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INTRODUCAO: O melanoma desmoplasico (DM) é uma variante rara do melanoma
cutdneo maligno, com diagnostico desafiador devido as suas caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas atipicas. Representa menos de 4% dos casos de melanoma e acomete
predominantemente homens idosos e individuos com exposi¢do solar cronica. Sua
apresentacao frequentemente amelandtica dificulta o reconhecimento clinico inicial,
tornando necessaria a realizagao de biopsia e exames complementares. OBJETIVO: Este
trabalho tem como objetivo revisar as manifestagdes clinicas, histopatologicas e
epidemiologicas do DM, correlacionando seus subtipos com o prognostico.
METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com busca
realizada em cinco bases de dados, incluindo estudos originais sobre melanoma
desmoplésico publicados entre 2019 e 2025. Os dados extraidos dos artigos selecionados
foram organizados em tabela para analise comparativa. RESULTADOS E
DISCUSSAO: A revisio evidenciou que o melanoma desmoplasico apresenta-se
clinicamente de forma atipica, dificultando o diagnostico precoce. Histologicamente,
divide-se em subtipos com diferentes desfechos progndsticos. A imunohistoquimica ¢
fundamental para o diagndstico diferencial, especialmente na distingdo com outras
neoplasias de pele. O tratamento primario ¢ cirargico, sendo ainda controversa a
indicacdo da biopsia do linfonodo sentinela (SLNB). O DM demonstra comportamento
localmente agressivo, com altas taxas de recidiva, e apresenta um perfil molecular distinto
do melanoma convencional, incluindo mutacdes na via MAPK e elevada carga
mutacional. Esses achados tém impacto direto nas abordagens terapéuticas atuais, como
a imunoterapia e as terapias alvo-moleculares. CONCLUSAO: O melanoma
desmoplésico ¢ um subtipo raro, de dificil diagnéstico e manejo, que requer atencao
clinica e histopatologica especifica. Esta revisdo integrativa reuniu achados relevantes
sobre suas caracteristicas clinicas, histologicas e moleculares, contribuindo para o
reconhecimento precoce, estratificagdo progndstica e escolha terapéutica mais adequada.

Palavras-chave: Melanoma Desmopldsico. Melanoma Atipico. Diagnostico.
Prognostico.



ABSTRACT

BACKGROUND: Desmoplastic melanoma (DM) is a rare variant of cutaneous
malignant melanoma, with a challenging diagnosis due to its atypical clinical and
histopathological features. It accounts for less than 4% of melanoma cases and
predominantly affects elderly men and individuals with chronic sun exposure. Its frequent
amelanotic presentation hampers early clinical recognition, making biopsy and
complementary tests essential. This study aims to review the clinical, histopathological,
and epidemiological features of DM, correlating its subtypes with prognosis.
METHODOLOGY: An integrative literature review was conducted using five
databases, selecting original studies on desmoplastic melanoma published between 2019
and 2025. Data from the selected articles were organized in a comparative table for
analysis. RESULTS AND DISCUSSION: The review showed that desmoplastic
melanoma often presents atypically, making early diagnosis difficult. Histologically, it
can be divided into subtypes with different prognostic outcomes. Immunohistochemistry
is essential for differential diagnosis, especially to distinguish it from other skin
neoplasms. Surgical excision remains the primary treatment, while the indication for
sentinel lymph node biopsy (SLNB) remains controversial. DM exhibits locally
aggressive behavior with high recurrence rates and a distinct molecular profile compared
to conventional melanoma, including MAPK pathway mutations and a high mutational
burden. These findings influence current and future therapeutic strategies, such as
immunotherapy and targeted therapies. CONCLUSION: Desmoplastic melanoma is a
rare and diagnostically challenging subtype that requires specific clinical and
histopathological attention. This integrative review gathered relevant findings regarding
its clinical, histological, and molecular characteristics, supporting early recognition,
prognostic assessment, and more effective treatment approaches

Keywords: Desmoplastic Melanoma. Atypical Melanoma. Diagnosis. Prognosis.
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1 INTRODUCAO

Melanoma é uma neoplasia maligna que surge de melandcitos modificados.! Essa
doenca atinge, principalmente, a pele e ¢ considerada multifatorial por ser causada pela
interagdo dos fatores de risco ambientais e genéticos. Alguns desses fatores sdo:
exposi¢ao ao sol durante a infancia, cor de pele, multiplos nevos atipicos, o fototipo, a
localizagdo geografica do paciente, seu historico familiar e/ou pessoal,
imunocomprometidos, entre outros.!'”

Ha varios tipos de melanomas malignos (MMs), dentre eles, 0 mais comum ¢ o
melanoma extensivo superficial (SSM), o qual se caracteriza por ser de carater
assintomatico, ter uma frequéncia maior em adultos, estando geralmente em costas e
ombros de homens e em pernas de mulheres, além de ser, normalmente, uma lesdo maior
que 8-10mm, com coloragdo variavel (podendo variar de amelanoética a quase preta) e ter
margens mal definidas e irregulares.’

O prognostico dessa neoplasia maligna varia de acordo com diversas
caracteristicas como: idade, grau de pigmenta¢ao do tumor, sexo, localizagao do tumor e
cor de pele. Ou seja, pacientes mais velhos, homens, com lesdo em locais de alto risco
(costas, brago, pescoco e couro cabeludo) e pessoas com pele mais clara possuem um
prognostico pior. 3

Epidemiologicamente, a respeito do MM, no mundo, houve 324.635 novos casos
e 57.043 mortes em 2020.* Além disso, 0 MM é o 5° tipo de neoplasia maligna que mais
tem nos Estados Unidos da América (EUA), sendo estimado para que no ano de 2023
tenham 97.610 de casos novos e 7.990 mortes.> Além do mais, no Brasil, ¢ estimado uma
incidéncia de 8.980 casos por 100 mil habitantes no ano de 2023. Por fim, no estado de
Sdo Paulo, é estimado uma incidéncia de 3.120 casos por 100 mil habitantes em 2023.°

Ademais, além dos melanomas mais comuns, ha muitos que sdo atipicos, estes
que sdo raros e possuem um dificil diagndstico, podendo acarretar um prognostico ruim.
Um exemplo de melanoma incomum ¢ o melanoma desmoplésico (DM), que representa
menos de 4% de todos os casos de melanomas malignos.’

O DM foi descoberto em 1971 por John Conley e cols e ¢ uma variante rara
descrita por caracterizado como uma lesdo que invade derme e tecido subcutaneo a partir
da proliferagdo de melandcitos fusiformes, sendo esse crescimento associado a
desmoplasia, processo no qual ocorre uma produ¢do exagerada de tecido conjuntivo ao
redor de células neoplésicas.®!°

Este tipo de melanoma, histologicamente, de acordo com seu grau de celularidade
e/ou desmoplasia, foi dividido em duas categorias: DM puro ¢ DM misto.” Trata-se de
DM puro quando mais de 90% do tumor exibe caracteristicas histologicas de
desmoplasia, ¢ DM misto quando o tumor apresenta menos de 90% de desmoplasia.
Diante dessas classificacdes, pode-se afirmar que o DM misto possui um pior prognostico
do que o DM puro, devido ao seu risco relativamente mais elevado de metéstases, sua
maior frequéncia de envolvimento dos linfonodos, seu menor intervalo e sua maior
probabilidade de recorréncia local.!!



A prevaléncia do DM ¢ maior em pessoas acima de 60 anos e homens, sendo duas
vezes maior em homens do que em mulheres.” Além disso, a DM ocorre mais em
individuos expostos cronicamente aos raios UV e caucasianos.'!!?

A lesdo do DM acomete, principalmente, as regides mais expostas ao raio UV, ou
seja, cabeca e pescoco (51% dos casos de DM), seguido de extremidade (30% dos casos
de DM) e tronco (17% dos casos de DM).!? Ademais, diferentemente do SSM, a lesdo
nao ¢ especifica em sua forma de manifestar, ela possui um nodulo ou placa possivel de
palpacdo e, em 60% dos casos, a auséncia de pigmentacdo, o que resulta em um
diagnédstico equivocado de outras neoplasias fibrosas.'?

O diagnostico de DM ¢ feito pela bidpsia da lesdo e pode ser auxiliado pela
dermatoscopia, por mais que ainda ndo se saiba a sua precisdo para o diagnostico de DM.
Adicionalmente, o tratamento feito ¢ a excisdo cirurgica da lesdo ou com terapia de
radiacdo, que impede o ressurgimento do tumor melhor do que a excisdao, sendo que
nenhum dos que fizeram a terapia de radiacdo tiveram o retorno do tumor, enquanto dos
29 pacientes que fizeram a cirurgia 4 tiveram o reaparecimento do DM.!?

Embora seja raro, € necessario obter conhecimento sobre o progndstico do
melanoma desmoplésico, visto que, um diagnostico incorreto pode por em risco a vida de
muitas pessoas. Logo, existe a necessidade de maiores conhecimentos sobre o tema e o
trabalho de revisao poderé ajudar a conscientizar e aprofundar o conhecimento médico,
diminuindo o risco de consequéncias prejudiciais ao paciente.

Por fim, o artigo terd como objetivo geral sumarizar as manifestagcdes clinicas e
histologicas dos melanomas desmoplésicos para obter um melhor prognostico, além de
determinar epidemiologicamente a populacdo afetada por melanomas desmoplasico,
estabelecer os aspectos macroscopicos e manifestacdes clinicas desses tumores, descrever
os achados histopatoldgicos e relacionar o tipo de melanoma ao prognostico.



2 METODOLOGIA
2.1 Delineamento do estudo / Desenho do estudo / Tipo de revisao

Trata-se de uma pesquisa literaria do tipo revisdo integrativa, com levantamento
de publicagdes cientificas acerca das caracteristicas clinicas e histologicas dos melanomas
desmoplésicos.

2.2 Procedimento de busca e selecao de evidéncias cientificas / Critérios de selecao

A busca dos artigos cientificos referente a tematica de estudo seré realizada nas
bases de dados cientificas: PUBMED (National Library of Medicine dos Estados
Unidos); LILACS (Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Satde);
MEDLINE (Literatura Internacional em Ciéncias da Saude), SciELO (Scientific
Electronic Library Online) e COCHRANE (rede internacional de satide no Reino Unido
e National Council for Voluntary Organization).

Para essa busca usaremos os descritores em portugués Melanoma AND
Desmoplasico OR Melanoma AND Atipico e em inglés melanoma AND desmoplastic
OR Melanoma AND atypical.

Serdo critérios de inclusdo dos artigos: artigos publicados em revistas cientificas
indexadas entre 2019 e marco de 2025, nas linguas inglés e portugués. Serdao incluidos
apenas artigos originais de estudos realizados em humanos e/ou estudos in vitro. Os
artigos deverdo estar disponiveis gratuitamente na integra para a leitura.

Serdo excluidos artigos que abordem outros tipos de melanoma ou seu
desenvolvimento em animais, além daqueles que ndo se enquadrem nos critérios de
inclusao.

2.3 Procedimento de analise por pares:

Apos leitura dos titulos e resumos dos artigos serd realizada uma pré-selegao

daqueles que se enquadram nos critérios de inclusdo e exclusdo descritos acima.

Os artigos pré-selecionados serdo lidos cuidadosamente na integra pela autora,
determinando assim quais sao elegiveis para o estudo.

As informagdes principais dos artigos selecionados serdo compiladas em tabela
para melhor organizagdo dos dados e facilitagcdo da leitura. Nesta tabela estardo descritos
0s seguintes itens:

e Titulo do artigo e autores

e Ano e pais de publicag¢ao

e Objetivos do artigo

e Amostra utilizada/ dados coletados

e Resultados principais obtidos no estudo
e Conclusao



Fluxograma 1: Método de selegdo dos artigos com critérios de exclusao

PUBMED
Descritores: (MELANOMA) AND
(DESMOPLASTIC)) OR
(MELANOMA) AND
(DESMOPLASICO))
Trabalhos excluidos segundo filtros
aplicados utilizando os critérios de
inclusdo e exclusdao
Trabalhos excluidos apos leitura dos
titulos
Trabalhos excluidos ap6s leitura na
integra aplicando critérios de
exclusdo.




3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos

Dados do Método | Objetivo do | Principais resultados Conclusao
artigo artigo
The 2018 | Revisdo Auxiliar na | Melanomas O melanoma
World Health | narrativa compreensa | relacionados a | desmoplasico
Organization 0 da | exposigdo ' solar | ¢ um subtipo
Classification patogénese | apresentam diferentes | raro com
do graus de dano solar | caracteristica
of Cutaneous, melanoma e | (CSD), com tipos | s clinicas e
Mucosal, and na distingdo | como  disseminagdo | genéticas
Uveal entre  seus | superficial e lentigo | distintas, e
Melanoma: diferentes maligno. O melanoma | seu
Detailed subtipos. desmopléasico  (DM) | diagnostico ¢
Analysis of 9 surge em pele com alto | complexo. O
. CSD,  apresentando | prognostico
Distinct células fusiformes | varia
Subtypes separadas por | conforme o
Defined by colageno. Pode ser | subtipo,
Their puro (melhor | sendo melhor
Evolutionary prognostico) ou misto | no DM puro.
Pathway (pior prggnéstico). .O As mutagoes
. David E fllagqéstlco diferencial | em NF'l
inclui nevo | podem abrir
Elder et al. desmoplasico, possibilidade
- Abril de dermatofibroma e | s para terapias
2020 outras condi¢des. O | direcionadas.
DM tem mutacdes
especificas,
principalmente em
NFI.
Update on the | Revisao Oferecer O melanoma | O melanoma
Diagnosis bibliografi | uma desmopléasico (MD) ¢ | desmoplasico
and ca informagao | formado ¢ uma forma
Management atua'hzada e pr1n01palmente por | rara de
pratica melandcitos melanoma,
of _ sobre o | fusiformes frequentemen
Desmoplastic manejo do | amelandticos em um | te confundido
Melanoma DM estroma colagenosoe ¢ | com  lesdes
- A Boada mais comum em | benignas, e
Garcia et al. homens, com idade | pode ser
- Janeiro de média de diagnostico | classificado
entre 66-69 anos. O [ em puro ou
2022 MD ocorre | misto. O
principalmente em | diagndstico ¢é
areas de exposi¢ao | confirmado
solar cronica e se |por imuno-

assemelha a cicatrizes.

histoquimica,




Pode ser classificado | com
como puro (mais de | positividade
90% de componente | para  S100,
desmoplasico) ou | SOX10 e
misto (menos de 90%), | NGFR. Esses
com diferentes | marcadores
caracteristicas ajudam a
histologicas e | diferencié-lo
prognosticas. A | de outras
incidéncia esta | neoplasias e
aumentando, atribuida | sdo essenciais
a fotoexposicao, | para 0
envelhecimento diagndstico
populacional e | preciso e
diagndsticos tratamento
aprimorados. adequado.
Evolving Revisao Revisar e | O melanoma | Avancos na
treatments narrativa | discutir desmoplasico  (MD) | nanotecnolog
and  future futuras pode ser classificado [ia e em
therapeutic perspectivas | como  puro,  que | abordagens
targets in no apresenta menor | terapéuticas
desmoplastic tratamento | potencial de metéstase | estao
Melanoma - do e um prognoéstico mais | melhorando a
Matthew  J melanoma favoravel, e como |entrega de
Hadfield et al. desmoplésic | misto, que tem maior | agentes
o, com foco | taxa de recorréncia | terapéuticos
— Junho de . o
em terapias | devido a sua natureza | no melanoma
2021 direcionada | infiltrativa. O | desmoplasico
S ¢ em | tratamento envolve |, abrindo
estratégias | excisdo cirargica, | possibilidade
que biopsia de linfonodo | s para
aumentem a | sentinela, tratamentos
penetragdo | quimioterapia e | mais eficazes
dos radioterapia. A | e especificos.
medicament | terapéutica futura
os no nucleo | inclui a identificagao
tumoral de mutagdes, como em
para NFKBIE, NOTCHI e

melhorar a
resposta ao
tratamento.

KDR, que oferecem

possibilidades  para
terapias direcionadas.
A imunoterapia
também estd sendo
explorada, com
tecnologias como
CRISPR-Cas9 e novas
abordagens de
tratamento com
agentes

quimioterapicos.




Desmoplastic | Estudo Determinar | O melanoma | O melanoma
melanoma: observacio | a desmoplasico  (DM) | desmoplasico
Demographic | nal demografia | apresenta lesdes | se caracteriza
and retrospecti | geral, a | atipicas e amelandticas | por lesdes
clinicopathol | vo incidéncia e | e ¢ caracterizado por | atipicas e
ogical as alta agressividade | amelandticas
features and caracteristic | local, com alta taxade |e ¢é mais
disease- as clinico- | recorréncia, mas baixa | localmente
specific patoldgicas | incidéncia de | agressivo,
prognostic especificas | metastase regional. O | com
factors. do tumor da | tratamento principal ¢ | tratamento
- Ping Shi et DM cirargico, com terapia | cirargico
al. adjuvante indicada | sendo o mais
- Abril de para casos avangados. | comum. A
2019 Entre 1992 e 2013, a | incidéncia do
incidéncia do DM | DM
aumentou aumentou ao
constantemente. A | longo dos
analise dos dados do | anos, com a
SEER  (1973-2017) | maioria dos
revelou que a maioria | casos em
dos pacientes eram | homens e em
homens, com média de | pacientes de
idade de 66 anos, e | pele clara.
97% eram
caucasianos. 0]
tratamento  cirirgico
foi predominante.
Desmoplastic | Observaci | Avaliar a | O melanoma | O melanoma
melanoma: onal eficaicia da | desmoplasico (DM) ¢ | desmoplasico
The role of | retrospecti | biopsia do | um tumor invasivo | € um tumor
pure and | vo e | linfonodo formado por células | com
mixed analitico sentinela em | fusiformes em meio a | caracteristica
subtype in pacientes intensa desmoplasia, | s histologicas
sentinel holandeses | geralmente com maior | € biologicas
lymph node com espessura de Breslow, | especificas,
biopsy and melanoma | o que dificulta seu | incluindo
survival desmoplasic | diagnostico. A bidpsia | uma
- Annelien E 0, e | do linfonodo sentinela | espessura de
Laeijendecke comparar a | (SLNB) ¢ controversa | Breslow
r et al- sobrevida e | devido a baixa taxa de | maior e
Dezembro de os fatores | metastase linfonodal, | menor taxa de
201 prognoéstico | embora alguns estudos | metastases
s entre os |apoiem seu  uso. | linfonodais, o
subtipos Histologicamente, que gera
puro (PDM) | apresenta melanocitos | controvérsias
e misto | fusiformes dispersos | sobre o uso de
(MDM). em estroma colageno. | SLNB. Sua

Em 2004, foi proposto
dividi-lo  em  dois

classificagdo
em subtipos,




subtipos: puro (>90%
de fibrose estromal) e

puro e misto,
depende da

misto  (<10%  de | propor¢dao de
fibrose estromal). fibrose
estromal
presente  no
tumor.
[Mixed Estudo de | Descrever o | O  diagnéstico do | O melanoma
desmoplastic | caso com | melanoma | melanoma desmoplésico
melanomal] revisdo da | desmoplasic | desmoplésico ¢ dificil | € um subtipo
- Carina | literatura o, devido a sua | de dificil
Simionato et abordando | apresentagdo clinica | diagndstico
al. - Abril de suas varidvel e auséncia de | precoce, com
2020 caracteristic | pigmentacdo. Divide- | caracteristica
as clinico- | se em tipo puro, com |s clinicas e
patologicas, | menor risco de | histologicas
0 metastase, e misto, | especificas. A
diagndstico | com maior tendéncia a | distin¢do
precoce, as | disseminagao. entre os tipos
variantes Histologicamente, puro e misto ¢
histolégicas | destaca-se por | importante
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O Melanoma Desmoplasico (DM), uma manifestagdo atipica do melanoma,
apresenta sinais clinicos distintos do melanoma comum. O DM ¢ apresentado como uma
papula, noédulo ou placa amelandtica (ndo pigmentada) com consisténcia fibrosa



firme/endurecida, bordas mal definidas e que se estendem da derme ao tecido subcutaneo,
podendo surgir de manchas pigmentadas pré-existentes. Essa aparéncia do DM o
assemelha a uma cicatriz, um dos principais fatores que dificultam o diagnostico correto
dessa doenga.!*?° A apresentacdo clinica do DM esta representada nas figuras 1, 2 e 3.

Imagem 1: Apresentacdo clinica do Melanoma Desmoplasico 1.

Fonte: Actas Dermo-Sifiliografica, A. Boada Garcia, pagina 51, 2022.

Imagem 2: Apresentacdo clinica do Melanoma Desmoplasico 2.

Fonte: Actas Dermo-Sifiliografica, A. Boada Garcia, pagina 51, 2022.

Imagem 3: Lesdo melanocitica na dermatoscopia.

Fonte: Actas Dermo-Sifiliografica, A. Boada Garcia, pagina 51, 2022.

O DM, histologicamente, em 2004 foi dividido por Busam et al. em duas
categorias de acordo com o seu grau de celularidade e/ou desmoplasia: DM puro (DMp)
€ DM misto (DMm). O DM ¢ caracterizado como puro quando mais de 90% ¢ constituido
por células tumorais isoladas de baixa densidade celular dispersas em um estroma fibroso
abundante, ou seja, possui muito estroma e poucas células.?! Por outro lado, o DM é
caracterizado como misto quando ¢ combinado com focos tumorais densamente celulares
sem fibrose estromal, desta forma, o componente Desmoplasico representando menos de
90%.2! Ademais houve uma discordincia entre dois autores a respeito do minimo de
desmoplasia para ser considerado um DM misto, Angel Fernandez-Flores et al. relatam
ser de 50 a 90%, enquanto Evan George et al. relatam ser de 10 a 90%. 7

Além disso, Hawkins et al. confirmaram o pior prognostico do DMm comparado
ao DMp, tendo uma taxa de mortalidade 2,8 vezes maior do DMm em relagcdo ao DMp.



Em contraponto, Busam et al. demonstraram uma taxa de mortalidade ligeiramente
diferente, apontando que a taxa é 3,5 vezes maior em DMm em compara¢do com o
DMp.2!?3 Esse fato, provavelmente, esta relacionado ao maior risco de metastases nodais
(acometimento linftico) e distantes do DMm quando comparado ao DMp.'” Outro ponto
que aumenta a taxa de mortalidade do DMm ¢ o exposto por George et al., os quais
relatam que o indice mitdtico ¢ maior em DMm quando comparado ao DMp (3,0 vs. 1,3
mitoses por mm?2), dessa forma, o DMm, possui uma maior proliferagao celular, levando
a um crescimento mais rapido.?? Os dados sobre DMm e DMp sdo resumidos na tabela 2.

Tabela 2: diferenciagdo entre DM puro e DM misto.

Caracteristicas DM Puro DM Misto

Composic¢ao Mais de 90% ¢ composto | Menos de 90% ¢é composto
por desmoplasia. por desmoplasia.

Prognostico Melhor prognoéstico Pior prognostico

Metéstase nodais e | Menor risco Maior risco

distantes

indice mitotico Menor Maior

A respeito da histopatologia, ha um consenso entre diversos artigos de autores
distintos. Desta forma, o DM ¢ constituido de melanocitos fusiformes amelanoéticos
imersos em um estroma colagenizado, levando a uma densa matriz fibrosa. Outras
alteracdes que podem estar presentes € o sinal de exposi¢dao solar cronica com uma
epiderme atréfica e elastose solar proeminente, sendo que em 80% dos casos observa-se
elastose actinica na derme superficial, e também ser altamente infiltrativo, invadindo
derme e tecido subcutaneo.'® 323 Por fim, uma pista diagnostica é a presenca de
agregados inflamatorios linfoplasmaticos na periferia da lesdo. Ademais, ¢ possivel
diferenciar, histologicamente, as categorias puras e mistas. No componente puro as
c€lulas lesionadas sdo separadas individualmente por fibras de coldgeno, ja no
componente misto as células ficam em contiguidade umas com as outras, sendo um
padrdo epitelial de crescimento.'® 1> 17- 2428 A histologia da lesdo est representada nas
figuras 4 e 5.

Imagem 4: Sinais de exposi¢
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Fonte: Héad éﬁd Neck Pathology, Femaﬁdez—Flores, A., pagina 144, 2023



Imagem 5: Agregados inflamatorios linfoplasmocitarios na periferia da lesdo.

Fonte: Head and Neck Pathology, Fernandez-Flores, A., pagina 144, 2023

Ademais, a imuno-histoquimica (IHC) ¢ uma ferramenta essencial para avaliar a
profundidade do tumor e diferencid-lo de outros tipos histolégicos.”® No DM, a THC
revela melandcitos positivos para proteina S100, SOX10, Receptor do Fator de
Crescimento Neural (NGFR), Nestina e WT1. Contudo, a negatividade para S100 e
SOX10 nao exclui o diagndstico. Diferentemente dos melanomas convencionais, o DM
costuma ser negativo para marcadores melanociticos tradicionais, como Melan-A
(MART-1), MiTF, Tirosinase ¢ HMB-45, embora a positividade desses marcadores nao
descarte o diagndstico.** 337 Plaza et al. analisaram 40 casos com painel de marcadores
imuno-histoquimicos e concluiram que a combinagdo da proteina S100, WT1, SOX10,
p75 e nestina constitui a abordagem mais sensivel e especifica para o diagnostico do
DM.** No entanto, ¢ importante considerar que esses mesmos marcadores podem estar
positivos em outras condigdes, o que dificulta a interpretagao dos achados. Por exemplo,
as proteinas S100 e SOX10 podem estar presentes também em células estremais e
inflamatorias, enquanto o NGFR pode ser expresso em células mioepiteliais, fibroblastos,
miofibroblastos reativos e fibras nervosas. 33

O diagnodstico do melanoma desmoplasico pode ser desafiador devido a sua
semelhanga histologica com diversas neoplasias e lesdes fibrosantes. Por isso, ¢ essencial
considerar diagnosticos diferenciais que incluam cicatriz, Nevo Desmoplasico
Esclerdtico, Dermatofibroma (DF), Fibroma Atipico (AFX), Sarcoma Pleomorfico
Indiferenciado (UPS), Carcinoma Sarcomatoide, Leiomiossarcoma Desmoplasico,
Fibroblastoma Desmoplasico, Fibromatose, Neuroma, Neurofibroma, Tumor Maligno da
Bainha do Nervo Periférico (MPNST) e Angiossarcoma.'’

A cicatriz ¢ o principal diagnostico diferencial, pois apresenta caracteristicas clinicas
semelhantes a0 DM. As cicatrizes sdo negativas para WT-1, CD117, Nestin, p75, Melan-
A e HMB-45. Além disso, a proteina S100 pode ser expressa, embora sua positividade
geralmente seja focal.** *® Da mesma forma, o Nevo Desmoplasico Esclerdtico também
ocorre em adultos expostos cronicamente ao sol, mas se diferencia do DM por apresentar
positividade para Melan-A e HMB-45, enquanto esses marcadores geralmente estdo
negativos no DM.!”4? Qutro diagnostico a ser considerado é o Dermatofibroma (DF), que
¢ negativo para WT-1, MITF-1, SOX10, CD117, Nestin, p75, Melan-A ¢ HMB-45.
Contudo, o DF pode ser diferenciado do DM pela presenga de epiderme hiperplasica
pigmentada, achado que ndo ¢ caracteristico do melanoma desmoplasico.** *!

Além disso, o Fibroma Atipico (AFX) pode ser confundido com o DM, especialmente
em casos de cé€lulas fusiformes ou pleomorficas, ocorrendo em areas de pele danificadas
pela exposi¢do solar. A negatividade para marcadores melanociticos € essencial para seu



diagnostico, e embora o CD10 seja um bom marcador para AFX, ele também pode ser
observado no DM. Adicionalmente, o DM pode apresentar células monstruosas
semelhantes as do AFX, mas se diferencia pela positividade para SOX10 e S100.4>
Outro diagnostico importante a ser mencionado € o Sarcoma Pleomorfico Indiferenciado
(UPS), que compartilha caracteristicas com o AFX, mas frequentemente envolve a derme
profunda e a camada subcutinea, sendo mais agressivo.!” O Carcinoma Sarcomatoide é
um carcinoma de células escamosas de fusiforme que também pode ser confundido com
o DM. No entanto, este tipo de carcinoma € negativo para S100 e SOX10, diferenciando-
se do DM.** O Leiomiossarcoma Desmoplasico pode se assemelhar ao DM devido a
morfologia das células do fuso e ao estroma esclerdtico. Porém, ¢ negativo para S100 e
SOX10, o que o distingue do DM, !7- 4546

A Fibromatose ¢ composta por células fibrosas em um estroma de colageno,
semelhante ao DM. No entanto, os marcadores Nestina, SOX10 e S100 sdo negativos, o
que ajuda a diferencii-la.>* H4 casos de Neuroma hipercelular encapsulado que imitam o
DM, sendo positivos para SOX10 e S100, mas negativos para HMB-45 e/ou Melan-A.*8
Entretanto, diferentemente do DM, ¢€ possivel identificar uma cépsula, uma organizacao
fascicular, um perineurio positivo para EMA e a presenca de axdnios (destacados com
coloragio de proteina de filamento neural).® O Neurofibroma também deve ser
considerado como diagndstico diferencial, assim como o Tumor Maligno da Bainha do
Nervo Periférico (MPNST), que compartilham caracteristicas com o DM.*

Por fim, o Angiossarcoma pode ser um diagnéstico diferencial, pois as caracteristicas
das células fusiformes e os agregados linféides podem ser semelhantes ao DM. Contudo,
o Angiossarcoma pode apresentar evidéncias de diferenciacdo vascular, focos de
hemorragia com globulos vermelhos extravasados e falta de fibrose proeminente, o que o
diferencia do DM.>!

De acordo com os artigos analisados, o DM ¢ localmente mais agressivo que o
melanoma convencional, apresentando uma taxa de recidiva local entre 11% e 40%, esta
significativamente maior do que a observada em outros subtipos. '>°! Além disso, 0 DM
tem menor incidéncia de metastase regional em comparacdo com o melanoma
convencional. >! Apesar dessas diferencas, o tratamento de ambos é semelhante, sendo a
abordagem cirurgica o tratamento padrao, com a possibilidade de terapia adjuvante em
lesdes avangadas. °> % Qutro aspecto relevante ¢ a espessura média de Breslow, que tende
a ser maior no DM, o que pode dificultar o diagnostico precoce. '% 24 26:30.3457 por fim, a
realizagdo da bidpsia do linfonodo sentinela (SLNB) ¢ um ponto controverso no DM.
Embora esse procedimento seja amplamente indicado para melanomas nao
desmoplasicos, sua aplicabilidade no DM ainda ¢ debatida devido a menor taxa de
metéstases linfonodais.> °-%2 No entanto, alguns estudos apontam taxas de positividade
suficientemente altas para justificar sua utilizagdo.>* 3% % A seguir, tem-se uma tabela
explicativa da comparacdo entre DM e melanoma convencional.

Tabela 3: Comparagao entre Melanoma desmoplésico e melanoma convencional.

Caracteristicas

Melanoma Desmoplasico

Melanoma convencional

Agressividade local

Maior

Menor

Taxa de recidiva

Maior

Menor

Incidéncia de metastase

Menor

Maior




Tratamento Cirurgia + terapia | Cirurgia + terapia
adjuvante (caso necessario) | adjuvante (caso necessario)

Espessura  média  de | Maior Menor

Breslow

SLNB H4é controvérsias sobre sua | Amplamente recomendado
utilizagao

O DM frequentemente apresenta mutacdes em genes relacionados a via MAPK,
como NF1, CBL, ERBB2, MAP2K1 e MAP3K1.%4% Dois estudos concordam que 55%
dos casos apresentam muta¢io no gene NF1, 48% em TP53 e 47% em CDKN2A %6 A
mutacdo inativadora de NF1 leva a ativacdo descontrolada da via MAP-quinase,
promovendo proliferagdo celular e comprometendo o controle do ciclo celular.’” Além
disso, amplifica¢des nos genes EGFR, CDK4, MDM2, TERT, MAP3K 1, MET, NFKBIE
e YAP1 sio frequentemente encontradas nesse subtipo de melanoma.%*% Ao contrario
dos melanomas convencionais, as mutagdes nos genes BRAF e NRAS sao raras no DM,
ocorrendo em apenas 0 a 6% dos casos, de acordo com dois estudos.®*% Ja a frequéncia
de polimorfismos no gene RET ¢é maior na DM em comparagdo ao melanoma
convencional, o que pode contribuir para o elevado neurotropismo observado nesse
subtipo, uma vez que o RET é um receptor de tirosina quinase envolvido na resposta a
fatores neurotr6ficos.®® Por fim, o DM frequentemente expressa PD-L1, o que pode
justificar sua resposta favoravel a imunoterapia anti-PD-1/PD-L1.%8

Um estudo baseado em 1240 casos de melanoma, dos quais 12 eram DM,
encontrou que a carga mutacional média do DM foi de 77 muta¢des/Mb, enquanto nos
melanomas ndo desmoplasicos essa taxa foi de 35 mutagdes/Mb.%” Além disso, foi
identificado que o gene NFKBIE estd mutado em 15 a 33% das amostras de DM,
enquanto mutagdes de dele¢dao nos genes TSC1/TSC2 foram observadas em 41% dos
cas0s.%% %970 Mutacdes ativadoras nos genes NOTCH1 e KDR também foram detectadas
em 45% e 40% dos casos, respectivamente.%® 7

No que diz respeito ao manejo terapéutico, o tratamento primario do melanoma
desmoplasico ¢é cirtrgico, com excisdo local ampla e margens de 2 cm,
independentemente da espessura da lesdo, conforme as diretrizes atuais.'>>! Devido a alta
taxa de recorréncia local, a terapia adjuvante ¢ frequentemente indicada, podendo incluir
radioterapia ou terapias sistémicas.’’ "' Um estudo publicado por Eroglu Z. et al.
demonstrou que 70% dos pacientes com DM avancado respondem a terapia sistémica
com inibidores de ponto de verifica¢cdo imunoldgico (anti-PD1/PD-L1).”? Além disso, o
mesmo estudo sugere que a radioterapia adjuvante, além de contribuir para o controle
local, pode melhorar a sobrevida global.”? No entanto, o artigo publicado por Carina
Simonato et al. aponta que a eficdcia da radioterapia, quimioterapia adjuvante e
imunoterapia ainda ndo foi suficientemente estudada nessa populagdo, necessitando de
mais pesquisas para determinar sua real eficacia.?® O manejo dos linfonodos regionais
também permanece controverso. Embora um estudo tenha relatado que 18% dos pacientes
com DM desenvolveram metéstases regionais, a recomendacdo atual ¢ que a bidpsia do
linfonodo sentinela siga os mesmos critérios adotados para o melanoma cutianeo
convencional.”!

O estudo de Matthew J Hadfield et al. apresenta possiveis abordagens terapéuticas
para o DM, com base nas mutagdes génicas identificadas.”® Nesse contexto, os produtos
génicos de NFKBIE e NOTCHI1 surgem como alvos terapéuticos promissores, dada sua



participagdo na regulagdo da proliferacio celular e no microambiente tumoral.”® Além
disso, considerando a alta carga mutacional em TP53, a imunoterapia baseada na
substituicdo desse gene por meio da tecnologia CRISPR-Cas9 tem demonstrado
resultados promissores.”” Por fim, estudos anteriores sugerem que o microambiente
fibroblastico, caracteristico do DM, pode atuar como barreira a resposta imune nativa e a
acdo de agentes quimioterapicos.”* Diante disso, pesquisas atuais buscam novas
estratégias terapéuticas para superar essa resisténcia e otimizar a eficicia do tratamento.”



4 CONCLUSAO/ CONSIDERACOES FINAIS

Com suas particularidades clinicas, microscopicas e genéticas, o melanoma
desmoplasico (DM) apresenta uma dificuldade para o diagnostico e, consequentemente,
para o tratamento. Muitas vezes, ele se disfar¢a de uma simples cicatriz, € os exames
tradicionais para melanoma nem sempre o detectam, o que torna sua identificagdo um
desafio e, frequentemente, tardia. Além disso, € de grande importincia distinguir o DM
puro do misto, visto que a forma mista esta ligada a um maior risco de metéastase e a uma
menor expectativa de vida.

Para diferencia-lo de outros tumores e lesdes cicatriciais, a andlise microscopica
e a imuno-histoquimica sdo ferramentas essenciais. Ademais, compreender as alteragdes
genéticas caracteristicas do DM, como a alta frequéncia de mutagdes no gene NF1 e a
raridade de mutacdes em BRAF e NRAS, destaca a importancia de terapias mais
direcionadas.

Apesar de as metastases nos linfonodos serem incomuns, ainda hé debate sobre a
bidpsia do linfonodo sentinela. O tratamento principal para o DM ¢ a remogao cirirgica
com margens amplas, podendo-se adicionar outras terapias em casos mais avangados. A
alta probabilidade de o tumor reaparecer no mesmo local exige um acompanhamento
médico bem proximo. Por outro lado, a grande quantidade da proteina PD-L1 nas células
do DM sugere que a imunoterapia pode ser uma aliada importante, abrindo novas
possibilidades de tratamento para esse tipo raro de melanoma.

Em resumo, embora o DM compartilhe algumas semelhangas com outros
melanomas, sua natureza bioldgica distinta demanda uma estratégia de diagnostico e
tratamento particular. Aprofundar a pesquisa sobre suas bases moleculares pode levar a
abordagens mais eficazes e, assim, melhorar o futuro dos pacientes.

Dessa forma, o presente trabalho atingiu seu objetivo ao reunir e analisar as
principais manifestagdes clinicas e histologicas do melanoma desmoplésico, contribuindo
para um melhor entendimento prognostico da doenga. Além disso, foram identificados os
aspectos epidemiolégicos da populagdo afetada, bem como descritos os achados
macroscopicos e histopatologicos relevantes. Assim, ao correlacionar os diferentes
subtipos de melanoma desmoplasico com seu prognéstico, esta revisdo fornece
informacgdes para aprimorar o diagndstico e manejo clinico, reduzindo potenciais erros
diagndsticos e suas implicacdes para os pacientes.
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