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- DS: dermis superficial. - MES: melanoma de extension superficial.
- DP: dermis profunda. - MLA: melanoma lentiginnoso acral.
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- EEUU: Estados Unidos. - MMN: melanoma maligno nodular.

- El: extremidad inferior. - MM; melanoma maligno.

- EPIT: celularidad epitelivide. - N: nidos.

- ES: extremidad superior, - NA: nevus azul.

- F: epitelio folicular. - NC: nevus compuesto.

- FUSI celularidad fusdiforme. - NCG: nevus congénito.

- G8: glandulas sebaceas. - ND: nevus displasico.

- H; hombre, masculino. - NFP: nevus fusocelular pigmentado.

- HOM: distribucién homogénea. - NH: nevus con halo.

- IC: intracitoplasmica. - NH: no hay.

- IF: inmunoffuorescencia. - NID: nevus intradérmico.



- NJ: nevus juntural. - R. INFLAM.: reaccion inflamatoria.

- NMA: nevus melanociticos adquiridos. - SNC: sistema nervioso central.

- NO HOM: distribucion no homogénea. - SNP: sistema nervioso periférico.
- NS: nevus de Spitz. - TF: tincién de fondo.

- NUDE: nidos de la unidn dermoepidérmica. - TM: tumor melanocitico.

- NV: no valorable. - TMB: tumor melanocitico benigno.
- p: poca cantidad. - TMM: tumor melanocitico maligno.
- PN: perinuclear. - TRON: tronco.

- PS100: proteina S100. - UDE: unidn dermoepidérmica.

- REG: disposicion regular.
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1.- INTRODUCCION

1.1.- Introduccién general.

En ios thimos 40 afos, dentro del estudio de los tumores cutaneos, los derivados de los
melanocitos son los que mayor interés y debate han suscitado. Esto probablemente sea debido a
varios factores, entre ellos:

a) A incluirse en este grupo de tumores el Melanoma Maligno (MM), considerado como la mas agresiva
y fatal de las neopiasias cutdneas. Es el responsable del 75% de {as muertes por cénceres cutaneos,
pese a representar solp el 5% de! total de éstos (1,2).

b) Al aumento continuo de incidencia del MM observado a nivel mundial. En EEUU este incremento
sdlo es superado por &l del cancer de pulmodn en mujeres (1-3).

¢} A que sea el tratamiento quirdrgico precoz la Unica terapéutica eficaz del MM. Por lo que,
dermatdlogos y patdlogos se han visto impulsados a descubrir y estudiar mas detaliadamente las
lesiones melanociticas, tanto en su aspecto ¢linico como en el histoldgico, v en su comportamiento
bicldgico.

d) Al desarrollo de nuevas técnicas de inmunchistogquimica, que han permitido su ensayo en este tipo
de lgsiones al ohjeto de definir patrones fiables para el diagnéstico de benignidad o malignidad.

Estos factores han motivado el reconocimiento de nuevas entidades y cuadros clinicos, asi como
mejores conocimientos respecto a la naturaleza, origen y comportamiento biologico de lesiones

descritas con anterioridad.
1.2.- Biologia del sistema pigmentario cutaneo.

Los melanocitos son células capaces de sintetizar tirosinasa, la cual, cuando se incorpora en

organelas especializadas, los melanosomas, inicia un proceso de sintesis y depodsito de melanina.
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Ademéds de encontrar melanocitos en la unién dermoepidérmica, foliculos pilosebaceos, y dermis,
en humanos tambien se encuentran en mucosas, sistema nervioso, globo ocular, y oido interno (4}.

Tanto los melanocitos de la unién dermoepidérmica como los de los foliculos pilosos, muestran
una peculiar relacion simbidtica con los queratinocitos en los que descargan los melanosomas a traves
de sus procesos dendriticos. Esta actividad secretora denominada "citocrina" por Masson (5}, es la
responsable de la pigmentacion cutanea. Esta interaccion entre melanocitos y queratinocitos es lo que
actualmente se conoce como unidad funcional o "unidad epidérmica de melanina". En la epidermis
humana cada melanocito esta asociado con cerca de 36 queratinocitos viables (4) que transportan y,
en algunos casos, degradan la melanina recibida por los melanocitos. La piel humana contiene un gran
nimero de estas unidades funcionales y su color es el impacto visual de la melanina dispuesta en
ellas.

La mayoria de los melanocitos de iocalizacion extracutdnea asi como los dérmicos, no descargan
sus melanosomas en las células de alrededor por lo que Masson {5) los denomind "melanocitos
contenedores” en contraposicion a los epidérmicos que denomind "melanocitos secretores”. Parece
probable que los melanocitos extracutaneos sdlo sinteticen melanina en periodo embtionario (6).

Los melanocitos epidérmicos se disponen individuaimente o aislados en la capa basal. Su nimero
oscila entre un 6% de las células basales en areas no expuestas y un 15% en areas de piel expuesta
(7,8). Son células de nicleo ligeramente menor que el de los queratinocitos basales, hipercromatico
y redondeado, no apreciandose el nucteolo. El ¢itoplasma es claro y con tendencia a la retraccion.

En 1965, Fitzpatrick y cols. (9) definen la terminologia y conceptos de las células de los
vertebrados que contienen melanina, sus precursores, células relacionadas y particulas especificas,
La mayoria de estos conceptos estan vigentes hoy en dia salvo en lo que se refiere a la célula de
Langerhans, que los autores presumifan de la serie del melanocito y que en la actualidad se sabe
perienece al sistema histiofagocitario. Asi definen:

"MELANCCITO: céluia que sintetiza una organela conteniendo melanina, el melanosoma. Se incluyen
células diferenciadas que sintetizan preme&lanosomas no melanizados o parcialmente melanizados

como productos {erminales.”
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"MELANOFOROQO: tipo de melanocito que participa con otros cromatéforos en el cambio répido de
color de los animales por el desplazamiento intracelular {agrupacion y dispersion) de melanosomas.”

"MELANOBLASTO: célula que sirve en todos los estadios del ciclo vital como precursor del
melanocito (y el melandforo).”

"MELANOSOMA: organela conteniendo melanina, en la cual la melanizacion es compleia. Se ha
demostrado mas o menos electrodensa por microscopia electronica, con actividad tirosinasa no
siempre demostrable."

"PREMELANOSOMA: todos los estadios particulares caracteristicos de la maduracion de los
meianosomas de variable electrodensidad. Posee un sistema de tirosinasa active para el inicio de ia
sintesis de melanina."(9)

Merece la pena destacar la falta de mencidn del término células névicas en este glosario, debido
a que segun la definicion de melanocito éstas entrarian en esta denominacitn.
Desde 1848 por los trabajos de Rawles (10) se sabe que el origen del melanocito es en la cresta

neural, desde donde migra hasta la capa basal de epidermis en el periodo embrionario.

1.3.- Tumores melanociticos cutdneos.

1.3.1.- Definicién.

Son un grupo de lesiones cuya caracteristica comdn es la de derivar de los melanocitos de la piel.
Por tanto, su rasgo clinico més marcado, pero no imprescindible, es el de ser lesiones pigmentadas.
Sus células pueden sintetizar premelanosomas no melanizados o melanizarse sélo parciaimente. Del
mismo modo pero a la inversa, conviene recordar que no todos los tumores cutaneos clinicamente

pigmentados son de origen melanocitico.



1.3.2.- Clasificacion.

TUMORES MELANOCITICOS BENIGNOS (TMBY}.

- DE ORIGEN EPIDERMICO:!

COMUNES:

ATIPICOS: EVOLUTIVOS:

CITOLOGICOS:

BIOLOGICOS:

CONGENITOS:

- DE ORIGEN DERMICO:

LENTIGO SIMPLE (LS)

NEVUS MELANOCITICOS ADQUIRIDOS (NMA):
NEVUS JUNTURAL (NJ)
NEVUS COMPUESTO (NC)

NEVUS INTRADERMICO (NID)

NEVUS CON HALO (SUTTON) (NH)
NEVUS SPITZ (NS)
NEVUS FUSOCELULAR PIGMENTADO (NFP)

NEVUS DISPLASICO (ND)

NEVUS MELANOCITICOS CONGENITOS (NCG)

MELANOCITOSIS DERMICAS: MANCHA MONGOLICA

NEVUS AZUL

NEVUS DE OTA

NEVUS DE ITO

TUMORES MELANQOCITICOS MALIGNOS (TMM): MELANOMA MALIGNO (MM)

- DE ORIGEN EPIDERMICO:

- DE ORIGEN DERMICO:

MM EXTENSION SUPERFICIAL{MES)
MM TIPO LENTIGO MALIGNO (MLM)
MM NODULAR (MMN)

MM LENTIGINOSO ACRO (MMLA)
MM EN NEVUS CONGENITO

MM EN NEVUS AZUL



1.3.3.- Léntigo simple.

1.3.3.1.- Definicién.

Son maculas hiperpigmentadas adquiridas 6 congénitas caracterizadas histolégicamente por ser

una proliferacion iocalizada de melanocitos epidémicos.

1.3.3.2.- Clinica.

Son maculas hiperpigmentadas, netas-y circunscritas, redondeadas o irregulares, generalmente
menores de 5 mm. Pueden verse aisiadas en piel, lecho ungueal o mucosas, o bien presentarse de
forma generalizada formando parte de diversos sindromes (Leopard, Peutz-Jeghers, Lamb,...), No esté
clara la relacion entre el LS y los nevus melanociticos incipientes. Hay casos de LS que son
indistinguibles clinicamente de nevus de unién. Algunos autores (11) sugieren que pueden ser el
estadio inicial de los NM y otros (12) han descrito formas atipicas de LS como precursores de MM

acros 0 de mucosas.

1.3.3.3.- Histopatolog/a.

Se caracteriza por proliferacidn de melanocitos de aspecto normal en una capa basal que presenta

alargamiento de crestas sin agrupacion focal ni nidos. Es el patron histologico mas frecuente de la

lesiones pigmentadas acras de razas negroides (12).



1.3.4.- Nevus melanociticos adquiridos.
1.3.4.1.- Definicién.

Son proliferaciones benignas de melanocitos, que aparecen en la infancia 0 mas tarde, con una
evolucion clinico-histolégica caracteristica que consiste en iniciarse casi de forma exclusiva en la
epidermis (juntural), pasar inevitablemente por una fase con componente intraepidérmico e intradérmico
(compuesto) hasta, finalmente ser totalmente intradérmicos (dérmicos) {13). Esta definicion excluye por
tanto, a los nevus azules, que no pasan por estos tres estadios evolutivos, y a los nevus melanociticos
congénitos que presentan fases similares al mismo tiempo pero no de forma evolutiva, y Que estan

presentes desde el nacimiento.
1.3.4.2.- Perspectiva histérica.

En un primer acercamiento, lama poderosamente la atencidn la cantidad de términos empleados
y la ausencia de unanimidad sobre su significado exacto. Esta confusidn es mas notoria respecto a
los NMA. Ackerman {13) recoge las diferentes definiciones y clasificaciones sobre NMA propugnadas
por ios mas prestigiosos investigadores en los Ultimos afos: Lever y Schaumburg 1983, Murphy, Kwan
y Mihm 1984, Allen 1985, Caro y Bronstein 1985, Mackie 1986, Mehregan 198, Rhodes 1987, y Rosai
1989. Las distintas terminologias utilizadas que recopila, reafirman el poco acuerdo existente entre
dermatdlogos v patdlogos acerca de la clasificacion de los tumores melanociticos en general y sobre
los NMA en particular,

Ya la misma palabra "NEVUS" es fuente de confusidn inicial. Como voz latina su significado es
"mancha". En Dermatologia se usa para denominar una malformacién circunscrita de la pie!, de origen
embrionario, frecuentemente congénita, de transmisidn hereditaria no establecida, a veces con caracter
familiar. Segun las estructuras afectadas por la malformacion se conocen: Nevus Sebaceo, Nevus
Epidérmico,... Al mismo tiempo "Nevus" se utiliza para denominar a la mayoria de los tumores

melanociticos benignos, pese a que muchos de ellos son realmente proliferaciones benignas vy no
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maKormaciones embrionarias. No obstante, este término, aplicado a las lesiones melanociticas
benignas, se ha consciidado por su uso en el tiempo .

Respecto a las células que componen los nevus melanociticos, tampoco existe unanimidad. Se
vienen denominando, posiblemente por costumbre: células névicas, nevocitos o nevomelanogcitos. En
el momento actual, hay evidencias claras, histoldgicas y bioquimicas, de que son melanocitos. Las
células de los nevus melanociticos encajarian perfectamente en la definicién de melanocitos resefiada
anteriormente y propugnada por Fitzpatrick y cols (9). Las células névicas observadas en microscopia
convencional no se pueden considerar como elementos propios de la piel normal, fundamentalmente
por su aspecto histolégico y el patron arquitectural evolutivo, que son muy diferentes a ios de
melanocitos normales. Hasta que no se desarrollaron las técnicas de microscopia electrbnica y
posteriormente la inmunchistoquimica, no se pudo demnostrar la naturaleza y origen de estas células.,
Los estudios de Mishima en 1962 (14) y de Gotiiieb en 1965 (15) demuestran que sus organelas son
activas enzimaticamente y que se originan dentro de las células névicas, y por tanto, son capaces de
sintetizar melanina. Posteriormente, jos estudios inmunchistoquimicos también confirman las
caracteristicas de las células névicas como melanocitos (16, 17).

En la actualidad se sabe (pese a teorias anteriores que sugerian el origen a partir de una célula
precursora diferente de la cresta neural) gue los NMA son proliferaciones de melanocitos epidérmicos
preexistentes. El estimulo para que proliferen los melanocitos es desconocido, pero el rapido desarrolio
y crecimiento de los NMA en la pubertad indica que Ios factores hormonales pueden ser importantes.
También se ha descrito la aparicién repentina de NMA tras dafo epidérmico como quemadura solar
y eritema exudativo multiforme severo (18, 19). Bullough (20, 21) cree en 1a hipdtesis de la ausencia
de una chalona que restringe la proliferacion melanocitica en la epidermis, por un mecanismo de
feedback negativo. Distintas causas podrian alterar iocalmente ese mecanismo ocasionando la
proliferacion de melanocitos. La tendencia a desarroliar multiples NMA de forma familiar (22, 23) hage
pensar en la posibilidad de factores genéticos poco claros en su génesis. También podria explicarse

por una mutacion somatica que hiciera desarrollarse un clon de melanocitos anémalos bioldgicamente.



1.3.4.3.- Epidemiologia.

1 os tumores melanociticos cutdneos en general son numercsos, siendo ios NMA {08 de mayor
incidencia. En la raza blanca, ta prevalencia media de NMA por persona en edades postpuberales
oscila alrededor de 15 a 43 lesiones (24). Hasta el 80% de ia poblacion presenta uno o mas NMA
(25).En Ia raza blanca se estima que el 100 % de la poblacion presenta varias lesiones melanociticas
a lo fargo de la vida. En estudios reatizados en la poblacion blanca australiana, se habla de hasta 43
NMA por persona en varones y de 27 en mujeres entre la segunda y tercera década de la vida (25).
Sin embargo en la raza negra la prevalencia media es menor, de 2 a 8 NMA por persona (25-27),
Nicholls (25) observa un pico maximo de lesiones a ios 15 afios en varones y entre 20-29 afios en
mujeres, y que en mayores de 80 afios los NMA son extraordinariamente raros. El porcentaje de
personas que presentan al menos 1 6 mas NMA oscila entre el 60% y el 80% (25). Ademas el nimero
de nevus por persona varia segun las edades estudiadas, siendo mayor en las décadas intermedias
de la vida. O sea que, a partir del nacimiento, en la infancia y la adolescencia, aumenta el nimero de

NMA progresivamente. A la inversa van disminuyendo con el envejecimiento.

1.3.4.4.- Clinica.

Su aspecto clinico es muy variable, pero en general presentan una conformacion arquitectural y
coloracion regular, simétrica y homogénea. Pueden ser papilomatosos, sesiles, pedunculados, ¢ de
superficie plana. Su color varia desde color piel normal y marrdn claro a oscurg, € incluso negro.
Suelen ser lesiones bien delimitadas, de contorno oval 6 redondeado. La superficie puede ser lisa, ¢
bien mamelonada, y puede carecer de foliculos pilosos & bien tenerlos en menor, igual o mayoer
namero que (a piel de afrededor. Los nevus planos son dificiles de diferenciar clinicamente de iéntigos
y manchas café con leche, ademas de con el MM.

En general, el aspecto clinico de los nevus puede sugerir un determinado fipo histologico de NMA
perc en muchas ocasiones esto no se confirma en estudios anatomopatoldgicos. Las lesiones mas

elevadas suelen conlievar una menor hiperpigmentacion y tienden histolégicamente, a tener un mayer
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componente intradérmico. Por el contrario, en las lesiones més planas y oscuras predomina el
componente juntural. La proliferacion juntural esta presente en casi todos los NMA que se ven en
nifios, en el 50% de los de jdvenes y sdlo en el 10% de los de aduitos mayores de 50 afios (11). A
la inversa, los intradérmicos son infrecuentes en la primera década de la vida pero su proporcion

aumenta con la edad.

1.2.4.5.- Histopatologla.

Los rasqos caracteristicos comunes de NMA son:

a) Disposicidn de la proliferacion de melanocitos en tecas o nidos.

Los NMA son tumores constituidos por melanocitos dispuestos en agrupaciones conocidas como
nidos o tecas, a diferencia de la disposicién habitual de los melanocitos de piel normal en unidades
aisladas. Esta disposicion sugiere diferencias especificas en los constituyentes de la membrana celular
e indica una inhibicidn de contacto disminuida propia de neoplasias o tumores.

b) Simetria.

Como fa mayoria de [as neoplasias benignas, presentan céluias de aspecto monomorfo, con
simetria arquitectdnica respecto a los gjes principales, y nidos dispuestos de forma equidistante.
¢} Buena delimitacion.

Tanto en margenes laterales como en el profundo el limite es neto y bien marcado.

d) Maduracién de melanocitos de la superficie a la profundidad del tumor.

Los estudios de microscopia demuestran cambios en ios rasgos citologicos de las células de los
NMA de la superficie a la profundidad del tumor. Ya en 1935, Miescher y Von Albertini {28} clasifican
las "células névicas" en tipos que denomina A, B y C segiin el nivel que ocupen en epiderrnis y dermis
y sus rasgos citologicos. Estos diferentes rasgos sugirieron a Masson (28) su famnosa teoria sobre €l
origen "bipolar”’ de fos nevus: las células névicas situadas en ia parte inferior def tumor derivarian de
estructuras neurales, especificamente de las celulas de Schwann; por proliferacidn en dermis estas
células llegarian a encontrarse con las que descendian derivadas de los melanoblastos epidermicos.

Thorne en 1971 (30) demuestra actividad tirosinasa en los tres tipos de "células névicas" mediante
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microscopia electrénica usando una técnica de dopa modificada, y por tanto que todos son
melanocitos.

Los cambios que van presentando los melanocitos en su morfoiogia y biologia, durante su
descenso desde la epidermis hacia la dermis, es lo que denominamos "maduracion en profundidad”.
En epidermis y parte superior de dermis, las células son relativamente grandes, tienen rasgos
nucleares y citoplasmicos similares a ios de los melanocitos epidermicos y melanosomas activos. Su
forma es oval o cuboidea, su citoplasma es bien definido y homogéneo. Su nacleo es grande con
nucleolo visible. Mas profundamente, las cétulas son de menor tamafio y recuerdan a células linfoides
por su citoplasma escaso y su nacleo mas hipercromatico. Sintetizan pocos melanosomas que son
menos electrodensos que los de las células mas altas. En la parte mas profunda de algunos nevus,
las células tienden a ser fusiformes, y contienen pocas organelas subcelulares. Se asemejan a célutas
de Schwann o fibroblastos cuando se disponen aisladas o incluso estando agrupadas en sabana,
cordones o nidos. Los dos Ulfimos tipos celulares raramente tienen melanina visible y no se hacen mas
pigmentados cuando se los incuba con dopa.

Esta evolucion de los rasgos citoldgicos del NMA, ha sido interpretada tradicionalmente como una
demostracion de que los nidos de ios NMA se originan en la unidn dermoepidérmica, gradualmente
se rodean de tejido conectivo de dermis papilar y son "goteados” hacia ia dermis. La formacién
sucesiva de nidos en zona juntural, y su incorporacion en dermis origina el crecimiento del nevus y su
elevacion sobre la superficie, de tal manera que los nidos mas profundos son presumiblemente los mas
viejos. Toda la actividad celular va disminuyendo a medida que las células profundizan en dermis, es
decir, envejecen.

Otros rasgos:

El nimero de macréfagos cargados con melanina en los NMA es muy variable. Se disponen
preferentemente en dermis papilar superficial. En las lesiones clinicamente muy pigmentadas, la
cantidad de melanina es grande.

E! infiltrado inflamatorio suele ser leve o ausente.

No se observan rasgos de displasia: proliferacion de vasos, fibrosis eosincfilica, ni fibroplasia

laminar.
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1.3.4.6.- Nevus Juntural.

1.3.4.6.1.- Clinica.

Clinicamente son macuias o papulas ligeramente elevadas, hiperpigmentadas, netamente
demarcadas, que aparecen en cualquier parte de piel o mucosa visible. Su tamafio varia entre escasos
milimetros y 2 cms., pero suelen ser menores de 1 cm. de diametro. Su color oscila desde el marrén
claro hasta oscuro, casi negro. No altera ios pliegues de la superficie cutanea. Suelen aparecer en la
infancia, siendo excepcional su aparicidn en adullos y evolucionan con los afos hacia los tipos
compuesto e intradérmico. Estas lesiones no se consideran particularmente susceptibles de
desarrollar MM, ni siquiera los de palmas-plantas y genitales. Sin embargo, son lesiones gque clinicos

poco experimentados pueden confundir con MM por la gran hiperpigmentacion que presentan.

1.3.4.6.2.- Histopatologia.

Su rasgo especifico es la presencia de nidos de melanocitos agrupados en la unidn
dermoepidérmica, justo sobre la membrana basal. Son nidos reguiares en tamafio y contorno, vy
netamente demarcados de los gqueratinocitos adyacentes. Los melanocitos son homogéneos y sus
dendritas, facilmente visibles, se disponen de forma estrellada. Si los nidos son grandes, los
melanocitos se disponen de forma compacta, viéndose ovales o redondeados, sin dendritas
prominentes. Los granulos de melanina se disponen de forma dispersa en el citoplasma y, en
ocasiones, se ven granulos gigantes. Con frecuencia, se observa un nGmero aumentado de
melanocitos dispuestos como unidades solitarias en la capa basal, comparado con el nimero de
melanocitos de la piel normal circundante. Esto ocurre sobre todo, en aguellos NJ que han
evolucionado desde lentigo simple. También puede acentuarse el patrén de crestas epidérmicas y, en
ese ¢aso, los nidos se disponen en su base,

Al estar los nidos confinados en epidermis, las lesiones suelen ser planas, pero pueden elevarse

ligeramente segun el grado de hiperplasia epidérmica que presenten.



12

La coloracién de los NJ esta en relacion con la cantidad de melanina. Esta suele ser intensa, dado

el gran nimero de melanocitos epidérmicos funcionantes y productores de melanina gue hay. La
cantidad de melanina de los queratinocitos sobre NJ esta aumentada, pudiendo verse incluso en

estrato corneo.

1.3.4.7.- Nevus Compuesto,

1.3.4.7.1.- Clinica.

Son papulas pigmentadas, bien delimitadas, redondeadas u ovales. Su tonalidad oscila desde muy
claro a muy oscuro. La coloracidon sugle ser homogénea pero en ocasiones tambien presenta bordes
mas claros. Pueden ser desde ligeramente elevados hasta pediculados y su superficie con grados

variables de papilomatosis.

1.3.4.7.2.- Histopatologfa.

Su rasgo histoldgico especifico es la presencia de nidos de melanocitos, tanto en unidn
dermoepidérmica como en dermis.

En lesiones jovenes predomina el componente juntural sobre el dermico, pudiendo verse muy
pocos nidos pequefios en dermis. Los cambios en epidermis suprayacente son frecuentes y
numerosos, a diferencia de lo que ocurre en los NJ puros. El cambio epidérmico mas comun es la
elongacion de las crestas epidérmicas, las cuales se estrechan y anastomosan. Hay casos en que
simulan a léntigos simples o queratosis seborreicas. En esos casos, [a cérnea esta engrosada con
patron en cestilio y son frecuentes pseudoquistes de células queratinizadas.

Los nidos en dermis estan en la zona papilar y alrededor de angjos, o sea, en dermis adventicial,
la cual se encuentra engrosada. Los nidos, al introducirse en dermis, se van rodeando de haces
colagenos finos y agrupados que finaimente los rodearan de tal forma que se pierde su conexion con

epidermis. Al progresar este proceso de formacion y goteo, se van apilando unos sobre otros los nidos
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dérmicos, al mismo tiempo que la epidermis protruye y se engruesa la dermis. La disposicion de los
nidos es regular y ordenada.

Las células de los nidos superficiales son homogéneas, redondeadas u ovales, con nucleo central
y anillo citoplésmico palido. Las de nidos mas profundos pueden ser fusiformes y disponerse en
cordones o bandas reticuladas. En general, sélo los melanocitos situados mas superficiales son los
que sintetizan melanina. De este modo, la coloracion de los NC depende de la cantidad de nidos
junturales que tenga. Por el contrario, el volumen de la lesion esta en relacion con la cantidad de
componente dermico y estroma.

En dérmis, los melanocitos de la periferia son menores que los situados en las zonas centrales
del nido, y sus nucleos se disponen de forma mas compacta. Los melanosomas son menos numerosos
y menos melanizados e incluso pueden estar ausentes. Pero se detecta actividad tirosinasa incluso

en las células mas profundas.

1.3.4.8.- Nevus Intradérmicos.

1.3.4.8.1.- Clinica.

Este tipo de NMA es el mas frecuente y predormina en adultos. Su aspecto es el de papulas con
frecuencia pediculadas, de supericie lisa 0 papilomatosa. Su color oscila entre ¢l de pie! normal o

levernente pigmentadc. Su tamafo ¢s variable pero rara vez supera 1 cim.

1.3.4.8.2.- Histopatologia.

Son NMA caracterizados por la ausencia de componente juntural. No obstante, si se realizan
blusquedas minuciosas en cortes seriados de NID pueden encontrarse uno o varios nidos junturales.
En la practica, cuando los cortes de rutina no muestran nidos junturales se habla de NID, ya que la
presencia de un componente juntural minimo no es significativa.

La epidermis de los NID suele estar aplanada, debido a la pérdida de crestas y papilas dérmicas.



14
Es frecuente encontrar aumento de melanina en [a capa basal de la epidermis y en fos nidos de dermis
superficial. Incluso, a veces, hay aumento del numero de melanocitos aislados en epidermis. También
hay melanina en los nidos situados en dermis superficial.

En los nidos superficiales se ven melanocitos gigantes multinucleados que presentan nucleos muy
baséfilos, agrupados de forma compacta. Los nidos de un determinado nivel dérmico son de tamario
similar y homogéneos con forma redondeada u oval. Al irse haciendo mas profundos disminuyen de
tamafo y adoptan disposicién cordonal © en bandas, o salpicados de forma individual.

En la parte profunda de los NID las células adoptan variados patrones como encaje,
adamantinoide, o neuroide. Los cambios neuroides son frecuentes y pueden verse sélo en algunos
melanocitos o bien estar presentes en toda la lesién,entonces los denominamos nevus neuroides. Es
cuando los nidos adqguieren una forma serpiginosa, tubular o en salchicha. Los haces estan formados
por un estroma palido finamente fibrilar, en el que los nGcleos estan dispersos y los contornos celulares
son dificiles de precisar. Los nacleos pueden ser redondeados, ovales o alargados. En os NID, sobre
todo en los neuroides, hay un aumento del nimero de mastocitos en el estroma.

Los NMA no son lesiones estaticas. £n su pauiatino procesc de evelucion desde NJ hasta NID
sufren diversos cambios involutivos (31). Las células mas profundas de los NID raramente sufren
proceso de divisién y por tanto es probable gue la poblacion celular disminuya por agotamiento. Con
la edad, hay una reduccién gradual del nimero y tamafo de los nidos, al mismo tiempo que aumenta
la cantidad de estroma fibroso del nevus. Haces de tejido conectivo fino penetran y separan las células
de los nidos. En muchos nevus, también aparecen grupos de adipocitos entre los nidos y en el
estroma. Ei resultado final con frecuencia es un fibroma o nevus fibrolipomatoso con muy pocos nidos

de células névicas o ninguno.
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1.3.4.9.- Nevus con halo.

1.3.4.9.1.- Definicién.

Se define como un nevus hevomelanocitico rodeado de un haio acrémico. Su aspecto clinico es
caracteristico, en el centro el nevus es de color marrdn 0 rosado y de pequefio tamano, rodeado de

un halo macular blanco, simétrico y de contorno redondeado u oval.

1.3.4.9.2.- Clinica.

El numerc de nevus con halc por persona es variable y entre el 25 y el 50% de las casos son
formas mdltiples (32). Se trata de una entidad poco frecuente. Se ha descrito de forma aisiada y

asociado a varias patologias, con mayor frecuencia a vitiligo (32).

1.3.4.9.3.- Histopatologia.

Cualguier nevus, independientemente de }a regidn anatémica en la que asiente, puede presentar
NH, pero es mas frecuente en los de espalda. El halo acrémico aparece sobre lesiones névicas
preexistentes y puede persistir indefinidamente sin cambios, o bien presentar variaciones en su
coloracidbn e incluso aplanarse y desaparecer en un periodo de meses o afos. Los hallazgos
histolégicos en la zona central son un NMA asociado a un infittrado inflamatorio linfohistiocitario de
intensidad variabie en dermis. El patrén del infiltrado puede adoptar una disposicion en banda debajo
del nevus o extenderse entremezciado entre las céluias névicas. El NMA central puede ser juntural,
intradérmico 0 compuesto, siendo esta Ultima forma la que se observa con mayor frecuencia (33).
Seqin la fase evolutiva, en las lesiones iniciales el infiltrado es intenso ¢con poca o ninguna célula
névica destruida. En fases mas avanzadas predomina la citolisis de las células névicas e incluso parte
de ellas pueden observarse dentro de macrofagos (34). El infiltrado inflamatorio no se extiende en la

zona correspondiente al halo, donde si se pueden ver desde melanociios epidérmicos en fase de
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destruccién, hasta ausencia total de ellos y aparicion de numerosas células de Langerhans en las

capas basales de ia epidermis (35).

1.3.4.10.- Nevus de Spitz.

1.3.4.10.1.- Definicién.

Ha recibido diversas denominaciones, como melanoma juvenit, pseudomelanoma, nevus de Spitz.
Aln persiste gran confusion sobre el mejor nombre a emplear. En la actualidad, este dltimo esta
imponiendase por su brevedad y neutralidad.

Se trata de un turnor melanocitico habitualmente benigno, Gnico y adguirido, con rasgos clinicos
e histologicos peculiares. Tiene muchas caracteristicas que sugieren que se trata de una variante de

NMA,

1.3.4.10.2.- Clinica.

La variedad mas frecuente de NS es 1a de lesion Unica solitaria, asintomatica, en forma de papuia
o nédulo firme o sesil, carente de foliculos pilosos, de superficie verrucosa o lisa con teleangiectasias.
La tonalidad de la lesién puede variar desde un rosado claro o rojizo, que es lo mas frecuente, hasta
tonos marrones oscuros o formas muy pigmentadas que son infrecuentes, encontrandose en menos
del 7% de los casos (36-38). Se han descrito lesiones pediculadas, © bien recubiertas de costra o
escamosas {37). Ademas hay una forma de lesiones agminadas miultiples, de aparicion en los primeros
anos de la vida sobre manchas café con leche cengénitas (37) y también formas solitarias o mdltiples
sobre NM congénitos (39). E!l tamaiio de las lesiones en un 94% de ios casos es menor de 1 cm. de
diametro (37).

Al describirse la entidad se pensé que era de presentacidn casi exclusiva en edades tempranas
de la vida. Posteriormente, en series amplias, se ha comprobado que entre un 15 y 61% aparece en

adolescentes mayores de 14 afnos y adultos (40). Weedon y Little (41} encuentran un 33% en menores
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de 10 afos y un 31% en mayores de 20 afios. Se han descrito casos congénitos que representarian
hasta un 7% (42). Un rasgo caracteristico de su evolucidn es la tendencia a iniciarse con crecimiento
rapido y brusco.

Su prevalencia en la pobtacién no esta ciara, pero representarian entre un 1-8% de los nevus
nevomelanociticos extirpados en ninos (37). Weedon y Little (41) estiman una incidencia anual de 1,4
casos/ 100.000 habitantes en Australia.

Las localizaciones mas frecuentes son cabeza y cuello, extremidades superiores y tronco. En la
serie de Kopf (37), estas iocalizaciones suponen un 42, 21 y 21% respectivamente. Suelen respetar

paimas, plantas, y mucosas.

1.3.4.10.3.- Histopatologia.

Los rasgos arquitectdnicos del NS son muy similares a los de los NMA. Son lesiones bien
delimitadas y simétricas, de pequefio tamafo y que presentan maduracion celular segun profundizan
en dermis.

Sin embargo, las caracteristicas que lo definen son :

- presencia de melanocitos y/o células névicas con nicleos grandes y formas ovales, fusiformes,
redondas o poligonales;

- nidos de melanocitos en la unién dermoepidérmica de forma alargada y dispuestos verticalmente
hacia la superficie cutanea;

- presencia de hendiduras entre los nidos y alrededor de l0s queratinocitos;

- tendencia a penetrar melanocitos aislados en las ¢apas altas epidérmicas;

- disposicidn de un infiltrade linfocitario perivascular moderadamente denso, a traves del nevus;

- evidencia de respuesta epidérmica con hiperqueratosis, hipergranulosis, e hiperplasia epidérmica;
- frecuente observacion de cuerpos globulosos (cuerpos de Kamino) homogeéneos, eosindfilos, y
deslustrados en la periferia de los nidos de la epidermis;

- aparicion de mitosis en mefanocitos 0 células névicas, especialmente en aquellas de la porcion

superior.
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De la misma forma que en NMA, se observan variantes junturales, compuestas e intradérmicas.

1.3.4.11.- Nevus Fusocelular Pigmentado.

1.3.4.11.1.- Definicién.

Es un nevus metanocitico adguirido descrito recientemente por Reed (43), que algunos autores,
al principio, han considerado como una variante de NS. Se caracteriza clinicamente por su gran

hiperpigmentacién y localizacion preferente en miembros inferiores de personas jovenes.

1.3.4.11.2.- Clinica.

Son papulas pequefias, menores de 1 cm., lisas y sesiles, muy pigmentadas. Son mas frecuentes

en jovenes y en mujeres (44). Se localizan principalmente en extremidades y raices de miembros.

1.3.4.11.3.- Histopatologia.

Con frecuencia son nevus junturales, pero también se ven formas compuestas. Sus margenes
estan bien definidos y las esicnes muestran simetria arquitectural. Los nidos junturales son con
frecuencia redondos, bien delimitados y situados en la base de unas crestas epidérmicas alargadas.
Los nidos se componen de células fusiformes. En ocasiones, se ve, invasion epidérmica por células
solitarias o nidos pequefos, siempre sobre el nevus y no en la periferia. No hay signos de atipia ni
mitosis, pero si puede exitir, conjuntamente, hiperplasia melanocitica juntural lentiginosa (44).

Presentan gran cantidad de melanina, tanto en los nidos como en la epidérmis. Puede verse
incluse en comea, y en melanofagos dispuestos en banda debajo de los nidos de la lesidn. Hay

infiltrado inflamatorio de diversa intensidad en la base.



18

1.3.4.12.- Nevus Displésico.

1.3.4.12.1.- Definicién.

Con el t&érmino nevus displasico, designamos aquellos nevus melanociticos que, clinicamente, se
caracterizan por tener un tamafo mayor de 1 cm., bordes irreguiares , distribucion de pigmento no
homogénea y, en ocasiones, eritema periférico. Pese a ser un término muy utilizado en la clinica, sus
rasgos patognomodnices y su diagndstico son histoldgicos: presencia de displasia melanocitica y de
reaccion inflamatoria. Son lesiones que histoldgica y clinicamente, recuerdan y simuian al MM. Su
reconocimiento nos sirve de marcador de riesgo para desarrollar MM en |a poblacién.

Fué Clark {22), en 1978, e! primero en describir unos NMA peculiares en miembros de una familia
con varios casos de MM. También se constatd que ilos familiares de enfermos con MM, que
presentaban esos NMA peculiares tenian mayor riesgo de desarrollar MM, que los familiares sin ellos.
A partir de estos trabajos se definen los rasgos que caracterizan al nevus displasico, al sindrome del
nevus displasico familiar (SNDF) (22), y al sindrome del ND no familiar o esporadico {(SNDE).

Maize (45} cree que el nevus displasico es un tipo de nevus melanccitico benigno como lo son
el nevus con halo, el nevus de Spitz, etc... El significado de un nevus displasico aislado esta aln por
determinar. En el contexto de una historia familiar de MM tiene un significado claro de aumento de
riesgo para desarrollar MM. Por el momento es mas indicado reservar el érmino de Sindrome de
nevus displasico para aguellos casos en que se presentan varios © muchos nevus displasicos en una
persona que tiene, al mismo tiempo, una mayor tendencia a desarrollar MM y/o una historia famitiar

de MM.

1.3.4.12.2.- Clfniica.

El rasgo clinico mas liamativo de los ND es su heterogeneidad clinica. Su forma y perimetro es

variable, son irregulares o mal limitados pero quardando cierta simetria. Su tamafio como minimo

sobrepasalos 0,7 cm., y su color puede ser abigarrado. Se presentan en cualguier area corporal, pero
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predominan en tronco y nalgas. Otro rasgo importante son las denominadas "nombreras del ND" que
son dclinicamente una zona macular pigmentada color marrén clare que rodea la porcion elevada,
central. Este halo, mas claro, se corresponde histoldgicamente con la extension periférica del
componente intraepidérmico.

Estudios recientes indican gue, un 75-80% de los adultos postpuberales blancos presentan uno
o mas NM, pero s6lo el 1-8% presentan uno o mas ND {23, 46). La mayoria de los ND aparecen al
final de la primera y segunda décadas de la vida y pueden seguir apareciendo a lo largo de la vida
adufta. Investigaciones Hevadas a cabo en enfermos con MM esporadico, encuentran hasta un 30%
de elios que presentan uno o mas ND (47); dato que contrasta enormemente con la baja prevalencia

de los ND en la poblacidn general.

1.3.4.12.3.- Histopatologla.

El patrdn histdlogico mas frecuente det ND, es el de un NMA compuesto, con melanocitos
dispuestos en unidades solitarias y en nidos situados en la union dermopidérmica. Su rasgo
diagndstico especifico es ta presencia de este componente intraepidérmico extendiéndose de forma
variable por fuera de la zona central. Es caracteristica la disposicion de los melanocitos, que se
presentan aisfados, en unigades solitarias o en nidos de diferentes tamanos y formas. Los nidos
pueden disponerse horizontalmente o verticalmente, ocupando unos las bases de las crestas
interpapilares mientras otros se disponen en los lados o bien en la meseta suprapapilar. A diferencia
de lo que ocurre en el MM in situ, practicamente todos los melanocitos, se situan en plena unién
dermoepidérmica. £n los MM in situ suele ser lamativa la presencia de melanocitos salpicados por
todo el espesor epidermico.

Los melanocitos tienen nucleo oval pequeiio y citoplasma abundante palido conteniendo melanina
pulveruienta. Estos dos Ultimos rasgos pueden verse en los melanogcitos pagetoides de los MM in situ,
pero se diferencian en las atipias nucleares que caracterizan al MM. Sin embargo, los ND pueden
presentar nuclecs con atipias, en estas ocasiones son los rasgos arquitectdnicos mas que los

citolégicos, los que nos permiten hacer ef diagndstico.
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En la zona de la "hombrera”, & ND puede presentar fibroplasia laminar o concéntrica, infiltrado

linfocitario de diversa intensidad, y neoangiogénesis. Hay ¢asos de ND que carecen de la zona central
compuesta.

Pese a que no esta claro el comportamiento biologico de los ND, se cree que un 5% de todos los

MM cutaneos derivan de un ND (45). Es mas, se cree que estos MM empiezan en contiguidad con

la proliferacion melanocitica de la "hombrera” de los ND, considerando a esta porcion intraepidérmica

una forma de transicion al MM.

1.3.5.- Nevus Melanociticos Congénitos.

1.3.5.1.- Definicién.

Son nevus melanociticos presenfes desde el nacimiento y constituidos por células névicas en
epidermis y/o dermis. Por tanto, el dato clinico basico que los caracteriza es su presencia desde el
nacimiento, documentada fundamentalmente por los padres. Es posible que, lesiones pigmentadas,
probablemente congénitas por su gran tamafo, pero no constatadas desde los primeros dias de vida
sean excepciones debido a que no sean evidenciables al nacer por carecer de pigmento en ese

momento y que con el tiempo desarrolien pigmentacion.

1.3.5.2.- Epidemiologia.

Mientras al menos un 2,5 % de los recién nacidos presenta aigun tipo de lesion pigmentada (48),
los NCG diagndsticados mediante biopsia son sdlo un 1% (48, 49). El indice de prevalencia mas fiable
de NCG es el obtenido por Walton (48) en un grupo racial homogéneo, confirmando mediante biopsia
las lesiones pigmentadas en nifos blancos examinados en las primeras 72 horas de vida. Encuentra
una prevalencia de 0,83% NCG (48) que es similar a la de EEUU {1,1%) (49), y a la de Sud-America
{0,2%) (50). En la serie de Walton (48) ningtn enfermo presentd lesiones de NCG multiples, en la de

Alper {49) sblo se presentaron dos en un enfermo, y Castilla (50) encontréd hasta un 9%. Se han
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descrito NCG grandes o gigantes asociados con diversas malformaciones (51).

1.3-5-3- Clinica.

El rasgo clinico mds importante para diferenciar los NCG de los NMA es el tamafio. Los NCG son
con frecuencia mayores de 1,5 cm de diametro (48, 52) mientras que la mayoria de los NMA no
sobrepasan los 0,6 cm de tamafic. No obstante, algunas lesiones congénitas pueden no ser
diferenciables ni clinica ni histologicamente de NMA.

Basandonos en el tamafio, se reconocen dos tipos de NCG:

A} NCG GIGANTES: se incluirian en este tipo todos aquelios que miden mas de 20 ¢m (53). El criterio
de medida no es estricto, admitiéndose también lesiones de menor tamafto, mayores de 10 cm., pero
que deben ocupar ia mayor parte de una metdmera (54).

B} NCG NO GIGANTES: los menores de 20 cm. en su diametro mayor.

Durante los primeros meses de vida son maculas ligeramente coloreadas y que pueden simular
manchas café con leche. Con el tiempo va apareciendo una pigmentacién moteada. Este aspecto
puede permanecer sin cambios durante toda la vida, o bien, seguir evolucionando haciéndose lesiones
elevadas de aspecto uniforme, ligeramente papulosas o muy papilomatosas. La coloracion también
cambia con el tiempo, adquiriendo tonos mas oscurps distribuidos irregular U homogéneamente.
Pueden presentar pelos engrosados y rudimentarios en su superficie. E! aumento de tamafio que
sufren estas lesiones siempre es proporcional al desarrolio normal de ta persona que los presenta.

Los NCG gigantes muestran una mayor capacidad de malignizacién que ia piel normal, induciendo
la formacidn de MM que segin diversas series, oscila entre el 2 y el 30% (51, 55), 0 sea, una media
que Kopf estima del 12% (53). El riesgo para originar MM probablemente aumenta en relacién con el
tamano del nevus y hasta el momento actual, no hay datos fidedignos sobre |z incidencia de MM en
los peguefios {53). Segin Solomon, en los NCG no gigantes, la incidencia de MM es mucho menor
(56). Cerca del 60% de los MM gue ccurren en NCG aparecen en la primera década de la vida, el 10%

durante la segunda década y ] 30% restante posteriormente (55).
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1.3.5.4.- Histopatologla.

Generalmente, sus rasgos histoldgicos son similares a ios de ios NMA. No obstante, hay cuatro

caracteristicas que cuando se presentan juntas indican que un nevus es congénito. Son:
1- tamafio mayor de 10 mm.
2- células névicas dispuestas en banda en una dermis papilar engrosada.
3- presencia de células névicas airededor y entre estructuras anexiales como foliculos pilosebéceos,
glandulas ecrinas, musculo erector, y en vasos y nervios.
4- células névicas esparcidas en forma de unidades individuales entre los haces de colageno en
dermis reticular. Este es el unico signo mas frecuente de nevus congénito. A veces incluso se
extienden hasta tejide celular subcutaneo. Sin embarge en los NCG pequefios es raro encontrar
células névicas a esa profundidad.

En ocasiones, se pugden ver en ia parte intradérmica melanocitos bipolares similares a los Nevus
Azules, y células névicas grandes y poligonales como las del NS. Los NCG también pueden presentar

fenomenos de diferenciacion neural.

1.3.6.- Nevus Azul,

1.3.6.1.- Definicién.

Por nevus azul conocemos aquellas lesiones azuladas congénitas o adquiridas gue estan
compuestas por proliferaciones aberrantes de melanocitos dérmicos dendriticos y/o fusiformes que
producen melanina activamente.

En general se iocalizan en piel, pero también se han descrito en otras focalizaciones como
mucosas (57). Suelen ser adquiridos. Esto parece confirmarse por estudios en grandes muestras de
recién nacidos en las que no se han encontrado NA (48, 49).

Clasicamente se dividen en tres variantes: 1- nevus azul comun, 2- nevus azul celular, y 3- nevus

azul combinado con nevus melanocitico. Esta clasificacion, que es convencional, se basa en el
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predominio celular que presente la lesidn. Algunos autores prefieren utilizar el término genérico de

nevus azul y precisar su aspecto histologico de forma complementaria.

1.3.6.2.- Clinica.

El NA comin se presenta como una macula, papula, © nddulo, que no suele sobrepasar el cm.
de tamafio, bien circunscriio, de color azul clarc 0 mas oscuro casi negra. Aparecen en cualquier
localizacién, pero son mas frecuentes en el dorso de manos y pies. Otras localizaciones frecuentes
son halgas, cara, y zonas extensoras de extremidades. Suelen ser Unicos, aunque se han descrito
lesiones miltiples o agminadas, o dispuestas en placas de mayor tamario formadas por varias papulas
o nodulos con areas de decoloracion azulada entre elios (58). Los NA en grandes placas nuedsen ser
congénitos, o bien aparecer mas tarde durante Ja infancia. Los NA son mas frecuentes en personas
de pigmentacion mas oscura y parecen afectar e! doble a las mujeres que a los hombres.

El NA celular se diferencia del comin, en que suele ser de mayor tamano, oscilando entre 1-2
cm.,0 incluso mayores. Es mas agresivo localmente, y en ocasiones se asocia con "metastasis"”
ganglionares (598). Su superficie es lisa y a veces irregular. Cerca de la mitad de 1os casos se localizan
en nalgas o regién sacrocoxigea(89). En raras ocasiones si se desrroila una variante verdaderamente
maligna de NA celuiares.

El nevus azul combinado-nevus melanocitico, es el nevus combinado mas frecuente. Suele

asociarse a un nevus compuesto o intradermico normal.

1.3.6.3.- Histopatologfa.

El NA comun presenta melanocitos alargados, con procesos dendriticos largos y ramificados. Los
melanocitos pueden agruparse o disponerse aisladamente como unidades solitarias entre los haces
de colageno. Ocupa con frecuencia dermis superior y media, pero tambien pueden extenderse a
dermis papilar y tejido celular subcutdneo. Su orientacion es paralela a epidermis. Contienen

numerosos granulos finos de melanina que ocultan los nlcieos y acentuan sus largos procesos
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dendriticos. Tienden a agregarse alrededor de anejos. La epidermis no muestra cambios, salvo cuando
los melanocitos se sitlan en su proximidad en cuyo caso puede observarse acantosis, y proliferacion
de melanocitos en capas basales. Los nevus combinados muestran mayores alteraciones epidérmicas.
El estroma suele ser fibroso, incluso puede simular un dermatofibroma pigmentado.

E! NA celular muestra caracteristicamente un patrén bifasico que combina, ademas de partes
similares al NA comun, zonas formadas por nidos y cordanes de grandes céluias fusiformes, de nicleo
oveige y abundante citoplasma palido careciendo de melanina o con minima cantidad. Suelen también

agruparse en fasciculos adoptando un aspecto neuroide, con escaso estroma.

1.3.7.- Melanoma Maligno.

1.3.7.1.- Definicién.

Es una neoplasia maligna, ocasionada por la proliferacion de melanocitos epidérmicos que
progresivamente invade en profundidad y en extension. Dejada a su evolucion espontanea se comporta
de un modo agresivo y conlleva un desenlace fatal, Con mayor frecuencia se origina en melanocitos
de piel, no obstante fambién puede surgir en cualquier area gque contenga epitelio pigmentado

incluyendo ufias, cjos, superficies mucosas y Sistema Nervioso Central.

1.3.7.2.- Epidemiologia.

Aungue era considerado un proceso poco frecuente, en tas Gltimas décadas la incidencia del MM
esta aumentando en todo el mundo, con un ritmo de progresién mas rapido que cualquier otra
nepplasia humana {1, 2).

La incidencia de MM entre 1950 y 1970 en diferemtes paises se ha duplicado, triplicado, o
cuadruplicado (59-63). Este aumento se ha intentado explicar, en parte, por un diagnoéstico mejor vy
mas precoz del MM y lesiones melanociticas precursoras. Sin embargo estos factores no justifican por

completo el incremento. De hecho las tasas de montalidad, generalmente mas fiables que las de
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incidencia, también se han elevado progresivamente (59-66).

En Espafa, de forma similar, se observa un aumento de incidencia como se refleja indirectamente
en las tasas de mortalidad durante los afios 1951-1970, publicadas por el Ministerio de Sanidad. En
el afio 1951 eran de 0,02 por 100.000 tanto para hombres como para mujeres y aumentan en 1970

a 0,18 y 0,16 por 100.000 en hombres y mujeres, respectivamente (67).

1.3.7.3.- Ciinica.

Cuando el MM se origina de novo, suele iniciarse como una pequefa lesion pigmentada que, ¢on
el tiempo, adquiere sus rasgos clinicos mas tipicos. Son rasgos muy sugestivos de MM: la asimetria,
bordes mal delimitados o desflecadcs, y pigmentacion irregular desqe marrén a negro pizarreso. Los
datos clinicos que nos alertan a sospechar un MM, son cualquier cambio que se detecte respecto a:
color, tamafio, superficie y consistencia (friabilidad, ulceracidn, descamacidn, costras 0 sangrado); asi
como aparicion de sintomatologia como picor, dolor, o sensibilidad en la lesion, y cambios en la piel

perilesional.

1.3.7.4.- Clasificacion.

En un intento de correlacionar caracteristicas clinico-histologicas con tipos biologico-evolutivos,
Clark y cols. (68) establecieron una ciasificacion de cuatro tipos de MM que son: Melanoma de
extension superficial (MES), Melanoma tipo lentigo maligno {MLM), Melanoma nodular (MMN), y
Meianoma lentiginoso acral (MLA). Esta clasificacion se basa en el modo de comienzo y progresién
clinica, asi como en el patrén histolégico. Sin embargo, algunos autores como Ackerman {(69) creen
que esta division es superflua. No obstante dada su utilidad para resumir los rasgos clinicos comunes
de los cuatro tipos de MM, y la gran difusién gue ha fenido en los (timos afios, debe ser tenida en

cuenta a la hora de inictarse en el tema.
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a) Melanoma de extensién superficial

Es mas frecuente en la cuarta 0 quinta década de la vida, afectando principalments tronco en
varones, y extremidades inferiores en mujeres {70). Suele iniciarse como lesion ligeramente elevada,
de color marrén, a veces hiperqueratdsica y con un borde irreguiar pero bien definido. Puede persistir
asi meses 0 anos antes de comenzar el crecimiento invasivo del tumor. Durante este tiempo pueden
producirse cambios clinicos considerables debido al crecimiento y regresion concomitantes. Cuando
invade, se cbservan nddulos elevados, sangrado o exudacion serosa. Un rasgo muy caracteristico es

la presencia de varias tonalidades entremezcladas.

b) Melanoma tipo lentigo maligno

Es un tipo de melanoma donde la fase de crecimiento radial es mucho mas proiongada que en
¢l MES. La mayoria se localizan en cara {71). En un 10% la localizacion es extrafacial, comunmente
en zonas expuestas, como manc ¢ pierna. Predomina en edades avanzadas, de preferencia entre la
sexta y séptima década de la vida. El aspecto inicial es el de una macula marron de superiicie lisa y
opaca que gradualmente aumenta de tamafio, de forma muy insidiosa. Con el tiempo adopta coloracion
y bordes irregulares, pudiendose observar distinios tonos entremezclados. La aparicion de un nodulo

elevado dentro de la lesidn pigmentada marca el inicio det crecimiento invasivo.

¢) Melanoma nodular

Se caracteriza por presentar crecimiento vertical invasivo desde su inicio. Es més frecuente entre
fa 5% y 6° década de la vida, y en varones mas que en mujeres {2:1). Predomina en cabeza, cuello y
tronco. Suele aparecer elevado cupuliforme o incluso pediculado, de color frecuentemente marrén-

rojizo pero puede no estar pigmentado. Es frecuente la ulceracion y sangrado.
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dj Melanoma lentiginoso acral

Representa sélo el 10% de todos los MM en la raza blanca. En otras razas es mas frecuente,
como en Japdn que es cerca del 50 % de todos los MM, y en la raza negra que es ¢l tipc de MM mas
frecuente (72). Las lesiones se localizan en sitios de piel lampifia, incluyendo palmas y plantas, sub
y periungueal y en superficies mucosas. Se caracteriza por un area maculosa
pigmentada, airededor de un tumor elevado invasivo. Aproximadamente el 50% de todos los MM que

aparecen en €l pie entran en esta categoria.

1.3.7.5.- Melanoma maligno y nevus,

El MM puede originarse de novo, sobre piel normal, 0 asociade a un nevus preexistente. La
mayoria se origina de novo, siendo en Jas series publicadas entre un 75-83% (73, 74). En la
actualidad hay gran controversia respecto al concepto del desarrollo de neoplasias malignas a partir
de neoplasias benignas. Pero indudablemente, la asociacion de MM a nevus preexistente se constata
reiteradamente, ya sea en la anamnesis 0 en histopatologia. Los dos grupos de nevus melanociticos
que parecen asociarse con un mayor riesgo de transformacion maligna son los nevus congénitos y los

displasicos.

a) Nevus Congénitos

Como se ha mencionado anteriormente es en 1os gigantes donde se observa mas claramente una
capacidad de malignizacién. Respecto a los medianos y pequenos, las dificutades en desarrollar
criterios diagndsticos validos para estudios retrospectivos hacen que, aun hoy, no esté ciaro cual es
su potencial para desarrollar MM. Asi, Rhodes cuando valora el origen de un MM sobre nevus pre -
existente mediante datos obtenidos en la anamnesis, encuentra un 15% y esta cifra disminuye a un
% de los MM cuando valora los rasgos histolégicos (74-76). El riesgo de transformacion maligna para

CG oscila en otras series entre un 2-28% (53, 77).
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b) Nevus Displasicos

También se asocian con riesgo de transformacion maligna (25). Como se ha comentado
previamente, el concepto de Sindrome de Nevus displasico famitiar es (til y permite identificar una
pequena proporcion de la poblacion con riesgo aumentado de desarrollar MM. Sin embarqo, respecto
al SND esporadico requiere ser cautos y estrictos en cuanto a sus criterios clinicos e histologicos, con
el fin de determinar con certeza su prevalencia y su conducta bioldgica. No obstante, Maize (73)

encuentra un 5% de MM asociados a un SNDE.

c) Nevus Melanociticos Adquiridos

La relacion con este tipo de nevus es mas dificil de interpretar que en los anteriores. Segan
Lopansri y Mihm, la frecuencia de MM asociado o gue surge de NMA, varia def 18 al 23%,

dependiendo de los criterios que use el investigador (71).

1.3.7.6.- Histopatologia.

En la mayoria de los MM cutaneos, el origen es en la epidermis por proliferacion de melanocitos
aislados en la unidn dermoepidérmica. Esto es aplicable tanto a los MM que se originan de novo, como
a los que surgen en aspciacion con un nevus de union o compuesin. Constituyen una excepcion los
nevus congénitos, en los que el MM puede surgir del componente dérmico profundo. En un primer
momento solo hay aumento del nimero de melanocitos, de aspecto aparentemente normal, dispuestos
aisladamente en un pequeiio foco. Con el tiempo, se van formandoe pequeios nidos de melanocitos
atipicos en Ia union dermoepidérmica. Al mismo tiempo va produciendose penetracion en dermis
papilar. Este descenso puede ocurrir cuando la neoplasia aun es pequena, de unos 5 mm de
extension, o muchos afos después cuando el MM ya alcanza clinicamente varios centimetros de
tamafo. Una vez en dermis, el proceso de proliferacién y penetracion en profundidad es progresivo,

alcanzando dermis reticular y tejido celular subcutaneo si no se ha realizado tratamiento quirirgico.
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independientemente del tamafio y sitio anatémico, los MM muestran unos rasgos histologicos
comunes que son:
- en el momento en que se practica la biopsia, la extensidn de la lesion suele ser mayor de 6 mm.
- configuracion arquitectonica asimetrica
- mala delimitacion, con melanocitos atipicos aislados en unidn dermoepidérmica extendiendose
periféricamente, y sobrepasando la zona de nidos epidérnmicos.
- un ndimero aumentado de melanocitos atipicos aislados en epidermis y en estructuras epiteliales
anexiales, asi como, focos con predominio de melanocitos aislados sobre la formacion de nidos.
- melanocitos aislados, salpicados en las capas mas altas de la epidermis.
- nidos de melanocitos no equidistantes, con tendencia a confluir,
- nidos irregulares con diversos tamafios y formas, siendo éstas, en ocasiones, irregulares.
- falta de maduracion de los melanocitos atipicos durante el descenso progresivo en dermis.
- distribucidn parcheada y asimétrica de la melanina en la neoplasia.
- extensién profunda de melanocitos atipicos en las estructuras epiteliales de anejos.
- distribucién asimétrica del infiltrado inflamatorio de densidad variable en la base de la neoplasia.
Ademas de Ios rasgos arquitecténicos, hay rasgos citologicos que comparten, como son: atipia
nuciear, necrosis de melanocitos y un nimero elevado de melanocitos en mitosis. Las células
tumorales en dermis suelen mostrar gran variacidon de forma y tamano. Sin embargo, pueden
reconocerse dos tipos celulares "mayores”: epitelicide y fusiforme (68). La mayoria de los tumores
presentan ambos tipos celulares, pero generalmente predomina unc de ellos sobre el otro. El tipo
celular mas frecuente es el epitelicide, por predominar estas células en MES y MMN que son los dos
tipos mas frecuentes. Por ofra parte las células fusiformes son mas comunes en el MLM y MLA,
L a melanina puede encontrarse tanto en las células tumorales como en melandfagos del estroma,
y su cantidad osciia enormemente, pudiendo incluso estar ausente.
También el infiltrado inflamatorio es variable. Como norma general, ios MM invasivos en estadios
iniciales muestran un infiltrado inflamatoric en banda, mezctado con melanéfagos, en la base deltumor.
En MM ya invasivos, el infittrado en banda con frecuencia se extiende mas alla del tumor hacia zonas

de epidermis aparentemente normal {(68). En tumores que infiltran 1a dermis profunda, eiinfiltado tiende
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a ser ligero-moderado (78).

Histopatologia de cada tipo de MM:

a) Melanoma extension superficiai:

Comprende el 60-70% de las series descritas (71). Esta constituido por melanocitos grandes,
epitelioides, en general con melanina "pulverulenta” en su citoplasma, que se disponen en hidos y en
células aisladas a todos los niveles de la epidermis (68). En un primer momento infiltran en forma de
pequeiios grupos de células, pero posteriormente originan nddulos de mayor tamafio. En un 2% de
ios casos hay desmopiasia y neurotropismo. En la fase invasiva no suele existir respuesta inflamatoria

en la base.

b) Melanoma tipo lentigo maligno:

Comprende el 5-10% de todos los MM (71).En los primeros momentos, hay unh aumento de
melanocitos individuales en ia capa basal con atipia celular variabie. La epidermis suele ser atréfica.
Posteriormente, los melanocitos se disponen en nidos, bastante distanciados entre si, y hacen
protusion hacia dermis. En este momento hay pleomorfismo celular. Cuando existe invasion se observa
un infiltrado inflamatorio linfocitico, disperso, proximo a la zona de la lamina basal. La dermis
subyacente muestra intensa degeneracion solar del coldgeno. En fases posteriores, al invadir, las
células tienden a ser fusiformes. En un 12-15% de los casos se observa desmoplasia y neurotropismo.

La mayoria de los MM desmoplasicos asientan en la fase de crecimiento vertical de un MLM.

c) Melanoma nodular

Constituye el 10% de todos los MM (79). El MMN esta, por definicion, en fase de crecimiento

vertical. De forma convencional, se decidid que el componente intraepidérmico no debe extenderse

mas alla de 3 crestas interpapilares laterales a la porcion dérmica invasora {80).
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d} Melanoma lentiginoso acral

Su rasgo mas caracteristico es la escasa tendencia a formar nidos, y cuando lo hace, se situan
en las puntas de las crestas interpapilares. Tambien es tipica la presencia de un infiltrado linfocitario
liquenoide, intenso, que tiende a oscurecer la interfase dermoepidérmica (68, 79, 80). Los melanocitos
son grandes, con dendritas prominentes. El pigmento es t0sco, aunque puede ser s¢aso o ausente.
En la fase infiltrante predominan las células fusiformes. Se encuentra neurotropismo en un 14% de los
casos.

A, pesar de las cuatro variantes histoldgicas del MM, existe un nimero de tumares en los que se
observa una FCR con melanocitos neoplasicos, pero que no puede clasificarse en ninguno de ios
grupos citados. Estos casos se denominan melanoma “inclasificable”, y representan el 2-10% de todos
los MM.

Ademas, se han descrito otras variantes histolégicas de MM, muy poco frecuentes, como son: MM
desmoplasico (81), con su variante MM neurotropo (81), MM pediculado o polipoide (82}, MM de

células balonizadas (83), MM de desviacion minima y MM borderline {84).

1.4.- Técnicas de Inmunobhistoguimica.

1.4.1.- Concepto de inmunohistoqgufmica.

Con este térming designamos una serie de técnicas que, basandose en la afinidad de un
anticuerpo (Ac) para unirse a un antigeno {(Ag), permiten visualizar antigenos especificos. Lo que las
diferencia entre si son las reacciones subsiguientes que se desencadenan y sirven para visualizar €
Ag. Aprovechan la alta especificidad de los Ac como reactantes para identificarlos y ubicarlos. Al
utilizarse en secciones histologicas permiten al patdloge correlacionar patrongs de experimentacion
antigénica con rasgos morfologicos, tanto de microscopia convencional como ultraestructural, y usarlos
con fines diagnosticos y prondsticos (85).

Fundamentalmente comprende dos técnicas:
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a) Inmunoflucrescencia (iF): se visualiza la unién del Ac mediante monitorizacion de ta absorcidn y
emision caracteristica de isocianato de fluoresceina que esta ligado a ese AC 0 a un reactante
siguiente.
b} Técnicas enzimaticas o de inmunoperoxidasas: todas ellas utilizan la actividad enzimatica de

diversas sustancias para lograr la visualizacion del Ac mediante la capacidad cromogena de ellas.

1.4.2.- Perspectiva histdrica.

Las técricas de inmunofluorescencia surgen en 1941, cuando Coons y ¢ols. (86, 87) introducen
el uso del isocianato de fluoresceina al objeto de disponer de preparados conjugados de éste con
anticuerpos. Desde entonces esta técnica ha tenido amplia difusion v utilidad en diversos campos,
histoldgicos v de laboratorio, tanto desde el punto de vista experimental como diagndstico. Al irse
conociendo hueves y diferentes antigenos y anticuerpos, tisulares y celulares especificos, se han
impulsado nuevos avances en inmunologia e inmunopatologia.

Es en los Gltimos 25 afios, cuando el uso experimental de la IF se consolida y paulatinamente se
definen y standardifican los métodos de preparacion y condiciones de lectura e interpretacion de estas
técnicas. Su aplicacion puede ser tanto en liguidos © extracios del organismo, como en cortes
histoldgicos, En el primer caso su utilidad se restringe a la deteccion de sustancias (Ag, Ac,
secreciones tisulares y otros componentes celulares). En el segundo caso, no sélo detecta esas
sustancias sino que tambien es Util para localizarias y correlacionar estructuras. Paradgjicamente, el
éxito de la IF en aquellos afios, aumentd la necesidad de disponer de sistemas marcadores
alternativos y mas satisfactorios dirigidos a mejorar los resultados y paliar los inconvenientes que tiene.
Las mayores desventajas de la |F son carecer de permanencia y la pobre morfologia que ofrece en
patologia. Ademas, requiere instrumental especifico y métodos de conservacion y fijacion diferentes
de los habituales en la patologia de rutina, por lo que no permite su aplicacion de forma retrospectiva.
Su uso en cortes histoldgicos sigue siendo imprescindible para el estudio y diagndstico de diversas
patoiogias, como enfermedades ampollosas o de la membrana basal, en las que la IF es

imprescindible hoy en dia, y posiblemente seguira siéndolo. Sin embargo, en otras aplicaciones ha sido
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ampliamente desbancada por el desarrollo de los métodos de inmunoperoxidasas.

Una primera alternativa fué ia introduccién de anticuerpos marcados con ferritina (88) que se
visualizaba con microscopia electronica. Ei mayor inconveniente es la escasa penetrancia tisular que
presenta, posiblemente debido al gran peso molecular del congugado (650.000 comparado con
180.000 del conjugado de peroxidasa). Ademds, produce agregados facilmente (88). Todo ello
desaconseja su utilizacion.

En 1970, Sternberger (89) inicia la aplicacién del método peroxidasa antiperoxidasa. Desde
entonces, su uso estd ampliamente extendido e introducido en patologia, dadas las ventajas que ofrece
sobre la IF. Posteriormente, y en la misma linea de obtener métodos de visualizacion por medio de
enzimas que permitan la conservacion del materia! histoldgico, se desarrolla una variante de la
inmunoperoxidasa conocida como compleio avidina-biotinaperoxidasa (90}, Esta técnica se basa en

la gran afinidad que tiene la avidina, glicoproteina de la clara del huevo, por la biotina.

1.4.3.- Técnica de inmunoperoxidasas.

Hay varios métodos de aplicacion de inmunoperoxidasas, pero todos ellos usan la actividad de
la peroxidasa del rabano picante con un sustrato cromoégeno como marcador visual, La peroxidasa
posee la cualidad de cambiar el color de un cromogenc apropiado en presencia de peroxido de
hidrégeno.

Los métodos san analogos a los de IF. Pueden ser directos o indirectos:

1- En &l método directo: el Ac conjugado con peroxidasa es especifico para el Ag que se va a estudiar
(figura 1A).

2- En el método indirecto: primero se pone en contacto un antisuero primario especifico para un Ag,
y seguidamente un AcC con peroxidasa que procede de otra especie, y reacciona ante los
componentes de inmunoglobulina del antisuero primario (figura 1B}, Este método indirecto o "sandwich”
es mas sensible que el directo y permite obtener antisueros primarios para una gran variedad de
antigenos. Ademas, posibilita mayor nimere de controles de especificidad gue el directo, al poder

reemplazar el antisuero primario por otros del mismo origen pero sin especificidad relevante.
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Se han disefiado diversos métodos, para solucionar desventajas inherentes a los procesos de

conjugacion y asi, aumentar la sensibilidad de la reaccion y reducir la tincion inespecifica.

Los principales métodos son:

1- Método de Ac hibrido (86): el Ac obtenido contra el Ag objeto de! estudio se rompe
enzimaticamente, y se reconstruye a su forma primitiva con antisuero derivado de la misma especie
pero dirigido contra Ja peroxidasa. El Ac reconstituido se purifica mediante absorcion selectiva de
moléculas divalentes, una valencia para el Ag especifico y la otra para |a peroxidasa. Ei paso final de
este método es aitadir peroxidasa libre y cromdgena a la seccion (figura 1C). La peroxidasa se une
en los sitios localizados del Ac hibrido por su capacidad especifica antiperoxidasa. La principal
desventaja de este método es que la preparacidon siempre contiene algunas cantidades de Ac no

hibride o con dos vatencias idénticas, lo que disminuye la sensibilidad del método.

2- Método de la enzima puente (EP) (86): es una técnica de tres capas de Ac. En una primera fase,
se usa antisuero primario de conejo frente a un Ag. En una segunda fase, se afiade inmunoglobulina
{lg) de cerdo anticonejo gue reacciona con €l antisuero anterior, previamente unido a su Ag. Como a
esa |g le queda una valencia libre, ésta se unira al nuevo suero de conejo con el que entra en contacto
y que &s lg-antiperoxidasa. Por Gltimo, al afadir peroxidasa libre a estas reacciones en cadena, se

localiza fa reaccion mediante el sustrate cromégeno (figura 1D).

3- Métedo del complejo inmunoperoxidasa-antiperoxidasa (IFAP): Este método ofrece la ventaja de
aumentar la sensibilidad de la IF, unas 100 a 1.000 veces mas {88). Como en el método anterior, se
usa inmunoglobulina de cerdo anticonejo para unirse a la inmunoglobulina de conejo del complejo IPAP
y a la inmunogiobulina de conejo antiantigeno primario (figura 1E). El compiejo IPAP esta formado por

Ac de conejo frente a la peroxidasa y Ag de peroxidasa.
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1.4.4.- Formas de aplicacién de técnicas de inmunoperoxidasas en histopatologia.

Estas técnicas pueden utilizarse para detectar y mostrar la presencia de antigenos de la superficie
celular, intracelulares o bien extracelulares de ios tejides. La deteccion del Ag en diferentes
focalizaciones, en el citoplasma o en la membrana celular, depende de la forma en que ia poblacion
celular se expone al sistema de IPAP. Segln el tipo de fijacion, el grado de rotura de la membrana
celular, y &l tamano molecular del mayor componente del sistema de deteccion de IPAP, se producen
diversos grados de penetrancia en células y tejidos.

Sustratos en los que se puede emplear:

aj Céluias vivas: Para detectar antigenos de superficie se usan células viables en suspension.

b) Extensiones citoldgicas o improntas: Las técnicas de IPAP se han aplicado para identificar Ag
citoplasmaticos en citologia (91). No estd comprobado gque con esta técnica se detecten Ag de

superficie, y éstos pueden confundirse con Ag citoplasmaticos.

c) Cortes histoldgicos: Se usan estas técnicas para detectar Ag intracelulares, de membrana basal y
de espacios extracelulares. Los Ag de la superficie celular, que sélo estan en pequefias cantidades,
como las inmunoglobulinas de superficie, no se visualizan bien ni siquiera usando preparaciones fijadas
con frio.

La mayor ventaja de este método es la gran compatibilidad que hay entre la IPAP y la técnica
histolbgica rutinaria de fijacion en formoel e inclusién en parafina, que nos permite apreciar los detalles
de los rasgos tisulares y citologicos y por tanto identificar morfologicamente. Si se utiliza en cortes

congelados no se aprecian mas detalles que con la IF (86).

d) Microscopia electronica: También se ha adaptado las IPAP para estudios con microscopia

electronica {ME) (86). Se usan dos métodos fundamentalmente:
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1- Difusidn o preincubacion: las preparaciones gruesas congeladas de tejidos fijados se marcan con

IPAP y luego se procesan. El mayor inconveniente practico de este metodo es la poca penetracion del
Ac y del complejo IPAP.

2- Superficie o postincubacion: se tifien con IPAP los Ag presentes en 1a superficie de los cortes

ultrafinos. No es un método que proporcione penetracion, y es impredecible (a cantidad de Ag expuesto

en la superficie de la seccion. E! procesamiento suele originar una pérdida de la antigenicidad por lo

que su utilidad es limitada.

1.4.5.- Tincién de fondo.

Denominamos tincion de fonde (TF) al marcaje difuso no deseado de estructuras, resuitanie de
aplicar este método de localizacion de Ag. La utilidad del IPAP radica en la capacidad de contrastar
la tincién del Ag en la preparacion por lo que una TF intensa puede hacer la técnica menos valiosa

o inservible. La TF puede ser especifica o inespecifica.

a} TF especifica: se debe a la presencia de Ag en diversas concentraciones por toda la preparacion.
La difusion del Ag desde su localizacion intracelular puede ocurrir antes de fijar el corte o por una
fijacion inadecuada del mismo. También cualquier grade de infiltrado inflamatorio, necrosis tisular o
autolisis ocasiona la difusion del Ag. Por ésto se aconseja usar material fijado rdpidamente y en
buenas condiciones.

b) TF inespecifica inmunoldgica: se debe a reacciones immunologicas por la presencia de Ag con
especificidad leve ante el antisuero utilizado. En realidad seria una TF especifica no deseada, e inciuye
la ocasionada por anticuerpos naturales de animailes frente a componentes tisulares humanos, que se
evita realizando una preparacion cuidadosa y meticuiosa del antisuero utilizado. También es por {a
presencia de pequefias cantidades de Ac no especifico. Se evita utilizando el antisuero primaric a
elevada dilucién, o mediante el uso de anticuerpos monoclonales. En la actualidad hay kits comerciales
disponibles, en los que se realizan controles estrictos y, por tante, proporcionan un matetial de trabajo

fiable.
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¢) TF inespecifica no inmunolégica: los métodos de IPAP y el de EP reducen esta TF. Se debe evitar
el uso de antisuero conjugado que pueda contener immunoglobulina marcada libre, desnaturalizada,
o agregados. La tendencia que tienen ias preparaciones con IPAP de formar agregados si se
almacenan puede controlarse mediante centrifugacion a altas velocidades antes de ser utilizada. Se
ha descrito TF inespecifica con IPAP, tanto en tejidos sin fijar como en cortes de formol-parafina por
unidn a fibras de colageno vy reticulina. Esta puede disminuir por el sistema de reacciones miftiples
ya que la primera proteina afiadida serd la que producira mayores uniones inespecificas. Si afiadimos
antes del proceso una !g "neutra”, que no reaccione ni interfiera con el antisuero especifico, la mayoria
de las localizaciones de posibles uniones inespecificas ya estaran ocupadas por esa |g. No obstante,

pese a reducirse mucho la TF, no logra aboliria totaimente ya que este tipo de uniones son reversibles.

1.4.6.- Controles de calidad de la técnica.

En antisueros monoespecificos se detectan varias especies de Ig de diversas afinidades para los
determinantes antigénicos en cuestidn. También contianen, de hecho, Ac de diferentes especificidades,
dirigidos contra dos o mas determinantes antigénicos de la molécula usada como inmunégeno. Esto
ocasiona reacciones cruzadas (86). Pese a todas estas posibles interferencias, los materiales
disponibles en el comercio ofertan unos reactantes bastante purificados, pero que requieren controles
cuidadosos. La interpretacion de resultados debe valorar controles positivos y negativos. Los controles
mas utiles consisten en observar estructuras conocidas previamente positivas o negativas.

También debe practicarse, en el momento de la tincidn, un control en el cual se realizan todas las
fase de la reaccion, salvo el uso del anfisuero primario que es sustituido por Ig del mismo origen y

especie.

1.4.7.- Cromégenos.

Los crombgenos que se utilizan son especificos para IPAP. Es conveniente que produzcan

compuestos de color estable, coloreados, y faciles de visualizar e identificar. Deben ser compatibles
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con los otros colorantes usados de rutina, ademas de carecer de toxicidad, ser sustancias disponibles
y baratas.

Los mas utilizados son:
a) La diaminobenzidina (DAB, 3, 4, 3°,4’, tetra-amino-biphenyl hydrocloride): produce un color marron
que no se aclara con el tiempo y contrasta bien con la hematoxilina-eosina. La benzidina pura no es
aconsejable.
b) €' 3 amino 9 etil carbamazot (AEC): a diferencia de la DAB, es scluble en solventes organicos y
proporciona una mayor intensidad de tincion. La reccién que progduce as color rojo cereza y es mas
iabil que la DAB.
¢} La alfa-naphthol pironina: da un color rojo, menos caracteristico que el anterior y puede
transformarse con alcohol.
c) El 2,27, oxidietanol 4 clomaftol; induce una coloracidn negra.

Ef funcionamiento dei cromdgeno debe controlarse antes de iniciar el método vy se debe bloquear

la peroxidasa enddgena.

1.4.8.- Utilidad de técnicas de inmunoperoxidasas en histopatologfa.

Son numerosos os productos celuiares que se han beneficiado y utiiizado ef método de iPAP para
ser determinados tanto en secciones tisulares conservadas en parafina como por congelacién.
Entre las sustancias que se determinan por IPAP estan:

4- Enzimas: fosfatasa acida, fostatasa alcalina, histaminasa, lisocima, etc.

2- Hormonas: calcitonina, hormona gonadotropica coridnica, hormonas pancreaticas y
gastrointestinales (por ejemplo glucagon, somatostating, gastrina,...}, hormonas
hipofesarias, testosterona, estradiol, tiroglobulina, etc.

3- Proteinas séricas;  inmunoglobulinas, alfa-1-antitripsina, etc.

4- Antigenos virales:  Ag viral de reaccion cruzada, Ag de la hepatitis B, Ag asociados a herpes
simple, etc.

5- Otros: alfa-fetoproteina,Ag carcinaembrionario,caseina,proteina acidica glial fibriar,etc.
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Hasta el momento actual las areas donde estas técnicas han demostrado ser mas (tiles son:

a) En la clasificacién y diferenciacién de linfornas malignos y procesos linfoproliferativos atipicos, al
poder ser utilizadas para la demostracion de varias clases de inmunoglobulinas.
b) En la identificacion y diferenciacion de diversas neoplasias endocrinas y condiciones premalignas
segun su contenido hormonal, ya que se emplean para la identificacion de hormonas polipeptidicas.
¢) En fa identificacién y clasificacion de varias células tumoraies en tejidos, segun [a expresion de
marcadores especificos que se determinan por estas técnicas.

No obstante, multiples trabajos publicados (92) sefialan y previenen sobre la necesidad de evaluar
de nuevo, contrastar, desarrollar y standardizar ios métodos de IPAP, antes de usarlos de forma
general y rutinaria en el laboratorio, no sdio con caracter de investigacion sino, sobre todo cuando se
realizan con fines diagnésticos. Para lograr esto son necesarios estudios comparativos de patologias
similares, incluyendo controles tisulares positivos y negativos, y realizados por distintos laboratorios.

El potencial de utilizacién de estas técnicas en anatomia patologica es practicamente ilimitado.

1.5.- Proteina S100.

1.5.1.- Caracteristicas biofisicas.

La protelna S100 (PS100) fue aislada y purificada por Moore (93), en 1965, a partir de un exiracto
de cerebro bovino. Se denomind S100 por su soiubilidad en sulfato amoénico saturado al 100%, a pH
neutro. Es ademas una proteina de pH isoeléctrico muy acidico, hidrosoluble, de bajo peso molebular
{21.000-24.000 daltons)}{93). Su peculiaridad electroforética, es poseer una gran carga negativa neta,
por su gran contenido en acido glutdmico y aspartico (93). Estas caracteristicas de la P3100 son
utilizadas en el proceso de extraccion y purificacion (94).

En un principio, se observo como una mezcla de dos tipos de proteinas: S100a y S100b, de
20.907 y 21.014 daltons, respectivamente. Desde hace afios se sabe no son idénticas, ya que sélo hay

un residuo de triptofano para 21.000 daltons {94).
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Estan formadas, a su vez, por dos subunidades o polipéptidos, alfa y beta, de 93 y 91
aminoécidos (95). Se ha determinado la secuencia aminoacidica de estas subunidades: presentan una
homoiogia entre si del 58% (95). Ambas subunidades poseen un grupo acidico de 12 aminoacidos muy
parecido, con sitios de unidn para el calcio. Se asocian en dimeros beta-beta (bb), y alfa-beta (ab) (96).
En 1985, Jensen (97) determina la secuencia de la subunidad beta en extracto de cerebro humano.
Posteriotmente, se asiid una tercera variante que es la PS100ao compuesta sdlo por subunidades alfa,
y que en el extracto de cerebro bovino esta en un pequefio porcentaje (98).
Ya en 1978, isobe y Okuyama (95) demuestran que cada subunidad de PS100 tiene, en la mitad
C terminal de la molécula, una secuencia muy parecida a las del grupo ligador de calcio. Por tanto,
5e considera una proteina del tipo de las proteinas ligadoras de calcio o calcium-binding proteins
(CBP). Su unidon ccn calcio es reversible {99). En este grupo estarian también la parvadtbuming, la
troponina C, cadenas ligeras de la miosina (CBP intestinal) y la calmodulina. Se cree que todas ellas
derivan de un precursor coman (95). Glenney (100) aislé en pulmodn bovino una proteina de bajo peso
molecular que denomind p36. Al encontrar que esta proteina tiene muchas propiedades similares a
la PS100 cerebral, como son auto-asociacion, unidn al Ca con afinidad moderada mediante dos
localizaciones por subunidad, y exposicion de una Iocalizacion hidrofobica tras saturacion con calgio,
la denomina también PS100L. Los tripletes peptidicos derivados de PS100L tienen una secuencia
parecida a la de otros miembros de la PS100, pero claramente diferente de ellos. No obstante, no
presenta reaccidn cruzada con Ac para PS100 cerebral. Se ha estudiado su distribucidn con Ac
policlonailes y monoclonales frente a PS100L encontrando niveies altos en rifion v teiido pulmonar de

bévidos, bajos en cerebro e intesting, y niveles intermedios en masculo (100).

En la actualidad con el término PS100 se conoce un grupo heterogéneo de proteinas acidicas,
de bajo peso molecular, todas elias ligadoras de calcio. Sin embargo, no esta clara la razén de la

heterogeneidad de la PS100.
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1.5.2.- Funcion.

Pese a conocerse miltiples detalles morfologicos de la PS100, aiin son inciertas sus funciones,
por lo que hay varias hipdtesis. Unos autores. basandose en su localizacion, la implican en funciones
dependientes de las células que la presentan. Otros, se basan en los resultados gue obtienen en sus
estudios in vitro.

1- Es una proteina ligadora de calcio (95, 99).

2- interacciona con ctros iones metaticos (101).

3- Puede unirse a drogas psicotropas (102).

4- Regula la fosforilizacion de ciertas proteinas.

5- Estimula 1a actividad enzimatica de la aldoiasa in vitro {103).

6- La PS100a podria participar en la regulacidn del pH, agua y electrolitos dada su localizacién
preferente en glandulas salivares y sudoriparas, asi como en células renales (104).

7- Se cree que participa en la estimulacién de la extension neuronal, debido a que Kligman y Markshak
(105) purificaron un factor de extensidon neuronal que tiene una secuencia de aminoacidos idéntica a
la de la PS100b.

8- Puede estar implicada en la estimulacién in vitro unidn-desunién de microtdbulos (1086).

9- La presencia de PS$100a0 en determinadas fibras musculares sugiere ia posibilidad de que participe
en alguna funcidn basica muscular, pero no parece que realice un papel directo en la contractura

muscular (107).

1.5.3.- Ditribucién de la PS100.

1.5.3.1.- Perspectiva historica.

Los estudios de cuantificacion de PS100 se realizan mediante técnicas de fijacion de

complemento, inmunoelectroforesis cuantitativa, radioinmunoanalisis, y prueba de ia doble difusion

(108). En tejidos la técnica de deteccion mas empleada es, sin duda, la de IPAP.
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Los primeros estudios cuantitativos encontraron concentraciones de PS100, 10.000 veces mayores
en cerebro que en otros tejidos, presentando la subunidad beta de PS100, en cerebro, niveies 100
veces superiores a los de otros tejidos humanos (108). Tanto en sistema nervioso central como en el
periférico, se determina PS100, hayandose mayor cantidad en sustancia blanca que en la gris, y sus
niveles mas altos en cerebelo (110). Esto motivo la idea inicial, de gue la PS100 fuese una proteina
propia del sistema nervioso en el que relizaria una funcién especifica {(110).

Otro daio que apoyaba la idea de funcidn especifica en el tejido nervioso fue el que se encontrara
en varios vertebrados, lo que parece indicar que filogenéticamente se ha mantenido a través de la
evolucion (84, 111).

Trabajos postericres determinaron su presencia en lineas celulares no derivadas de sistema
nervioso como en: células de Schwann en SNP (112), melanocitos (112-114), adipocitos (115),
linfocitos T (1176), condrocitos (117), glandulas salivares humanas, especificamente en las células
mioepiteliales {118), céluias reticuladas interdigitantes de ganglios linfaticos (119), céluias de
Langerhans {112), y varios tumores neurales y no neurales (114,120). Esto demuestra la ausencia de
especificidad neural.

Parece que la PS100b de diferentes tejidos de la misma especie serian idénticas. Hay pequefias
variaciones entre la PS100b de distintas especies en un determinado tejido. Los niveles mas altos de
PS100b se encuentran en SNC, tejido adiposo y cartilago.

Los primeros estudios de localizacion y distribucién de PS100 se realizaron con antisueros
obtenidos frente a PS100 cerebral bovina. Al ser minima la cantidad de PS100ac0 en ese extracto los
prirmeros resultados no hacian referencia a esa fraccion. Kato y ¢ols. {109) observan que la distribucidn
de PS100a0 {aa) es muy diferente de la de PS100b (bb). Esta se encuentra en musculo estriado y
cardiaco a niveles mucho rmayores que en SNC. No obstante, la PS100ao también se ha detectado
en celulas de tdbulos renales, neuronas de SNC y SNP, linfaticos y macréfagos {119).

Takahashi (119) estudi6 la distribucion y localizacion de las subunidades a2 y b de la PS100 en
tejidos normales y neoplasias hurmnanas encontrando subunidad a en células gliales, neurcnas, células
estrelladas de la glandula pituitaria, melanocitos, condrocitos, células mioepiteliales, y macréfagos de

ganglios linfaticos. La subunidad b es muy abundante en cerebro.
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comprobarse la amplia distribucién de la PS100 ha perdido valor el concepto de proteina

especifica. Cabria suponer gue las células gue la presentan derivarian de un precursor comin y

posteriormente migrarian en la embriogénesis. O bien, que se localice en esas células

independientemente de su origén embrioldgico (114, 120). A parte, se ha comprobado la presencia de

PS100 en miltiples células originadas en las tres capas embrionarias. También son muchos los

tumores benignos y malignos que [a presentan, e inciuso en aigunas patoiogias inflamatorias o

sistémicas puede estar en las células implicadas. No obstante, se mantiene la utilidad de demostrarla

en cortes para estudios de fines clinicos y de investigacion.

1.5.3.2.- Distribucién de la PS100 en tejidos normnales:

6-

7

8

SNC:

SNP:

Piel:

Glandulas:

RifdN:

Suprarrenal;

S. Linfatico:

Cartilago:

astrocitos, oligodendroglia, neuronas, celulas intersticiales de la glandula
pineal, y células estrelladas de la adenohipbfesis.

células de Schwann, células satélites de los ganglios raquideos posteriores y
de los ganglios autondmicos.

melanocitos, células de Langerhans, corpisculos de Meissner y Paccini |
células claras de glandula ecrina y mioepiteliales, hipodermis.

células ductales y mioepiteliales de glandulas salivares y mama;

glandulas serosas de pulmon.

algunas células de la parte distal de la nefrona (porcion delgada del asa de
Hanle, tibulos colectores y conectores).

celulas sustentaculares, y neuroblastos fetales de médula.

células reticulares interdigitadas e histiocitos de glanglios finfaticos, bazo y
timo, linfocitos T (T8) de sangre periférica.

condrocitos.
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1.5.3.3.- Distribucién de PS100 en neoplasias,

1-  Origen neural:  gliomas, neurinomas,neurofibromas, neurofibrosarcomas, mioblastoma de
células granuiosas, ganglioneuroma, neuroblastoma.

2-  T. Melanociticos: nevus y melanoma maligno.

3- T. mixtos de glandulas sudoriparas, ecrinas y apocrinas.

4-  T. glanduias Salivares:adenoma pleomorfico.

5-  T. de mama: carcinoma medular de mama y ductales infiltrantes.
6- T. de suprarrenal; feocromocitomas.
7- T. de ovario; teratoma.

8- T. condroides:  endro y osteccondromas, condrosarcomas.

9- T. pulmonar: carcinoma bronguioalveolar (ocasional).

1.5.3.4.- Localizacion celular de PS100.

Se detecta en citoplasma y nicleo.

En citoplasma se ha localizado PS100b, mediante microscopia electrénica {(121), en: polisomas,
reticulo sarcopliasmico, alrededor de gotas lipidicas, membrana plasméatica, membrana externa de
mitocondrias, y filamentos finos y gruesos (122). No se ha localizado en reticulo endoplasmico,
aparato de Golgi, mitocondrias, melanosomas, ni en los grénulos de Birbeck de las células de
Langerhans,

En el nucleo se dispone en el nucleoplasma pero no en nucleolo ni en la membrana (112).

1.5.4.- Utilidades clinicas de S100.

1- Caracterizacion de células en diversas patologias.
La inmunchistoquimica nos permite detectar antigenos celulares como la PS100, y por tanto

identificar células que solo por sus caracteristicas morfoldgicas no serfan reconocibles. El
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reconocimiento de un tipo celutar, asi como constatar su cantidad y distribucidn en secciones
anatomopatoi6gicas aporta nuevos elementos diagnosticos en patologia general. En dermatopatologia
tumoral e inflamatoria los estudios inmunohistoquimicos proporcionan informacion que puede wtilizarse
tanto en investigacion como con fines diagnosticos.

Estudios recientes de Allore {123) y Duncan (124) confirman la localizacion del gen codificador
de la subunidad beta de la PS100 en 21q21--g23. Al estar en la region critica de la trisomia del 21
paraece confirmar ia posibilidad de que la funcién de la PS100 este implicada en las alteraciones

neurolégicas de! sindrome de Down.

2- Marcador tumoral.

La PS100 no resulta un marcador celular tan especifico como s& penso en un primer momento
por su localizacion en gran cantidad de tejidos y tumores. No obstante, su distribucion en el organismo
tampoco es al azar, como lo evidencian los estudios realizados sobre su distribucién {120). Por tanto,
su deteccion en patologia tumorat completa otros datos clinicos y anatomopatoldgicos para realizar el

diagndtico.

3- Marcador de histogénesis fumoral.

Los tumores en los que se determina PS100 se corresponden, casi siempre, oon estirpes
celulares que también la presentan. La presencia de PS100 en células tumorales se interpreta como
una caracteristica heredada de sus progenitoras normales y no como una desdiferenciacion.
Stefansson y cols. {125) al detectar gran cantidad de PS100 en el mioblastoma de células granulosas
propone su origen a partir de células de Schwann. Hasta ese momento se dudaba de a histogénesis
de este tumor, pensandose podia deribar de fibroblastos, fibras musculares estriadas, células

mesenquimales primitivas o células de Schwann.
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4- Diagnéstico diferencial de tumores indiferenciados.

En tumores muy anapiasicos ia determinacion de PS100 puede ayudar a enfocar el diagnostico.
De especial utilidad es para diferenciar entre MM y carcinomas escamosos de celulas fusiformes, y
entre fibrosarcomas y leiomiosarcomas. En patologia general permite diferenciar metastasis de MM
ameiandtico de linfomas histiociticos y carcinomas anapldsicos. La positividad de 1a PS100 excluye el

linfoma y todos los carcinomas excepto el medular de mama y otros ductales infiltrantes.

5- Valor prongstico.

Diversos autores han intentado correlacionar la cantidad de PS100 de los diferentes tumores con
el grado de malignidad de los mismos. En tumores neurales, aquellos bien diferenciados suelen
presentar mas inmunoreactividad que que los de menor diferenciacion.

Rode y Dhillon (126) correlacionan la expresion de PS100 en MM con el intervalo libre de
enfermedad v la presencia de mefastasis. Encontraron que la PS100 aportaba varias categorias de
proncstico, méas claras que las que ofrecia el espesor tumaoral,

Fargnat y cols. (127), determina PS100 en suero mediante radicinmunoanalisis, en enfermos con
diversas enfermedades neuroldgicas, MM, e individuos sanos. Encuentra concentraciones elevadas
en tumores del SNC sobre todo meningiomas, glioblastoma y neurinoma. También haila cifras
andmalas en enfermedades neurologicas vasculares y en metastasis de MM. Por el contrario no
encuentra elevacion en casos de MM estadio |. Postula la poca validez de la determinacion de PS100
en suero como marcador de malignidad. Tampoco resulta Otil con fines diagndsticos. Sin embargo,

prodria resultar un buen marcador de dafio cerebral, con valor prondgstico.
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2.- OBJETIVOS

En las series publicadas de tumores melanociticos (TM) investigadas con PS100 no se estudian
con detalle los diferentes tipos de nevus, ni tampoco la presencia de dicha sustancia en las diversas
células tumorales y en su ambiente (reaccion inflamatoria y células claras de la epidermis suprayacente
y circundante).

Por elio, en este estudio nos hemos propuesto:

- Investigar la presencia de PS100 mediarite técnica de IPAP en {umores melanociticos cutaneos

benignos y malignos.

- Determinar los rasgos inmunohistoquimicos que presenta cada entidad peculiar de TM al objeto

de intentar constatar patrones tintoriales cualitativos y cuantitativos especificos de cada uno.

- Evaluar en cada tipo de TM la presencia de PS100 en el mismo,

- Comparar rasgos histolégicos (grado de pigmentacién, reaccion inflamatoria, tipo celular) con

los inmunohistoquimicos intentando encontrar alguna relaccion significativa y predecible entre ellos.

- Estudiar la presencia de PS100 en las ¢élulas claras  epidérmicas hasales y suprabasales.

- Estudiar y comparar la densidad de células claras tefidas entre epidermis lesional y perilesional

de los TM.

- Comparar la densidad de estas células en epidermis  lesional y perilesional entre los diferentes
tipos de TM al objeto de determinar, principalmente en las células suprabasales, si estan en relacién

con {a benignidad o malignidad de {a profiferacion mefanocitica.
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3.- MATERIAL Y METODOS

3.1.- Seleccién de tumores melanocfticos objeto del estudio.

Decidimos seleccionar los tumores melanociticos cutaneos (TM), en dos grupos: uno de TM
benignos vy otro de malignos.

En el primer grupo, dado que incluye numerosas entidades, se intento estudiar en mayor nimero
ios mas representativos y frecuentes en la practica diaria: lentigo simple, nevus melanociticos
adguiridos y congénitos, nevus de Spitz, NFP, nevus displasicos, y nevus azules.

El segundo grupo comprenderia una entidad clinica, melanomas malignos primitivos cutaneos,
estando representados y clasificados segun los tipos clinicopatologicos de Clark {78), de forma

proporcional a su incidencia en nuestro entorno.

3.2.- Seleccién de casos.

Este trabajo se ha realizado con material histoldgico de pacientes estudiados en el departamento
de Dermatologia del Hospital Clinico de Madrid. En todos los casos, las piezas provenian de lesiones
biopsiadas o extirpadas. Se utilizd material obtenido entre 1983-1986. No obstante, para poder
aumentar &1 nimero de casos de entidades poco frecuentes como MM, ND, NS y NFP se incluyeron
casos anteriores a 1983, selecionados para otros trabajos de investigacion realizados en el mismo
Departamento.

Debido a que la nomenclatura de los TM es variada y compleja, y a gue en los (ltimos afios ha
sufrido grandes modificaciones ¢ .ceptuales, se realizd una primera busqueda en base a ins datos
registrados en fichero e informes. Tras esta primera seleccion obtuvimos 149 casos. Posteriormente
se procedid a revisar el patrdn histoidgico de cada caso para clasificarios intentando homogeneizar y
usar criterios diagnosticos actuales, asi como comprobar la existencia de material incluido, disponible.

Y tras practicar nuevos cortes, objetivar presencia de lesidn melanocitica en ellos que nos posibilitara
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el estudio.

Treinta casos debierdn ser excluidos por los motivos antes enumerados, y algan caso aislado por
corresponder a ofro ipo de patologia. Las 119 lesiones restantes, eran suficientes para el estudio ya
que aportaban un nGmerc de casos representativo de los TM que queriamos investigar. Los TM
benignos representaban unos dos tercios de la muestra y los malignos un tercio.

Una vez revisadas todas las preparaciones, algunas lesiones de TMB no correspondian al
diagnéstico atribuido inicialmente. Debido a que la mayoria eran tumores melanociticos pudieron ser
incluidas en el estudio con el nuevo diagndstico, pero en entidades diferentes de las iniciales. Esto
repercutié acortando el tamafio de la muestra en algunos tipos de TMB y aumentando otros. De esta
forma, algunas entidades reunieron un ndmero menor de casos. Estas variantes eran las de menor
incidencia. Tambien son lesiones que por su clinica banal y poco inquigtante, habitualmente no son
objeto de consulta ni de extirpacién. Por todo esto nos parecié dificilt € innecesario reclutar nuevos
casos. Nuestra idea fué disponer de un niimero proporcional a la frecuencia de presentacion de cada
entidad.

Los TM malignos seleccionados a priori fueron mas numerosos teniendo encuenta su menor
incidencia en la poblacién general y que s6io recogen cuatro tipos: MES, MLM, MN, y MLA. E! niimero
de casos de MLA es muy pequeip como corresponde a su ingidencia en nuestro medio.

Por (ltimo, por defectos de técnica, se tuvieron que eliminar 7 lesiones.

La muestra sobre la que hemos realizado el estudio consta de 112 casos. Distribuidos:

TMB: Lentigo Simple 5
Nevus Adquiridos 17
Nevus Adquiridos Atipicos 22
Nevus Congeénitos 19

Nevus Azul 9

Total TMB 72
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TMM: Melanoma Extension Superficial 22

Melanoma Lentigo Maligno 9

Melanorna Maligno Nodular 7

Melanoma Lentiginoso Acro 2
Total TMM 40

3.3.- Procesamiento de muestras.

Todas fas muestras fueron procesadas para examen histoldgico en el faboratorio del Servicio de

Dermatologia del Hospital Clinico de Madrid.

3.3.1.- Técnicas histolégicas habituales.

Se realizd mediante:

Fijacion en formol al 10% tamponado durante al menos 24 horas.

- Inclusion en parafina de 57°-60° tras los perceplivos pases por alcoholes crecientes y tolueno.

- Realizacion de cortes seriados para disponer de 4 portas como minimo.
- Tincion de cortes de 5 micras de espesor, mediante técnicas standard de laboratorio, con
hematoxilina-gosina.

3.3.2.- Determinacién de PS100 por el método def complejo inmunoperoxidasa-antiperoxidasa.

Se realizd a temperatura ambiente, con técnica indirecta de peroxidasa-antiperoxidasa, modificada

de Stermnberger (89):

a) Parte |: desparafinado e hidratacién

- Se utilizardn blogues de parafina almacenados y cortados a 5 micras para ¢! estudio.

- Las secciones fueron desparafinadas mediante dos pases en xilol de tres minutos cada uno.
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Se rehidratd mediante: dos pases de tres minutos cada uno en alcohol absoluto (100°) y otros
dos pases de tres minutos en alcohol de 95°.

Encirclado de Ias lesiones en el porta mediante lapiz de diamante, tras secar el porta con pafio
SEeco.

Lavado durante 5 minutos, por inmersion en PBS  (phosphate-buffered saline). Este buffer es

el gue se utilizara en éste y todos los lavados siguientes.

b) Parte i: Inmunotincién

Secar |a pieza retirando el exceso de liguido

incubar con peroxido de hidrogene (H202) durante 10 minutos a temperatura ambiente (37°).
Esta y todas las incubaciones siguientes se realizan fuera de la luz directa, colocando en una
placa de Petri los cortes para despues envolverla en material opaco.

Lavado con PBS y secado del exceso de liduido alrededor de la preparacion.

incubacion con suero normal gue actda como reactante  blogueante, durante 20 minutos.
Lavado v secado como en el paso anterior.

Se anade cantidad suficiente para cubrir el corte con anticuerpo primaric especifico. En la
preparacion usada como control negativo no se afiade el anticuerpo primario sino suero normal
de la misma especie u origen que la del Ac primario. Incubacidon a temperatura ambiente
durante 30 minutos.

Lavado y secado como en veces anteriores.

Verter sobre el corte anticuerpo ligador (suero  antiinmunoglobulina) e incubar durante 20
minutos como en ocasiones anteriores.

Lavado vy secado.

Aplicar anticuerpo marcador (peroxidasa-antiperoxidasa) e incubar 20 minutos en las
condiciones previas.

Preparar solucion sustrato mediante combinacién de una gota de perdxido de hidrégeno, y una
gota de AEC (3-amino-S-etilcarbamazol) en 2 mL de buffer acetato.

Aplicar la solucion sustrato tras lavado y secado. incubar a temperatura ambiente durante 40
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minutos.,
- Lavar y sumergir en hematoxilina durante 3 minutos.
- Sumergir en agua unos segundos y secar.

- Se monta utilizando gelatina glicerina.

Se utilizardn Kits de tincidn inmunoenzimatica Dakopatts para PS100 (K524) (Dako corporation

California USA).

Se realizardn tinciones de 10 preparaciones en cada ocasien, incluyendo dos de cada ¢ase, una
para el control negativo. Debido a que los diversos cortes contenian estructuras como glanduias
ecrinas y nervios gue dan tincion positiva, estas nos sirvieron de control positivo sin necesidad de

incluir otra preparacion,

3.4.- Criterios histol6gicos.

Realizamos Ia confirmacion del diagnéstico histoldgico segun los criterios actuales expuestos con

mayor detalle en la primera parte del trabajo. Algunos casos debieron ser incluidos en variantes de

TM diferentes de ia inicial.

En todos los casos se valorardn los siguientes rasgos:

A- Pigmentacion;

1- Cantidad

El grado de pigmentacion de las diferentes iesiones depende de la cantidad de melanina presente

en ellas y para precisarla se valoraron:

a} Intensidad de pigmento: utilizamos una escala que abarca desde la ausencia total (---);
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presencia de meilanina en pequefa cantidad y de aspecio fino y pulverulento (+); moderada

cantidad (++); y melanina abundante en forma de gruesos acamulos (+++).

b) Proporcion de zonas pigmentadas de la lesion: cuando habia pigmento, realizamos una

estimacion del porcentaje giobal de células con pigmento respecto del total de la lesion.

Procuramos utifizar unos porcentajes representativos escalonados:

ausencia total de pigmento ... -

minima cantidad de pigmento ...........cecveeie 1%
pequefa cantidad * " L 10%
pigmanto en una cuarta parte de la lesion...... 25%
pigmento en la mitad de la lesion ................... 50%
gran cantidad de pigmento ........ccoceneiiiiiiins 75%
pigmentacion por toda la lesion ...................... 90%

2- Localizacion:

Precisamos la distribucidn de la melanina que ademas de presentarse en las células melanociticas
tumorales, podia estar en melandfagos. En epidermis Ia encontramos en capa cérnea (C), a nivel de
la union dermoepidérmica (UDE) bien en células de la capa basal (CUDE), ¢ en nidos (NUDE). En
dermis se localiza en nidos (N} o en melandfafos (M) que se disponen en niveles supeficiales (DS)

o bien en profundidad (DP).

B- Reaccion inflamatoria:

En los casos que no presentaban inflamacion se registrd como negativa(---). Cuando observamos

un cierto grado de infiltrado inflamatorio este se valord con una sencilla escala de intensidad de una

a tres cruces (+, ++, +++),
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Asi mismo, constatamos la presencia (+) 0 ausencia (---) de células dendriticas PS100 positivas

dentro del componente inflamatorio.

C- Patrones arquitectdnicos histolégicos v tipos ceiulares:

1- Patrén arquitecténicos: en las lesiones benignas melanociticas se precisd la existencia de

componente juntural tnico (NJ), o bien si era sélo intradérmico (NID), y formas combinadas de ambos

(NC).

2- Tipo Celular; especificamos el tipo de células de cada caso, epitelicides (EPIT), fusiformes (FUSI),

etc. En los nevus melanociticos valoramos porcentajes de ios tres tipos celulares: A, B, C.

3- Nivel de Invasidn: en MM constatamos la profundidad de extension del tumor en las preparaciones

tefiidas para PS100. Utilizamos los criterios del nivel de invasion de Clarck (68).

3.5- Criterios inmunohistoquimicos.

3.5.1- Caracteristicas de [a expresién de PS$100 en [a lesién.

Se valoraron varios parametros;

3.5.1.a.- Presencia de PS100 e intensidad global.

Cuando las céiuias tumoraies no presentaban tincién era considerada negativa {-—}; si la habia,

esta podia presentar diversos grados de intensidad global que valoramos de una a tres cruces (+, ++,

+++). Esta gradacion esta directamente relacionada con ios dos parametros siguientes, gue valoramos

de forma independiente.
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3.5.1.b.- Intensidad de expresién de PS$100.

Se refleja por la intensidad de la coloracién que presentan las células tefiidas. Oscila desde
coloracién suave (+), pasando por moderada o media (++), hasta de gran intensidad (+++), incluso en

ocasiones con una peculiar tonalidad anaranjada.
3.5.1.c.- Nimero de células con expresién de PS$100.

Podia observarse desde en unas pocas células hasta en todas eillas. Realizamos una estimacion
del porcentaje global de células con PS100 independientemente de ja intensidad de tincidn gue
presentaran. Al objeto de facilitar y homogeneizar Ios datos, se valoraron los porcentajes en una serie

de niveles graduales que consideramos més representativos y significativos:

ninguna célula teflida ...

minima cantidad de células tefiidas ................. 1%
pequefio nimero con tincion ...........cccccceeeeeee. 10%

una cuarta parte de las células tefidas ........... 25 %
la mitad de las células con tincidn .................... 50 %
tres cuartas partes con tincion ............cccceoees 75 %

la gran mayoria de células con tincién ........... >75 %
la totalidad de células estan teflidas .............. >90 %

3.5.1.d.- Regularidad de expresién e intensidad de PS100.

Cuando al menos el 75% de las cétulas con PS100 presentaban la misma intensidad,
independientemente de su grado, la consideramos homogénea globalmente (HOM). Por el contrario,
si cada nivel de intensidad presentaba un nimero mas o menos moderado de células tefidas y por
tanto la mayoria de las células no presentaban {a misma intensidad la consideramos no homogénea

(NO HOM).
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3.5.1.e.- Porcentaje de células con PS100 de igual intensidad.

Realizamos una estimacion del nimero de células que tenian PS100 segin los tres niveles de

intensidad: +, ++, +++. Este pardmetro esta en intima relacion con €l anterior.

3.5.1.1f.- Distribucién arquitecténica de las areas tefiidas.

El conjunto de la lesion podia mostrar dos aspeclios facilmente diferenciables. Una imagen
simétrica y regular a todos los niveles que denominamos regular (REG). O bien adoptar un aspecto
salpicado, con zonas presentando PS100 junto a otras sin ella o con muche menos. También se
entremezclaban areas muy pigmentadas. El conjunto abigarrado gue mosiraban lo denominamos

irreguiar (IRRE).

3.5.1.9.- Localizacién celular de Ia PS100.

Es bien conocido que la PS100 puede estar en el citoplasma {IC), o ademas presentarse
intranuclear (IN). Como la IC esta siempre presente y predominante, no la hemos cuantificado. Pero
como &n general, en muy pocas céluias habia localizacion intranuclear, constatamos si era en pocas

{p} c en muchas células (m).

3.5.2.- Controles tintoriales.

3.5.2.a.- Control paositivo.

En cada preparacion se investigd la presencia (S} o ausencia {NO) de ovillo secretor de glandulas

ecrinas y nervios. Ambas estructuras presentan PS100 de forma habitual, por io que son de interés

en nuestro estudio al confirmarnos la realizacion correcta de la técnica. Constatamos si mostraban

PS100 (+) 0 no {-}, sin grados de intensidad ni realizando contaje de Jas mismas.



59

3.5.2.b.- Control negativo.

En cada caso dispusimos de dos preparaciones para realizar la técnica simultaneamente en
ambas, siguiendo los mismos pasos salvo en el que se incorpora el antisuero primario. En este paso,
al corte que utilizamos como control negativo, le afiadimos inmunogiobuiinas del mismo origen y

especie de! antisuero pero que no poseen Ac espegcifico.

3.5.2.c.- Tincién de fondo.

La ausencia (---), © presencia de tincidn no deseada se valorb en una escala que abarca desde
ausencia o negatividad(-), hasta (+++), pasando por (+} y {(++) segin su iniensidad. Ademas se
especificaron las estructuras en las que se presentaba TF segln cada caso. Asi, de fuera a dentro,
se podia encontrar en cornea (C), epidermis (E), epitelio folicular (F), glandulas sebaceas (GS), v &l
tejido conectivo perilesional de dermis {DS). La tincion de fondo de dermis profunda en el borde inferior

de la lesion no se valorg por carecer de repercusion en la interpretacion de resultados.

3.5.3- Valoracién de células claras epidérmicas.

Realizamos contaje de céhulas claras conteniendo PS100 en epidermis lesional y perilesional, en
cada caso. Consideramos dos tipos de células claras, las situadas en la capa basal {CB) epidérmica
y las localizadas en capas suprabasales (CSB).

Intentamos realizar una estimacion lo mas objetiva posible, similar y comparable entre todas las
lesiones. Para ello procedimos contando CB y CSB al mismo tiempo en cada campo, y en cinco
campos consecutivos. Decidimos situar el primer campo a contar en uno de los dos extremos de la
lesidn y desde éste, seguir de forma consegutiva bacia piel sana en primer lugar, y posteriormente,
desde el mismo punto pero en sentido inverso, es decir, hacia la epidermis sobre la lesion.

El lado perilesional a estudiar lo elegiamos teniendo en cuenta el mejor estado de la epidermis
y la cantidad que hubiese. St ambos eran similares elegimos al azar uno de los dos. En los casos en

que la poca cantidad de piel perilesional no permitia el contaje de 5 campos consecutivos se realizo



60

en los gque habia, y especificamos entonces el nimero de campos examinados en los resultados.
Cuando no habia piel adyacente a la lesidn por el tipo de extirpacion pragticada, se precisé como
ausente (NH).

En aquelios czsos, en que el tipo de lesion tenia abundante componente juntural no se pudo relizar
un contaje fiable y se resefia como no valorable (NV).

Para poder comparar la densidad de células claras entre 1os distintos tipos de lesiones realizamos:
primero, el calculo de tas mismas por un sélo campo en ¢cada caso, mediante division del tota! hallado
entre los campos contados. Asi, por ejemplo, si eran 13 CSB en 5 campos contados, por un campo
serian 2,8, Cuando teniamos un total de 2 CSB en 4 campos contados, serian 0,5. Esto nos permitid
hacer mas homogéneos los datos, y poder incluir y no desaprobechar aquellos cases en que el contaje
se habia realizado en menos de 5 campos.

Posteriormente obtuvimos ia media aritmética de CSB y CB, en epidérmis lesional y adyacente
de cada tipo de tumor. indudablemente cuanto mayor es el numero de casos estudiados, més
representativo y fiable es el resultado gue obtenemos.

Con estos datos analizamos las diferentes densidades entre epidérmis lesional y adyacente en

cada tumor, v los comparamos entre los diferentes tumores.

3.6.- Datos clinicos.

Se resefian sexo, edad en el momento del diagndstico y localizacion de Ja lesion en todos los
€asos en que se obtuvo esta informacidn.
La localizacion se agrupd segin cuatro areas anatdmicas:
cabeza y cueillo (C-C)
tronco (TRON)
extremidad superior (ES)

extremidad inferior (E1).
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4.- RESULTADOS

4.1.- Tumores melanocfticos benignos.

4,1.1.- De origen epidérmico.

4.1.1.1.- Léntigo Simple.

Estudiamos 5 LS. Los resultados de cada caso se exponen en la tabia I.

En los 5 el componente lentiginoso puro no presentd PS100. No obstante, tres lesiones mostraron
PS100 en células de los escasos nidos que presentaban en UDE, con una intensidad moderada {(++).
El nimero de células con PS100 en los tres positivos fué muy pequeno (1%, 10%, 25%), y en ninguno
mayor del 25% de células. Los tres tenian la mayoria de células con la misma intensidad, y una
distribucion irregular. Sélo se observd localizacion intracitoplasmica de la PS100.

Todos los casos presentaron giandulas ecrinas y nervios con PS100 salvo uno, en el que no se
observaron glandulas. Tincion de fondo sdlo se vib leve (+) en una lesidn, en epidermis y foliculos.

En iog cinco LS la cantidad de melanina fué similar, leve (+), apareciendo en el 25% de la lesién.
Se localizaba en el componente lentiginoso en dos casos, siempre en células de UDE (CUDE) y con
frecuencia en melanofagos de dermis superficial (MDS).

£n los cinco hubd reaccion inflarmatoria, entres leve (+), y en dos intensa (+++). Sdio encontramos
células dendriticas tefiidas en un caso que tenia intensidad leve.

En cuatro lesiones no habia epidermis perilesional por 1o que no se pudd evaluar la presencia de
células claras tenidas en ella. En el caso restante sdio habia 4 campos donde el contaje fué de cero
para CB y CSB.

Por el tipo de lesidn tampoco se pudé valorar el nimero de basales en la epidermis lesional y no

encontramos suprabasales tefidas en ninguno.
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4.1.1.2.- Nevus melanociticos adquiridos.

4.1.1.2.A.- Formas Comunaes.

4.1.1.2.A.1.- Nevus juntural.

Los casos de NJ puro son poco frecuentes. Sélo encontramos dos (tabla 11).

Ambos mostraron PS100 con intensidad leve (+), solo en un 25% de céluias, de forma
homogénea, distribucion irregular, y localizacion intracitoplasmica. En ambos casos el componente
lentiginoso que presentaban fué negativo.

En los dos los controles positivos estaban presentes y tenian PS100. No encontramos tincion de
fondo en ninguno.

En las dos lesiones habia pigmento en la mayor parte de la lesion {80%) localizandose en las
células de UDE y en melanofagos altos (MDS). No obstante, la intensidad del pigmento fué muy
superior (+++) en un caso, y leve en el otro (+).

En ambos encontramos infiltrado inflamatorio que fué de (++)} y (+) de intensidad. En ningn caso
pudimos constatar la presencia de células dendriticas con PS100 en el infiltrado.

No encontramos ninguna CSB en epidermis lesional ni en perilesional. Las CB no pudieron

valorarse en la zona de la lesion y no se objetivaron en la piel adyacente.

4.1.1.2.A.2.- Nevus compuesto.

£n este tipo de NMA sélo estudiamos dos casos (tabia If).

Ambos presentaban PS100 con gran intensidad (+++), en gran niamero de células (>75 y 80% en
cada uno), de intensidad homogénea, localizacion en citoplasma, y distribucion irregular (figura 2). Los
nidos junturales aparecieron tefidos con menor intensidad {Figura 3 y 4).

Los controles positivos estaban teftidos en los dos casos v la tincidn de fondo resultd leve (+), sélo
en foliculos en un caso, y moderada {(++), en epidermis, foliculos y dermis superficial en ¢l otro,

El pigmento era discreto en una lesion (+ / 10%) y mayor en la otra {(++/ 25%), localizandose en



Figura 2, Nevus melanocitico compuesto. Variaciones en la intensidad de
expresion de PS10{0 dentro de una misma lesidn.

Figura 3. Nevus melanocitico compuesto. Detalle.
Nidos junturales de menor expresion de PS100,



Figura 4. Nevus melanocitico compuesto. Detalle.
Nidos con intensidad variable de PS100.




IR

Figura 6. Nevus melanocitico neuroide. Detalle de
las células C con gran intensidad de PS100.
Tonalidad anaranjada peculiar.
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ambos en CUDE y MDS. No habia reaccion inflamatoria en ninguna.
Las CSB teitidas fueron mas nurmerosas en la piel perilesional de un caso, y de igual nimero que
la lesional en el otro.

El nimero de CB no mostrd grandes variaciones entre piel lesional y perilesional.

4.1.1.2.A.3.- Nevus intradérmico.

Estudiamos 13 casos {tablas Il y 1V), de los cuales 3 reunian critérios de NID neuroides al estar
compuestos por células C en su mayoria, y por tanto los valoramos independientemente en un

subgrupo.

a) Nevus intradérmicos.

Eran 10 casos y en todos, la intensidad global fué alta, 5 de (++) y 5 de (+++), y el nimero de
células con PS100 grande, mayor del 75% (3 con >80%). Predominaron jos cases de inmunotincion
homogénea (8/10). La distribucion arquitecténica fué regular en la mitad de las lesiones. En todos, la
localizacion intracitoplasmica de PS100, predoming, pero en 5 también se encontré intranuclear, siendo
esta ditima numerosa sdlo en uno.

En 2 lesiones no se encontraron glandulas ecrinas pero si nervios con PS100. En ofro, que si
presentd ecrinas con PS100 neo se encontraron nervios. Y otro que no presentd ecrinas tenia nervios
sin PS100. S6lo un caso carecid de ambas estructuras.

La tincién de fondo fué negativa (3/10), o leve (+) (7/10), localizandose siempre en epitelio folicular
y en 3 casos también en epidermis; solo una lesion presentd ademas TF en dermis superficial.

En todos los casos la cantidad de pigmento fué minima (+) (9/10)}, o ausente {1/10), afectando a
menos del 1% de la lesion (8/10) o 10% (1/10).

Asi mismo {odas 1as lesiones carecieron de reaccion inflamatoria.

Solo se pudierdn valorar 5 campos de epidermis adyacente en 4 casos, ya que en cuatro no
habiz, y en los dos restantes era escasa, contandose 3 y 4 campos respectivamente. No obstante, saio

uno presentd células epidérmicas con PS100, con 17 CSB en 5C v 14 CB en 5C de epidermis
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perilesional.
En la lesional de ese caso, el nimero de CSB y CB fué muy similar con 12 y 14 respectivamente.
En epidermis lesional soio tres casos presentaban células tefidas en gran namero, CSB: 13, 12,

8, y CB: 25, 14, 10, respectivamente.

b) Nevus intradérmicos neuroides.

Se incluyeron tres lesiones (tabla IV). Las caracteristicas de la expresion de PS100 de ellas san
superponibles: gran intensidad (+++), la practica totalidad de las células mostraban PS100 (>90%), de
forma homogénea en todas las células y una distribucion regular (Figura 5). En los tres, tambien
encontramos localizacién de PS100 intranuclear abundante, ademas de intracitoplasmica. Los tres
mostraron una peculiar tonalidad anaranjada intensa, que no encontramos en otro tipo de TM (Figura
6). Sdio en zonas de algunos de los otros NID se observd esa tonalidad pero de forma mucho menos
notoria.

Todos los casos presentaron glandulas y nervios con PS100, y la TF fué moderada (2 (+4), 1 (+))
en epidermis, y epitetio folicular; en dermis superficial tambien en 2 casos.

Séio un NID neuroide presentd minima cantidad de melanina (+), en un 1% de la lesion, y
localizada en melandfagos de dermis superficial. Ningdn caso presento infiltrado inflamatorio.

El nimero de CSB con PS100 fué muy pequefic y sin grandes diferencias entre piel iesional y
adyacente oscilande entre 0 y 3 por 5C.

Respecto a las CB solo encontramos 2 en piel adyacente de una lesion.

4.1.1.2.B.- Formas Atipicas.

4.1.1.2.B.1.- Nevus con hale.

En nuestro estudio sdlo incluimos un nevus con halo (tabla 11}, del tipo NC.

Mostrd expresidn de PS100 con intensidad moderada {++), en un 75% de las células, de forma

homogénea, y distribucion irreguiar. Ademas de localizacion citoptasmica observamos intranuclear
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aislada.
Encontramos glandulas ecrinas sin PS100 y nervios con efla. La TF fué¢ minima con (+), en
epidermis y epitelio folicuiar.
La lesién carecia de pigmento, pero presentaba una intensa reaccidn inflamatoria (+++), con celutas
dendriticas positivas con PS100.
Las CSB en piel perilesional fueron numerosisimas en  contraste con €l nimero de las mismas
en piel lesional (41 /5).

Por el contrario, encontramos e! mismo numero de CB en piel sobre [a lesion y adyacente,

4.1.1.2.B.2.- Nevus de Spitz,

En este grupo incluimos 9 lesiones, todas_ elias de tipo com\puesto {tabla V y Vi). Cinco de ellas
mixtos respecto a su celularidad, dos fusiformes y dos epitelioides.

Todos presentaron PS100, con gran intensidad oscilando entre moderada (++) (5/9) (Figura 73},
e intensa (+++) (3/9); sdio uno fué debil (+}. En la mayoria de los casos {7/9) se tifieron un 75% 0 mas
de células, de forma homogénea y con distribucidn irregular en 5/9. Ademés de tener localizacion
intracitoplasmica, 7 casos presentaron PS100 intranuclear, siendo escasa en todos ellos menos en
uno, en el que fué abundante.

En un caso no se objetivaron glandulas y en otro se vieron negativas, estando en el resto con
PS100. En todos habia nervios con tincion. No hubo tincién de fondo o fué minima en la mayoria de
los casos.

En tres NS no se observo pigmento, en 5 era escaso (+/10%), y uno estaba muy pigmentado
(++/90%}). La melanina se localizd preferentemente en CUDE (5/9), en menos casos (3/9) también se
presentd en melandfagos de DS, y en el de mayor cantidad hasta en los de DP.

En todas 1as lesiones habia reaccidn inflamatoria, que 0scilo desde leve en la mayoria (+ en 5/9),
moderada (3/9), e intensa en un caso. En 6 lesiones se vieron céluias dendriticas positivas entre el
infiltrado independientemente de la intensidad del mismo.

En dos casos no pudimos valorar epidermis lesional por estar ocupada por nidos, practicamente

en todos sus niveles. En un tercer caso solo se pudieron valorar CSB. La epidermis adyacente fué
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minima en dos ¢asos con s6lo un campo, y en otros dos se valoraron 4C.

El nimero de CSB sobre 1a lesion fué llamativamente atto en 3 de 7 casos (19, 37, 40), en los
otros oscilaron entre 1 y 6 por 5C. Si lo comparamos con el nimero de CSB encontradas en piel
adyacente, e incluimos os dos casos con 4C valorados encontramos en 2 de 7, cifras no tan altas pero
si elevadas (19, 14), y el contraste se marca mas al ser las CSB 0 en 4 de los 7 casos.

El ndmerc de CB mostré poca variacion entre piel lesional y perilesional.

4.1.1.2.B.3.- Nevus fusocelular pigmentado.

Se incluyeron 4 NFP, todos ellos eran NJ (tabla VI).

Uno de los casos fué negativo, 1os otros 3 presentaron PS100 con (+} dos, y (++)} uno. La cantidad
de células con PS100 fué muy variable con 25, 75, y >75%, pero los tres fueron homogéneas, con
predominio de células con {+). Sélo 1a lesién con mayor intensidad presentd distribucion regular. Sélo
un NFP mostré localizacién intranuclear de PS100 abundante.

En todas las lesiones observamos glandulas y nervios con PS100. No hubo TF en 3/4, y era leve
en cornea, epidermis y foliculos en uno.

Como corresponde a este tipo de nevus, la cantidad de melanina en las cuatro lesiones era muy
elevada (Figura 8), con (+++) tres y (++) una. En todas elias distribuida practicamente por toda la
lesién, y localizada en CUDE y MDA. En los cuatro habia reaccion inflamatoria, de (+) en 3 y (++) en
uno. Solo encontramos células dendriticas positivas en la lesidon con mas infiltrado.

En un caso no pudimos valorar la epidermis sobre la lesion. En los otros no encontramos CB con
PS100 en piel lesional, pero si CSB en nimero de: 2, 9, 13.

En piel perilesional las CSB positivas fueron menos numerosas con 3, 0, 9, 0, dos eran

determinaciones en 4C. Las CB con PS100 de piel adyacente también fueron pocas: 0, 1, 2, 0.

4.1.1.2.B.4.- Nevus displasico.

Obtuvimos una serie de 8 ND, todos ellos eran NC {tablas VIl y VILI).

La presencia de PS100 fué constante, su intensidad predominantemente moderada (++){(3/8), 0



Figura 7. Nevus de Spitz.Intensidad moderada de

PS100.
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Figura 8. Newvus fusocelular pigmentado. Area
muy pigmentada con leve intensidad de PS100 en
las células névicas.










Figura 11. Nevus congénito. Detalle de infiltracion névica
manifestada por PS100. Tincién de glindulas ecrinas.

Figura 12. Nevus congénito. Detalle de infiltracién
névica de misculo erector marcada por la PS100.



Figura 13. Nevus azul. Detalle de zona positiva con PS100.

Figora 14, Nevus azul. Detalle de zona sin
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intensa (+++) (4/8), con s6lo un caso suave (+) (Figura 9). En todas 1as lesiones el 75% o més de las
células mostraban PS100, 3 y 4 respectivamente; s6lo el ND de intensidad debil (+) mostro PS100 en
el 25% de células. Se observo homogénea en 7/8, y su distribucion reguiar en 4/8. En 5/8, objetivamos
localizacién de PS100 intranuclear escasa.

Salvo en un caso en que no encontramos giandulas, en el resto, estas y los nervios mostraban
PS100. La TF fué negativa en 2, y debil (+) en los demas; la encontramos en cdrnea {4), epidermis
{6), foliculos (2), y en uno en dermis superficial.

La mitad de fos ND no tenian pigmento (2) o era minimo (+/1%). En la otra mitad la pigmentacion
era moderada (++/30%) en 3 y menor (+/10%) en uno, y siempre localizada en CUDE. &n todos
encontramos un infiltrado infiamatorio debil (+), que mostrd células dendriticas positivas en 3/8.

En el contaje de CSB con PS100 encontramos predominio de cifras medias en piel lesional: 5, 3,
2. 11, 9, 4, 0, 25, dos con mayor nimero. En piel adyacente encontramos cifras mas elevadas de CSB
positivas en 5 ¢asos, y en tres ninguna.

Las CR con PS100 eran menos numerosas tanto en piel lesional como en pie! perilesional, salvo
en uno en el que encontramos 32 en piel adyacente. En ese caso la zona basal no pudd valorarse

sobre la lesion por la afectacion juntural intensa que presentaba.

4.1.1.3.- Nevus congénitos.

Recopilamos un total de 19 NCG. La mayoria de ellos presentaton PS100 abundante con una
intensidad elevada (+++} 10719 (Figuras 10, 11, y 12), o moderada (++) 6/19. En sdlo 3 fue debil (+).
El numero de células con PS100 fué muy alto en la mayoria, con 16/19 casos de 75% o mas células
(4 de 75%, 8 de >75%, 4 de >90%). Los 3/19 casos con menor intensidad tenian 50% celuias con
PS100 2, vy uno 25%. En 15/19 casos la presencia de PS100 fué homogénea. La proporcion de
fesiones de aspecto regquiar e irregular fué de 9 a 10. Ademds de en citoplasma, encontramaos PS100
intranuclear en 10/19 casos, que era escasa en todos salvo en dos en que fué mas abundante.

En todas las lesiones menos dos vimos glandulas ecrinas con PS100. Una no mostré ecrinas y
otro tenia pero sin PS100. Se vieron nervios positivos en todas. Hubo TF debil (+) en 14/19 casos,

generalmente en epidermis y epitelio folicular. En 3 no habia TF. En 2, la TF fué mayor con (++) y
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(+++), observandose ademas en sebaceas v dermis superficial.

Carecieron de pigmento {3) o bien éste eran minimo (+/1%) (5) cerca de la mitad de las lesiones,
8/19. En 6/19 el pigmento fué discreto con (+/10%). En sélo 5/18 la melanina era muy abundante con
(++) y 25%, 5C% y 75 % de zonas pigmentadas en 3, 1, y 1 lesiones respectivamente. Sélo
observamos reaccién inflamatoria debil (+) en 5/19 lesiones, y en todas eiias encontramos células
dendriticas positivas.

En epidermis lesional, 10/19 casos no tenian CSB con PS5100 o eran poco numerosas (4 de 0
CSB, 2de 1 CSB, 3de 2 CSB y 1 de 8 CSB). En los otros 9, el niimero de CSB de epidermis sobre
ia lesion fué elevado (14, 15, 13, 19, 20, 11, 31, 15, 18).

La epidermis adyacente fué valorada tanto para CSB como para CB s6lo en 10 casos, ya que en
6 no habia, y en tres habia solo 2 y 4 campos. En la mitad, 5/10, el nimero de CSB positivas era bajo
(2de 0, 1de 4, 1de 7, 1 de 1), y en la otra mitad, encontramos CSB muy numerosas (40, 17, 21, 12,
24).

No habla o eran pocas CB con PS100 en epidermis lesional en 13/19 casos (5 de 0, 2de 2, y uno
de 1, 3,5 7.8, 9). En 6/19 casos el nimero de CB fué tan alto como los que encontramos de CSB
(19, 11, 30, 25, 13, 20).

En epidermis perilesional, las CB positivas fueron mucho menos numerosas en fa mayoria de los

casos 8/10 {2 de 0, 2 de 6, 2 de 8, y uno de 3 y 9), con cifras elevadas en solo 2 (32, 14).

4.1.2.- De origen dérmico.

4.1.2.1.- Nevus azul.

Reunimos 9 NA, de los cuales 4 eran del tipo NA celular y § del tipo comdn, uno de ellos
esclerosado (tabla Xt y XIl).

Seis expresaban PS100 (6/9) de intensidad debil (Figir: 13) y 3 carecieron de PS100 (Figura 14).
El namero de células con PS100 en cada lesidn era siempre escase, 50% o menos, 2 y 3
respectivamente. En un sélo caso este numero fué mayor con el 75% de las células con PS100. En

todos ellos la intensidad era homogénea entre sus células positivas, pero en fa mayoria (5/6) la
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5100
CASO N° 1 1L 2 2L 3 4 5
INTENSIDAD ++ + +
PORCENTAJE 10 25 1
CELULAS
TERIDAS
DISTRIBUCION HOM HOM HOM
TINCION
%
PORCENTAJE 3+0 3+-0 3+0 3+0 3+-0 3+-0 3+0
INTENSIDAD 24100 | 240 2+-0 240 240 2+-0 240
1+0 1+-0 1+-100 1+-0 1+-100 1+0 1+-0
D. ARGQUIT. IRRE IRRE IRRE
TINCION { -
L. CELULAR I o IC
TINCION
GLANDULAS Si/+ NC Si/+ S+ S+
ECRINAS
TINCION
NERVIOS Stf+ Sif+ Sti+ Si/+ Stf+
TINGICN
TINCION FONDO .
J EF J
OTROS RASGOS HISTOLOGICOS
CASO K2 1 iLn 2 2L 3 4 5
e —

PIGMENTO: L-CUDE L-CUDE CUDE CUDE CUDE
LOCALIZAGION - MDS MDS MDS MD5
INTENSIDAD +]30% +/25% l +/25% +125% +125%

R. INFLAM. + + ++4 +++ +

"
€. DENDRIT. + - - -




EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla | cont)

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS

70

CASO Nt 1 1L 2 2L 3 4 5
SUPRABASALES 0 0 0 0 0
BASALES NV NV NV NV NV
EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION
CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS
SUPRABASALES NH NH 04C NH NH
BASALES NH NH 0acC NH NH
DATOS CLINICOS
CASO N 1l 1L 2 2L 3 4 5
SEXO H M H M H
EDAD 22 26 23 13 65
LOCALIZACION TRON TRON TRON TRON TRON




NEVUS ADQUIRIDOS 1 fravian)

8100
JUNTURALES COMPUESTOS N-HALO
1 ]
CASD N 1 1L 2 2L 1l 2 b
INTENSIDAD + + 44 44 ++
PORCENTAJE ’—7 25 25 575 >80 75
CELULAS
TERIDAS
DISTRIBUCION HOM HOM HOM HOM HOM
TINCION
PORCENTAJE | 3+-0 340 340 340 3+-15 3+-75 3475
INTENSIDAD 240 2+-0 240 2+-0 2475 24-25 2+-25
1+-100 1+-0 | 1+-100 1+-0 1+-10 1+-0 1+-0
D. ARQUT. IRRE - IRRE JRRE IRRE IRRE
TINCIOK
L CELULAR IC IC IC IC IC
TINCION IN (p)
GLANDULAS S+ Sli+ Sl/+ Sl + Sl/+
ECRINAS
TINCION
N——
NERVIOS S+ S+ 8- Sl S+
TINCION
TINCION FONDO + - +
F EFDS | EF
OTROS RASGOS HISTOLOGICOS
CASO W 1 1L 2 21 1 2 1
PIGMENTO: ¢-CUDE C-CUDE CUDE CUDE -
LOCALIZACION MDS MDS MDS MDS -
INTENSIDAD +++{90% ++4/90% +i10% ++ {25 % —
R. INFLAM. ++ + -_— - 44
C. DENDRIT. _— - - -— +
TIPO-NEVUS K ] NJ NC NG NC
PORCENTAJE A 100 A 100 AT70 A 25 A10
CELULAS B B. B30 B 75 B0
NEVICAS ¢ . C - G- -
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EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla !l cont)

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS

JUNTURALES COMPUESTOS N-HALO
= —
CASO N 1l 1L 2 2L 1 2 1l
SUPRABASALES )] [ 1 2 5
BASALES NV NV 3 4 5
EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION
CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS
SUPRABASALES 0 ] 5 S 2 41
BASALES ] 0 I 4 2 5
DATOS CLINICOS
CASD N* 1 1L 2 2L 1 2 1
SEXO H M H i M
EDAD 14 8 11 27 13
LOCALZACION TRON El TRON TRON TRON
t




NEVUS ADQUIRIDOS 1l raiany

5100
IRTRADERMICOS
CASO N 1 2 3 4 i 5 6 7
INTENSIDAD - ++ ++ ++ e ++ o
PORCENTAJE >80 >75 »75 75 >75 575 >90
CELULAS
TEMIDAS
4
DISTRIBUCION HOM HOM NO HOM | NO HOM | HOM HOM HOM
TINCION
PORCENTAJE 3--100 3+-0 3+-20 3+D 34-75 3+-25 3+-80
INTENSIDAD | 2, ¢ 2+75 2+-60 2+-60 2+:25 2475 2410
1+-0 14-25 1+-20 1+-40 1+-0 14-0 10
D. ARQUIT. REG lRRé IRRE {RRE ReG REG REG
TINCION
L. CELULAR IC i IC iIC | IC iIC IC
TINCION IN (i) N VNGRS | N
GLANDULAS Sl + St/ + S+ S+ S+ NO NO
ECRINAS
TINCION
HERVIOS Sii+ St/+ S+ S+ NO NO Sif+
TINCION
3
TINCION FONDO | - N + .
EF E-F EFDS | F
OTROS RASGOS HISTOLOGICOS
CASC N 1 2 3 4 5 6 7
PIGMENTO: - - CUDE CUDE 1.-CUDE - -
LOCALIZACION MDS MDS MDS MDS - MDS | mos
INTENSIDAD +/1% +/10% +71% +/1% +/1 % /1% /1%
R. INFLAM. - — — - — - -
r
C. DENDRIT. — —— - [ — — —
TIPO-NEVUS ] NID NID NID NID NID NID NID
PORCENTAJE A-— A - Ao A - A A A -
CELULAS B 80 B 80 B 100 B 80 B 90 B 30 B 90
NEVICAS €20 ¢ 20 € €20 C10 c70 c10
! i
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EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla lll cont.)

CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS

INTRADERMICOS
CASO Ne 1 2 3 4 5 W 6 7
SUPRABASALES | 13 0 0 0 12 1 0
BASALES 25 ¢ 0 0 14 0 i}

EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS

SUPRABASALES 0 NH 0/4C NH 17 l 0 0 W
BASALES 0 NH 0/4C NH 14 [ 0 0 |
DATOS CLINICOS
CASO Ne 1 2 3 4 5 6 7
SEXO H M H M H M M
EDAD 28 32 36 32 19 30 41
LOCALIZACION TRON TRON El c-C 4 c-C TRON




NEVUS ADQUIRIDOS Il qabiay

S100
INTRADERMICOS NEUROCIDES
CASO Ne 8 9 10 1l 2 3
b ﬂL
INTENSIDAD 4 ++ ++ +++ 44 4+
PORCENTAJE »75 >75 >80 >80 >890 >80
CELULAS
TENIDAS
DISTRIBUCION HOM HOM HOM HOM HOM HOM
TINCION
PORCENTAJE 3+-75 3+15 3+-100 3+-100 3+-100 3+-100
INTENSIDAD 2+-25 2+-75 2+-0 2+:0 240 2+-0
14-0 1+10 1+-0 140 1+-0 1+-0
D. ARQUIT. IRRE IRRE REG REG REG REG
TINCION
P
L. CELULAR IC 1C 1C IC G iCc
TIRCION IN (p) IN (m) IN {m) IN {m)
GLANDULAS NG NO S/« S+ S+ Sli+
ECRINAS
TINCION
KERVIOS S+ S S+ S+ S+ Sy
TINCION
!
TINCION FONDOD | 4 + + . + i+
F F F E.F E-F-DS E-F.DS
OTROS RASGOS HISTOLOGICOS
—
CASO N? 8 9 10 1l 2 3
PIGMENTO: L-CUDE KDS - - - -
LOCALIZACION B MDS - MDS - -
+
INTENSIDAD +/1% +{1% - | +/1 % — -
R. INFLAM, - —_ - — - —
C. DENDRIT. - — — - - —
] r
TIPO-NEVYS HID NID NiD I NiD NID L_NIE}
PORCENTAJE A f - A A A A -
CELULAS B0 B 90 B75 B 10 B 10 B 10
NEVICAS C10 c10 o1 C 90 C 80 €90
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EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla IV cont.)

CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS

INTRADERMICOS NEUROIDES
CASO N¢ 8 9 10 1 2 3
SUPRABASALES 8 0 0 0 1 1
BASALES 10 0 0 0 0 0

EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION

CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS

SUPRABASALES NH 0/3C NH ] 0/3C 3/3C
BASALES NH 0/3C NH - 0 2/3C 0/3C
DATOS CLINICOS

CASO N? 8 9 10 1 2 3
SEXO M M M H H H
EDAD 25 21 34 63 23 63

LOCALIZACION TRON TRON TRON c-C c-C C-C
|




NM ADQUIRIDOS COMUNES

PORCENTAJE DE CELULAS TENIDAS
PS100 : . -
>90% | A AR e T e

75% *‘

50% TS T SO S SO OO SN AU

1% r
0% I

Negativo 1% +  10% + + 25% ++  ++50% 75% 44+ ++ 00% +++

GRADO DE PIGMENTACION

O N NC A NID & NEUROIDES
(2) (2 {10) (3)

NM ADQUIRIDOS COMUNES

PORCENTAJE DE CELULAS TENIDAS
PS100 ;

ool Ao
>75% ﬁ
TEY ool it b e e e e

LA — e
0% L _ ................................. :

Negativo +

GRADO DE INFLAMACION

O N 7] NC A ND @ NEUROIDES
(2 (2) (10) (3




NEVUS DE SPITZ | (rabiavy

5100
T I
CASO Ne 1 2 3 4 5 6 7
INTENSIDAD 444 +4+ + 4+ ++ +4 +4et
_ J I R
PORCENTAJE >75 >75 75 >75 50 10 »75
CELULAS
TENIDAS
e e e e e e~ e e e o4,
DISTRIBUCION HOM HOM HOM NO HOM 1 HOM NO HOM | NG HOM
TINCION
PORCENTAJE 3+-25 3+0 3+0 3+-25 3+4-0 3+-50 3+-40
INTENSIDAD 2+.75 2+-25 2+:0 2+-50 2+-25 2+-25 2+-40
T+0 . 1+-75 1+-100 1+-25 1+-75 1+-25 1+-20
D. ARQUIT. REG REG REG IRRE IRRE RRE REG
TINGION
L. CELULAR IC IC IC IC IC iC IC
TINCION IN(p) IN(p) IN(p) IN (p) IN(m} | IN(p)
2 |
GLANDULAS S+ S+ S+ NO Sl + SIS+ Si/+
ECRINAS
TINCION
HERVIOS S S+ | Sif+ Sl + Sif+ Sif+ ]SIM
TINCION
TINCION FONDO " . . + + “ +
F E F E-F

OTROS RASGOS HISTOLOGICOS

CASO N? 1 2 3 4 5 6 7
PIGMENTO: - CUDE CUDE CUDE - CUDE CUDE
LOCALIZACION MDS MDS MDs-DP — - - —
IKTENSIDAD +/10% +/10% +44/90% +/10% - +{10% +{10%
|
R. INFLAM, + ++ + + L 44 + 4+
C. DENDRIT, + + e + + + -
4 — L o
TIPO-NEVUS NC NC NC NC NC NC NC
PORCENTAJE EPIT 100 EPIT 25 EPIT 25 EPIT 50 EPIT 100
CELULAS FUSI 75 FUS!I 75 FUSI 50 FUSI 100 FUSI 100
NEVICAS
L 1




CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS

EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla V cont)

CASO N* 1 2 3 4 5 & 7
SUPRABASALES 1 19 5 6 37 40 NY
BASALES 0 1] 5 1 0 NV NV
EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION
" CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS
SUPRABASALES 0L 0 0/4C 2 0/1C 19
il
BASALES 0/1C 0 0/4C 2 o/1C 10
DATOS CLINICOS
CASD N 1 2 3 4 ( 5 6
SEXO M M H M H M M
EDAD 2 12 8 12 rr 25 Fa
LOCALIZACION ES El cC El C-C El El




NEVUS DE SPITZ Il aawy

5100
N SPITZ N FUSOCELULAR PIGMENTADOC
CASO N* 8 g 1 2 3 4
INTENSIDAD ++ ++ -+ —- + +
PORZENTAJE 75 75 >75 75 25
CELULAS
TENIDAS
DISTRIBUCION NO HOM HOM HOM HOM
TINCION HOM
P —
PORCENTAJE | 3:+.25 ! 340 3+0 30 3+0 3+-0
INTENSIDAD 2+-25 2+-75 2+-75 2+-0 24-25 2+-0
1+-50 1+-25 1+-25 1+-0 1+-75 1+-100
D. ARQUIT. IRRE IRRE REG iRRE IRRE
TINCION
L. CELULAR IC IC IC IC IC
TINCION ]N(P) N (m)
GLANDULAS | Si/+ [ S/~ S/ + St/ + S+ S+
ECRINAS
TINCION
NERVIOS Si/+ Stf+ Slii+ St/+ St/+ Sl/+
TINCION
| 1
TINCION FONDO | 4o "
C-E-F- CEF
DS

OTROS RASGOS HISTOLOGICOS

CASO N B 9 1 2 3 4
PIGMENTYD: — — | C.CUDE C-CUDE C-CUDE C-CUDE

LOCAUZACION - — MDS MDS MDS MDS

INTENSIDAD - - ++ /90 % ++4/90% ++4/90% ++4/90%
R. INFLAM, + + 4 + + ’- +

¢

€. DENDRIT, + - + b sl -
TIPO-NEVUS NC NC wJ NJ HJ KJ
PORCENTAJE EPIT 25 EPIT 50
CELULAS FUS| 75 FUSI 50 FUS! 100 FUS! 103 FUSI 100 FUSH 100
NEVICAS




EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabia VI cont)

CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS

| CASO N¢ g 9 1 2 3 4
SUPRABASALES 2 NV NV 2 9 13
BASALES 4 Y NV 0 0 0
EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION
CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS
SUPRABASALES 14 0/4C 3 0 9/4C 0/aC
BASALES 1 0/4C 0 1 2/4C 0/4C
DATOS CLINICOS
CASO N? 8 9 1 2 3 4
SEXO H H M M M H
EDAD 6 16 23 26 10 5
LOCALIZACION El C-C El El ES TRON
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NEVUS DISPLASICO | (Tabla VII)

s100
. -
CASD N? 1 2 3 4
INTENSIDAD o+t ++t ++ +t
PORCENTRJE 75 75 75 r 75
CELULAS
TERIDAS
DISTRIBUCION HOM HOM ] NO HOM | HOM
TINCION
: 5
PORCENTAJE 3+-75 3+-75 3+-0 3+-0
INTENSIDAD 2+-25 2+-15 2+-60 2+-75
i+-0 1+10 1+-40 1+-25
I
D. ARQUIT. REG REG IRRE IRRE
TINCION
L. CELULAR IC IC o7 { iC
TN (NE | Ne N [p)
:  GLANDULAS NO Si/+ S+ Si/+
ECRINAS
TINCION
NERVIOS S+ S+ S+ S+
TINCION
T
TINCION FONDO | + + +
C-E-DS LC-E | C-E
OTROS RASGOS HISTOLOGICOS
CASD N 1 2 3 4
PIGMENTO: CUDE - CUDE CUDE
LOCALIZACION - = - -—
INTENSIDAD + 110 % e +{1% +/1%
R, INFLAM. * + + +
| |
C. DENDAIT. -_— - -— +
TIPO-NEVUS NC NG NC NC
PORCENTAJE A10 A0 A 30 A 30
CELULAS B 80 B70 B70 B 70
NEVICAS C 10 - C.- C -
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EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla VIl cont,)

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS

CASO N¢

SUPRABASALES

11

BASALES

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS

EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION

[

SUPRABASALES 9/4C 5/3C 7 10 /4C
BASALES 4/4C 3/3C 6 1/4C
DATOS CLINICOS
CASO Ne 1 2 3 4
SEXO H M H H
EDAD 1 20 3 20
LOCALIZACION TRON [ TRON TRON TRCN




NEVUS DISPLASICO H (ravia vy

5100
|
CASO Ne 5 [ 7 8
INTENSIDAD ++ 444 + Fres
PORCENTAJE 75 >75 25 >75
CELULAS
TENIDAS
1 —
DISTRIBUCION HOM HOM HOM HOM
TINCION
PORCENTAJE 3+-10 3+-90 3+-0 3+-75
INTENSIDAD 2+-75 2410 24+-0 24-25
1+-15 1+-0 1+-100 1+-D
D. ARQUIT. {RRE REG IRRE REG
TINCION
i CELULAR IC IC IC IC
TINCION IN (P) IN (p) %
GLANDULAS Sl =+ S+ St/ + Sif+
ECRINAS
TINCION
NERVIOS S+ Sl + Sif+ Sif+
TIRCION
TINCION FONDO | - " + +
E E-F C-E-F
OTROS RASGOS HISTOLOGICOS
CASO Ne 5 6 7 8
PIGMENTO: CUDE - CUDE CUDE
LOCALIZACION e - — —
INTENSIDAD +/25% - +/25% +/25%
I
R. INFLAM. + + + +
C. DENDRIT. -— + — +
TIPO-NEVUS NC NC NC NC
PORCENTAJE A30 A30 A 50 4 90
CELULAS B70 B 70 B 10 B10
NEVICAS C-— C-- - £~
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EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla Vill cont)

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS

CASO N? 5 6 7 8
SUPRABASALES g 4 0 25
BASALES 0 1 0 NV

EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS

SUPRABASALES 0/3C ] 0 14
BASALES 0/3C 1 0 32
DATOS CLINICOS
CASO Nt 5 6 7 8
SEXO H M H H
EDAD 25 45 66 23
LOCALIZACION TRON ES TRON TRON




NM ADQUIRIDOS COMUNES

PORCENTAJE DE CELULAS TENIDAS

PS100 :
>90%f AAA ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

75%immMLWmwmwmwm%mwmwwwmwiymwmwmwmimmm“mmmm
0% -
Y| R ——

10% ” ........................................ ...............................

AGf .
0% AA .....................................

Negativo + ++ o

INTENSIDAD PROTEINA S100

O N NC A ND & NEUROIDES
(2 (2 {10) (3)
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NM ADQUIRIDOS ATIPICOS

PORCENTAJE DE CELULAS TENIDAS
>90% _

75% _&A ,,,,,,,,, m
50% ,_...,...,....,‘.?, R

10% ‘
1% ....................................

0% A ....................................... SRS SN

Negativo + ++ +++

INTENSIDAD PROTEINA S100

O NH = NS A NFP @ ND
g) ® (4) )




NM ADQUIRIDOS ATIPICOS

PORCENTAJE DE CELULAS TENIDAS
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PS100

>75% P R
75%} -

— —

>90%

50% ,_,,,AA.-,Aﬁ.,__.,”,, ,_,.AV......,._..

25% r ..... ;0.,,.

10% f ,

P74 S N S UUSUSUUND SIS SRS SUUEYE SN SN S

0% R S A

GRADO DE PIGMENTACION

O NH NS A NFP @ ND
o) (9) (4 (8)

Negativo 1% +  10% + +25% ++  ++50% 75% +4++ ++80% +++

NM ADQUIRIDOS ATIPICOS

PORCENTAJE DE CELULAS TENIDAS

PS100

50% SR ,,AEA. . R

.#é

>90% _ SR

25%, A _____

10% _
L S S —
0% T

Negativo + ++ +4++

GRADO DE INFLAMACION

O NH NS A NFP @ ND
{n (9} 4 9




NEVUS CONGENITO | ravaix

S100
CASC N 1l 2 3 4 5 6 7
IKTENSIDAD ++ ++4 ++4 44 + + +44
PORCENTAJE DE ] 75 >75 >75 >90 50 25 75
CELULAS
TEMDAS
DISTRIBUCION NO NC HOM HOM HOM NO HOM
DE LA TINCION HOM HOM HOM
PORCENTAJE DE | 3+-25 3425 3+.75 3+-75 3+25 3+-25 3+75
LAINTENSIDAD | 5. .z 2+-50 2425 2425 2475 .| 2425 2+-25
1+-25 14.25 140 1+-0 i+-0 1+-50 14-0
DISPESICION \RRE IRRE IRRE REG IRRE IRRE IRRE
ARQUITECTURAL DE
LA TINCION
crvamoen | 1C iC I N ~ © N
TINCION ) IN {p) IN {m) IN (p) IN (p) IN (m)
F GLANDULAS SH+ NO St + Slf+ S+ S/« Si/-
ECRINAS
TINCION
NERVIOS S+ Si/+ Sif+ Sl + Si/+ Sif+ Sif+
TINCION
TINCION FONDO | + + rid
E-F E-F-GS F C-E-F-
b5
OTROS RASGOS HISTOLOGICOS
CASO N 1 2 3 4 5 6 7
PIGMENTO: CUDE - CUDE CUDE - CUDE CUDE
LOCALIZACION MDs - MDS — MDS - MDS
INTENSIDAD +/1% - +/1% +{10% +11% +{10% +{10%
R. INFLAM. + + - — — - -
C. DERDRAIT. + + - — - —_ —
TIPO-NEVUS NC NC HC NC NID NID NC
PORCENTAJE A0 A20 A 25 A 3D A - A - A25
CELULAS B 40 B 30 B 25 B 60 B 60 B 100 675
NEVICAS ¢50 Cso C 50 c10 C 40 € C e
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EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla IX cont)

CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS

CASO N° 1 2 3 4 5 6 7
SUPRABASALES 14 1 1 8 15 13 1%
BASALES 1 3 14 11 ¢] 9 30
|
EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION
CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS
RN
SUPRABASALES 40 0/2C 0 4 17 2/4C NH
BASALES 32 0/2C 6 8 o 3/4C NH
DATOS CLINICOS
CASO N i 2 3 4 5 6 7
SEXO M M M M H M M
EDAD 7 32 20 5 27 76 14
LOCALIZACION TRON | C-C TRON TRON E TRON £l




NEVUS CONGENITO Il avax

5100
CASO N° 8 9 10 11 12 13
INTENSIDAD o+t e + ++ ++ ++
PORCENTAJE >90 >75 75 75 50 >75
CELULAS
TENIDAS
DISTRIBUCION HOM HOM HOM HOM NO HOM HOM
TINCION
PORCENTAJE 3+-75 3+-75 3+-C 3+{0 3+-20 3+-0
INTENSIDAD 2+-25 24-25 2+-25 2475 2+-50 2475
1+-0 140 14-75 1+-25 1+-30 14-25
D. ARQUT. REG REG REG IRRE IRRE REG
TINCION
L. CELULAR Ic Ic iC IC 1C IC
TINCION IN (p)
GLANDULAS S Sif+ Sl + S+ S/ + S+
ECRINAS
TINCION
NERVIOS S+ Sl = S+ S« S+ 8+
TINCIOK
TINCION FONDO | . [ . + + + +
C-F E-F E-F E-F F F
OTROS RASGOS HISTOLOGICOS
[ [ i
CASO Nr 8 9 10 11 12 13
PIGMENTO: CUDE HUDE POR - - POR
LOCALIZACION - #0s TODO —_ - TODO
INTENSIDAD + /1 % ++ [ 25% ++/ 50% - - +++4/75%
R. INFLAM. —_ — - - + .
€. DENDRIT. - - — - + +
TIPO-NEVUS NC NC NID NiD NID NID
PORCENTAJE A10 A10 Ao A Ao A--
CELULAS B70 B7S B 70 B 80 B 80 B 50
NEVICAS c20 C15 ca C 20 €20 €50
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EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla X cont))

CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS

CASD Ne 8 9 10 11 12 13
SUPRABASALES 0 0 20 11 31 2
BASALES 0 0 5 0 25 2

EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS

SUPRABASALES NH NH 2 NH NH 7
BASALES NH NH 3 NH NH 9
DATOS CLINICOS
CASO N? 8 9 10 11 12 13
SEXO M M H H H M
EDAD 28 46 30 27 45 31
LOCALIZACION TRON c-C C-C c-C TRON




NEVUS CONGENITO HI (ravia x)

5100
CASO Ne 14 15 16 17 i8 19
IHTENSIDAD +44 +r+ +4 ++4 ++4 ++
PORCENTAJE >75 575 575 >80 >90 >75
CELULAS
TENIDAS
DISTRIBUCION HOM HOM HOM HOM HOM HOM
TINCION
PORCENTAJE | 3+.25 34-25 3+0 3+-80 3+75 3+.75
INTENSIDAD | o, .75 2475 24-75 24+-20 2425 24:25
1+-0 1+-0 1+-25 1+-0 1+-0 1+-0
D. ARQUIT. IRRE REG IRRE REG REG REG
TINCION
L CELULAR IC IC IC I IC IC
TINCION IN {p) NG | IN() IN (p)
GLANDULAS | S|/ + SIf+ SIf+ S+ Si/+ ST
ECRINAS
TINCION
NERVIOS Sl/+ L S+ Sii+ Slf+ Sl i+
TINCION
TINCION FONDO | 4 + + + + ;
E-F F E-F F F F

OTROS RASGOS HISTOLOGICOS

CASO N° 14 15 16 17 18 19
PIGMENTO: J CUDE CUDE CUDE NUDE N-CUDE NUDE

LOCALIZACION i MDS MDS-DP MDS MDS MDS MDS

INTENSIDAD +/10% +4 [ 25% +H1% +/25% +/10% +/10%
R. INFLAM. - - - - . -

¢. DENDRIT. - — — - + -
TIPO-NEVUS NC J NID NID NID NC NID
PORCENTAJE A0 A1 A A A0 A
CELULAS B 40 B70 B 80 B 80 B 80 B 8o
NEVICAS [o:1i] C30 c20 c20 c10 cz20




EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla XI cont)

CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS

CASO K* 14 15 16 17 18 19
SUPRABASALES 0 2 15 18 ¢ 2
F BASALES ¢ 13 20 B 7 2
EFIDERMIS ADYACENTE A LA LESION
CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS
SUPRABASALES 12 0 24 NH 1 0/2C
BASALES 8 0 14 NH 6 0/2C
DATOS CLINICOS
CASD N? 14 15 16 17 18 19
SEXO M M M M M M
| -
EDAD 2 29 33 8 13 25
LOCALIZACION 1 C-C TRON TRON ES ¢-C ﬂ
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NEVUS AZUL | rravia xi)

5100
CASO N 1 2 3 4 5
INTENSIDAD + + + -
PORCENTAJE 50 75 50 -
CELULAS
TENIDAS
DISTRIBUCION HOM HOM . HOM .
TINCION
PORCENTAJE 3+-0 3+-0 3+-0 3+-0 3+0
INTENSIDAD ) 2.0 2+0 240 24+-0 2+-0
1+-100 1+-100 1+-0 1+-100 1+-0
D. ARQUIT. IRRE REG iRRE -
TINCION
e
L. CELULAR Ic Ic - e
TINCION
GLANDULAS S+ S+ S+ Sif+ Sl
ECRINAS
TINCION
-
NERVIDS S+ NO NO NO NO
TINCION
TINCION FONDO + + 4 + +
C F E-F F F
OTROS RASGOS HISTOLOGICOS
CASO N 1 2 3 4 5
PIGMENTO: MDP POR POR MDP MDP
LOCALIZACION TODO TODO
INTENSIDAD ++ {50 % ++ [75% +4+4/90% +/50% ++ {15 % —I
R. INFLAM. - - - - -
€. DENDRIT. - - - - —
TIPO-NEVUS CEL CEL CEL ESCL COMUN
PORCENTAJE EPIT 50 EPIT 50 EPIT 50
CELULAS FUSt 50 FUSI 50 FUSI 50 FUS! 100 FUS] 100
HEVICAS
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EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla XII cont.)

CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS

CASO N¢ 1 2 3 4 5
SUPRABASALES 0 6 1 6 2
BASALES 5 3 1 4 7

EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS

SUPRABASALES 17 7/3C NH 2/3C 4
BASALES 15 2/3C NH 1/3C 1
DATOS CLINICOS
CASO N* 1 2 3 4 5
SEXO M H M M M
EDAD 49 16 10 39 18
LOCALIZACION El c-C c-C ES El
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NEVUS AZUL Hl aviaxi

S100
CASO N° 6 7 8 9
INTENSIDAD + + +
PORCENTAJE 25 - 25 25
CELULAS
TENIDAS
DISTRIBUCION HOM HOM HOM
TINCION
PORCENTAJE 3+-0 3+0 3+ 0 3+0
INTENSIDAD 2+-0 2+-0 2+-0 2+-0
1+100 1+-0 1+-100 1+-100
D. ARQUIT. IRRE - IRRE IRRE
TINCION
L. CELULAR iC - IC iIC
TINCION
GLANDULAS S+ Slf+ Sli+ Sif+
ECRINAS
TINCION
NERVIOS S+ SI+ Sli+ Sl +
TINCION
TINCION FONDO + + +
E-F F B F
OTROS RASGOS HISTOLOGICOS
CASO Ne 6 7 8 g
PIGMENTO: POR POR POR TODO | POR
LOCALIZACION TODO TODO TODO
INTENSIDAD ++4/90% ++ [T5% ++4/90% +4+4/90%
R. INFLAM. - — - -
C. DEMDRIT. - — — —
TIPO-NEVUS COMUN COMUN COMUN CEL
PORCENTAJE EPIT 25
CELULAS FUS| 100 Fus! 100 FUS! 100 FUSI 75

NEVICAS
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EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla Xl cont.)

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS

CASO N 6 8 9
SUPRABASALES 7 11 1
l BASALES ] 1 7
EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION
CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS
SUPRABASALES 0/2C 9 10
BASALES 1/2C 1 17
DATOS CLINICOS
CASD N2 & 8 j 9
SEXO M M M M
EDAD 16 a3 63 55
LOCALIZACION ES El ES TRON
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NEVUS CONGENITOS,AZULES Y
LENTIGO SIMPLE

PORCENTAJE DE CELULAS TENIDAS
PS100 —— :
O o —

>75% -

75%
50% 1

25% r-...r—ru;.r—r---r—”—--.ri,——w...—”—...”Ao:...r—d.."ru-.r

Negativo1% +  10% + + 25% ++ + 50% +¥ 765% ++ ++ 00% +++
GRADO DE PIGMENTACION

O NCG A NA ® Ls
(19) (9) (6)
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NEVUS CONGENITOS,AZULES Y
LENTIGO SIMPLE

PORCENTAJE DE CELULAS TENIDAS
PS100 :

>75%} .

25% “‘0

10% h

0% FAAAQQ

i i
Negativo + ++ +++

GRADO DE INFLAMACION

O neeG A NA @ LS
(19) (9) (5)
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distribucién fué irrequiar. En todos Ia localizacién de ta PS100 solo era intracitoplasmica.

Encontramos glandulas ecrinas positivas en todos los casos. Curiosamente en cuatro casos no
observarmos nervios en Ja lesion mientras en ios otros 5 si los observamos con PS100. La TF fué debil
(+) en la mayoria de fas lesiones, 7/9, negativa en una, y moderada (++} en otro. Encontramos TF
principatmente en epitelio folicular 7/8, y menos veces en epidermis 2/8, y cornea 1/8.

E! grado de pigmentacién de los NA fue intenso en todos 4 (+++}, 4 (++), distribuyéndose por mas
de la mitad de la lesidn en casi todos (4 de 90%, 3 de 75 %, 2 de 50%), y localizandose siempre en
células y melandfagos de DP o bien por todas las zonas. En ningtin caso encontramos reaccion
inflamatoria.

Ei niimero de CSB positivas de epidermis lesional sdlo fue elevado discretamente en dos casos
(2 de 11), siendo en el resto pequefio (2 de 6, uno de 0, 1, 2, 3, 7). En epidermis adyacente
encontramos cifras ligermente mas altas con 17, 4, 2, 8, 10 cuando pudimos valorar 5C. En dos casos
habia 3C con 7 y 2 CSB, en otro caso de 2C encontramos 0 CSB, y en ofro no habia epidermis
perilesional.

El numero de CB con PS100 fué ligeramente menor que el de CSB tanto en epidermis lesional
como perilesional, salvo en un caso donde en epidermis perilesionat contamos 17. Las CB positivas
en piel sobre lesidn nunca fueron méas de 7 (3 de 1, 2de 7, y uno de 0, 3, 4, 5). En piel adyacente
predominaron cifras bajas (3 de 1CB, 2CB v 1CB en 3C, y 1CB en 2C), con sdlo dos casos de cifras

mayores 15y 17CB.

4.2.- Tumores melanocfticos malignos.

4.2.1.- Melanoma extensidén superficial.

Estudiamos 22 casos de MES de distintos niveles de invasion segtn la clasificacién de Clark (69):
7 nivel 1l, 7 nivel 111, 7 nivel IV, y 1 nivel V (tablas XIV, XV, XVI}.

Encontramos presencia de PS100 en todos, siendo de intensidad moderada (++) (9) o elevada
(+++) (5) en la mayoria de ellos 14/22 (Figura 15). En 8/22 casos fué debii (+}. También en gran parte

de los casos, 16/22, el nimero de células positivas era elevado, de 75% o mas (7 de 75%, 3 de >75%,
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6 de »90%), v en los 6 restantes, el 50% de las céiutas presentaban PS100. La mayoria de las
iesiones, 18/22, eran homogéneas de intensidad, y la misma proporcién mostré PS100 intranuclear
ademas de la citoplasmica de forma aislada la mayor parte; cabe destacar que esta localizacion fué
abundante en 5, y en un caso encontramos ftincidn perinuclear. La distribucién arquitectonica
predominante fué irregular con 15/22.

En todos 10s casos, excepto uno, las glandulas ecrinas fueron positivas, y en todos, ios nervios
se tifieron. Se aprecid TF moderada (++) (7} 0 severa {(+++) (1), en 8/22 lesiones. En 14/22 fué debil
(+) (13) 0 negativa (1). Cuanto mas intensa era la TF, mas estructuras solian presentaria; de tal
manera que &n l0s casos con {+} se veia en epidermis y/o foliculos, mientras si era (++) o (+++)
también podia observarse en sebaceas y dermis superficial.

Predominaron ias lesiones pigmentadas con s6lo 2 casos amelandticos, pero la cantidad de
pigmento no era mﬁy abundante en la mayoria de ellos, 12/20 lesiones tenian poco (11 con +10%,
y 1 de +/1%). Ocho fueron muy pigmentadas, 6 con (++) (1 de 25%, y 5 de 50%} y 2 con (+++/75%).
La localizacién del pigmento fué tanto en UDE, como en células y melandfagos de dermis profunda.

En todos los MES encontramos reaccion inflamatoria con intensidad de (+) 8, (++) 11, (+++) 3.
Segun el nivel de invasion la intensidad era: los de nivel Il presentaron (+) 2, (++) 4, (+++) 1; los de
nivel il eran (+) 2, (++) 4, (+++) 1; en el nivel IV (+) 3, {++) 2, {(+++) 2; un caso nivel V era (++}.

En 21/22 lesiones las células eran de citologia epitelivide, y en uno encontramos mezcla de
epitelioides y fusiformes.

Las CSB en epidermis lesional se pudieron valorar en 21 MES. La mayoria de ellos, 16/21,
presentaban 0 6 un nimero pequefio de CSB positivas: 0 en 6, 1en4,2en1,3en2,5en2, 6en
1. Encontramos cifras elevadas en 5/21: 9, 13, 20, 32, 47.

En piel adyacente, no observamos ningln caso con un namero tan elevado. Se valoraron los 5C
en 18 lesiones ya que ademas de una NV, en fres sélo habia 3C, con 0 y 1CSB en 1y 2
respectivamente. Predomind ia ausencia de CSB con PS100, 12/18. Los otros 6 mostrardon: 2CSB en
3,4CS8Ben1,7CSB en 1y 13CSB en 1.

Las CB en piel lesional se pudierén valorar en 18 casos y no se encontraron en 10/18. Salvo en
un caso en que el nimero de CB positivas era altisimo con 47, en el resto habia cifras bajas: 1 en 3,

2en1,3en1,4ent1, 5en.
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En piel adyacente se valoraron los mismos 18 casos que para CSB y en 11/18 no habia CB con

PS100. El numero de CB positivas en los otros 7 fué: 1en 2,y 1de 2, 3, 4, 6, 10.

4.2.2.- Melanoma tipo léntigo maligno.

Estudiamos 9 MLM (tabla XVIl y XIX), sus niveles de invasién fueron: len 1, llen3, IVen3 V
en 2.

La intensidad con PS100 fué moderada {++) (5/9){Figura 19} o debil (3/9), y un caso negativo
(Figura 20). El nGmero de células positivas alcanzo el 75% en 5, siendo incluso mayor en uno de ellos.
En los otros 3 fué menor con 50% en 1 y 25% en 2. En las 8 lesiones positivas la intensidad fué
homogénea, v la distribucion irregular en 7/8. Sélo encontramos localizacion intranuclear de PS100 en
3 casos, en uno de los cuales era abundante.

En todos, se vieron glandulas ecrinas, en 7 positivas. Los nervios mostraron PS100 todos. No
hubo TF en 4 lesiones, en 3 era debil (+), moderada en 1 y severa en 1. Se localizd en comea y
epidermis en 4 casos, en foliculos en 3, dermis superficial en 2 y en sebaceas solo en el de mayor
intensidad.

La pigmentacién era escasa en 5 MLM con (+/1%) en 2 y (+/10%) en 3. Fué mayor con (+/25%)
en 2, (++/50%) en 1 y muy intensa, de {(+++/90%), en el MLM negativo (Figura 20). Se distribuia por
dermis superficial y profunda en la mayoria de las lesiones 8/9. En todos los casos constatamos
reaccion inflamatoria, y fué intensa {+++} en 5, moderada en 3, y debil en el negativo con PS100.

En 7 MLM, fas células sdlo presentaron un tipo celular que era fusiforme en 4, y epitelicide en 3;
estos tipos celulares se mezciaban en los otros 2. Dos lesiones presentaban ulceracion.

En epidermis sobre la lesion, encontramos un niimero de CSB positivas muy elevado en 6/9
casos: 19, 30, 18, 27, 13, 18. En los otros 3 la cifra era minima: 0, 1, 4.

No habia epidermis adyacente en 3 lesiones y en una solo 3C donde contamos 15 CSB. En los
5 valorados de forma habitual (5C) se velan pocas CSB en piel adyacente: 6, 0, 4, 2, 1.

Las CB positivas fueron siempre menos numerosas. En piel lesionaleranOen 3, 1en3y2en3.
En piel adyacente las cifras fueron similares a las de Ja lesional con 2 casos de 1y 0 CB, y uno de

2CB.



Figura 16. Melanoma maligno nodular. Panordmica
de lesién con gran expresion de PS100.
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superficial células aisladas con gran intensidad de PS100.




"Figuu 17. Melanoma maligno nodular. Detalle de zona homogénea e
intensamente positiva con PS100.

Figura 18. MM nodular.Detalle donde resalta la
negatividad de las células muy pigmentadas.
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intensidad no homogénea.

Figura 20. Melanoma tipo léntigo maligno. Area

muy pigmentada negativa.
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4,2.3.- Melanoma maligno nodular.

Fueron estudiados 7 MMN (tabla XX}, 5 de nivel V, y 2 de IV.

La intensidad de la PS100 fué alta {(Figuras 18, 17 y 18), con 3 casos de {++) y 3 de (+++)}, el otro
era (+). El numero de células positivas fué elevado, con 75% o mas presentando PS100 en la mayoria,
6/7, en uno sdlo era menor, 50%. La intensidad era homogénea en 6/7, y la distribucién irregular en
4. Encontramos localizacion intranuclear de PS100 en 3 lesiones de forma aislada, y en ofra habia
PS100 perinuclear.

En 2 casos no habia ecrinas, en uno de los cuales tampoco se vieron nervios. En otros dos fas
ecrinas no presentaron PS100. En el resto de los MMN los controles eran positivos. En 5 fa TF era
negativa (2} o debil (+} (3). Fué moderada(++) en 2. |a localizacién mas frecuente de ia TF era en
epidernis (5), seguida de cornea (3}, y en foliculos y dermis superficial se observt en un caso cada
una.

En 3 MMN no se detecto pigmento, en otros 3 habia poco {(+/1-10%) y tué mayor en uno
(++/25%). En 4 lesiones no encontramos reaccidn inflamatoria; en 3 habia, era (++) en 2 y (+) en 1,
hallando en los 3 células dendriticas positivas.

En 5 MMN el fipo celllar que presentaba era Onico: epitelioide en 4 y fusiforme en 1. En los otros
dos ia celularidad fué mixta ¢on los dos tipos. Encontramos ulceracion en 5 de ellos.

Tanto piel sobre lesion como adyacente solo se pudd evaluar en 5 lesiones ya gue en una era no
valorable sobre piel lesional, y en el otro no habia perilesional. La cifra de CSB con PS100 que
encontramos en piel lesional era alta en 4 con: 20, 14, 12, y 14CSB, comparada con las de
perilesional, 4 con: 0, 2, 1, y 0 CSB, salvo un caso que tenia 34 CSB.

La cifra de CB tefiidas fué minima en ambas zonas.

4.2.4.- Melanoma lentiginoso acral.

Nuestra serie tiene 2 casos de esta variante tan poco frecuente en nuestro medio (tabla XIX).

Ambos son nivel IV,

Ambos fueron positivos mostrando una intensidad moderada {++), un 75% de células presentaban
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5100
CASO Ne 1 2 3 4 5 6 7
INTENSIDAD ++ + * + 4 4+ +
PORCENTAJE 75 50 75 75 >80 >80 50
CELULAS
TENIDAS
DISTRIBUCION HOM HOM HOM HOM NO HOM HOM
TINCION HOM
PORCENTAJE 3402+ | 3+0 3+-25 340 24- | 3+-25 3+-100 3+0
INTENSIDAD 75 2+-0 2+-0 25 2+-50 2+-0 2+-100
1+-25 1+-100 1+-75 1+-75 1+-25 140 14-0
D. ARQUIT, IRRE IRRE IRRE IRRE REG REG IRRE
TINCION
L. CELULAR IC IC IC iC iC IC iC
TINCION IN(mj IN(p) IN (p} N (m) IN {p)
GLANDULAS | SI/+ SIf+ Si/+ Sif+ Sif+ Slj+ S+
ECRINAS
TINCION
NERVIOS Slj+ S+ S+ S+ S+ S+ Sif+
TINCION
TINCION FONDO | + + N 4 + + +
E-F E-F-GS EF E-F C-F E-F C-F
i
OTROS RASGOS HISTOLOGICOS
CASO K* 1 2 3 - 5 6 7
PIGMENTO: CUDE C-CUDE CUDE - CUDE - CUDE
LOCALIZACKON MDP MDP MDP - MDP - MDP
|
INTENSIDAD +4+ /25 % ++ 50 % +/10% - +/10% — ++ 50 %
R. INFLAM. + -+ + i ++ ++ +
[ . DENDRIT. — + + o + + +
NIVEL il I I Y N 1l i
TIPO CELULAR EPIT EPIT EPIT EPIT EPIT EPIT EPIT
VARIOS SATEL NEVUS




EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla XV cont)

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS
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1 2 | 3 4 5 6 7
CASO Ne
SUPRABASALES 0 5 0 1 1 NV 3
BASALES NV g 1 0 1 NV 0
L
EPIDERMIS ADYACENTE A LA !:ESION )
CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS
SUPRABASALES 2 o I 0 0 1/3C 0 1/3C
BASALES 3 1 I 0 0 1/3C 0 1/3¢
DATOS CLINICOS
CASO N* 1 2 3 4 5 6 7
SEXO M M M M 1 M M M
EDAD 31 38 84 57 69 30
LOCALIZACION ES TRON ES c-C C-C




MELANOMA EXTENSION SUPERFICIAL Il rraviaxv

5100
CASO N® 8 9 10 11 12 13 14
INTENSIDAD + ++ ++ +44 +4 ++ +4
PORCENTAJE 50 >80 >80 75 75 75 [ >75
CELULAS
TENIDAS l
DISTRIBUCION HOM HOM HOM NO NO NO HOM
TINCION HOM HOM HOM
PORCENTAJE 3+-0 3+-20 3+-25 3+-50 3+-20 3+-20 3+-75
INTENSIDAD | 2, .25 2+-75 2475 2+-30 2+-50 2+-50 2+- 25
1475 1+-5 1+-0 14+-20 1+-30 14-30 1+-0
D. ARGUIT. IRRE RES REG REG " IRRE IRRE {RRE
TINCION
L. CELULAR IC IC iC iC IC tC 1C
TINCION IN(p) IN{m) N(p) IN{m) N (p) IN (p) PN (p}
GLANDULAS St/- S+ S+ S+ Sli+ S+ Slif+
ECRINAS
TINCION
NERVIOS S+ Si/+ S+ S+ S+ S+ Sl +
TINCION
TINCION FONDO | 4 ++ ++ ++ +4 44
F E-F E-F E-F E-F E-F-0S
OTROS RASGOS HISTOLOGICOS
CASO N* 8 9 10 11 12 13 14
PIGMENTO: C-CUDE CUDE CUDE CUDE POR CUDE CUDE
LOCALIZACION Mbs NDS MDP MDP TODO MDP MDP
INTENSIDAD +/10% +/10% +i1% +{10% ++4/75% +/10% +44[70%
R. INFLAM. ++ + 44 ++ ++ ++ +
C. DENDRIT. } —— -_ ¥ + 4 $ +
NIVEL |' Il HY i It 1] Il mn
TIPO ERIT ERIT EPIT EPIT EPIT EPIT EPIT
CELULAR NEVUS HEVYLS

VARIOS
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EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla XV cont.)

CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS

™ [~
CASO Nt 8 9 10 11 12 13 14
4
SUPRABASALES 0 1] 47 1 0 0 5
BASALES 0 0 14 0 0 F 0 1

EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION

CEILULAS TENIDAS / 5 CAMPOS

SUPRABASALES 0/3C 0 4 0 0 0 2
BASALES 0/3C 0 0 0 0 ] 8
DATOS CLINICOS
CASO Ne 8 9 10 11 12 13 14
L. ! ]
SEXO M M M M M H H
EDAD 50 36 50 44 70
LOCALIZACION c-C TRON El Ei El TRON TRON
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MELANOMA EXTENSION SUPERFICIAL 1} (raia xvy

5100
CASQ N° 15 16 17 18 19 20 21
INTENSIDAD +4 ++4+ + ++ + 444+ 44
PORCENTAJE >75 >75 75 50 r a0 >80 >80
CELULAS
TENIDAS
DISTRIBUCION HOM HOM HOM HOM HOM HOM HOM
TINCION
PORCENTAJE 3+75 3+-75 3+-25 3+-20 3+-20 3+-25 3+-75
INTENSIDAD 2+-25 24+-25 2+-0 2+-80 2+-0 2+0 2+-25
L 1+-0 1+-0 1+-75 140 1+-80 1475 1+-0
D. ARGUIT. IRRE REG IRRE IRRE REG IRRE REG
TINCION
]
L CELULAR iIc iC IC IC IC IC IC
TINCION NG| IND) IN(p) IN(m) IN() | IN(p)
GLANDULAS S+ S+ S+ S+ Sif+ S+ Sif+
ECRINAS '
TINCION
NERVIOS S+ S /+ Sif+ S+ Sti+ Si/+ S+
TINCION
TINCION FONDO | 4 +t + . + + +
C-E-F- E-F-DS E-F E-D0S E-F E-F-GS E-F
DS
OTROS RASGOS HISTOLOGICOS
CASO N 15 T 16 17 18 19 20 21
PIGMENTO: CUDE CUDE POR POR — - —-
LOCALIZACION MDSs MDP TODO TODO MDP MDP MDS
INTENSIDAD +/10% +/10% ++ /50 % ++ 50 % +110% +/10% +130%
R. INFLAM. "+ +4 + L + + ++ 44
C. CENDRIT. + + — + + + +
NIVEL I I v N v v J ]
TIPO CELULAR EPIT EPIT EPIT EPIT EPIT EPIT EPIT
YARIDS FUSH
NEVUS




EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla XVI cont)

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS

CASO N° 1s 16 17 18 19 20 21
SUPRABASALES 9 1 13 6 2 20 32
BASALES 2 0 3 NV 0 0 NV
EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION
CELULAS TENIDAS / § CAMPOS
SUPRABASALES NV ‘ 0 ’ 0 2 7 0 13
BASALES NV 0 l 0 | 6 0 10
DATOS CLINICOS
CASO N° 15 16 17 18 19 20 21
SEXO M H M M M H
EDAD g2 100 22 73 36 23
LOCALIZACION cC C-C Ef ES TRON TRON
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MELANOMA EXTENSION SUPERFICIAL IVaia xviy

5100
MES IV NEVUS ASOCIADOS CON MES
CASO N® 22 1/2 2/8 3/9 4/20 | 5/22
INTENSIDAD + it ++ 44 +4+ +++
PORCENTAJE 50 >80 >90 >80 >30 >90
CELULAS
TENIDAS
DISTRIBUCION | HOM HOM HOM HOM HOM HOM
TINCION
PORCENTAJE | 3.-20 3+-100 | 3+-0 2+ | 3+-100 3+-80 3+-100
INTENSIDAD | 5.0 240 100 2+-0 2+-0 2+-0
1+-B0 1+-0 1+-0 1+-0 1+-20 1+0
D. ARQUIT. IRRE REG REG REG REG REG
TINCION :
L CELULAR IC Ic Ic IC IC Ic
TINCION IN(p} IN{p) IN{m) IN {m) IN {m IN {m)
GLANDULAS Sif+ Sif+ 8i/- Si/+ S+ St/ +
ECRINAS
TINCION
NERVIOS 8I+ Sl + Sif+ Sl/+ SI/+ SIf+
TINCION
TINCION FONDO | 44 + n 4 + o
C-E-F- EF-GS [ F E-F EF-GS | CEF-
GS-DS GS-DS

OTROS RASGOS HISTOLOGICOS

CASO N2 22 1/2 2/8 3/9 4/20 5/22
PIGMENTO: POR - - - - -
LOCALIZACION TODO MDS - - MDS -
INTENSIDAD +#4/50% ++ (25 % - — +/1% -
R. INFLAM. + - - - + —
C. DENDRIT. + - - - + -
NIVEL N TPO NID NID NCG NID NID
TIPO CELULAR EPIT A A~ A-— A -— A~
VARIOS B70 B 90 B 50 B 50 B
NEVUS C30 c10 c50 C 50 C100




EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabia XVit cont.)

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS
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CASO Ne 22 1/2 2/8 3/9 3/20 4/22
SUPRABASALES 3 3 NV NV 0 NV
BASALES 0 2 NV NV 0 NV
EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION
CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS ’
SUPRABASALES 0 V 1 NV NV NV NV
BASALES 0 2 NV NV NV NV
DATOS CLINICOS
CASO ke 22 1/2 2/8 3/9 4/20 5/22
SEXO H M M M M H
EDAD 31 50 36
LOCALIZACION TRON c-C TRON TRON




MELANOMA LENTIGO MALIGNO | ava xvin

§100
CASO N° 1 2 3 4 5 &6
INTENSIDAD + 4+ + ++ ++ ++
PORCENTAJE 50 >75 25 75 75 75
CELULAS
TENIDAS
DISTRIBUCION HOM HOM HOM HOM HOM HOM
TINCION
PGRCENTAJE 3+-0 3+-0 3+-C 3+-25 3+-25 3+-15
INTENSIDAD 2+-0 2+-75 2+0 2+-75 2+-75 2+-75
1+-300 1425 14100 1+-0 1+-0 1410
D. ARQUI. IRRE REG IRRE IRRE IRRE IRRE
TINCION
L CELULAR IC IC IC IC IC IC
TINCION |N(m) 1N(p)
GLANDULAS Sif+ St/+ S+ S+ Si/+ S+
ECRINAS
TINCION
NERVIOS St/ + S+ S+ Sl S+ Sl/+
TINCION
TINCION FONDO + + +4+ ++ +
C-E-DS CE C-E-F- C-E-F F
G8-DS |
OTROS RASGOS HISTOLOGICOS
CASO K 1 2 3 4 5 6
PIGMENTO: CUDE CUDE N-CUDE C-CUDE - CUDE
LOCALZACION MDS NDS MDS MDS MDS N-MDS
INTENSIDAD +/10% +{1% +4 [ 50% +f1% +/10% +/25%
i R 1
R. INFLAM,. + ++ ++ e FTY e
—
C. DENDRIT. + _— - + + +
NIVEL 1] N v N ] n
TIPO CELULAR EPIT ERIT ERIT
VARIOS FUSI Fus| FUSI FUSI
ULCER J
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EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla XVl cont.)

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS

CASO N¢ 1 2 3 4 5 6

SUPRABASALES 18 1 4 30 18 27
BASALES 2 Y 0 2 1 1

EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS

SUPRABASALES [ 6 a 4 15 3C NH NH

BASALES 1 1 0 2/3C NH NH
DATOS CLINICOS
-
CASO K® 1 2 3 4 5 b6
SEXO M M H M M
| j 4 L
EDAD 80 B2
LOCALIZACION c-C C-C cC c-C Cc-C
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MELANOKMA LM Ul Y LA @gaaxx

8100
M LENTIGO MALIGNO II M LENTIGINOSO ACRO
-
rcmso Ne 7 8 9 1 r 2
INTENSIDAD . + -+ bt
PORCENTAJE 75 25 75 >75
CELULAS
TENIDAS ]
DISTRIBUCION HOM HOM HOM HOM
TINCION
s -
PORCENTAJE 3+-25 3+-0 3+-0 3+-0 3+-0
INTENSIDAD | 2,75 | 240 2+-0 2+75 2+-25
1+-D 1+-100 1+-0 . 14+-25 1+-75
D. ARQUIT, IRRE IRRE IRRE REG
TINCION
L CELULAR IC IC iIC IC
TINCION IN (p) IN (P)
: i
GLANDULAS S+ S+ Sly- S+ Sif+
ECRINAS
TINCION
NERVIOS S+ S+ Si/+ Sif+ S+
TINCION
- ]
TINCIOK FONDO | -.. + 4
E E-DS

OTROS RASGOS HISTOLOGICOS

CASQO N® 7 8 ] 1 2
—— w —

PIGMENTO: CUDE CUDE POR CUDE -
LOCALIZACION N-MDS N-MD$S TODO MDS -
INTENSIOAD +/25% +/10% ++4/90% +{10% —_—

A. INFLAM. +44 +4 + + 4+

|- _—

C. DENDRIT. + - - + A
NIVEL 1 v v Y v
TIPO CELULAR EPIT EPIT EPIT
VARIOS Fusl FUS) FUst

ULCER ULCER ULCER ULCER
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EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla XIX cont.)

CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS

M LENTIGO MALIGNO II M LENTIGINOSC ACRO
CASO N° 7 8 9 1 2
SUPRABASALES 13 18 0 2 18
BASALES 2 0 1 0 0

EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION

CELULAS TENIDAS / 5 CAMPOS

SUPRABASALES NH 2 1 i 0 NH
BASALES } NH 2 } 0 [ NH
DATOS CLINICOS
CASO Ne 7 8 9 1l 2
- _—y "
SEXO M M H H M
EDAD 61 B4 86 53
LOCALIZACION c-C C-C cC El El




MELANOMA MALIGNO NODULAR  ravaxx

5100
CASC N° 1 2 3 4 5 6 7
INTENSIDAD 4 + +4 4 ++ +++ 44+
b ¥
PORCENTAJE >75 50 75 >75 >75 >80 75
CELULAS
TENIDAS
DISTRIBUCION HOM HOM NO HOM | HOM HOM HOM HOM
TINCION
PORCENTAJE | 3+.25 3+0 3+-20 3+-25 3+-0 3+-25 3+10
INTENSIDAD 2+75 2+-10 2+-60 2+-75 z+100 | 2475 2475
1+-0 u+-90 1+-20 1+-0 140 1+-0 1+-15
D. ARQUIT. IRRE iRRE IRRE REG IRRE REc REG
TINCION
L. CELULAR IC IC IC IC IC IC IC
TINCION IN(p) IN(D) PN() | IN(p)
GLANDULAS NO Sli+ Sif+ NO s/ - Si)+ Sif-
ECRINAS
TINCION
NERVIOS SI/+ Sl + Sl + NO Slf+ SI/+ Sif+
TINCION
-
TINCION FONDO | - + ‘ -t .
£ CE C-E C-E-F E-DS
OTROS RASGOS HISTOLOGICOS
CASO Nt 1 2 3 4 5 6 7
PIGMENTO: - - CUDE - POR - -
LOCAUZACION - MDS MDS MOS-DP TODO - -
INTENSIDAD — +/1 % +/10% +/10% ++ 125 % — —_
R, INFLAM, - — - + e —_ 4
C. DENDRIT. - — - + — -— +
NIVEL v v B v v v v
TIPO CELULAR EPIT EPIT EPIT EPIT EPIT EPIT
VARIOS FUSI FUs! FUs!
ULCER ULCER | ULCER ULCER ULCER ULCER
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EPIDERMIS SOBRE LESION (Tabla XX cont)

CELULAS TENIDAS /5§ CAMPOS

CASO N¢ 1 2 3 4 5 6 7
SUPRABASALES NV 2 NV 20 14 12 14
BASALES NV 0 NV 2 0 0 1
EPIDERMIS ADYACENTE A LA LESION
CELULAS TENIDAS /5 CAMPOS
SUPRABASALES NH 0 ) NH 1 0 34
BASALES KH 0 0 NH 0 0 o
DATOS CLINICOS
CASO N* 1 2 3 43 5 () i
SEXO M H M H M H M
EDAD 53 61 47
LOCALIZACION El El El C-C TRON ES £l
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MELANOMA MALIGNO

PORCENTAJE DE CELULAS TENIDAS
PS100

>80%) w
Q‘

75% [
L | :

50% PN

- w5 5N

10%

0% {_ _____

| AT
L]
0
0
O
0

] 1

L
Negativo + ++ +Ht

INTENSIDAD PROTEINA S100

O MES 7 MLM A MMN @& MLA
(22) )] {n (2)

NEVUS CONGENITOS,AZULES Y
LENTIGO SIMPLE

PORCENTAJE DE CELULAS TENIDAS
PS100 5 : : ; -

>90% |- —————————————————————— -------------- « -----------------------------
>T5%L . ...... ..............................
50% '_mAQ
25% *A‘Aoo
10% f_ [
1% f

Negativo + ++ +++

INTENSIDAD PROTEINA S100

O NCG A NA @ s
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PS100 y de forma homogenea. Uno fué de distribucion irregular y el otro reguiar. En una lesién vimos
localizacion intranuclear de ia PS100 en alguna célula aislada ademas de encontrarla en citoplasma.
Los controles de ecrinas y nervios se observaron con  PS100 en ambos, ¥ la tincion de fondo fué
{+) y (++) en epidermis y dermis superficial.
Un MLA carecid de pigmeto y en el otro era minimo (+/1%). La reaccion inflamatoria era (+) y (++)
con células dendriticas positivas.
Las dos lesiones estaban ulceradas vy el tipo celular era fusiforme en uno, y epitelioide en el otro.
En piel lesional sélo encontramos CSB positivas ¢con 2 y 18 cada uno, ninguno mostrd CB con

P3100. Piel perilesional no habia en un caso, v el otro no presentd ni CSB ni CB positivas.
4.2.5.- Nevus asociados a melanoma maligne.

En 5 MES encontramos un nevus j:unto o debajo de la lesion. Tres de ellos eran intradérmicos,
uno congénito y uno compuesto. La intensidad de PS100 resultd en todos los casos igual 0 mucho
mas intensa en los nevus que en el MES adyacente con 4 de (+++) y 1 de {++). Mas del 90% de
células eran positivas y de forma homogénea en todos; en 4 la distribucién fué regular. Los cinco
presentaron localizacion intranuclear ademas de citoplasmica de la PS100, que fué numerosa en 3,

Salvo en una lesidon no habia pigmento 0 éste era minimo. En una el infiltrado inflamatorio se veia

debil y no habia en lpos demas.
4.3.- Valoraciéon de células claras epidérmicas con P5100.
Los resultados se muestran recopitados en la tabla XX y XXII.
4.3.1.- Céluias suprabasales.
En los NMA comunes y LS, no encontramos CSB positivas o bien su densidad es peguefia en

todos los tipos. También las diferencias de densidad de CSB entre epidermis lesional y adyacente son

minimas. Aunque, en alguna ocasion como en los neuroides, Ia cifra en epidermis circundante sea €l
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doble (0,13 frente é 0,33). S6io en NC fa densidad de CSB de fa vecindad, con 1,1, era notablemente

mayor que sobre la lesidn (0,3} y que en el resto de los NMA comunes.

Por el contrario, en los NMA atipicos la cantidad de CSB es mayor en todos en general. En NCG
y NA la densidag es mayor que en los NMA comunes tanto sobre lesion, como alrededor (NCG 1,81
/ 1,97; NA 1,04 / 1,42). Lo mismo ocurre en ND (1,47 / 1,32},

Destaca el NH por tener la mayor densidad de CSB en epidermis adyacente, con 8,2. Al comparar
con la densidad de CSB de lesitn, el NH también la tiene alta (1,0), pero claramente menor, ocho
veces, que la de alrededor.

También destaca el NS por presentar 3,14 CSB en lesion. Esta cifra es cuatro veces mayor que
la de CSB de epidermis adyacente de NS (0,77). En menor proporcion, el NFP presenta el doble de
CSB en lesion (1,6) que alrededor (0,71).

En MM destacan el MLM éon 3,13 CSB sobre lesidn, asi como €l MMN con 2,48 y el MLA con 2
cada uno. En los tres tipos de MM [a diferencia de densidad de CSB con fa epidermis circundante es
de aproximadamente del doble (MLM 1,26; MMN 1,48; MLA Q).

Al contrario, en MES encontramos menos cantidad de CSB en epidermis lesionat (1,41), pero

respecto a su vecindad, esta densidad es 4,5 veces mayor (0,31).

4.3.2.- Células basales.

En NMA comunes y LS, la densidad de CB aisladas positivas con PS100, no muestra grandes
diferencias entre epidermis lesional y adyacente, salvo en NID donde encontramos cerca del doble
sobre la lesion (0,98 frente a 0,46).

En ios NMA atipicos vemos que el NS y el NFP tienen un comportamiento similar a los comunes.

Solo en NH y NCG hallamos cifras de CB de 1 o mayores tanto en la lesion como airededor.

En ND y NA la cantidad de CB en la periferia es alto con 1,2 en ND y 1,06 en NA. Ademas esta
cifra contrasta can las de CB de la lesion que es muchg menor 0,17 en ND y 0,64 en NA.

En todos ios tipos de MM la densidad de CB es baia (entre 0-0,28), y sin diferencias entre

epidermis lesional y adyacente.
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VALORACION DE CELULAS CLARAS POR CAMPO EN EPIDERMIS (tabla XX)

CELULAS SUPRABASALES CELULAS BASALES

LESION SOBRE LESION ADYACENTE SOBRE LESION ADYACENTE

LS (5) 0 O(4NH) NV 0(4NH)
NJ (2) 0 0 NV 0

NC (2) 0,3 1.1 0.7 0,6

NID (10) 0,68 0,56(4NH) 0,98 0,46(4NH)
NEUROIDES 0,13 0.33 0 0,22

(3)

NH (1) 1 8.2 1 1

NS (9) 3,14 0,77 0,33 0,28

NFP (4) 1,6 0,71 O(4NH) 0,17

ND (8) 1.47 1,32 0,17 1,2

NCG (19} 1,81 1,97(6NH) 1,63 1,3(6NH)
NA (9) 1,04 1,42(1INH) 0,64 1,06(1NH)
MES (22) 1,41 0,31(1NV) 0,28 0,22(1NV)
MLM (9) 3,13 1,26(3NH) 02 0,24(3NH)
MMN (7) 248(2NV)  14B(2NH)  0,12(2NV)  O(2NH)
MLA (2) 2 O(1NH) 0 O(1NH)

NEVUS + MM 0,3(3NV) 0,2(4NV) 0,2(3NV) 0,4{4NV)
(5)



TABLA XXII -

|
|
|

'DENSIDAD DE CELULAS SUPRABASALES

NUMERQ DE CELULAS POR CAMPO
10 r

0,8,00,8,0 &

LS NJ NC NID NEURNH NS NFP ND NCG NA MES MLM MMN MLA
TIPO DE TUMOR MELANQCITICO

B css eEN EPIDERMIS LESIONAL I CSB EPIDERMIS ADYACENTE

DENSIDAD DE CELULAS BASALES

NUMERO DE CELULAS PCR CAMPO
2 —

1,5

LS NJ NC NID NEUR NH NS NFP ND NCG NA MES MLM N MLA
TIPO DE TUMOR MELANOCITICO

B CBENEPIDERMIS LESIONAL JE CB EPIDERMIS ADYACENTE

1
]
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5.- DISCUSION

Se han realizado numerosos trabajos para determinar el perfif antigénico del MM, pero pocos
sobre la expresion inmunofenctipica de los TMB. Ademas, las series de tumores melanociticos
estudiados con PS100, publicadas hasta el momento, no hacen una valoracion detallada de las
diversas entidades de TMB, ni evalilan los TMM segun sus tipos ciinicopatolégicos.

En nuestro trabajo planteamos la investigacion inmuno-histoquimica para determinar la presencia
y expresién de PS100 en los diversos tipos de TM, considerandoios como un espectro bioldgico
evolutivo originado en melanocitos dermoepidermicos, € intentando relacionar y analizar sus
caracteristicas con el sustrato histologico de cada entidad peculiar.

Los cambios citoldgicos en la evolucion de las proliferaciones melanociticas sugieren la posibilidad

de ser reflejados con una expresién de PS100 diferente en cada caso.

5.1.- Discusién de ia seleccidn y caracteristicas de la muestra.

El objetivo fundamental de nuestro estudio era evaluar la presencia de PS100 en una muestra que
incluyera diversos tipos de TM cutaneos, y determinar los patrones de expresién especificos de cada
uno. Para ésto requeriamos lesiones de todas las enfidades y con un nimero de casos proporcional
a la incidencia de cada una en nuestro medio.

Al haber realizado e! estudio en dos grupes de TM  claramente diferentes, los TM benignos y los

malignos, procederemos a evaluar el tamano de la muestra de cada grupo por separado.

5.1.a.- Tumores mejanociticos benignos.

£l grupo de los TMB incluye numerosos tipos y subtipos muy diversos, por lo que algunos autores
estudian un nimero pequefio de casos. No obstante, hemos recogido lesiones de todos los tipos, saivo
i0s muy excepcionales en nuestro entorno, como pueden ser 10s Nevus de Ota ¢ Hto. Los agrupamos

siguiendo el esquemna resefiado en la introduccion.
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Nuestra serie comprende 72 TMB, distribuida en § tipos: 5 LS, 17 NMA tipicos (2 NJ, 2 NC, 10
NID, 3 NiD neuroides), 22 NMA atipicos (1 NH, 8 NS, 4 NFP, 8 ND), 19 NM Congenitos, y 9 NA.

La mayoria de las series de TMB investigados con PS100 recogen una muestra mucho menor que
la nuestra. Asi Nakajima y cols. {17) estudian 25 casos que corresponden a § NJ, 5 NC, 5 NID, 3 NS
y 7 NA.

Kahn y cols. (114) refieren encontrar PS100 en 12 nevi sin precisar mas detalles.

Cochran y cols. {113) reunen una serie algo mayor con 33 TMB repartidos en 5 NJ, 15 NC, 9 NID,
1 NS, y 3 NA.

Weiss y cols. {128) estudian la presencia de PS100 en una serie amplisima de tumores de partes
blandas benignos y malignos donde solo recoge 4 NA.

El trabajo de Kiindblom y cols. {88), con 23 TMB, estudia 15 Nevus benignos, 3 ND, 4 NS, y 1
nevus de células baionizantes.

Ordofez vy cols. (129) incluyeﬁ en su estudio 16 TMB, todos ellos variantes tipicas de NMA.

Gown y cols. (130) investigan 26 TMB, con PS100 y HMBA45, distribuidos en 2 hiperplasias
melanociticas atipicas, 5 ND, 9 nevi, 4 NA y 6 NS.

Algunos autores estudian muestras mayores de TMB, pero focalizan sus trabajos en determinadas
variedades y no recogen casos de todas 1a entidades. Asi Nickoloff y cols. (16) investigan PS3100 en
29 NM Congénitos. Aso vy cols. (131) estudian 90 NMA repartidos en 3 NJ, 23 NC, y 64 NID. Van
Paesschen y cols. (132) comparan patrones entre 23 NMA. Penneys y cols. {133) estudian 15 NH.
Thomson y cols. (134} investigan 10 NC y 10 ND con un panel de Ac, entre elios PS100.

En los ultimos afios han aparecido en la literatura trabajos con muestras mas similares a la
nuestra, tanto por el nimero de casos que incluyen, como por la idea de representar cada tipo de TM
de forma proporcional,

Paul y cols {135, 136) publican la investigacién de PS100 en dos trabajos realizados con 68 y 39
TMB. La serie menor (136) reune 8 NC, 6 NID, 3 NID neuroides, 18 ND, y 3 NCG. En la mayor {135)
hay 17 NC, 11 NID, 6 NS, 22 ND, 5 NCG, 2 NA, 2 melanesis neurocutaneas, y 3 recidivas de nevus
tras extirpacion.

Palazzo y cols. (137) estudian 44 Nevus con una bateria de A¢ incluyendo PS100, las variantes

que estudia son 6 NJ, 1 NC, 5 NID, 12 NS, 12 ND, 7 NCG, y 1 NA.
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Hasta el momento, ninguna serie ha investigado las caracteristicas de expresion de PS100 en
Lentigo Simple y NFP como entidades peculiares de TMB. Sdlo Nakajima y cols. (17) valoraron

especificamente la PS100 en el componente lentiginoso de algunos nevus.

5.1.b.- Melanoma maligno cutdneo primario.

Teniendo en cuenta la incidencia del MM en nuestro pais (67}, hemos recogido una muestra
proporcional, con un total de 40 casos, y con una relacion entre los tipos clinicopatoldgicos que refleja
la frecuencia de los mismos.

Los rasgos inmunohistoquimicos con PS100 en MM han sido objeto de mas estudios que los TMB.
No obstante, la mayoria de los autores enfocan su trabajo desde el punto de vista del patdloge general
mas que del dermatopatologico.

Las primeras series investigadas inmunchistoquimicamente con PS100 {114, 118, 128, 138)
reunian numeresos tumores pero solo inclufan algunos ¢asos de MM cutaneo primario. Asi, Stefansson
y cols. (118) estudian 10 MM metastasicos.

Kahn y cols. {114) reunen 21 MM cutaneos de los cuales sdio 8 eran primarios.

Weiss y cols. (128) en 202 tumores de partes blandas incluyen 8@ MM, de los que no precisan ni
tocalizacién ni tipo.

Guidhammer y cols. {138) investigan 12 MM nivel | en su serie de tumores malignos cutaneos
intraepideérmicos.

l.os autores que han investigado los rasgos inmunohistoquimicos con PS100 en series s6lo de
tumores melanociticos reunen muestras con un numero total de MM similar al nuestro (17, 98, 113,
129, 130, 126, 139-142), pero no comparables con la nuestra debido a que estudian menos MM
cutaneos primarios que nosotros, e incluyen otros primarios y metastéasicos. Asi, Nakajima (17) y
Cochran {113) estudian, cada uno, 23 MM primarios de entre 47, y 56 MM respectivamente.

Klindblom y cols. (98) de 60 MM que investigan, 20 son cutaneos primarios; Rode y cols. (126)

14 de 39 MM; y Hagen y cols. {138) 39 primarios con sus correspondientes metéstasis.
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En trabajos recientes se comparan los patrones inmunohistoquimicos de PS100 y de HMB45, como
en el de Gown y cols. {130} que estudian 62 MM con 18 primarios; el de Duray y cols. (140) con 21
primarios de 56 MM, y el de Fitzgibbons y cols. (141) de 40 MM con 28 primarios, de los cuales 16
eran cutaneos y 12 mucosos.

Sdlo Duray (140} y Kindblom (98) precisan &l tipo clinicopatologico de sus casos.

Los trabajos de Kernohan (142), y de Fligge (143} son los tnicos que se realizan en muestras
significativamente mayores que la nuestra.

Kernohan y cols. {142) hacen un estudio retrospectivo y pronostico de 215 MM cutéaneos, de los
cuales 158 son primarios.

Fligge y Rassner (143) investigan la presencia de PS100 en 110 MM cutaneos primarios,
detallando los rasgos segun los tipos clinicopatoldgicos de Clark (78), repartidos en 78 MES, 16 MMN,
10 LMM, 2 MLA v 4 MM in situ.

Nuestra serie, con cifras menores, es muy parecida en la distribucion de los MM a esta (itima, con

22 MES, 7 MMN, g MLM, v 2 MLA.

5.2.- Discusion del método.

5.2.1.- Técnica inmunohistoquimica.

Para confirmar la correcta realizacidn de la técnica y por tanto, poder confirmar los datos

obtenidos, empleamos los controles habitualmente indicados por otros autores (86).

5.2.1.a.- Controles negativos.

En todos los casos procesamos simultaneamente 2 cortes de cada uno. En ambos realizamos los
mismos pasos, salvo el correspondiente al del anticuerpo primaric especificc. En esta fase, la
preparacion usada como control negativo se ponia en contacto con suero normal de la misma especie
u origen que el del anticuerpo primario.

En todos nuestros casos los controles negativos carecieron de tincion,
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5.2.1.b.- Controles positivos.

Debido a la presencia en piel de estructuras como nervios y glandulas ecrinas, que sabemos son
positivas con PS100, no necesitamos afiadir otros casos de control positivo.

En solo 2 fesiones no habia ni glandulas ni nervios en el corte estudiado. En otra coincidiod la
ausencia de glanduias, con nervios negativos, que hemos de interpretar como un falso negativo. Por
tanto, en 109 casos dispusimos de controles positivos, ya sea evidenciando una 0 ambas estructuras.

En 10 cortes no encontramos giandulas y en 7 no habia nervios. No obstante, el carecer un corte
de un control positivo no repercutia ya que, con frecuencia, el otro estaba presente y tedido.

En 6 casos, las glandulas ecrinas no presentaban PS100 y representarian 5,8% de falsos
negativos de ecrinas.

L os nervios han sido un control positivo mas constante vy fiable que las gléngulas ecrinas. Tanto
por estar presentes en un numero mayor de lesiones, como porque casi la totalidad de elios
presentaron PS100.

Solo un case mostrd nervios sin PS100, v, por o tanto, ia sensibilidad de PS100 en nervios es

muy proxima al 100%.

5.2.1.c.- Tincion de fondo.

En general, la tincidn de fondo (TF) inespecifica no inmunoldgica suele deberse a:
1- La riqueza celular en glucdgeno de ciertas estructuras como epidermis y epitelio folicular. Esta TF
es facilimente diferenciable y no motiva confusion a la hora de valorar los resultados.
2- La existencia de tejido necrético y hemorragico que, a menudo, produce falsos positivos. Esto
origina mayor confusion pero se puede soslayar con facilidad, realizando una valoraciéon meticulosa
de los resultados y limitando la evaluacion sélo a las células morfoldgicamente intactas.
3- Un efecto gota que produce reacciones positivas en los bordes libres de Ia preparacion. También
es facil de diferenciar e identificar por lo que no origina confusién en la interpretacién de resultados.
Algunos autores como Vanstape! (144) preconizan el afadir un paso previo con amilasa para

disminuir la TF no especifica. Nosotros no Io realizamos por no considerarlo necesario.
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Los casos en que la TF fué intensa (++ o +++) son 21 ( 18 y 3 respectivamente), representando

un 18,7%. En la mayoria de los trabajos publicados no se aportan datos sobre estos 3 parametros que
complementan y especifican la calidad de la técnica realizada. Todos repercuten en la especificidad

y sensibilidad de ia prueba.

5.2.1.d.- Cromégeno.

Debido a que caracteristicamente las lesiones melanicas pueden contener diversas cantidades de
melanina y por tanto mostrar varias tonalidades de marrén , nos parecié importante la seleccion dei
cromdgenc mas apropiado a utilizar. Usamos el 3 amino 9 etilcarbamazol que da un color rojo que

contrasta bien con ia melanina y facilita la lectura e interpretacion de resultados.

5.2.1.e.- Protelna S7100.

Como nosotros, 1a mayoria de los trabajos realizados con PS100 utilizan antisuero policlonal.

En los altimos afios se han desarrollado técnicas que permiten obtener Ac monoclonaies, entre
ellos de PS100. En un principio, se pensd que con ellos los resultados obtenidos serian diferentes y
posiblemente mas especificos. No obstante, autores como Vanstapel y cols. (144} que investiga y
compara la respuesta de diferentes tejidos frente a PS100 policlonal y dos monoclonales $1y 82, no
encuentra diferencias entre ellas respecto a su expresion en melanocitos, células névicas, y de MM,
asi coma tampoce en nervies y glandulas ecrinas.

En muy pocas estirpes celulares hay diferencias segin la PS100 empleada. Asi, las células de
Langerhans presentan FS100-2 y PS100 policional pero no PS100-1, Otros trabajos realizados con
sueros monoclonales especificos para subunidades alfa y beta de PS100 {122}, encuentran una
superposicidn en la respuesta entre la policlonal y 1a monocional beta en meianccitos y células nevicas.
La respuesta con la menoclonal aifa si es diferente de l0s otros dos antisueros.

En el momento actual. el uso de PS100 monoclonal no ha desbancado el uso de la PS100
policlonal. Por el contrario, la PS100 policlonal sigue siendc de eleccion sdla o formando parte de

baterias de Ac en el diagndstico de las neoplasias en patologia general.
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Al ser los tumores melanociticos el objetivo de nuestro estudio, utilizamos FS100 policlonal debido
a que las monoclonales nc nos aportarian venltajas adicionales. Ademas hemos planteado nuestro

trabajo como estudio de un Ac y no de un panel de diversos Ac.

5.2.2.- Discusién de la valoracién y andlisis de resuftados.

La interpretacion y lectura de fa reaccién inmunohistoguimica con PS100 se realiza mediante una
estimacion subjetiva, como suele hacerse en ofras lecturas de patologia. Para intentar en io posible
objetivizar jos resultades, procedimos analizando de forma sistematica y sucesiva todos los parametros
de cada caso.

En un primer momento, dos de nosotros realizamos una valoracion conjunta. Posteriormente, en
un intervalo de tiempo, procedimos a una segunda valoracidn conjunta. Y por Ottimo, se realizd otra
lectura con una tercera persona que no habia participado en las ocasiones anteriores. Los resultados
definitivos se obtuvieron cotejando las tres valoraciones.

Realizamos escalas de medicién de |as distintas variables con niveles: nominal, ordinal y de razén
(145). Para analizar los datos mas importantes se hizd un estudio de porcentajes y determinamos
sensibilidades individuales y global (145,146).

Respecto al analisis de la densidad de células claras se emplearon medias aritméticas.

5.3.- Discusién de los resultados.

5.3.1.- Expresién de PS100 en Tumores Melanociticos Benignos.

5.3.1.a.- Léntigo Simple.

Ef nuestro es el primer trabajo que estudia LS como variedad independiente de TMB,

La ausencia de PS100 en nuestros casos de LS, asi como en el componente lentiginoso de otras

lesiones estudiadas, como NJ y MLM reafirma la idea de que las células que o forman

inmunohistoquimicamente son mas parecidas a melanocitos normales gue a células névicas, por que
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la presencia de PS100 es mas inconstante y escasa. Con frecuencia estas celulas presentan meianina
fina y abundante en el citoplasma, y parece que ia ausencia de PS100 puede ponerse en relacion
inversa con ¢! grado de pigmentacion, y tambien en relacion con rasgos fenotipicos y citologicos
peculiares de esta entidad.

Nakajima y cols. (17), pese a no estudiar casos de LS como entidad, ya observan que los

melanocitos normales y las células pigmentadas de zonas lentiginosas no presentan siempre PS100.

5.3.1.b.- Nevus melanociticos adquiridos comunes.

Los NMA muestran todos ellos PS100, con células tefidas de intensidad homogénea en la
mayoria de los casos.

Los NC, NID, y neuroides tienen PS100 en casi todas las células de la lesion, y estan
intensamente tefiidos. En los NJ la proporcion de las células névicas sin PS100 es alta, v la intensidad
de {a tincion es menor que en los otros tipos. Ademas, cuando hay zona ilentiginosa en NJ, ésta es
negativa.

En todos los trabajos publicados sobre PS100 en TMB, los NMA comunes presentan PS100
siempre (17, 98, 113, 118, 131-137).

Nakajima y cols. (17) estudian 5 NJ, los cuales eran lesiones poco pigmentadas. Encuentran,
como nosotros, una positividad débil. Palazzo y cols. {137) que también incluyen en su serie 5 NJ,
observan una expresion de PS100 menor, incluso negativa, y mas irreguiar que en los NC y NID.

En las células névicas de dermis profunda, que tienen diferenciacidn neurcide y escaso
citoplasma, la presencia de PS100 es mas constante, uniforme y de mayor intensidad que en las zonas
junturales de NJ y de NC (Figuras 2, 3 y 4). Ademas, en ellas observamos una peculiar tonalidad
anaranjada, tipica de las células C con diferenciacién neurpide, que no hemos encontrado en ninguna
de ias ofras ceéluias tefidas con PS100 que forman ios diversos TM (Figura 6). Los NID, vy
fundamentalmente los neurcides, son muy ricos en este tipo celular y por tanto su aspecto con PS100
es muy llamativo y caracteristico.

En los trabajos revisados, no hemos encontrado referencias a esta tonalidad observada por

nosotros.
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Otros autores comoe Nakajima (17), Cochran (113), y Aso (131) constatan mayor intensidad de
PS100 en areas profundas de los NMA tipicos.

Hay autores como Kindblom y cols. (98} que no encuentran diferencias en la intensidad entre el
componente superficial y profundo de NMA,

Paul y cols. (135, 136) obtienen unos resultados opuestos a los nuestros y los de otros autores,
al observar mayor intensidad de PS100 en las celulas névicas superficiales tipo A y gigantes
adyacentes que en las del tipo B y C.

En NMA, fundamentaimente NID y neurpides se observa locaiizacion intranuciear de PS100 de
forma inconstante pero frecuente y que puede ser escasa 0 abundante. En los neurpides esta
localizacién es abundante y constante.

Pocos autores detallan la localizacién celular de fa PS100 que encuentran. Nakajima y cols. {17)
observan que la tincién puede ser citoplasmica, o bien nuclear. QOrdofiez y cols. (129}, y Duray y cols.

(140), en MM, también constatan ambas localizaciones.

5.3.1.c.- Nevus melanociticos adquiridos atlpicos.

5.3.1.c.1.- Nevus con Halo,

El nomero de casos que estudiamos es escaso.

La presencia de PS100 en células névicas del NH destaca y permite su identificacion dentro del
infiltrado inflamatorio gque es caracteristico de estas lesiones. Asi, la PS100 puede ser Util para
confirmar el diagnastico histolbgico, principalmente en los NH en los que 1a respuesta inflamatoria sea
tan intensa que, en preparaciones de rutina, oculta y enmascara el poco compenente névico gue
persiste.

Penneys (133) ha realizado el Unico estudio amplio de NH hasta € momento, con 15 ¢asos.
Encuentra mayor facilidad para demostrar células névicas en lesiones precoces. En NH mas
evolucionados observa nidos permeados por el infiltrado. Asi mismo, refiere un gran aumento de
células dendriticas con PS100 positiva dentro del infiltrado inflamatorioc que puede dificultar la

observacidon de las células névicas cuando aparecen aisladas y no en nidos. Tambien refiere un
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aumento de células dendriticas con rasgos morfolégicos y de localizacion similares a células de
Langerhans en epidermis y epitelic folicular de estas lesiones.

Sugiere, ante estos datos, que las células de Langerhans epiteliales y del infittrado realizan aigin
papel en el proceso que ocasiona 1a destruccién de las células névicas. Ademas en aigunos casos
describe un deposito de pigmento de diaminobenzidina circular, mai definido, en el centro def foco
inflamatorio. Sugiere que representa PS100 extracelular o fagocitada residual tras la disolucion de las
células névicas.

Nosotros, observamos un aumento del numero de céiulas dendriticas positivas con PS100 tanto
a nivel epidérmico como en el infitrado pero no ese depdsito extracelular. Estos hallazgos se

comentaran junto con los datos sobre células claras epidérmicas de las otras lesiones.

5.3.1.¢.2.- Nevus de Spitz.

En NS siempre constatamos presencia de PS100, ademas manifestandose con gran intensidad,
similar a la de las formas comunes de los NMA. Se diferencia de ellos, en que la expresion de PS100
aparece en un nimero notablemente menor de células y con un aspecto heterogéneo (Figura 7).

Un dato interesante y lamativo en NS es el encontrar en ia mayoria de los casos, localizacion
intranuclear de PS100, ademas de intracitoplasmica. £n general, las lesiones con gran expresion de
PS100 son las que muestran también esta localizacion intranuclear,

Solo 5 autores incluyen NS en sus series investigadas con PS100 o paneles de Ac (17, 98, 113,
135, 137). Todas excepto una estudian menos de 6 NS.

Palazzo y cols. (137) que publican la serie mayor de NS con 12 casos, observan una expresion
heterogénea de PS100, similar a la que ven en ND. Nosotros, también encontramos esa
heterogeneidad con PS100, pero ademas paracen mostrar rasqos de NMA junto a otros rasgos mas
parecidos a MM en su patron.

Indudablemente esta variedad de NMA atipicos requiere trabajos mas amplios ya que es de las
menos estudiadas y documentadas, posiblemente por tener un comportamiento bioldgico menos

inguietante que otras como el ND.
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5.3.1.¢.3.- Nevus fusocelular pigmentado.

Nuestro trabajo es el primero con PS100 que incluye NFP.

Encontramos que este tipo de NMA atipico, no siempre expresa PS100, y cuando la presenta es
con intensidad homogénea déhil en aproximadamente la mitad de las células.

Si comparamos la expresion de PS100 en NFP y NS observamos un patrén totaimente diferente
entre ellos y lama aun mas la atencién la débil intensidad que muestran los NFP.

Esta intensidad pobre es similar a la que presentan otras lesiones névicas muy pigmentadas como

ios LS y NA, y aquelias en las que predomina una celularidad fusiforme como NA.

5.3.1.c.4.- Nevus displasicos.
.0

En ND vemos siempre una expresién homogénea de PS100, con mucha intensidad, y en la
mayoria de sus células. Asf mismo, pueden presentar localizacidn intranuclear aislada ademas de
intracitoplasmica.

Los estudios de ND con PS100 son recientes. Antes de 1988 sdlo Klindblom y cols. {98)
incluyeron 3 ND en su trabajo. Paul en 1988 {136), Palazzo en 1988 (137), y Thomson en 1989 (134)
estudian 18, 12 y 10 ND en sus series, respectivamente.

Paul y cols. (136) cbservan PS100 en ND con aspecto similar al que ven en NS y al de otros NMA
comunes. Palazzo y Duray (137), en ND, notan una presencia heterogénea de PS100; y Thomson y
Mackie (134) encuentran 2 ND negativos en los 10 que estudia y el porcentaje de células con PS100
era del 60%.

Nuestros resultados concuerdan con los de los dos primeros autores, pero difieren bastante de
los abtenidos por Thomson. No obstante, esta diferencia podria explicarse si los resultados negativos
o de menor intensidad se correspondieran con ND en los que predominara el componente ientiginoso,

detalle que no se menciona (134).
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5.3.1.d.- Nevus congénitos.

La expresion de PS100 en NCG es semejante a la observada en los NMA comunes, Todos los
casos presentan PS100, que en la mayoria esté en gran numero de células. Tambien observamos
mayor intensidad en las zonas profundas que en las superficiales. Es tipico de este tipo de NM el que
lesiones con gran componente intradérmico presenten al mismo tiempo actividad juntural evidente.

La utilidad adicional de la PS100, en este tipo de nevus, radica en que facilita la observacion de
la profundidad y distribucién pecufiar de las celulas en dermis reticular, en zonas perianexiales y
vasculoneurales, asi como disecando los haces de colageno (Figuras 11 y 12).

Nickoioff v cols. {16) son los primeros que estudian con PS100 esta variedad de NM. Su trabajo
es, hasta el momento, el que incluye mayor namero de NCG con 28 casos. Como nosotros encuentra
en efios un patrén de PS100 simitar al que se observa en NMA comunes.

En sdlo otras dos series se incluyen casos de NCG, que son 8 en la de Paul {135) y 7 eni la de
Palazzo (137). Sus resulfados no difieren de los nuestros, aunque Palazzo (137) sefiala ademas, que

gl componente juntural a veces atipico de los NCG muestra una expresion heterogénea de PS100.

5.3.1.e.- Nevus azul.

En NA la expresion de PS100 no es constante, pudiendo verse lesiones con ausencia total
{Figura14). Cuando los NA presentan PS100 o hacen de forma débil y homogénea, en pocas células
(Figurai3). El porcentaje de céiulas con PS100 suele ser pequefio, oscilando entre 25 y 50%.

En resumen, las células de NA contienen escasa cantidad de PS100. Por tanto, la expresion de
PS100 es mas parecida a la de melanocitos normales que a las células névicas de NMA. Ninguno de
jos diversos tipos de NMA muestra una tincidn tan pobre con PS100, salvo el NFP.

Nuestros resultados son similares a los de los demas autores (17, 98, 113, 131, 135, 137).
Nakajima {17) es el primer autor que estudié una pequefa serie. Como nosotros encuentra casos
negativos, dos, de 7 NA, y tincidn débil en el resto. Los demas autores estudian muy pocos casos de

NA, de uno a cuatro, y todos elios refieren presencia de PS100 positiva débil aislada.
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Hay una relacién inversa entre el grado de pigmento de una lesion y la cantidad de PS100 que

presenta. No obstante, ademas del pigmento, esta el tipo de céiula que forma esa variedad de

proliferacién melanocitica, ya que hay lesiones muy pigmentadas de algunos tipos de TM que muestran

gran cantidad de PS100. También encontramos que NA muy pigmentados pueden ser positivos ©
negativos, no son siempre ios mas pigmentados (os negativos.

No hemos encontrado relacién entre el tipo de NA y la expresion de PS100. En todos los tipos ha
habido casos negativos. La citologia fusiforme presenta siempre menor cantidad de PS100. Este tipo
celular es predominante en los NA. No obstante, en casos de NA celular también la PS100 es débil
o negativa.

Nos parece que este patron de PS100, débil o negativo, es caracteristico y especifico de los NA.
Ademas, esta forma de expresion pobre de PS100 debe estar en relaccion con la produccién de

pigmento y con el origen y tipo de céiulas de esta variedad de TMB.

5.3.2.- Expresién de PS100 en melanoma maligno cutineo primario.

5.3.2.1.- Rasgos jmmunohistoquimicos generales.

La sensibifidad de la determinacidn immunohistoquimica con PS100 en MM obtenida en nuestro
trabajo es un 97,5%. Esta cifra es similar a la encontrada por la mayoria de autores que obtienen entre
90% (17, 143} y 100% (98, 113, 114, 120, 139, 140). No obstante, hay trabajos con sensibilidades
menores al 80%, como el de Thomson {134) que obtiene la cifra mas baja con solo 60%, el de
Stefansson (118) con 80%, el de Fitzgibbons (141) con 85%, el de Ordofiez (129) con 88,5%, v el de
Guidhammer (138) con 83,3%. Estos datos son globales incluyendo primarios y metastasicos.

Si valoramos, en las series de estos autores, la sensibilidad de los MM primarios por separado
resulta una cifra igual, menor o mucho mayor. Asi, en Ja serie de Ordofez {129) aumenta a 90%, y
en la de Filgibbons (141) a 92%. Al contrario Nakajima (17} en primarios halla 86,95% mientras la
sensibilidad global es de 91,4%. Sin embargo, Thomson (134), el autor que refiere cifras mas bajas,

no encuentra diferencias entre primarios y metastasicos.
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Por tanto, pese a ia gran sensibilidad de la PS100 para el diagnostico de MM, una reaccion

negativa no puede usarse para excluir su diagnostico.

SENSIBILIDAD PS$100 EN MM

global primarios metastasicos

Stefansson 1982 80% NoHay B80%

Cochran 1982 100 % 100% 100 %
Kahn 1883 100 % 100 % 100 %
Nakajima 1983 936% 869% 100%
VWeiss 1983 100 % 100% 100 %

Klindblom 1984 100 % 100% 100 %

Guldhammer 1986 83,3 % 83,3% No hay

Hagen 1986 100 % 100% 100 %
Ordofiez 1988 88,5 % 90% 866 %
Gown 1988 100 % 100% 100%
Duray 1988 100 % 100% 100%
Thomson 1989 60 % 60 % 60 %

Fitgibbons 19889 85% 916% 833%
FliGgge 1989 999% 959 % Nohay

*MMCutaneos,los mucosos 81,2 %

Hay autores, como Nakajima (17) que encuentra ausencia de PS100 en MM muy pigmentados,
en tres de sus coroidales primarios, por o que cree que hay una relacidn inversa entre estos dos
parametros. Esto no es confirmado por otros autores como Klindblom (98).

En general, se observan &reas teflidas con otras no tefidas. Hagen {139) encuentra un nimero
variado de células de melanoma que expresan PS100, tanto en MM primarios como metastasicos. En

sus casos sOio cinco, 0 sea el 8% tienen menos del 20% de células positivas.
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Tambien observa varios tipos de distribucion en la reaccion inmunohistoquimica con PS100. En
el 10% de MM primarios ve gran intensidad de PS100 sélo en las celulas tumorales del borde profundo
invasivo del tumor. En e123% de sus MM primarios (9), las partes superficiales del tumor iocalizadas
en, 0 adyacentes a la epidermis, mostraban PS100. En el resto, el 67% se daba un patron combinado
de estos dos anteriores.

A partir de 1986, se han realizado estudios inmunohistoguimicos de tumores melanociticos
utilizando varios Ac, principalmente PS100 poli o monocional y HMB45. Gown (130) asi como otros
autores, seitalan que la PS100 es un marcador mas sensible que el HMB45, pero es menos especifico
que éste. Ademas, el HMB45 carece de sensibilidad respecto 2 TM benignos.

Thomson (134), encuentra una media del 60% de células del MM con expresién de PS100. Con
HMB45, el mismo autor encuentra mayor nimero de células marcadas, un 90%. Ordofiez y cols. (129)
en un estudio comparativo encuentran una sensibilidad de 91,4% con HMB45, del 88,5% con PS100
policlonal vy del 65,7% con PS100 monocional. Ademas, observan en la mayoria de los casos un
nimero mucho mayor de células tumorales que expresan PS100 policlonal que monoclonal.

La especificidad de la reaccion se mide por la incidencia de expresidn del Ac en otros tumores no
melénicos. Ordofiez y cols. (129), en 98 tumores no melanicos, encuentran PS100 policlonal en 15
(22,3%) de los carcinomas y 3 {18,7%) de los sarcomas. Con PS100 monoclonal obtiene menos casos,
con 3 (4,4%) en carcinomas vy 2 (12,55) en sarcomas. Con HMB45 monoclonal ningun tumor no
melanico exprest reaccidn. Por tanto la especificidad del HMB45 es mayor que la de P$100 en cuanto
a tumores melanicos se refiere.

Es de destacar que en ia serie de Ordofez y cols. (128), los casos negativos con PS100 eran
positivos con HMB45, y viceversa. Asi, parece claro que en la actualidad el comportamiento y
diagndstico inmunohistoquimico de la patologia tumoral debe plantearse mediante estudios con una
bateria de Ac que retina aquellos que tienen diferentes especificidades y sensibilidades para cada
estirpe celular.

En general, la citologia predominante de los MM, en las series que documentan este dato, es la
epitelioide {129}). No se refiere, en los distintos estudios, ninguna peculiaridad en la expresion de
PS100 en relacion con su citologia. Excepto Hagen (139), que encuentra que las areas de células

pequefias de MM, tipo linfocitos-fike, se tefiian menos con P5100. Cree que puede deberse a la
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escasez de su citopiasma o bien a reflejar un menor grado de diferenciacién de este tipo ceiluiar.

Varios autores (129, 140, 143} encuentran, como nosotros, expresién de P$100 tanto en el nlcleo
como en el citoplasma. En general esta diferente localizacion de ia PS100 se presenta de forma difusa
por la lesion.

Hagen y cols. (139) ven una correlacién positiva entre PS100 y el infiltrado inflamatorio asociado
a MM primario. En lesiones con infiltrado moderado o denso la expresion de PS100 era en mayor
nimero de células gue en casos con infiltrado leve o ausente. En MM primarios con infiltrado dentro
del tumor, mayor nimero de ¢élulas presentan PS100 que en los que el infilttado se sitda alrededor.
Nosotros no encontramos una relaccion en este sentido.

Figge (144), realiza en su serie un estudio comparative del espesor tumoral obtenido en
preparaciones de rutina y por medio de PS100. Encuentra que en 48,5% casos, &l espesor hallado con
PS100 es mayor que el de H/E. La desviacion entre los dos criterios fué del 15%. Ademas, observa
células PS100 positivas entre el infitrado inflamatorio subepidérmico de sus 4 casos de MM in situ.

Rode y Dhillon (126) realizan su estudio en 14 enfermas, intentando determinar si ta demostracion
de PS100 y de enolasa neuronal especifica (NSE}, como elementos funcionales, pueden tener un valor
predictivo en el comportamiento biolégico det MM.

Encuentran que MM primarios con PS100 intensa tuvieron un tiempo medio de aparicion de
metastasis de 9,3 meses; y los débiles un tiempo medio de 25,8 meses. No encuentra relaccidn entre
el espesor tumoral y la intensidad de PS100 ni con la de NSE.

Ven que areas epitelioides muy melanizadas tienden a tener mas intensidad con NSE, y las
fusiformes no melanizadas lo hacian con PS100.

También encontraron que una expresidn de PS100 intensa de la iesién primaria se correspondia
con mayor intensidad de la metastasis, sin que ésto fuera constante. En dos de sus casos aumentd
la expresion en la metastasis y en uno decrecio.

Para este autor, [as inmunotinciones de MM con PS100 y NSE aportan indicacién dei tiempo en
que se desarrollara metastasis inicial. Encuentra que la PS100 ofrece un valor prondstico mas fiable
sobre el intervaio libre de enfermedad. Esta prediccion era independiente de la que ofrecia el espesor
tumoral. En el caso de la PS100, la separacion de varias categorias de prondstico es mas clara que

la basada en el espesor tumoral. No obstante, el nimero de enfermos y su seguimiento no es
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suficiente para sacar conclusiones estadisticas significativas.

5.3.2.2.- Melanoma de extensién superficial.

En MES encontramos siempre células con PS100 pero con expresion heterogénea. La intensidad
y &l namero de células con PS100 es muy variable, desde débil y un pequefo tanto por ciento de
células positivas, hasta muy intensa y en la mayoria de las mismas. Con frecuencia, la intensidad de
expresion de PS100 entre las céiulas positivas de una lesidbn es muy similar, con pequenas
oscilaciones, es decir, suele ser homogénea.

Desde el puntc de vista arquitectonico las lesiones son irregulares y no simétricas, alternando
zonas con PS100 y ofras sin ella. No hemos encontrado patrones de distribucion como los descritos
por Hagen y cols. (139). La inmunotincidn con PS100 aparecia con una disposicion difusa qque
impresionaba obedecia al azar.

Objetivamos con frecuencia localizacién intranuciear de PS100, independientemente de la
intensidad. Ademas, en alguncs casecs esta localizacion es abundante, aunque siempre predomina la
citoplasmatica.

Curiosamente, hemos notado como la localizacion intranuclear de PS100 ocurre de forma ftamativa
en dos tipos peculiares de tumores metanociticos que son los NID y el MES, Estos dos tumores son
bien dispares en cuanto 2 histologia y comportamiento biologico. Los NID presentan siempre gran
cantidad de PS100, por lo que cabe suponer que este aumento esté en relacion con la localizacion
intranuclear. En los MES |a presencia intranuclear no la podemos relacionar con fa intensidad de
expresion de PS100, ya que ésta no es tan constante ni tan aita en la mayoria de los casos.

Las células que componen los NID estan altamente diferenciadas y maduras, por lo que no es
extrafic suponer que contengan gran cantidad de PS100 y que su localizacion intranuclear en parte
sea debida a la maduracion. Al contrario, en los MES, los melanocitos son atipicos e indiferenciados,
por lo que cabria esperar que perdieran su capacidad de expresar PS100.

En MES no encontramos una clara relacion entre la presencia de PS100 y el grado de

pigmentacién de las lesiones, ni tampoco con el tipo citologico.
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La inmunohistoquimica con PS100 permite visualizar con mayor claridad el nivel de invasion de
los MM. En muchos casos, en el borde profundo las células que penetran lo hacen de forma aislada
0 en pequeios grupos que se entremezclan con el infiltrado.

En varios casos constatamos como la expresion de PS100 en elias permite y facilita su
visualizacién e identificacién como meianocitos atipicos. Solo las células dendriticas con PS100 de!
infitrado, pero de citologia claramente diferente, podrian a veces originar dudas en un primer
momento. Como otros autores tambien han referido (143), encontramos algunos casos en los que el
nive! de invasion realizado con PS100 fué mayor que el previamente reseiado.

Pocas series se enfocan segun |2 clasificacion de Clark (78). Duray (140) estudia 13 MES, todos
ellos positivos con PS100 y en los gue encuentra una intensidad media moderada, de 2,6 +, dentro
de una escala de 1 a 4 +. Observa que las células tumorales del componente pagetoide, en general
presentan una tincidn mas débil que otros tipos citoldgicos y n?tras zonas tumerales. Fligge (143)

estudia 78 MES todos elios positivos con PS100.

5.3.2.3.- Melanoma tipo léntigo maligno.

En nuestra serie ha sido el tipo de MM que menor sensibilidad ha presentado con PS100 (88,8).
£n este grupo hemos tenido un ¢aso negativo.

También muestra una menor intensidad de inmunotincién que los otros tres tipos de MM. Cerca
de un tercio de los casos mostraron 50% o menos de células positivas. Ninguna lesion presenté una
intensidad de PS100 elevada.

En la serie de Duray (140) se recoge un sdlo MLM, v en la de Fligge (143) 10. Este dltimo autor,

encuentra, como nesotros menos intensidad de PS100 en el MLM que en los otras tipos de MM

5.3.2.4.- Melanoma maligno nodular.

La expresion de PS100 en MMN es similar a la que se observa en MES. Pasiblemente el aspecto

giobal de la inmunotincion sea algo mas irregular,
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Detectamos menos localizacion intranuciear de ia PS100. En un ¢aso de MMN observamos PS100
citoplasmatica dispuesta perinuciear y formando un halo.

Duray (140) incluye 5 MMN y Fiuigge (143) 16, de los cuales no especifican ningin rasgo peculiar.

5.3.2.5.- Melanoma lentiginoso acral.

Tampoce encontramos ningun rasgo resefiable en este tipo de MM. Ademas, se trata del grupo
menos numeroso. La dnica referencia sobre este tipo de iesiones investigadas con PS100 es el trabajo

de Fligge (143), que estudia dos MLA.

5.3.2.6.- Melanoma asociado a nevus.

En nuestra serie sdlo hemos encontrado nevus asociados con MES. Esto supone un 22.72% de
los MES, y si obtenemos el porcentaje del global de los MM estudiados disminuye a un 12,5%. Ambas
cifras estan dentro del margen que otros estudios proponen (75-77).

De nuestros 5 casos, 4 eran nevus intradérmicos y uno congénito. Todos presentaron patrones
inmunochistoquimicos del tipo de nevus que se tratase, como ios descritos anteriormente. Al coincidir
ambos patrones, en el del nevus contrastan adn mas sus rasgos caracteristicos de uniformidad,
homogeneidad y regularidad de la inmunotingion.

En la literatura revisada, solo encontramos referencias sobre esta asociacion, en estudios con
PS100, en la serie de Duray (140). De los 21 MM primarios que estudia, en 7 encuentra un nevus
adyacente. De ellos 4 cumplian criterios de nevus displasico, 3 de nevus melanocitico adquiride, y 1
de congénito. La expresion de PS100 en 3 lesiones fué de intensidad similar a la del MM, en 3 fué

mayor y en ung menor,

5.3.4.- Valoracién de la distribucién de fas células claras.

E{ obtener, mediante media aritmética, el nimero de céluias claras por campag, nos permitié reunir

unos datos mas amplios para ser valorados. En ciertas variantes el nimero de lesiones estudiadas era
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pequedio por lo que no pudimos realizar un estudio comparativo mas detallado.
No obstante, los resultados obtenidos nos dan una idea aproximada de la influencia de cada tipo

lesionat en su entorno epidérmico.

5.3.4.1.- Células suprabasales.

En LS y NMA comunes su presencia es minima ¢ ausente, tanto en epidermis lesional como
circundante.

Por el contrario, encontramos un claro aumento de este tipo celular en los NMA atipicos, NCG,
NA y en MM, los cuatro tipos MES, MLM, MMN y MLA. En todos estos tumores {a cantidad de CSB
es elevada sobre la lesion y alrededor.

Como‘cabria esperar, s en el NH, donde hemos encontrade las cifras mas altas de CSB
positivas, y también de forma explicable s en la epiérmis circundante donde se marca mas su
aumento.

Son el NS, el MLM y el MLA las variedades que siguen en nimere al NH. Pero a diferencia de
la entidad anterior, estas presentan mayor densidad de CSB sobre la lesidn. Posiblemente reflejando
en epidermis ia inguietud celular subyacente. El mayor contraste entre iesién y vecindad lo ofrece el
MLA.

En NFP, pese a no darse una densidad de CSB muy alta, si es mas elevada sobre la lesion, y
se marca una clara diferencia con la cantidad de CSB que hay en la zona periférica.

En ND, NCG, NA, MES y MMN encontramos cifras moderas, pero superiores a las de lesiones
mas estables. En estos casos las diferencias entre la densidad de epidermis lesional y adyacente no
son tan grandes pero si evidentes.

En los trabajos pubicados sobre PS100 y tumores melanociticos no encontramos ninguno que se
haya planteado este objetivo. Autores como Penneys (133), en su serie de NH, consta la presencia
de gran cantidad de células de Langerhans tanto en epidermis como en dermis, pero no realiza una

estimacion cuantitativa de las mismas.
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5.3.4.2.- Células basales.

En LS y NJ no se ha podido valorar este parametro en epidermis sobre ta lesion. Ambas son
lesiones que asienta en capa basal y UDE. Tambien en ambas destaca la ausencia de CB positivas
con PS100 en epidermis circundante.

En el resto de los NMA comunes, excepto en los neuroides, encontramos un nimero de CB
ligeramente elevado tanto en zona lesional como en periferia. Sobre la lesion, las CB son levemente
mas numerosas. Destaca que los NID, que afectan menos la dermis superficial, presentan incluso
cifras mayores que ios NC. En ios neuroides no encontamos CB sobre Ja lesion y una cantidad minima
airededor.

En NH vemos una cantidad considerable de CB, con cifras iguales sobre la lesion y en zona
circundante. Entre todos los NMA atipicos, sdio encontramos una cantidad similar, ligeramente
superior, en la epidermis lesional de los ND. Destaca la pobreza en CB d.e ambas zonas en NS y NFP,
asi como en epidermis sobre ND.

En NCG es donde encontramos las cifras mas altas de CB, mayores sobre la lesion, pero también
elevadas aungue algo menos en su vecindad. Es sabido que en este tipo de TMB iz actividad en UDE
persiste durante muchos afios, fendémeno que podria explicarmos este resultado.

En NA encontramos una densidad moderada sobre la lesion con un aumento claro en la epidermis
adyacente.

En todos los tipos de MM encontramos cantidades minimas de CB y sin diferencia con su entorno.
Pareceria mas probable que hubiesemos encontrado mayor numero por proliferacion de melanocitos
basales ya sea sobre la lesion como en la periferia.

No hay en la literatura ningtin trabajo que analice y cuantifique la repercusion que los tumores

melanociticos conllevan en la densidad de células claras basal inmunotenfiidas con PS100.
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6.- CONCLUSIONES

12. La PS100 presenta una elevada sensibilidad para los tumores melanociticos pero es inferior del
100%. O sea no es siempre positiva en ellos. Asi mismo, Ia sensibilidad de ta PS100 varia en los
diferentes tipos de tumores melanociticos. Por tanto, una negatividad con PS100 no excluye totalmente

el diagnostico de tumor melanocitico.

2% Negatividades encontradas en nuestro estudio;

Léntigo simpie total 5 negativos 2
Nevus fusocelular pigmentado total 4 negativos 1
Nevus azules total 9 negativos 3
Melanoma tipo iéntigo maligno total 9 negativos 1

32. Sensibilidades de la PS100 segun cada tipo de TM:

TM Benignos:
Léntigo Simple : 60 %
NM Adquiridos formas comunes: 100 %
NMA formas atipicas: NS: 100 %
NFP: 75 %
ND: 100 %
Nevus Congénitos : 100 %
Nevus Azul : 66,6 %
T™ Malignos:
MES : 100 %
MLM : 88,8 %
MMN : 100 %

MLA : 100 %
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4% La expresion de PS100 en las células de un determinado tumor melanocitico puede no ser
uniforme y homogénea, presentando mayor o menor cantidad de ella. Hay diferentes TM que muestran

un patron de distribucién mas regular y uniforme.

55 En TM benignos encontramos un patron general de distribucion de la PS100: - ausencia en zona
lentiginosa
- escasa en nidos junturales

- muy abundante en zonas neurpiges.

62- En el LS, sus melanocitos contienen poca o ninguna cantidad de PS100. Asi mismo, tampoco
presentan PS100 las zonas lentiginosas que puedan encontrarse en otros tumores melanociticos como

ND, NJ, NC, o MM.

78 Los NM Adguiridos comunes presentan gran cantidad de PS100 de forma homogénea en sus
células. La cantidad aumenta en las células de la parte profunda de la dermis, siendo mayor en las

del tipo B y C que en las A.

82- El grado de pigmento de las lesiones melanociticas puede enmascarar la visualizacion de la PS100
en todoes los TM. Ademas en los TM el pigmento gue presentan implica una cierta relacion inversa con

la cantidad de PS100 del mismo, como por e en: NA, NFP.

92. Los NM Adquiridos atipicos presentan un patrdn de PS100 similar al de los NMA comunes. No
obstante, por sus peculiaridades citoldgicas y de afectacion de la UDE, parecen corresponderse con

una menor ¢ mayor cantidad de PS100, y sobretodo con una distribucidn mas irregular en la lesion.

10%- La PS100 es de gran utilidad para visualizar las células névicas remanentes del NH

enmascaradas por el infittrado inflamatorio.
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112- Ei NS muestra gran cantidad de PS100 en aigunas células pero con gran heterogenegidad €
irregularidad, por lo que se parece mas a los TMM tipo MES que a los NMA comunes. Ademas como

en NiD y en MES encontramos abundante localizacion intranuclear de la PS100 en sus células.

128_ Los nevus congénitos presentan PS100 con rasgos similares a los de los NM adquiridos. Ademas,

sus caracteristicas histologicas especificas se hacen mas llamativas y marcadas cuando se utiliza

PS100 que resalta la extensidn del componente névico en dermis profunda y alrededor y/o en anejos.

13" E) NA contiene poca PS100, a menudo solo indicios.

148 En los TM malignos predomina la distribucidn irregular de la PS100, pudiendo ser homogénea en

cuanto a la intensidad, y nunca es estratificada.

157 La PS100 permite en ocasiones, visualizar mas claramente el nivel de invasidn de la lesién.

162 El MES presenta un patrén de PS100 mas uniforme y constante que los otros tipos de MM.

172 El MLM presenta menos PS100 y de distribucidn mas irregular que el resto de los MM.

18%- Los TM cuya proliferacién es de células fusiformes e hiperpigmentadas, ya sea de forma

especifica o bien de forma ocasional no expresan PS100 o Io hacen en poca cantidad pero de forma

homogénea, como NA, NFP, MLA,

19°- La PS100 se localiza de forma constante en el citoplasma célular. En determinados tipos de TM

que, en general, son los gque expresan mayor intensidad de PS100 en sus células, encontramos PS100

localizada intranuclear de forma salpicada por las células de la lesion. Estos tipos son NID, NS, MES.
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20°- La PS100, pese a no ser un marcador especifico de melanocitos ni diferenciar sus proliferaciones
atipicas, sigue siendo un marcador improtante e imprescindible en el estudio patolégico de los tumores
melanociticos por su gran sensibifidad. Ademas resalta los patrones histolégicos de fesiones que en

técnicas rutinarias pueden ser dificiles de visualizar.

212- Segiin el tumor melanocitico de que se trate hay una repercusion mas o menos marcada en la
densidad de céluias claras suprabasales que expresan PS100 en la epidermis lesional y circundante.
Son los NMA atipicos, principaimente NH y NS, asl como los MM, sobre todo MLM y MLA, los TM que

mas repercuten en el microclima epicérmico.

22°- Las células claras basales positivas con PS100 muestran menos variacidn que las suprabasales,
en relacion con los tumores metanociticos. Son los NCG, los NA, los ND y los NH las variedades que

muestran mayor densidad epidérmica de estas células.
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