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Melanoma desmoplasico puro

Pure desmoplastic melanoma.

Aleydi Janeth Gémez Campos,’ Rosa Maria Ponce Olivera,? Luis Miguel Moreno
Lépez®

Resumen

ANTECEDENTES: El melanoma desmoplasico representa menos del 4% de todos los
melanomas, es una de las variantes mas infrecuentes. Es mas comun en el sexo mas-
culino y clinicamente suele manifestarse como una pépula o placa no pigmentada,
indurada, de bordes mal definidos, localizada en piel con dafo actinico. El elemento
distintivo histolégico del melanoma desmopldsico es la coexistencia de melanocitos
atipicos fusiformes, dispersos en un estroma de colageno prominente (desmoplasia).
Los principales tratamientos incluyen cirugia con margenes amplios, radioterapia e
inmunoterapia.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 75 afios con antecedentes clinicos patol6gi-
cos de carcinomas basocelulares y melanoma de extension superficial, que tenia una
placa atréfica localizada en la frente, de evolucién crénica, de bordes mal definidos
de 2 x 1.5 cm de didmetro, asintomdtica. El reporte del estudio de la biopsia de piel
e inmunohistoquimica fue: melanoma desmoplasico puro, Clark 4, Breslow 5 mm;
inmunofenotipo SOX 10+, S100+, HMB45+, indice de proliferacién del 30%.

CONCLUSIONES: El melanoma desmopldsico muestra una conducta bioldgica distinta
que requiere estrategias diagndsticas y terapéuticas diferentes a las del melanoma
convencional, por lo que debe sospecharse y diagnosticarse tempranamente para el be-
neficio del paciente, lo que representa un reto para el dermatélogo y dermatopatélogo.
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Abstract

BACKGROUND: Desmoplastic melanoma represents less than 4% of all melanomas,
being one of the rarest variants. It is more common in males, and clinically it usually
presents as a papule or not pigmented hardened plaque, with poorly defined edges,
located on skin with actinic damage. The histological distinguishing element of des-
moplastic melanoma is the presence of atypical fusiform melanocytes, dispersed in a
prominent collagen stroma (desmoplasia). The main treatments include surgery with
wide margins, radiotherapy and immunotherapy.

CLINICAL CASE: A 75-year-old male patient with a pathological clinical history of
basal cell carcinomas and superficial melanoma, who had an atrophic plaque located
in forehead of chronic evolution, with poorly defined edges of 2 x 1.5 cm in diameter,
asymptomatic. The report of skin and immunohistochemical biopsy was: pure des-
moplastic melanoma; Clark 4, Breslow 5 mm. Immunophenotype SOX 10+, S100+,
HMB45+, proliferation rate 30%.

CONCLUSIONS: Desmoplastic melanoma has a different biological behavior that
requires diagnostic and therapeutic strategies different from those of conventional
melanoma, which is why it must be suspected and diagnosed early for the patients
benefit, which represents a challenge for the dermatologist and dermatopathologist.
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ANTECEDENTES

En 1972 Conley describié al melanoma des-
mopldsico como una variante poco frecuente
de melanoma,’ que representa menos del 4%
de esta neoplasia maligna, con incidencia de
0.2 por cada 100,000 habitantes-afio, con in-
cremento de un 4.6% anual.? Es mas frecuente
en el sexo masculino, se manifiesta en edades
avanzadas. El elemento distintivo histolégico del
melanoma desmoplasico es la coexistencia de
melanocitos atipicos fusiformes, dispersos en un
estroma de colageno prominente (desmoplasia),
suelen ser no pigmentados y el grado de atipia
y mitosis es variable.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 75 afnos, de tez blanca,
campesino. Tenia el antecedente de melanoma
de extension superficial en el lado izquierdo del
cuello en 2011 y melanoma in situ de la region
anterior del térax, diagnosticado en 2013.

Acudié a consulta dermatolégica en el Hospital
General de México (HGM) el 15 de febrero de
2022 por padecer multiples lesiones en la region
facial, de evolucién crénica, caracterizadas por
maculas y papulas pigmentadas, de bordes mal
delimitados, color marrén oscuro, correspon-
dientes a carcinomas basocelulares. Ademas,
tenia una lesién tipo placa atréfica deprimida
en la region frontal de bordes mal definidos e
indurados de aproximadamente 2 x 1.5 cm de
diametro, asintomatica. Figura 1

Con la sospecha clinica de carcinoma basocelu-
lar se envi6 a estudio histopatolégico de piel, que
revel6 células melanociticas atipicas de aspecto
fusiforme, nucléolo discreto, escaso citoplasma,
localizadas en la unién dermoepidérmica, asi
como en todo el espesor de la dermis, que infil-
traban tejido celular subcutaneo, dentro de un
estroma francamente desmoplasico (Figura 2),
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Figura 1. Imagen clinica. Masculino de 75 anos con
una placa atrofica cicatricial deprimida en la region
frontal, de bordes mal definidos e indurados, que
mide aproximadamente 2 x 1.5 cm de diametro, asin-
tomadtica (flecha). Nétese el destacado dano actinico
en toda la region facial con lentigos y telangiectasias.

que se caracterizaba por mostrar fibras de co-
lageno engrosadas, eosinofilicas y hialinizadas.
Figura 3

El estudio inmunohistoquimico fue positivo para
marcadores melanociticos como SOX 10, S100
(Figura 4) con positividad variable para HMB45
e indice de proliferacion Ki67 del 30% (Figu-
ra5). Ademas, se observaron células neopldsicas
dentro de los vasos sanguineos (invasion linfovas-
cular), los melanocitos atipicos fueron positivos
para SOX 10 (Figura 6) que se evidenci6é con
marcador vascular CD31. Figura 7

En conjunto con la histopatologia e inmuno-
histoquimica se concluy6 el diagnéstico de
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Figura 2. Estudio histopatolégico de piel, H&E (40x). A y B. Epidermis con acantosis leve irregular, en la unién
dermoepidérmica y en todo el espesor de la dermis se observan células fusiformes correspondientes a melanoci-
tos atipicos malignos que se caracterizan por una forma alargada y ondulada con escaso citoplasma, nucléolos
discretos, que se extienden hasta el tejido celular subcutdneo y rodean los anexos. C. Esas células se encuentran
dentro de un estroma francamente desmoplasico.

Figura 4. Inmunohistoquimica (40x). Las células
neopldsicas fueron positivas para marcadores mela-
nociticos. A. SOX 10. B. S100.

Figura 3. Acercamiento, H&E (100x). Nétese la pro-
minente desmoplasia que se distingue por fibras de
coldgeno engrosadas, eosinofilicas y hialinizadas,
entremezcladas con melanocitos fusiformes atipicos.
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Figura 5. Inmunohistoquimica (40x). A. Los melano-
citos atipicos fueron parcialmente positivos para el
marcador HMB45. B. Indice de proliferacién Ki67
del 30%.

Figura 6. Invasion linfovascular. A. H&E (100x) que
muestra células neoplasicas dentro del vaso sangui-
neo. B. Misma imagen que evidencia los melanocitos
atipicos, positivos para el inmunomarcador SOX 10.

melanoma desmoplasico puro, Clark 4, Bres-
low 5 mm. Inmunofenotipo SOX 10+, ST00+,
HMB45+, indice de proliferacién del 30%.

El paciente fue referido a consulta externa de
dermatologia del mismo hospital para reseccion
quirdrgica total, ademas de valoracién de terapia
inmunoldgica con el servicio de oncologia debi-
do a que en este caso en particular se confirmoé
invasion vascular y el pronéstico era reservado.
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Figura 7. Inmunohistoquimica. Invasién linfovascular
(100x). Las células endoteliales son positivas para el
marcador vascular CD31. Observe las células neopla-
sicas en el interior del vaso sanguineo.

DISCUSION

El melanoma desmoplasico se caracteriza por
ser una neoplasia paucicelular, constituido, en
términos generales, por células fusiformes con
poca atipia y abundante estroma colagenizado.?

Es ligeramente mas frecuente en el sexo mas-
culino, con una proporcion hombre:mujer de
aproximadamente 1.7-2:1.2 La edad media al
momento del diagnéstico se sitia entre 66 y 69
anos;* sin embargo, diversos autores consideran
que puede sobrevenir en edades mas avanzadas
debido al retraso en la sospecha y diagnéstico
clinico e histologico.*

Patogenia
En la actualidad los melanomas se dividen segin

su perfil genético y la asociacién con la radiacion
ultravioleta (UV), por tanto, el melanoma desmo-
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plsico se clasifica dentro del grupo de melanomas
asociados con el daio crénico inducido por el
sol.> Gran parte de los melanomas desmoplasicos
tienen una carga de mutaciones extremadamente
alta (mediana: mas de 60 mutaciones/Mb) debido
alaradiacion UV como mutageno principal. Enel
melanoma desmoplasico suelen estar ausentes las
mutaciones activadoras en la via de sefalizacion
de las MAPK mas frecuentes en otros tipos de
melanomas (como la mutacién de BRAFV600E o
NRAS). En cambio, son frecuentes las mutaciones
en los genes NF1 (55%),° incluida la amplifica-
cion de los genes del receptor de tirosina cinasa
(ejemplo: EGFR, MET y ERBB2) y la inactivacion
de CBL. TP53 (48%) y CDKN2A (47%), lo que
llevaria a pensar que varias de estas alteraciones
son posibles dianas terapéuticas para este tipo de
melanoma.?’

En términos clinicos el melanoma desmoplasico
suele manifestarse como un nédulo, papula o
placa no pigmentada, indurada y de bordes mal
definidos, localizada en piel con fotodano, con
predileccién por la cabeza y el cuello en apro-
ximadamente un 50% de los casos, el tronco
(20-25%) y las extremidades (20-25%).? Existen
escasos reportes de casos con afectacién en la
mucosa oral y areas acrales.?

La dermatoscopia puede ser de utilidad en el
diagnostico del melanoma desmoplasico. La
ausencia de un reticulo pigmentado junto con
la coexistencia de estructuras de regresién con
areas blanquecinas cicatriciales y granulos (pep-
pering), asi como patrones vasculares atipicos,
deben alertar acerca de un posible melanoma
desmoplasico.

En un estudio de 37 casos de melanoma des-
moplasico se describieron las caracteristicas
dermatoscépicas mas frecuentes: color rosado
vascular, vasos polimorfos, granulos e hiperpig-
mentacién asimétrica perifolicular. Sélo el 43%
de las lesiones tenian estructuras especificas de
lesion melanocitica, como glébulos (44%), reti-
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culo pigmentado (38%), pseudorreticulo (25%)
o un reticulo invertido (6%).%°

S6lo en menos de un tercio de los casos (27%)
se sospecha el diagnéstico de melanoma debido
a la falta de pigmento y manifestacién clinica
variable. En la gran mayoria de los casos el
diagnéstico clinico se confunde con lesiones
cutdneas benignas: cicatrices, dermatofibroma,
neurofibroma, nevo melanocitico intradérmico
o tumores cutdneos malignos no melanociticos,
como el carcinoma basocelular, carcinoma
escamoso poco diferenciado o esclerosante,
fibrosarcoma, mixofibrosarcoma, leiomiosarco-
ma y tumor maligno de la vaina de los nervios
periféricos, entre otros.*®

Histopatologia

La descripcién antigua del melanoma desmopla-
sico describia el tumor como una “variante del
melanoma de células fusiformes que producia
o provocaba la proliferacién de abundante co-
lageno”. La definicion actual lo describe como
una proliferacion paucicelular de melanocitos
malignos fusiformes dentro de un abundante
estroma desmoplasico.®

En 2004, Busam y colegas propusieron que el
melanoma desmopldsico podria clasificarse
como puro o mixto y demostraron que esta
clasificacion se correlacionaba con los resul-
tados clinicos. Los melanomas desmoplasicos
puros se definieron como aquellos en los que la
mayor parte del tumor invasivo (mds del 90%)
era desmopldsico, mientras que los melanomas
desmoplasicos mixtos se definieron como tu-
mores en los que las areas tipicas de melanoma
desmoplasico se mezclaban con focos de mela-
noma no desmoplasico; las areas de melanoma
desmoplasico corresponden al 10-90% del
melanoma invasivo.’ Cuadro 1

Lawrence y Kraft fueron mas especificos y
clasificaron al subtipo mixto sélo si el compo-
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Cuadro 1. Caracteristicas histopatoldgicas del melanoma
desmoplasico

Melanoma Mas del 90% del componente del
desmopldsico puro  tumor invasivo es desmopldsico

El componente desmopdsico
Melanoma que corresponde al 10-90% del
desmopldsico mixto tumor se entremezcla con focos de

melanoma convencional

nente desmoplésico era, al menos, del 50%,
pero inferior al 90%. La celularidad limitrofe
fue un término utilizado para las regiones de
densidad celular entre la citomorfologia de
melanoma convencional y melanoma desmo-
plasico clasico. El melanoma neurotrépico fue
un término utilizado para casos compuestos,
predominantemente, de elementos de apariencia
neuromatosa.'’

En los casos que mostraron mds de un patrén
histopatoldgico, los investigadores determinaron
las proporciones de melanoma desmopldsico
clasico, melanoma convencional, melanoma
neurotropico y celularidad limitrofe. En parti-
cular, las areas con citomorfologia neurotrépica
se colocaron en la categoria de melanoma des-
mopldsico clasico. Con estas pautas los
investigadores lo dividieron en tres subtipos:
melanoma desmoplasico puro (al menos 90%
cldsico), mixto con componente melanoma
desmoplasico predominante: 50%-90% cldsicoy
mixto con predominio de melanoma convencio-
nal: 10-50% melanoma desmoplésico clasico.
En la bibliografia actual, pocos estudios utilizan
esta subclasificacion detallada.

El melanoma desmopldsico puro y mixto se
caracterizan por mayor espesor al momento del
diagnéstico que el del melanoma convencio-
nal, con indices de Breslow medio entre 2.5 y
6.5 mm y nivel de Clark IV y V en la mayoria de
los casos, por lo que esta variante de melanoma
es una de las mds agresivas y recurrentes.

2025; 69 (4)

El perfil inmunohistoquimico habitual del
melanoma desmoplasico se caracteriza por la
positividad para marcadores melanociticos como
SOX 10, S100 y Receptor de factor de crecimien-
to nervioso. El SOX 10 es el inmunomarcador
que parece tener la mds alta sensibilidad y
especificidad, lo que ayudaria a distinguir esta
variante de melanoma de otras neoplasias imi-
tadoras." Ademas, el melanoma desmoplasico
muestra positividad variable para HMB45 y ne-
gatividad para los marcadores tirosinasa, MITF
y Melan-A/MART1.?

Si bien este panel de inmunohistoquimica es el
mas utilizado, existe un reporte en la bibliografia
de melanoma desmopldsico con nula expresion
de marcadores melanociticos, especificamente
SOX 10 y S100. Por lo que los autores conclu-
yeron que debe tenerse en cuenta la posibilidad
de este perfil de inmunohistoquimica.'

En cuanto al tratamiento, la cirugia en caso de
melanoma desmoplasico puro debe considerar
un margen quirtrgico de 2 cm, incluso, en
lesiones menores de 2 mm de grosor (es contro-
vertido establecer mdrgenes de 1 cm en lesiones
de grosor menor a 1 mm, debido a la falta de
reportes de casos).?

Debido a las altas tasas de recurrencia local
reportadas en los melanomas desmoplasicos,
el tratamiento con radioterapia se ha planteado
como una opcion terapéutica prometedora, a
diferencia del melanoma convencional, que
es relativamente resistente a la misma a cau-
sa de la diferencia de mutaciones genéticas
descritas.

Existen varios trabajos que exponen el potencial
beneficio de la radioterapia como tratamiento
coadyuvante cuando el melanoma desmoplasi-
co tiene factores de riesgo asociados: invasion
perineural, desmoplasia extensa, margenes po-
sitivos o enfermedad recurrente. Dos estudios
mas recientes afianzan esta asociacién entre la
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radioterapia coadyuvante y la mejoria del control
local en los melanomas desmoplasicos.™

Los pacientes con margenes de reseccion positi-
vos tuvieron, particularmente, mayor reduccién
de la tasa de recurrencia local, un 54% de
recidiva sin radioterapia coadyuvante vs 14%
de pacientes a los que se le practicé cirugia y
recibieron radioterapia coadyuvante. Ademas,
estos autores describen factores de pronéstico
para seleccionar los melanomas desmoplasicos
con margenes negativos que se beneficiarian de
la radioterapia coadyuvante: tumores localizados
en la cabezay el cuello, grosos de Breslow mayor
de 4 mm y nivel V de Clark."

Otra opcion terapéutica innovadora es la in-
munoterapia mediante farmacos anti-PD1, que
ha demostrado eficacia en el tratamiento del
melanoma desmopldsico metastasico.' En un
estudio multicéntrico retrospectivo de 22 meses
de duracién se analizaron 60 casos de melanoma
desmoplasico metastasico tratados con farmacos
anti-PD1 y se evidencié una respuesta objetiva
en el 70% de ellos, con un 32% de respuestas
completas.’

En la actualidad existe un ensayo en fase Il
(NCT02775851) en periodo de reclutamiento de
la eficacia de pembrolizumab en el melanoma
desmoplasico.'®

La supervivencia global en funcién del subtipo
de melanoma desmoplasico es del 61.3% versus
79.5% en el puro.?

El melanoma desmoplasico puro tiene mayor
riesgo de recurrencia local y menor tasa de
metastasis ganglionar.” El riesgo de afectacion
ganglionar es menor al del melanoma desmo-
plasico mixto de similar grosor, con riesgo de
afectacién del ganglio centinela que varia, en
funcién de la serie, entre 0y 18%.°

Dermatologia

sto mexi

CONCLUSIONES

El melanoma desmoplasico representa una varian-
te poco frecuente de melanoma con una conducta
biolégica distinta que requiere estrategias diag-
nosticas y terapéuticas diferentes al del melanoma
convencional. La cirugia con margenes amplios es
decisiva para prevenir futuras recaidas, asi como
el tratamiento coadyuvante con radioterapia. En
caso de metdstasis, la evidencia actual sugiere
buenas tasas de respuesta con los inhibidores de
puntos de control inmunolégico, como el pem-
brolizumab. El subtipo melanoma desmoplasico
puro tiene mayor riesgo de recurrencia debido
a sus caracteristicas histopatolégicas, lo que re-
presenta un reto terapéutico que repercute en el
dermatélogo, dermatopatélogo y cirujanos.
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