sous-cutané de facon excentrique et jusque tres a
distance du foyer tumoral central, associées au fréquent retard
diagnostique, sont malheureusement souvent a l’origine
d’une résection initiale incomplete. Le risque de récidive
locale est effectivement estimé a 50-60% en cas d’excision
«simple», c’est-a-dire avec des marges chirurgicales conser-
vatives.”'>?" Ainsi, des marges chirurgicales d’'un centimetre
autour de la tumeur primaire laisseraient de la maladie rési-
duelle chez plus de 70% des patients, 2 cm de marge chez 20
a 40% des patients, 3 cm de marge chez 9 a 15,5% des patients
et 5 cm de marge chez 5% des patients, avec un taux de récur-
rence < 5%.'%%%" Actuellement, les directives du National
Comprehensive Cancer Network (NCCN, www.nccn.org) et de
PEuropean Interdisciplinary Group (EIG) recommandent des
marges en tissu sain de 2 a 4 cm en latéralité et jusqu’au fascia
musculaire ou au péricrane en profondeur. Toutefois, dans la
pratique clinique, les conséquences fonctionnelles et/ou
esthétiques ne permettent pas toujours de respecter les marges
précitées, en particulier lorsque la tumeur se trouve au niveau
de la téte ou du cou. De plus, en raison de la conformation
tumorale asymétrique, non circonférentielle et caractérisée par
des projections qui s’étendent a plus de 3 cm du foyer tumoral
central, la résection large implique souvent une excision
«non nécessaire» de tissu sain (figure 1d).” En présence de
marges positives apres une résection chirurgicale large, les
directives du NCCN recommandent une réexcision. Lorsqu’une
chirurgie en marge saine n’est pas réalisable, les directives
recommandent une radiothérapie adjuvante ou éventuelle-
ment une thérapie ciblée par imatinib (www.nccn.org).'>*

Chirurgie micrographique

La chirurgie de Mohs, grace a ’examen microscopique immé-
diat des tranches de sections horizontales séquentielles du
tissu congelé, permet une analyse de la totalité des marges
chirurgicales et, en conséquence, 'identification et la locali-
sation des projections tumorales microscopiques qui pour-
raient étre manquées en cas d’examen histopathologique
standard (c’est-a-dire par tranches de sections verticales
selon la technique du bread loafing). Toutefois, sur les coupes
congelées, les cellules tumorales sont facilement confondues
avec les cellules fusiformes normales du derme et I'immuno-
marquage pour le CD34 est de qualité variable. Pour ces
raisons, certains auteurs préferent utiliser la chirurgie micro-
graphique selon la technique slow-Mohs sur des sections
préalablement fixées pour un examen histopathologique et
un immunomarquage CD34 de meilleure qualité.’??"*** Dans
tous les cas, la probabilité d’une excision radicale du DFSP
par chirurgie micrographique est élevée si les marges finales
sont en tissu sain. Malgré ’absence d’études randomisées a ce
propos, les données disponibles montrent que le taux de réci-
dive locale est inférieur lors d’une chirurgie micrographique
malgré des marges chirurgicales réduites en comparaison a la ré-
section chirurgicale large, avec un impact favorable sur I’as-
pect esthétique et fonctionnel de la reconstruction. Une re-
vue systématique de 23 études non randomisées comparant la
chirurgie micrographique (de Mohs ou slow-Mohs) a la
résection chirurgicale large du DFSP montre un taux de récidive
de 1,11% pour la chirurgie micrographique (IC 95%: 0,02-
6,03) versus 6,32% pour la résection large (IC 95%: 3,19-
11,02).% Dans cette étude, on estime a 1-2 cm la marge latérale
médiane maximale nécessaire a une excision complete en
chirurgie micrographique, permettant ainsi de réduire le défect
postopératoire et de faciliter la reconstruction ultérieure
(figure 1d).* Plus récemment, trois études cliniques portant
sur un total de 9o patients traités selon la technique slow-
Mohs ne montrent pas de récidive de la tumeur lors d’un sui-
vi moyen respectivement de 46,9, 46 et 29,5 mois.** Sur la
base de ces données, plusieurs auteurs privilégient le traite-
ment du DFSP par chirurgie micrographique, a la lumiere de
son taux de guérison €levé et de la possibilité de préserver le
tissu sain.***' La chirurgie micrographique est cependant une
intervention longue, complexe, plus coliteuse qu'une résec-
tion chirurgicale large et qui nécessite une formation spéci-
fique.*”” De maniere générale, le choix entre la chirurgie micro-
graphique ou la résection chirurgicale large doit se baser sur
la localisation et la taille de la tumeur, la disponibilité et le
colit des procédures; la technique micrographique sera a pri-
vilégier en cas d’atteinte de zones anatomiques sensibles d’un
point de vue esthétique ou fonctionnel.'>#%342

Radiothérapie

En l'absence d’étude clinique randomisée, la place de la
radiothérapie dans le traitement du DFSP reste incertaine.
Plusieurs séries de cas et études de cohortes rapportent 'uti-
lisation de la radiothérapie adjuvante dans le DFSP.**® Deux
études en particulier comparent le risque de récidive locale
suite a un traitement exclusivement chirurgical ou lorsqu’il
est combiné a la radiothérapie en prenant en considération
72 patients totaux dont 45 traités par chirurgie et 27 par
chirurgie et radiothérapie adjuvante.”*® Dans ces études,
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parmi les patients traités par chirurgie seule, 16 cas de récidive
locale ont été rapportés, soit 35,5%; parmi les patients traités
par chirurgie et radiothérapie adjuvante, 4 cas de récidive
locale ont été rapportés, soit 14,8%. Malgré ces résultats
encourageants d'un point de vue clinique, ces études n’ont
pas montré de différence significative en termes de récidive
locale (odds ratio: 0,31; IC, 95%: 0,09-1,08), probablement en
raison du petit nombre de patients inclus dans chaque étude.*
La méta-analyse de données plus récentes montre un taux de
récidive globale de 11,7% (IC 95%: 7,4-17,38) apres radiothé-
rapie adjuvante, avec 14,2% en cas de marges positives ou
proches, et I’absence de récidive locale en cas de marges
postopératoires saines.” Le taux de récidive particulierement
faible (14,2%) observé chez les patients montrant des marges
postopératoires positives ou proches suggere fortement Peffi-
cacité de la radiothérapie adjuvante. A la lumiere de ce qui
précede, dans les cas ol une chirurgie en marge saine provo-
querait des déficits fonctionnels ou esthétiques non accep-
tables, une radiothérapie adjuvante doit étre envisagée,
comme recommandé par les directives NCCN. Elle n’est en
revanche pas indiquée lorsqu’une excision en marges saines
est réalisable (figure 3).

Thérapie moléculaire ciblée

D’activation constitutive du PDGFR suite a la translocation
caractéristique t(17;22) suggere lefficacité de 'imatinib, un
inhibiteur de tyrosine kinase (en particulier Abl, cKIT et
PDGFR), dans le traitement du DFSP, confirmée par la
réponse générale rapportée (réponse partielle ou stabilité de

Algorithme de prise en charge

FIG 3 adapté des directives NCCN

DFSP: dermatofibrosarcoma protuberans; RT: radiothérapie.

Excision
- standard (marge : 2-4 cm, fascia)
- micrographique

|
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—[ Récidive ] [Métastases

NCCN (National Comprehensive Cancer Network; www.nccn.org) 2020.

DERMATOLOGIE

la maladie) qui varie de 46 & 90%.%"* Le traitement d’imatinib
pourrait donc constituer une alternative lorsqu’une chirurgie
en marges saines ne peut pas tre envisagée. Lefficacité en
cas d’absence de la translocation t(17;22) n’étant pas claire, le
NCCN recommande la détection de la translocation ou de son
transcrit avant introduction du traitement (figure 2).'233053-5
Certaines études suggerent également P’efficacité de 'imatinib
en traitement néoadjuvant, pour la réduction tumorale pré-
opératoire dans le but de permettre alors une chirurgie
conservative.'>¥ Toutefois, il faut noter que le traitement par
imatinib peut provoquer la formation de zones sclérotiques
susceptibles de contenir des foyers tumoraux discontinus,
exposant au risque de récidive apres chirurgie micrographique.®
Enfin, Pintroduction d’un tel traitement doit tenir compte de
ses effets secondaires, a savoir I'insuffisance cardiaque, la
toxicité hématologique et hépatique et, d’un point de vue
cutané, les toxidermies maculopapuleuses, lichénoides, pso-
riasiformes, la pustulose exanthématique généralisée aigué
(AGEP) ou le syndrome de Stevens-Johnson.”"’

PRONOSTIC ET SURVEILLANCE APRES TRAITEMENT

Une analyse sur 7250 cas du National Cancer Institute a montré
une survie a 10 ans de 99,1%,° les facteurs associés a une
mortalité plus élevée comprenant la localisation au niveau de
la téte, du cou et des membres, un index mitotique élevé, une
cellularité augmentée, P’ethnie afro-américaine et le sexe
masculin.»*'"1%% Le facteur de risque majeur pour la récidive
locale est la persistance de tumeur résiduelle au niveau des
marges chirurgicales. La taille de la tumeur n’aurait en
revanche pas d’influence significative ni sur la récidive, ni sur
la survie.2?’**% Une série chinoise de 260 cas de DFSP (dont
34 cas de DFSP avec transformation sarcomateuse, DFSP-FS)
montre que la transformation sarcomateuse serait associée a
un risque de récidive plus élevé par rapport au DFSP classique
(35 vs 6%), a un taux de métastase plus élevé (24 vs 0,4%) et
a une survie réduite (89,6 vs 99,6% a 5 ans, 66,0 Vs 98,6% a
10 ans).” Plus récemment, Liang et coll. rapportent des
données similaires avec un risque de récidive locale de 29,8%
pour le DFSP-FS vs 13,7% pour le DFSP, un risque de méta-
stase de 14,4 vs 1,1%, et un risque de déces de 14,7 vs 0,8%.%
Enfin, selon Hoesly et coll., la survie sans récidive a 1 et 5 ans
était de 86 et 42% respectivement pour le DFSP-FS, alors
quelle était de 94 et 86% respectivement pour le DFSP.®®

La plupart des récidives se manifestent dans les 3 ans qui
suivent le traitement, avec toutefois 25 a 30% des cas qui
surviennent apres 5 ans.»**% Par conséquent, des controles
cliniques semestriels sont recommandés au cours des 3
premieres années, puis annuels pour le reste de la vie, avec
notamment une éducation du patient a l’autosurveillance
réguliere (www.ncen.org).>" Lexamen clinique doit comporter
une inspection attentive de la cicatrice en raison de la tendance
du DFSP a la récidive locale.>"

Etant donné que la dissémination métastatique est un
événement rare (2 a 5%), une surveillance radiologique ou
biologique n’est en général pas recommandée. Bien qu’il soit
difficile de déterminer les cas a risque, une dissémination a
distance est plus souvent observée lors de DFSP récidivants
ayant évolué pendant plusieurs années ou lors de progression
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clinique est douteux.'

CONCLUSION

reconstructif.
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