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RESUMO – Introdução: O fibroxantoma atípico (FXA) é um tumor raro de histogénese indeterminada mais fre-
quente em idosos nas áreas fotoexpostas da cabeça e pescoço. Trata-se de um tumor indiferenciado sendo o seu 
diagnóstico histológico de exclusão. Apesar de classicamente indolente, os casos descritos associados a metastiza-
ção atribuem-lhe uma malignidade intermédia. Material e métodos: Foi objetivo deste estudo retrospetivo rever e 
caracterizar os casos de FXA diagnosticados no nosso serviço entre 2008 e 2014. Foram avaliadas variáveis de-
mográficas, clínicas, dados histológicos, imunohistoquímicos, terapêutica cirúrgica e recidiva. Resultados: Foram 
diagnosticados 12 casos de FXA, 11 do sexo masculino e 1 do sexo feminino, o mais novo com 25 anos e os 
restantes com idade média de 76 anos. Apresentaram-se como nódulos/tumores com diâmetro médio de 1,9cm, 
todos localizados na cabeça. Histologicamente revelaram-se lesões bem delimitadas com grande atipia citológica 
e elastose solar frequente, todas classificadas na variante mista (células fusiformes e histiocitárias). Na imunohisto-
química verificou-se positividade para a vimentina e negatividade para as citoqueratinas e proteína S100 em todos 
os casos, sendo positivos o CD10 e CD99 na maioria dos casos. A terapêutica foi cirúrgica com excisão radical da 
lesão em 10 doentes, sendo a recidiva local de 10% num seguimento médio de 3 anos. Conclusões: Os resultados 
obtidos foram concordantes com outras séries da literatura. Dada a clínica inespecífica e tratando-se de um tumor 
histologicamente indiferenciado a imunohistoquímica é essencial, não existindo ainda marcadores suficientemente 
específicos. Apesar do bom prognóstico na maioria dos casos a vigilância destes doentes é recomendada.

PALAVRAS-CHAVE – Fibroxantoma atípico; Fibrohistiocitoma maligno.

ATyPICAL FIBROxAnThOMA: CLInICOPAThOLOgICAL REVIEW 

ABSTRACT – Introduction: Atypical fibroxanthoma (AFX) is a rare cutaneous tumor without a completely defined his-
togenesis which frequently develops on head and neck of elderly people. Its diagnosis is histological, of exclusion with 
other tumors with identical morphology. Despite its classical benign behavior some rare cases reporting distant me-
tastasis classified it on intermediate malignancy. Material and methods: We preformed a retrospective analysis with 
purpose of reviewing the AFX diagnosis made in our department between 2008 and 2014. We analyzed demographic, 
clinical, histological and immunohistochemical data and also surgical treatment and recurrence. Results: We obtained 
12 cases of AFX, 11 males and 1 female, the youngest was 25 years old and the others had a median age of 76 years. 
The lesions were nodules or tumors with 1.9cm median size, all of them located on the head. Histology revealed well 
defined lesions with atypical pleomorphic cells and frequent solar elastosis, classified as mix variant (spindle and his-
tiocytic cells) in all cases. Immunohistochemical study showed positivity for vimentin and negativity for cytokeratins and 
S100 protein in all cases and CD10 and CD99 were frequently positive.  Surgical excision was performed in 10 cases 
with 10% rate of recurrence during 3 years of median follow-up. Conclusions: These results were similar with other 
published series. This tumor is clinically unspecified and histologically undifferentiated and so immunohistochemistry is 
essential for diagnosis, however, for now, available makers are not sufficiently specific. Despite its good prognosis in 
most cases clinical surveillance is recommended.
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INTRODUÇÃO

O fibroxantoma atípico (FXA) é um tumor cutâneo 
raro que tipicamente ocorre na área da cabeça e pes-
coço em indivíduos com idade avançada1. Foi descrito 
pela primeira vez em 1963 por Helwig como um tumor 
de baixo grau de malignidade com origem na derme 
em células fusiformes atípicas2. Apesar de não ter a 
sua histogénese totalmente clarificada, vários trabalhos 
apontam para a sua origem em células tipo “miofibro-
blasto”3,4. No que respeita à sua patogénese, de entre 
os fatores de risco que têm sido reportados, a radiação 
ultravioleta (UV) assume um papel essencial, facto su-
portado pela localização preferencial deste tumor nas 
áreas fotoexpostas1, pela elevada frequência de mu-
tações no gene p53 relacionadas com o efeito da ra-
diação UV,5,6 e também pela ocorrência reportada em 
indivíduos com xeroderma pigmentosum (XP)7,8.

Apesar do seu comportamento clínico tipicamen-
te indolente e do bom prognóstico reportado na lite-
ratura,1,9,10 os raros casos publicados associados a 
metastização e mortalidade11-13, conferem-lhe uma ma-
lignidade intermédia e obrigam a uma vigilância clínica. 

O FXA é caraterizado por uma dissociação clini-
co-patológica, na qual o seu comportamento clínico 
classicamente benigno se opõe a uma aparência his-
tológica com elevado grau de atipia e pleomorfismo14. 
Sendo clinicamente inespecífico, o seu diagnóstico é 
histológico e de exclusão com outras neoplasias com 

morfologia idêntica, principalmente com o carcinoma 
espinocelular (CEC) de células fusiformes, com o mela-
noma de células fusiformes e com o leiomiossarcoma. 
A imunohistoquímica não sendo patognomónica tem 
um papel fundamental nesta distinção14. 

O objetivo deste estudo foi caraterizar os casos de 
FXA diagnosticados no nosso serviço e comparar os re-
sultados obtidos com os de outras séries publicadas, 
com especial enfoque nos achados histológicos e de 
imunohistoquímica.

MATERIAL E MÉTODOS

Realizou-se uma análise retrospetiva dos casos de 
FXA diagnosticados no Serviço de Dermatovenereolo-
gia do Hospital Garcia de Orta, entre janeiro de 2008 
e março de 2014. Este estudo teve por base a con-
sulta dos processos clínicos, a reavaliação dos exames 
histopatológicos e a recuperação do seguimento dos 
doentes que tinham abandonado a consulta. Foram 
avaliadas variáveis demográficas (género, idade, raça), 
clínicas (localização, dimensão e tempo de evolução da 
lesão), histológicas (variante histológica, localização, 
tipo de crescimento, invasão vascular, elastose solar), 
imunohistoquímicas (vimentina, proteína S100, cito-
queratinas MNF116 e AE1/AE3, CD10, CD99, CD31, 
actina), terapêutica cirúrgica efetuada, recidiva e asso-
ciação a outros tumores cutâneos. 
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Tendo em conta a reduzida dimensão da amostra a 
comparação dos resultados obtidos com os de outras 
séries da literatura foi realizada com base na compara-
ção de frequências relativas.

RESULTADOS

No período estudado foram diagnosticados 12 
casos de FXA, todos em indivíduos caucasianos, 11 do 
sexo masculino e 1 do sexo feminino (relação 11:1), 
com uma média de idades de 76 anos, compreendidas 
entre 60 e 88 anos, não incluindo na média o indivíduo 
mais jovem da amostra com 25 anos. Os diagnósticos 
foram feitos por biópsia incisional prévia em 10 casos, 
sendo que nos restantes 2 casos se realizou biópsia ex-
cisional com encerramento direto. Todos os tumores 
surgiram ao nível da cabeça, 5 casos localizaram-se 
no couro cabeludo (Fig. 1), 3 casos no nariz, 2 casos 
no pavilhão auricular (Fig. 2) e 2 casos no maxilar in-
ferior. A lesão primária consistiu em todos os doentes 
numa pápula, nódulo ou tumor com diâmetro médio de 
1,9cm (variando entre 0,5 e 5cm), ligeiramente supe-
rior nas lesões do couro cabeludo (2,5cm). Em 6 casos 
(50%) a ulceração estava presente à data do diagnósti-
co. O tempo médio de evolução até ao diagnóstico foi 
de 7 meses, variando entre 2 e 12 meses.

Ao exame histológico estas lesões revelaram-se bem 
delimitadas e a colarete epidérmica caraterística foi 
observada em alguns casos (Fig. 3). Constatou-se em 
todos os casos pleomorfismo celular marcado e mitoses 

atípicas (Fig. 4), e foi observada elastose solar em 10 
casos (Fig. 3). Os 2 casos nos quais não foi observada 
elastose solar tratavam-se de doentes que não foram 
submetidos a excisão do tumor, pelo que a amostra 
analisada resultou apenas de biópsia incisional.
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Fig 1 - Nódulo com 2,5cm de diâmetro, erosionado, loca-
lizado no vértex.

Fig 2 - Nódulo com 1,5cm de diâmetro, erosionado, loca-
lizado na hélix esquerda.

Fig 3 - Nódulo bem delimitado, crescimento expansivo 
empurrando a derme e hipoderme. A-colarete epidérmica. 
B-elastose solar (H&E, x40).
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Tendo em conta a classificação nas variantes histoló-
gicas mista (células fusiformes e histiocitárias), predomi-
nantemente fusiforme, predominantemente histiocitária 
e puramente fusiforme, todos os casos foram classifica-
dos na variante mista. Quanto à localização do tumor, 
ao tipo de crescimento e invasão vascular, estes parâ-
metros foram avaliados apenas nos 10 doentes que 
foram submetidos a excisão cirúrgica em que pôde ser 
analisada a totalidade do tumor. Em 6 casos o tumor es-
tava confinado à derme e nos restantes 4 casos atingia 
a hipoderme. Mesmo nos casos em que o tumor atingia 
a hipoderme as lesões eram bem delimitadas, com cres-
cimento expansivo, identificando-se um comportamento 
infiltrativo em apenas 1 caso (Tabela 1). Não foi obser-
vada invasão vascular em nenhum caso. Os resultados 
da análise imunohistoquímica encontram-se detalhados 
na Tabela 2. Verificou-se positividade para a vimentina e 
negatividade para as citoqueratinas testadas e proteína 

S100 em todos os casos. Registou-se positividade para o 
CD10 e CD99 na maioria dos casos testados para estes 
marcadores. Quando avaliados os marcadores CD31 e 
actina, estes foram negativos, facilitando o diagnóstico 
diferencial com tumores de origem vascular e com leio-
miossarcoma, respetivamente. 
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Fig 4 - Pleomorfismo celular marcado, elevado índice 
mitótico, mitoses atípicas (H&E, x400). 

Tabela 1 - Resumo dos resultados histológicos. 

Variante 
histológica

Características
Adicionais

Localização
Tipo de crescimento

(hipoderme)
Invasão vascular

Elastose
solar

Mista
(100%; 12/12)

Áreas pseudoangio-
matosas

(10%; 1/12)

Derme
(60%; 6/10)

-

Ausente
(100%; 10/10)

Presente
(83%; 10/12)Hipoderme 

(40%; 4/10)

Expansivo
(75%; 3/4)

Infiltrativo
(25%; 1/4)

Células tipo 
osteoclasto
(10%; 1/12)

Variáveis não avaliadas em 2 doentes
Apenas material de biópsia incisional disponível

Não encontrada
(17%; 2/12)

Frequência relativa em %; X/X- número de casos/ número total de casos avaliados

Frequência relativa em % (X/X- número de casos/ número total de casos avaliados)

Tabela 2 - Comparação dos resultados obtidos no 
estudo atual com os de Luzar e Calonje14.

Estudo atual Luzar e Calonje14

Variante 
histológica

Mista 100%
Mista 60%
Outras variantes 40%

Localização
Derme 60%
Hipoderme 40%

Derme 58%
Hipoderme 42%

Tipo de 
crescimento
(hipoderme)

Expansivo 75%
Infiltrativo 25%

Expansivo 86%
Infiltrativo 14%

Invasão vascular Ausente 100% Ausente 100%

Elastose
Muito frequente
Presente 83% 

Muito frequente
Marcada 80%

Vimentina + 100% (12/12) Não referido

S100 - 100% (12/12) -100% (66/66)

CK MNF116;
CK AE1/AE3

- 100% (9/9; 
12/12)

-100% (63/63; 47/47)

CD10 +100% (9/9) +63% (5/8)

CD99 +75% (9/12) +90% (9/10)

Actina -100% (8/8) +45% (28/62)

Desmina Não testado -100% (66/66)

CD31 -100% (5/5) +9,5% (4/42)
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Todos os doentes foram propostos para excisão ra-
dical do tumor com margem de 1-2cm consoante a lo-
calização. A cirurgia não chegou a ser realizada em 2 
doentes por motivos de doença grave não relacionada 
com o tumor. Foi realizada excisão com encerramento 
direto em 5 doentes e excisão com encerramento por 
retalho ou enxerto nos restantes 5 doentes. 

O tempo médio de seguimento dos doentes ope-
rados foi de 3 anos (mínimo de 9 meses e máximo de 
5 anos e 5 meses). Registou-se apenas 1 caso de re-
cidiva local num homem de 75 anos, com história de 
transplante hepático há 1 ano e imunossupressão far-
macológica com corticoterapia sistémica, tacrolimus e 
micofenolato de mofetil, cuja apresentação inicial do 
FXA foi um nódulo ulcerado do couro cabeludo com 
3cm de diâmetro, histologicamente com comportamen-
to infiltrativo. Este doente teve uma recidiva local pre-
coce aos 2 meses pós-cirurgia tendo sido submetido a 
excisão cirúrgica alargada da recidiva, incluindo res-
seção da gália subjacente, que decorreu sem intercor-
rências, objetivando-se nova recidiva local multifocal 
após 1 mês. Iniciou terapêutica com radioterapia sem 
resposta, verificando-se progressão local da doença 
durante o tratamento. O doente foi posteriormente ava-
liado pela especialidade de Cirurgia Plástica e Recons-
trutiva no Hospital de Santa Maria e submetido a nova 
intervenção cirúrgica com remoção de parte de osso 
da calote craniana. Cerca de 1 ano e 6 meses depois o 
doente encontrava-se bem, sem evidência de recidiva, 
tendo sido submetido a cirurgia de reconstrução. Não 
se verificou nenhum caso de metastização ganglionar 
nem metastização à distância, inclusive no doente des-
crito com doença localmente invasiva. 

A existência de outros tumores cutâneos ou lesões 
pré-malignas no período prévio ou subsequente ao 
aparecimento do FXA foi encontrada em 7 doentes 
(58%). As queratoses actínicas foram as lesões mais fre-
quentes, presentes nos 7 doentes. Destes doentes, um 
tinha também história prévia de melanoma maligno da 
face e de carcinoma basocelular (CBC) superficial da 
região lombar, e outro doente veio a desenvolver CBC 
nodular do pavilhão auricular. 

DISCUSSÃO

O FXA é um tumor clinicamente inespecífico inter-
pretado muitas vezes na avaliação clínica como CBC, 
CEC, carcinoma de células de Merkel, tumor dos anexos 
ou por vezes como granuloma piogénico15. Represen-
ta um desafio diagnóstico para o dermatopatologista 

na exclusão de outros tumores com morfologia seme-
lhante como o melanoma de células fusiformes, o CEC 
de células fusiformes e o leiomiossarcoma, sendo a 
imunohistoquímica essencial a este nível14. A distin-
ção histológica entre o FXA e o fibrohistiocitoma ma-
ligno, atualmente designado por Sarcoma Pleomórfico 
Indiferenciado (SPI), é praticamente impossível, e os 
resultados obtidos em relação a novos marcadores di-
ferenciadores são controversos16. Alguns autores advo-
gam que o FXA constitui uma variante superficial do 
SPI, podendo representar a fase inicial de progressão 
do mesmo tumor original17. Dados da literatura apon-
tam para que tumores superiores a 2cm de diâmetro, 
com áreas focais de necrose, com crescimento infiltra-
tivo no tecido celular subcutâneo, invasão da fáscia ou 
tecido muscular, ou com invasão vascular deverão ser 
considerados como SPI e estão associados a pior prog-
nóstico14. Outros autores, à parte da controvérsia se 
estes tumores têm ou não a mesma origem patológica, 
defendem a adoção da designação de SPI em todos 
os casos de FXA para justificar os casos relatados de 
metastização ganglionar e à distância e orientar a tera-
pêutica e seguimento como se de um tumor “maligno” 
se tratasse18.

Os resultados desde estudo são concordantes com 
a literatura no que respeita à média de idade de apare-
cimento (76 anos), o predomínio do género masculino, 
a localização preferencial na cabeça e o tipo de ma-
nifestação clínica como pápula-nódulo frequentemen-
te ulcerado1,9,10,14. Nos indivíduos mais jovens o FXA é 
mais raro e afeta preferencialmente os membros. Neste 
estudo registou-se apenas um doente desta faixa etá-
ria, com 25 anos, do género masculino, com o tumor 
localizado no nariz. Este caso não é inédito, e já Fretzin 
e cols.1 reportaram a localização na face em 6% casos 
de FXA em indivíduos entre os 20-39 anos. 

Quando comparados os resultados histológicos com 
uma completa revisão de 66 casos de FXA de Luzar e 
Calonje14 verifica-se que estes foram também concor-
dantes na maior parte dos pontos (Tabela 2). Salienta-
-se o facto de o estudo em comparação reportar uma 
maior variedade de variantes histológicas face ao pre-
sente estudo, que apenas identificou a variante mista, 
mais frequente, provavelmente devido ao menor núme-
ro de casos estudados. Analisando a imunohistoquími-
ca salienta-se a positividade para a vimentina em todos 
os casos desta revisão traduzindo a origem mesenqui-
matosa do FXA, não tendo sido referido este marcador 
no estudo em comparação14. Em ambas as revisões ve-
rificou-se negatividade para a proteína S100 em todos 
os casos estudados, sendo este o marcador mais útil 
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no diagnóstico diferencial com o melanoma de células 
fusiformes, que por norma é negativo para melan A e 
HMB-45 conservando a positividade para S10014. Luzar 
e Calonje14 reforçam no entanto que algum grau de 
positividade para a proteína S100 pode ser observada 
no FXA, atribuindo-se à presença das células de Lan-
gerhans, que podem estar dispersas no tumor ou em 
aglomerados dando origem a uma positividade focal 
para este marcador, tornando mais difícil o diagnóstico 
diferencial com o melanoma de células fusiformes. A 
positividade para as citoqueratinas é esperada no CEC 
de células fusiformes, especialmente para as citoque-
ratinas de alto peso molecular (CK5/7, 34E12),19,20 
sendo negativas no FXA como se verificou em todos os 
casos de ambas as revisões. No entanto, existem casos 
reportados de CEC de células fusiformes que perde-
ram a positividade para as citoqueratinas pelo grau de 
indiferenciação21. Quando comparados os resultados 
de imunohistoquímica verificaram-se as principais dife-
renças nas frequências relativas dos marcadores CD10 
e CD99 tendo sido testados num reduzido número de 
casos da revisão de Luzar e Calonje14. Estes autores con-
sideram que estes marcadores, embora frequentemen-
te positivos, têm pouca utilidade no diagnóstico do FXA, 
principalmente quando utilizados isoladamente, po-
dendo ser encontrada positividade ocasional em CEC 
de células fusiformes (CD99) e em melanomas de célu-
las fusiformes/desmoplásicos (CD10). Luzar e Colonje14 
preferem utilizar a desmina no diagnóstico diferencial 
com o leiomiossarcoma, sendo consistentemente nega-
tiva no FXA, enquanto a positividade focal para a actina 
foi por eles documentada em 45% dos casos de FXA 
testados para este marcador, facto já previamente re-
portado por outros autores em provável relação com a 
diferenciação miofibroblástica deste tumor22. Nos casos 
deste estudo não foi utilizada a desmina e a positivi-
dade para a actina não se verificou em nenhum caso. 
Luzar e Calonje14 encontraram positividade para o mar-
cador CD31 em 9,5% dos casos estudados, sendo ne-
gativos outros marcadores de diferenciação vascular, 
podendo a marcação focal para o CD31 no FXA ser 
indicador de diferenciação histiocitária e não vascular.

Em 3 anos de seguimento médio verificou-se reci-
diva local em apenas 1 caso (10%), valor próximo das 
taxas de recidiva entre 7-9% reportadas pelas maio-
res séries1,10. Alguns autores demonstraram ser neces-
sária uma margem cirúrgica de 2cm para garantir a 
excisão completa do tumor em cirurgia convencional, 
sendo necessárias margens muito inferiores se utiliza-
da a cirurgia micrográfica de Mohs10, o que representa 
uma vantagem tendo em conta a localização frequente 

desde tumor na face. Com esta técnica cirúrgica são 
também reportadas taxas de recidiva inferiores10. 

Analisando o único caso de recidiva deste estudo 
supõe-se que a imunossupressão associada ao trans-
plante tenha contribuído para o desenvolvimento do 
FXA e para o comportamento infiltrativo e agressivida-
de local do tumor. Semelhante ao que já foi descrito 
para outros tumores cutâneos, existem dados na lite-
ratura que apontam a imunossupressão farmacológica 
associada ao transplante como fator de risco para o 
desenvolvimento do FXA23-25. Tendo em conta que neste 
caso em particular se tratava de um tumor de grandes 
dimensões (3 cm de diâmetro) e com crescimento infil-
trativo no tecido celular subcutâneo, pode colocar-se a 
hipótese de não se tratar de um caso de FXA mas antes 
de um SPI.

A associação a outras neoplasias cutâneas é ele-
vada nos casos de fibroxantoma atípico. Na presen-
te revisão encontrou-se uma frequência de 58% de 
associação a lesões pré-malignas, CBC e melanoma. 
Noutra série de 91 doentes com FXA10 os autores re-
portaram história prévia de outros tumores cutâneos 
entre CBC, CEC e melanoma em 54% dos casos, com 
14% de casos adicionais de desenvolvimento de novos 
tumores após o diagnóstico de FXA. Esta associação é 
esperada tendo em conta o dano actínico elevado reco-
nhecido aos doentes com FXA.

CONCLUSÕES

O FXA é um tumor cutâneo raro, clinicamente ines-
pecífico e cujo diagnóstico histológico continua a re-
presentar um desafio para o dermatopatologista. A 
imunohistoquímica continua a ser essencial sendo reco-
nhecidos como marcadores mais importantes no diag-
nóstico diferencial com outros tumores a vimentina, as 
citoqueratinas de alto peso molecular, a proteína S100 
e a desmina. A investigação neste âmbito deverá ser 
incentivada e poderá no futuro contribuir para encon-
trar novos marcadores mais específicos no diagnóstico 
deste tumor. 

Não existe ainda na literatura evidência científica se-
gura quanto à associação entre características clínicas e 
histológicas e a probabilidade de recidiva, metastização 
e mortalidade, sendo necessários estudos prospetivos 
com maior número de casos objetivando o estabele-
cimento de critérios de prognóstico e linhas orientado-
ras do seguimento destes doentes. Apesar do esperado 
bom prognóstico do FXA, os raros casos reportados as-
sociados a metastização e mortalidade não podem ser 
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ignorados e obrigam-nos a manter a vigilância destes 
doentes. Além disso, a associação frequente com ou-
tros tumores cutâneos apoia a manutenção deste segui-
mento na promoção do seu diagnóstico precoce.
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