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Resumen El melanoma desmoplasico es una variedad infrecuente de melanoma que se distingue por su
presentacion clinico-patoldgica y su comportamiento biolégico. El diagndstico temprano es un
desafio por su presentacion clinica variable, con predominio del componente dérmico y la frecuente ausencia
de pigmento. En la histologia se lo divide en puro y mixto y esta clasificacion tiene importantes implicancias
prondsticas. El espesor de Breslow promedio al momento del diagndstico es mayor que en otras variantes de

melanoma, sin embargo, la tendencia a generar metastasis ganglionares es menor.
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Abstract Mixed desmoplastic melanoma. Desmoplastic melanoma is a rare presentation of melanoma with a
different clinical behavior compared to other histological variants. Its diagnosis in early stages is a
challenge due to its variable clinical presentation, with a predominant dermal component and the frequent absence

of pigment. Its histology is divided into pure and mixed type, and this classification has important prognostic
implications. The average Breslow thickness at diagnosis is higher than in other melanoma variants. However,
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the tendency to lymph node metastasis is low.
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El melanoma desmoplasico (MD) es una variedad
rara de melanoma. Representa menos del 4% de los
melanomas cutaneos primarios, con una tasa global de
incidencia de 2.0 por millon' 2.

Por lo general se lo encuentra en personas mayores,
con exposicion solar excesiva y cronica. Suele afectar
mas a hombres que a mujeres, en una relacion 2:1, con
una edad media de diagnodstico de 66 afnos' 2.

Algunos melanomas desmoplasicos muestran un
fenotipo mas puro que otros. Cuando la desmoplasia es
prominente en todo el tumor, se lo denomina MD puro
(MDp). En otros, constituye solo una parte de un mela-
noma invasivo, por lo demas no desmoplasico; de esta
forma, los tumores combinados se describen como MD
mixto (MDm)3.
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Describimos dos casos de melanoma desmoplasico
mixto con componente extensivo superficial en dorso y
uno de los casos con presentacion clinica amelandtica.

Caso clinico 1

Mujer de 63 afios, sin antecedentes clinicos de importancia.

Consulté al Servicio de Dermatologia por un tumor de 2
cm de diametro, de 1 afio de evolucidén, en regién escapular
derecha, indurado y asintomatico; sin antecedentes de trauma
o lesién inflamatoria en la zona del tumor.

En region escapular derecha se observd, sobre un trasfon-
do de intenso fotodafio, una lesién tumoral de 2 cm de diame-
tro, eritematosa, con superficie abollonada, de consistencia
duroelastica y no dolorosa a la palpacion, que se extendia
en profundidad (Fig. 1A).

Con diagnéstico clinico presuntivo de dermatofibrosarcoma
protuberans se realiza una biopsia para arribar al diagnéstico
de certeza y descartar diagnésticos diferenciales posibles
como dermatofibroma, queloide espontaneo, melanoma des-
moplasico o sarcoma.

En el estudio histopatoldgico se observd una neoplasia
maligna fusocelular y epiteliode compatible con melanoma
(Fig. 2A).

Se procede a la extirpacion quirdrgica completa de la
lesién, con un margen de seguridad de 3 cm.

El estudio del ganglio centinela de axila derecha fue ne-
gativo.
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En la histopatologia de la pieza quirurgica se informo
melanoma desmoplésico mixto con 20% de componente
extensivo superficial, focalmente ulcerado, con compro-
miso de la dermis reticular, Clark: IV, Breslow: 4.1 mm,
recuento mitético menor a una mitosis por mm?2 (Fig. 2C).
No se observd compromiso linfovascular, perineural, ni
fendmenos de regresion, con margenes libres de lesion.

Se realizd inmunomarcacion con los siguientes resul-
tados: CD34: negativo, Melan A: positivo, HMB45-SOX
10: positivo débilmente, S100: positivo (Fig. 2B) y KI67:
fraccion proliferativa del 15%.

Los estudios de estadificacion, laboratorio con LDH,
PET/TC y resonancia con contraste de cerebro, resultaron
sin alteraciones significativas.

Uno de los autores (MM) indico radioterapia post-
quirurgica por la variedad clinica, grosor importante y
presencia de ulceracion, pero la paciente (médica) junto
con el oncdlogo decidieron no realizarla.

La paciente se encuentra dentro de los 12 meses de
seguimiento por servicio de oncologia y dermatologia
cada 3 meses, sin evidencia de recidivas.

Caso clinico 2

Hombre de 77 afios con antecedente de melanoma en dorso
en 1999, tratado en esa oportunidad en otro centro, no con-
taba con la anatomia patoldgica, se le realizé tratamiento
quirdrgico.

Consulté en nuestro servicio en julio de 2017 por pre-
sentar una nueva lesion en region escapular izquierda de al
menos 3 meses de evolucion, con crecimiento progresivo. Al
examen fisico se pudo observar intenso fotodafio y un tumor
pigmentado, de coloracion azul negruzco, de 2 x 1.5 cm,
sobreelevado, con superficie y bordes irregulares, indurado.
No se palpaban adenopatias (Fig. 1B).

En la biopsia se observé un melanoma extensivo superfi-
cial en fase de crecimiento vertical, no ulcerado, con secto-
res desmopléasicos en el 50% del componente profundo del
tumor. Breslow: 6.3 mm, Clark V. Bajo recuento mitético, sin
compromiso vascular ni perineural, sin signos de regresion
y con moderado infiltrado linfocitario intratumoral (Fig. 2D).

En el estudio de TAC/PET no se encontraron metastasis.

Se hizo ampliacién de margenes a 3 cm y biopsia de
ganglio centinela, que fue negativa.

El paciente concurrié a control recién un ano después de
la extirpacién quirurgica, quedando pendientes los resultados
de sus controles por imagenes y su respuesta a la propuesta
de tratamiento adyuvante con radioterapia. Sin embargo, no
volvid a concurrir a la consulta por lo que no pudo ser eval-
uado ni seguido por los profesionales de nuestro servicio.

Discusion

El MD posee gran variabilidad en su presentacion clini-
ca, que suele ser inespecifica. Usualmente son placas,
noédulos indurados o lesiones que simulan una cicatriz
con ausencia de pigmento, como se observd en nuestra
paciente del Caso 1, hallandose, en ocasiones, en forma
contigua un melanoma no desmoplasico asociado’ 2. Am-
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bos pacientes presentaron un melanoma no desmoplasico
asociado sobre un terreno con extenso fotodafio como se
puede apreciar en las Figuras 1A'y 1B.

La distribucion de estas lesiones en la piel puede estar
relacionada con la exposicién solar cronica, hallandose
en el 51% de los casos en cabeza y cuello, 30% en las
extremidades y 17% en el tronco'.

La utilidad de la dermatoscopia en el diagnéstico de los
MD esté en discusion debido a la limitada informacion so-
bre las caracteristicas dermatoscdpicas de estos tumores.

Asimismo, la regla del ABCDE (A: Asimetria, B: Bordes
irregulares, C: Color, D: Diametro, E: Evolucion) para
identificacion de las sefiales de advertencia del melanoma
no son de utilidad en estos tipos de melanoma debido a
que no se presentan como una lesion névica habitual.

El elemento distintivo histolégico del MD es la pres-
encia en la dermis de melanocitos atipicos fusiformes,
dispersos en un estroma de colageno prominente (des-
moplasia). Las células neoplasicas suelen ser no pigmen-
tadas y el grado de atipia es variable*. En el 80% al 85%
de los casos se identifica un componente de melanoma
in situ asociado®. EI melanoma lentigo maligno (MLM)
es el tipo mas comun de melanoma asociado, seguido
del melanoma extensivo superficial (MES), como se
observé en nuestros pacientes, que se asocié en ambos
casos a un MES. Asi, segun varios autores, tendriamos
2 posibilidades en la histogénesis: el MD que surge por
diferenciaciéon a partir de un melanoma maligno (MM)
convencional de tipo MLM o MES y los otros casos donde
no hay un MM convencional asociado, en los cuales el
MD puede haberse desarrollado primariamente en der-
mis (de novo) o el componente superficial puede haber
sufrido regresion*.

En cuanto a las variantes MDm y MDp, en la literatura
encontramos una definicion aceptada en el libro de tu-
mores de la OMS, 2018. Se considera MDp al que tiene
mas de 90% de componente desmoplasico, mientras
que el mixto combina focos de melanoma desmoplasico
de entre 10 y 90%, con areas compatibles con MM no
desmoplasico®’. En la paciente del Caso 1 el componente
desmoplasico correspondia casi a la totalidad del tumor
(80%) y en el Caso 2 al 50%, siendo ambos casos de
esta forma definidos como un MDm. La clinica de estas
lesiones concuerda con la histologia: podemos observar
el componente de MM no desmoplésico mas marcado en
el Caso 2 (pigmentado) y un componente casi puramente
desmoplasico en el Caso 1, con ausencia de pigmento
(Figs. 1Ay 1B).

El compromiso neural es un hallazgo frecuente pero no
constante en el MD (tanto en MDp como en MDm) y gen-
eralmente se asocia a una infiltracion tumoral profunda.
Las publicaciones mas recientes indican que el MD no
siempre es neurotropo y que, ademas, puede encontrarse
neurotropismo en melanomas no desmoplasicos*. Asi-
mismo, se describe que la presencia de neurotropismo
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Fig. 1.— A) Caso clinico 1: lesién tumoral de 2 cm de didmetro, eritematosa, con
superficie abollonada, de consistencia duro-elastica. B) Caso clinico 2: tumor pig-
mentado, de coloracién azul negruzco, de 2 x 1.5 cm, sobreelevado, con superficie
y bordes irregulares, indurado

Fig. 2.— A) Caso clinico 1: Panoramica (002-H&E, 40X): se ve un melanoma dérmico
fusocelular con areas desmoplasicas (50%). B) Caso clinico 1: S100. C) Caso
clinico 1: Panoramica (002-H&E, 40X): melanoma desmoplasico mixto con 20%
de componente extensivo superficial, focalmente ulcerado, con compromiso de
la dermis reticular. D) Caso clinico 2: A mayor aumento (001-H&E, 400X) se ve
el sector con estroma colageno desmoplasico y células fusiformes atipicas con
presencia focal de pigmento melanico

no se ha asociado con peor supervivencia, pero si con a la fecha, posiblemente vinculable a esta ausencia de
alta recurrencia local' ¢. Ninguno de nuestros pacientes compromiso neural.

presenté compromiso perineural en la histologia de sus El diagndstico diferencial histolégico es con lesio-
lesiones. Asimismo, a pesar de no haber recibido radiote- nes benignas como: nevo melanocitico esclerosante,
rapia, la paciente del Caso 1 continua libre de recurrencias  cicatriz dérmica, dermatofibroma, neurofibroma y fibroma
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pleomdrfico. Y con lesiones malignas como el carci-
noma sarcomatoide, el carcinoma de células escamosas
esclerosante de células fusiformes, dermatofibrosarcoma
protuberans y algunos otros sarcomas':2.

En estos casos suele ser util la aplicacion de métodos
inmunohistoquimicos para una Optima evaluacion de la
profundidad del tumor y para el diagndstico diferencial
con otros tipos histoldgicos. Plaza y col. analizaron 40
casos con un panel de marcadores inmunohistoquimicos
y concluyeron que S-100p, WT1, SOX10, p75 y nestina
constituian el panel 6ptimo con la més sensible y especi-
fica combinacion de tincién inmunoldgica disponible para
el diagndstico de MDé.

En la revision de la literatura se hallan opiniones con-
trovertidas en relacién a la conducta a adoptar con los
ganglios linfaticos regionales. Pace y col. informan en su
estudio sobre 28 pacientes con MD que 5 (18%) de ellos
desarrollaron una propagacion regional de la enfermedad
en algun momento de su tratamiento, siendo 1 de cada
9 ganglios centinelas regionales positivo (11%). Sin
embargo, concluyen que el estudio de ganglio centinela
deberia realizarse de acuerdo con los estandares cor-
rientes para el melanoma cutaneo®.

Con respecto a la diferenciacion histoldgica y el com-
promiso regional de los MDp y MDm, varios estudios
sugieren que el MDp tiene una expectativa de incidencia
de metastasis locales baja. Sin embargo, la posibilidad
aumenta en los MDm'™ 1",

Otro aspecto interesante del MD es el espesor de Bre-
slow elevado que se describe al momento del diagndstico.
Sin embargo, si se lo compara con melanomas no des-
moplasicos de igual grosor, la posibilidad de metastasis
ganglionares es menor®.

ElI MD tiene una incidencia de recidiva local de 11%
a 40%, muy elevada en comparacion con todos los
otros subtipos de melanoma, con un Breslow mayor a
4 mm, que es alrededor de un 7.6%. Por presentar una
predileccién a la recurrencia local y neurotropismo, las
guias terapéuticas vigentes indican un margen quirurgico
minimo de 2 cm para estos tumores, incluso si la lesién
es relativamente fina'-°.

El uso de la radioterapia, quimioterapia adyuvante y
la inmunoterapia en estos tipos de tumores no ha sido
suficientemente estudiado. Los estudios que se publican
generalmente estan constituidos por un numero reducido
de casos, lo que no permite establecer un lineamiento
cientifico adecuado.

En las guias de tratamiento del melanoma cutaneo
publicadas en enero 2019 se sugiere radioterapia adyu-
vante después de una amplia extirpacién para el mela-
noma desmoplasico con caracteristicas de alto riesgo (p.
ej.. espesor de Breslow mayor a 4 mm, nivel de Clark V,
neurotropismo extenso/invasion perineural, ubicacién de
la cabeza y el cuello y/o reseccién del margen profundo
estrecho)'2.

283

Actualmente, el estudio en Fase 3 de investigacion
NCT00975520 compara la cirugia sola con la cirugia
y radioterapia postquirurgica en pacientes con resec-
cion amplia de melanoma neurotrépico de cabeza y
cuello, lo que brindara informacion importante para
la toma de decisiones futuras en el tratamiento de
estos tumores™.

Las metastasis sistémicas ocurren en 7 a 44% de los
pacientes con MD con mayor compromiso de pulmén,
higado y huesos'. El tratamiento sistémico con terapias
inmunodirigidas como el ipilimumab, el pembrolizumab y
el nivolumab contindan en evaluacion. La elevada carga
mutacional encontrada en estos tumores ha validado el
uso de los anti PD1, con resultados promisorios'. Por
el contrario, el hallazgo de mutaciones de BRAF es de
alrededor del 10%, limitando la utilidad de las terapias
dirigidas a dicha via®.

En conclusion: el diagndstico temprano del MD se
dificulta debido a su presentacion clinica variable, con
predominio del componente dérmico y la frecuente aus-
encia de pigmento. Es importante estar atentos ante la
observacion de lesiones dérmicas de aspecto cicatrizal,
a veces con ausencia de pigmento acompahante, que
aparecen sobre un terreno con excesivo fotodafo, en
forma esponténea, y muestran crecimiento progresivo,
para poder derivar estos casos a un dermatologo entre-
nado para el manejo de esta entidad.
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Example is not the main thing in influencing others; it is the only thing.

El ejemplo no es lo principal para influenciar a los demas; es lo unico.

Albert Schweitzer (1875-1965)



