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Cas clinic

=Pacient masculi de 84 anys amb FRCV (HTA,
DL, DM2)

Consulta en 2020 per:

= esi0 cutania a regid0 mamaria dreta de 7
anys d’evolucio amb creixement progressiu



1a visita 10/2016:

tumoracio de 3 anys
d’evolucio

Biopsia en cunya:

fibrosi cicatricial amb
reaccio inflamatoria focal
de tipus cos estrany

Historia previa

Mamografia + ecografia:

engruiximent cutani
focal

Visita de control
05/2017:

Sense lesions

Biopsia punch:
fibrosi dermica focal

Perdua de seguiment



Lesio cutania tumoral nodular acromatica,
de 2 cm de mida, sense adherencia a
plans profunds

Vasos arborescents a
la superficie del tumor

Cortesia de Cris Lépez-Llunell
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IHQ

=Positivitat: molt focal i feble CD34, actina
muscul llis

=Negativitat: actina muscular especifica,
desmina, B-catenina, proteina S100,
SOX10, melanA, neurofilaments, p40, EMA,
CK5/6

=Ki67 18%



Pell, mama dreta. Biopsia punch:

- INFILTRACIO DERMICA PER PROLIFERACIO
MIOFIBROBLASTICA AMB DISCRETA ATIPIA
CITOLOGICA I MODERAT INDEX PROLIFERATIU

DRt o
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: e %7
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El diagnostic diferencial es planteja entre:
- Fibromatosi

- Miofibroblastoma de mama

- Dermatofibrosarcoma protuberans

Es recomana estudi d'imatge de la lesio i la seva exeresi completa



MAMOGRAFIA + ECOGRAFIA: lesi6 ovalada de marges circumscrits
periareolar dreta, de 22 mm, que ecograficament es va correspondre amb
una lesié en situacié mtradermlca, de morfoIoPla ovalada, marges

circumscrits i d'orientacio paral-lela a la pell, doppler color negatiu, i que
provoca compressio del parenqguima adJacent amb discret edema
perilesional intraparenquimatic




RM: captacio cutania de mides aproximades 45x40x13mm
(TxCCxAP) que engloba el complexe areola-mugré dret




Exeresi de la lesio



Fus cutani de 9 x 3 cm amb representacié de complexe
areola-mugré

A la superficie, a <2 mm de mugré (integre):

Lesio nodular sobreelevada de 3.7 x 2.5 cm,
blanquinosa, amb superficie externa irregular
amb formacio de costra central

B2100316AS - 14 ene 2021 15:43

Seccions seriades sagitals:

Lesié discretament mal delimitada amb un gruix
d'1.8 cm, color blanquinoés i consisténcia elastica

La resta del parénquima: teixit adipés de color
groguenc i consisténcia tova

B2100316 - 13 ene 2021 09:57










t heterogen

eIxemen




RS TR LA N
NN SRR AR S T A AN e e
NN "“?"}5. --' "nﬁ?‘ A e
i -'15.5""‘3{3,\"”-'% NN : DTt Al K Tl A
-f-*r?-i?‘l%:-;?aié‘& N A SO
= : o %ﬁ‘}" ek 3 o

e e PR

> '“’\a.%ﬂéﬁ i s

SR

e .-5@5'“? AN
LA O s BT Wby, o
ST “"'l& i

of
A
p-£
{4‘
P

. T - 1'5 ;
i Y P P
;'&;,—: e A R T
e F—-.ﬁ —d :\;.‘3:;,:; ‘il{ r o 1 gri ; - ¥
AT, - i R e Y S 3 stk elten Ay
: & [(:}p,b. ; 1) -*2 Ty R el N
R T R L A% ot
e e - P o A% = Th

e RN i
T AL T o Sy

R A LT S

L dpens ns‘ln?i-‘-'-:-:_.- P

L

‘&‘- .-._-",' ;,:). A

-
i

e,

' . 'i.q‘”:!:\- .\'ﬁ\ o
. R ;3:*..
e A e g U] s ;
s A \
p A W
127 A

. ; e S,

{ .\pi :l ";;.1::;327;;3‘?6. 5

y .gz‘e:‘ by AR TR

O F R i ST

".‘!1.) .":;_f‘f.aq :'_‘l‘.-_g,'i&'l?-;’i. ?’f«'f‘c‘.b.'i:“:“:?":ﬂ.‘afj?l&

g ; ghind o dh ) 'J;.'l;'ﬁ'-":""r-}" 'i:r'.i':.":e;'_;‘!‘){?? =

R T s A 1 '(':c.f"' A A { -'11'-'_'-‘ |?1" SRR A

LA i h!.:"ta "s!-:"' i 'lfl Tt .i'!i.}k l‘;?}" o -"-.i“.nr"'&, il

APy (A AN Ity WA T

V PN 728 0w Bradnie i (e P AR o5 TR AT

2 A R I_'!: '-.‘:«'. '.T:_WF"‘I'-;:-:‘ :‘%?i_ l‘;‘liu-:,ju{';-‘;fll"z‘r:;:&!ﬁ{:‘.:;?ﬂ; %{?f:ﬁ's,"’);

it ff"'l" 4 ._ﬁ?“"f"‘ﬁ.’&‘: ", LY “-.J{/J‘;,‘:': 3 ?'ifq'?, ) ‘!4 Vi 17ty v R '\.&Q’J'. ?_‘1'5':},5"‘.9 e

Al RN et Ly --;f}*'“v"vi:@:"’}’r?:%‘.-'f’:‘}?‘ T s
) Y e P W e WL S Db ety iEntE il

W ;j-.?;‘f@'a.;r-c,i o O o SR AT IRN

1 h h L.-‘- »

L ' ¥ A

Y R S S AC i | "E’f""ﬂ“'

; . ra s A v\iﬁ‘"“ﬂ,‘l,l'ﬂﬁ:ifé ri'J'-'-_',‘.%;j\.f‘f}"}.’.‘\f:’.} UL Dl

£ V r}.;{" i~ e '1.} n'¢e4l?‘ vg.. e \a.' ‘e.."f.'f \ .'* g
LA e ¥

FLT Vb A AT W S IR AR U
R R S e i
AT AR | :

ST SR e

JEMC ey R : ;

L! (‘."".l.' AL AR
Al e

A

r

hEazrin ) b ?n.‘? 3}
: AR O e LI ARV LK Sy
g N e AV i
]

| };"#;’:W:’ (0 e

PR s e o el LR S A A

S 2R % ﬂr&}f?"#*.‘lrﬂt'é‘;.'ﬁ,fr‘ fi._%--ﬁ‘gﬂ'f‘ "““ﬂ"ﬁ'
b o AR S :

i " Lt L *1
+ Yo . f ks 1L ‘}:h. ,-._,:“. I_‘_. ey ‘}‘F»j)..
o N %) =|"‘%;=“:.:'i‘il.{:?“t; '-,ji?u"),‘. ‘:gfg} .,5.':’_‘_ “‘f ?,‘11"-,1'-' 1:3%':';‘* f f}
AMNAE A b AN e SN A

Al e ; Ry SRR e R B8 rn il
R AN LRI = ‘{} MSALLL o) e TN A 't ir";r o L, "'.,'.\'q‘t..l’.; “’.:‘ B .,,I;:{‘
},.tvc‘-.‘.-‘.-\a.@ﬁi‘bﬂi‘\;\\{...fﬂh{ T e e s i‘ g '?{ _‘S"’f{d et y "M"Jé‘y'ﬁ‘i‘jfﬂf# ~
AR RN AN X Ao cre RS )
Ae NS el ke Al S AL A
o BN SRS R R _
oINS gy
2 o




ixoides

\‘i.a e ol T e N S

PR



Farit: b

Frari o
e l':lﬂ.-y:/('-_-_lh ]

,
iAo
G

B,

}

o,

- \J.'l 1-’_"".-.-" ==

% Patré predominant
e TN e T

o Eas T e -






t '}]ptc}lé)élca b Qz.
ﬁDl[scre a




"l".l fii]
"J* rj'f
fdli;mﬁ

s
Aﬂﬁ .ﬁ

1i f“. !

ALY o ri

W
&Wr“ﬂ.‘?ﬁ% ‘
i "I i .j




vﬁ*{,m%:}r H‘j l.,-_lr’lr!t*;

o ’ré‘fﬁw f‘ '“3‘3 § '*a?f

,;;_ﬁmﬁﬂq{ Al m, ; m w

St e AR i WA TR R et sea s Tl R e i ST Tyl d R 40 i it o AN
""?ﬁ'.""‘ ey '}.” :.;ﬂ ]’?P 1“-"“‘?1[‘?«--1-? :, %, ?1:.' 4"';: E ' } "‘Jw *'fh'j‘%} #t‘mm“r !r' ’-' ‘-J-h' r g; 1 |! r'
A
A

e ] iy
1y iR 't 5"-"'13;:"‘-.- '-'i'-m:"- :II.-n’L | & it : 1*¥| I-"g @ .'["l 4 '.I.
LAy T Lt S SET) SR TN oy "} -j‘
ot 1L .J!',l.l, "3‘1" }“ﬂ‘ i i i }
[ # 4”& : ;:“j'},‘;"f: *.':.": +”§'ﬂ<‘? ) ‘g:“‘:_. {L “, 1: ! ki - ¢ . ki'\ '{JL * 4 \ \¢r :qi“? .E 1 | .!
f

! : iy 4,
f’l"ii‘l ?‘f‘fh’i%rﬁ f'ﬁ; [/ :Z., !

: ¢ |IT! i ?i‘-‘:’f"'ﬂ.ﬂ,\ ,ii‘lm"hh it
wzf*fzi'=‘-~f;w-fv~§w» SR

ol
s A e *ﬁ"'f:; fﬂﬁfﬁ ajg W S :
\;.*,;lﬁ"'r ) ‘r:‘r g5 "'ﬁ* ”ﬁi‘ (;9 ,' l'“msl 4 Fr’ S LEaifl

f}ﬁ L"E i‘f{*{»ﬁj’. ?\'»5#5 f;;w,g S ‘Lu b}g "'M‘ 'sm -'*I.tgf;!n:; | F:L%' ; S "3“' ,
i"" ﬂ"” rPrn “5'%;* o )*g H"" I ¥ ;? ,},iﬁﬁ’?

};:IFEE; }[fﬁl i‘ f q '“*.J" M ﬁ"‘

'p i
= ‘ S r% ‘-"'" ﬂw- H
| | il li ufjl:, u @ﬂ:“ﬁ"“mt '# k’
_"‘3 i 5?# JFI E'# ‘,,.. T ‘33;'*1\“ "«’{? ytn ] f s
"""" /‘i(“* ’!‘ﬁ F’f 2 %- .':“f::.} .hi*g?q'}: :”?i’lgi: i""c Euf i IELF pf' 'tﬁ i' ‘rﬂ'\ fw ﬁ"g‘ ‘iF'«
ﬂ ﬂ 1H ":Z': "*’:5‘;;; ““‘kfﬁ; I'f#gf }" ” ﬁ "' v' I"*fl{i' {:lfs El}mrflrw FHH‘-:‘: ; i fm I 3 ki
| I& V b i V1S A il 1*‘5" ﬁ *“"' ALy %
2 'j *q*“ e ’%"J"f"’-’r i?m i u"' i 'Q-f*"?-“‘ , Fh"f ) g’l F"ﬂ« L} ﬂ m § ‘?ﬁ‘ a“j s Ay
23 . a i A V | i' :

"'1 ﬁ‘g

L"i h .I” ni 4 ":,\’,‘;?Fu’ﬁ"
l,[“ "I;'lr@} i": hll'l ) I, B ,;- 5%*".1&1* TJ"*‘ “ m l %-f"!f" $
F".Ir"r.ﬁ il 'HP et W ' Vo \ ;ﬂ
=.l"1.*(:"h ﬁ{ YA :I;.er‘&;{ ﬂ*'j jm:ﬂ',i}‘*{:jl:m rfrbl:;'*h"“ fﬂﬂg;‘ : IW x‘?ﬂ“
; H 4 ":, SER Hl T 1e i.ﬁjﬂ-l ' .E{ “
1%

"ﬁ}g: it
1
s

.@"
E:"‘"-.ﬁ_
; :’"{
-"
;: Ei_fﬂai

el

l
f ! ‘%{ﬁ*ﬂ; "‘&Jr E ‘I iI ‘ = ’1| ‘ﬁ'q
i f;s* #Jfff wt?: ~'*;h~+f o *»-;- w« 'e**f
ol l' ) . oA i k. [
éfﬁ:’rﬁf" NI s N ALy, «.,t' ‘;‘eral)mui}ﬁﬂ” :J'
!n:n.j! Al l\..lll_'*:-l A
W/l Arees flbrosarcoma I|ke a:;:’,'.-a;t ,ﬁtﬁﬂ,?#;;‘:
41 Wodf (! g A S










Diagnostic diferencial

DESCARTAR LESIONS NO MESENQUIMALS
« Carcinoma escamos fusocel-lular
 Melanoma fusocel-lular

LESIONS MESENQUIMALS



LESIONS MESENQUIMALS
» Dermatofibrosarcoma protuberans

= Neoplasia fusocel:-lular amb reordenament de NTRK

= Tumors estirpe muscular:
» _Lelomiosarcoma

= Menys probables:
= Tumor fibrds solitari

= Tumor maligne de la beina nerviosa periferica



LESIONS MESENQUIMALS

Neoplasies miofibroblastiques menys probables, pero
descartar:

= Mixofibrosarcoma
= Sarcoma fibromixoide de baix grau (LGFMS)

» Sarcoma miofibroblastic
= Tumor miofibroblastic inflamatori

= Fibromatosis cutania tipus desmoide
» Fascitis nodular intradermica

= Fibrosarcoma tipo adult (exclusio)



Estudi immunohistoquimic

CKAE1-AE3/CAMS5.2/CK5.6 HMB45 Actina de muscul llis
Melan-A Desmina
Proteina S100 B-catenina
SOX10 ALK
CD34
MUC4
EMA
CD68
CD99
Vimentina




NEGATIUS

SOX10
HMB45, melan-A

Actina de muscul
llis, desmina

ALK

CKAE1-AE3/
CAM5.2/CK5.6

MUC4
EMA
CD68

B-catenina

CD99







Diagnostic

- PROLIFERACIO FUSOCEL-LULAR INFILTRANT
EXTENSAMENT DERMIS I TEIXIT SUBCUTANI AMB LLEU/
MODERADA ATIPIA CITOLOGICA (GRAU HISTOLOGIC FNCLCC:
2) I EXPRESSIO FOCAL DE PROTEINA S100 I CD34

El diagnostic diferencial es planteja amb dermatofibrosarcoma
protuberans, tot i que I'expressio de Proteina S-100 hi aniria en contra

S'envia el cas a consulta a Hospital Universitari Vall d'Hebron:

—>status PDGFB
DFSP - COL1A1-PDGFB / t(17;22)(g22;q13)

—>descartar altres tumors molt infrequents com el tumor fusocel-lular amb
reordenament NTRK (tumor neural tipus lipofibromatosi)



Status PDGFB t(17;22) (FISH break-apart)

Chr. 22 22q13.1

~730 KB l

MELE NO REORDENAT

NP:'HH EEIJ:'? F-DGFE T.I'I-IEI ."'u'll"Fd

s'amplia panell d'‘immunohistoquimica






NGS Archer FusionPlex Expanded
Sarcoma Kit

NTRK3
PDGFB

NTRK1, NTRK2

Absencia de fusions geniques detectades



Diagnostic

- LESIO FUSOCEL-LULAR SUPERFICIAL INFILTRATIVA AMB CANVIS
MORFOLOGICS E IMMUNOHISTOQUIMICS QUE SUGGEREIXEN COM
PRIMERA OPCIO DIAGNOSTICA EL TUMOR NEURAL TIPO
LIPOFIBROMATOSIS

= |'edat del pacient juntament amb I'absencia de reordenaments genics
(Sarcoma FusionPlex, Archer) son caracteristiques poc comuns en

aquests tumors
= El principal diagnostic diferencial es planteja amb el

dermatofibrosarcoma protuberans per al qual no es troba ni la
caracteristica positivitat de CD34 ni el reordenament de PDGFB

Es tracta de lesions infiltratives amb potencial tendeéncia a la recidiva
local



Valoracio de
marges quirurgics






| . 1
- Distancia a marge quirdrgic més proper: 4 mm

. ( - - v
v .




Tumor neural tipus lipofibromatosi (LPFNT)

NEOPLASIA
FUSOCEL-LULAR AMB

REORDENAMENT DE NTRK

GRUP EMERGENT

EPIDEMIOLOGIA: nens i adults joves, més excepcionals en edat
avancada

LOCALITZACIO: sup=prof, extremitats i tronc
HISTOLOGIA: ampli espectre morfologic



Recurrent NTRK1 Gene Fusions Define A Novel Subset Of
Locally Aggressive Lipofibromatosis-Like Neural Tumors

Narasimhan P. Agaram', Lei Zhang', Yun Shao Sung', Chun Liang Chen', Catherine T.
Chung?, Cristina R. Antonescu'-’, and Christnpher D.M. Fletcher?’
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IHQ/GEN coexpressi6 S100/CD34, pan-TRK (+), SOX10 (-)

Reordenament d’'NTRK1 (10/14 casos,
ROS1

71%), 1 ALK, 1

Agaram et al. Am J Surg Pathol, 2016



Tumors fusocel-lulars amb fusio de quinases

= A més dels LPFNT, tumors de parts toves amb morfologies
semblants a fibrosarcoma infantil o MPNST amb coexpressio
de CD34/S100 amb_ fusié de NTRKI1 i altres quinases—>

ESPECTRE MORFOLOGIC
NTRK1/2/3, RAF1, BRAF, RET, MET

= No establert encara la correlacio morfologia-event genetic
ni la frequencia de tumors amb diferents patro

NTRK1 - patro LPFNT

*la coexpressio de CD34/S100 pot ser focal o inclus
negativa - petites biopsies!

Antonescu et al. Am J Surg Pathol, 2019

Flucke et al. Genes Chromosomes Cancer, 2017  Suurmeijer et al. Genes Chromosomes Cancer, 2019

Suurmeijer et al. Genes Chromosomes Cancer, 2018 Kao et al. Genes Chromosomes Cancer, 2020



Soft tissue tumors characterized by a wide spectrum of kinase
fusions share a lipofibromatosis-like neural tumor pattern

Yu-Chien Kao'-2, Albert J. H. Suurmeijer®, Pedram Argani?, Brendan C. Dickson®, Lei Casos hibrids (patrons
Zhang®, Yun-Shao Sung®, Narasimhan P Agaram®, Christopher D. M. Fletcher’, Cristina R. L PFNT + S(‘)lld)

Antonescu®

e
X "‘.

g LS

e,

X L
= £

(A) | 5 _ (Bﬁ -r .. S Al (C)&
Nomenclatura?
Segons morfologia? (patro LPFNT...)

Segons fusido de quinasa? (tumor amb fusid d'NTRK)

Kao et al. Genes Chromosomes Cancer, 2020



Tumor neural tipus lipofibromatosi (LPFNT)

TRACTAMENT: cirurgia, marges?

= Es recomana extirpacio completa amb marges i
seguiment clinic estret

= No consens sobre marges de seguretat

= Si no ressecables < terapia dirigida mitjancant
inhibidors tirosin-quinasa

PRONOSTIC: segons grau histologic

Tumor neural - GRAU HISTOLOGIC # | Tumors similars a
lipofibromatosi-like [* densitat cel-lular »| tumor de beina
activitat mitotica nerviosa periferica

Recidives locals

N Potencial metastasic
(exeresis incompleta)



NTRK1(TRKA)
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\l/ K]) activacié oncogénica del

P @B* receptor quinasa de la
o tropomiosina (TRK-A,

@F@ @EK;“% TRK-B, TRK-C)

e
(ERK‘I.-’z . Synaptic | . Regulation of Ubiquitin-
b ~ plasticity . actin cytoskeleton: - mediated
| Pro-differentiation | Transcription Pro-survival
genes | factors genes

NTRK fusion-positive cancers and TRK inhibitor therapy

Emiliano Cocco', Maurizio Scaltriti’ 2, and Alexander Drilon4"

Eficacia del tractament (entrectinib, larotrectinib) en tumors amb reordenament d’NTRK
(resposta >75%) en qualsevol edat o tipus histologic tumoral

Khotskata et al. Pharmacology & Therapeutics 2017
Cocco et al. Nat Rev Clin Oncol 2018



Immunohistoquimica pan-TRK en tumors mesenquimals

TABLE 1. Summary of Immunohistochemical Staining for pan-TRK

Total Diffuse
Tumor Type Cases PR]EI—.TRK 0 1+ 2+ 3+ 4+
Pasitive (%0)

Infantile fibrosarcoma 15 14 (93) 0 1 0 4 10

Lipofibromatosis-like neural tumor 3 5(100) 0 ] 0 1 4

Other pediatric spindle cell tumors and mimics 190 16 (8) 137 29 8 7 9
Lipofibromatosis 3 0 (0) 5 0 0 0 0
Primitive myxoid mesenchymal tumor of infancy 10 5 (50) 3 2 0 1 4
Fibrous hamartoma of infancy 15 5(33) 2 3 3 2 3
Fibrosarcomatous dermatofibrosarcoma protuberans 20 3(13) 9 4 4 3 0
Low-grade myofibroblastic sarcoma 10 1(10) 8 1 0 0 1
Spindle-cell thabdomyosarcoma 20 1(5) 15 4 0 0 1
Synowial sarcoma 20 0 (0) 15 3 0 0 0
Malignant peripheral nerve sheath tumor 20 0 (D 14 3 1 0 0
Low-grade fibromyxo1d sarcoma 20 0 (0) 19 1 0 0 0
Nodular fasciitis 20 0 (0) 20 0 0 0 0
Desmoid fibromatosis, extra-abdomunal 15 0 (D 13 0 0 0 0
Myofibroma 15 1(7 12 2 0 1 0

0. =5%; 1+ 3-25%; 2+, 25-50%: 3+ 30-75%: 4+, 75-100%.

* Diffuse pan-TRK positivity was defined as moderate-to-strong staining in at least 50% of cells.

Hung et al. Histopathology 2018



Seguiment



Seguiment
NOV ‘21 (9 mesos post-cirurgia)

» EF: nodul a la zona media-externa de la cicatriu

= ECOGRAFIA: canvis en relacio a mastectomia dreta, sense
evidencia de lesions focals

= TC térax i abdomen superior: no s'observen signes de
disseminacio

= Biopsia punch per a descartar recidiva local
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Conclusions

= Moltes entitats fusocel-lulars son dificils de classificar = avaluacio
descriptiva (marges, trets agressius, probable diferenciacio cel-lular)
amb correlacio clinico-patologica per a un diagnostic més probable

= Neoplasia fusocel-lular, especialment en poblacion pediatrica i adults
joves - screening pan-TRK

= La coexpressio de CD34/S5100 en aquestes entitats pot ser focal o inclus
negativa = repte diagnostic en biopsies petites, dificultat marges gx

= Neoplasias amb reordenament de NTRK,
igual que la meva especialitat... .
emerging
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