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Inmunohistoquimica en Lesiones Cutaneas Melanociticas:
Utilidad de los Marcadores Antigeno S100, HMB-45,
Cromogranina A y Proteina p53
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JOHN VICTORIG elSABEL ESCALANTE
IInstituto Nacional de Enfermedades Neoplasttastituto de Patologia, Facultad de Medicina, UNMSM.

RESUMEN

OBJETIVOS: Determinar las caracteristicas clinicopatoldgicas de pacientes con melanoma cu-
tdneo, evaluar el papel de las células de Merckel en el crecimiento del melanoma vy la utilidad
diagnéstica y/o pronéstica de algunos marcadores celulares. MATERIALES Y METODOS: Co-
rrelacioén clinicopatolégica de 650 historias clinicas de pacientes con diagndstico histopatolégico
de melanoma cutaneo atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. En 30 de
ellos, con lesiones benignas pigmentadas asociadas de piel, se investigo los antigenos S100, HMB-
45, cromogranina Ay proteina p53. RESULTADOS: En los pacientes con melanoma predomind

la exposicion a la luz solar y antecedentes de nevus o nevus asociado. El antigeno S100 fue el
marcador mas sensible pero poco especifico; el HMB-45 fue positivo en melanoma, melanocitos
activos; la proteina p53 fue positiva en escasas células del melanoma. No se hall6 proliferacion
de células de Merckel. CONCLUSIONES: Se deberia usar el antigeno S100 como apoyo diag-
ndstico; el HMB-45 es menos sensible, negativo en melanomas fusiformes y positivo en lesiones
con melanocitos activos. La proteina p53 fue positiva en todos los melanomas, células névicas de
nevus displasico y queratinocitos de dermatosis solar.

Palabras claves: Melanoma; Inmunohistoquimica; Marcadores Biolégicos de Tumor; Proteina S100 del
Tejido Nervioso; Cromograninas; Proteina p53.

IMMUNOHISTOCHEMICAL MARKERS IN MELANOCYTIC CUTANEAL LESIONS:
RELIABILITY OF HMB-45 AND S-100 ANTIGENS AND p53 PROTEIN

SUMMARY

OBJECTIVES: To determine the clinicopathological features of patients with cutaneous
melanoma, the role of Merckel cells in this tumour and diagnostic usefulness of celular markers.
MATERIAL AND METHODS: Clinico-pathological correlation of 650 clinical records of patients

with histopathological diagnosis of cutaneous melanoma was done. The Ag S100, HMB-45,
cromogranin A, and p53 protein presence were assessed in 30 of these patients who also had
pigmented bening skin lesions. RESULTS: Patients with melanoma had history of sunlight
exposure and previous nevus or associated nevus. AgS100 was the more sensitive marker but
had lesser specificity; HMB-45 was positive in lesions with malignant and active melanocytes
whereas p53 was seen in certain melanoma cells. Proliferating Merckel cells were not found.
CONCLUSIONS: S100 antigen must be used as diagnostic tool; HMB-45 had a lesser sensitivity.
Melanomas, displasic nevus cells and sunlight dermatosis queratinocites were all p53-positive.

Key words: Melanoma; Immunohistochemistry; Tumor Markers, Biological; Nerve Tissue Protein S100;
Chromogranins; Protein p53.
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INTRODUCCION hematoxilina-eosina (HE) y coloraciéon DOPA. Se ob-

] | ) _tuvo cortes histolégicos deudn para los estudios con
El melanoma maligno cutaneo es la neoplasia de pig| mgtodo inmunoenzimatico Biotin peroxidasa-

con mayor letalidad, pero su deteccion temprana pelyniineroxidasa streptavidin con cromégeno carbazol,
mite realizar una remocién quirdrgica con excelente§1ue permite visualizar la reaccion de color marrén.
posibilidades de curacién. La incidencia de la enfer-

medad esta incrementandose a nivel mundial. La educa- Como anticuerpo primario se utilizé6 anticuerpos
cion publica sobre factores de riesgo y signos temprangsonoclonales obtenidos de ratén (HMB-45, p53) y de
de evolucion del tumor es de singular importancia proconejo (Ag S100 y cromogranina A). Para el estudio
moviendo la responsabilidad de los pacientes para age los antigenos p53 y HMB-45, se usé horno
poder diagnosticar tumores resecables reduciendo laicroondas y buffer con acido citrico para estimular
morbilidad y mortalidad. Para esta educacion publicaja fijacion del tejido y mejorar la inmunorreactividad
es necesario conocer |los grupos poblacionales en riege |os anticuerpos, aumentando la sensibilidad de la
go de tener melanoma en el Peru. reaccién sin perder especificidad. Cada corte
. A - . histolégico se contrasté con hematoxilina de Harris,
El diagndstico anatomopatol6gico debe mencionar

; . ) P P Se deshidrato, aclar6 y mont6é con Balsamo de Cana-
segun parametros histologicos, factores pronostlcos,g

entre otros incluir el espesor del melanoma segu a. Se hizo el estudio histopatoldgico (HE) anotando:

Breslow. La inmunohistoquimica debe detectar los ?agn()stico histopatolégico, subtipo, profundidad,

anticuerpos marcadores: HMB-45, Ag SI00, p§3 nivel anatémico, ulceracion, regresion, fase de creci-

cromogranina A, como ayuda diagnéstica y pronésticar.memo vertical, indice mitoético, respuesta linfocitica,

La deteccion temprana del melanoma permite ungfa,tel;tes mlcr(?stcoplcos, hevus asociadosy sila esci-
sobrevida a los 5 afios del 93 al 100% cuando el espa©n 'ue compieta.

sor de (;a Igs;gn segun la clasificacion de Breslow es  gg ofectus la correlacién clinicopatolégica y por
menor de 0, /6 mm. inmunohistoquimica; se realizé ademas una revision de

Nuestro objetivo fue conocer las caracteristicad® Pibliografia existente sobre este tema.
clinicopatolégicas de un grupo pacientes con melanoma
atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN), revisar la utilidad de los marca- RESULTADOS

dores tumorales en esta neoplasia, e investigar si exis- L d i de | , fue. d
tia algan papel de las células de Merckel en el creci- -2 Procedencia de los pacientes fue, de mayor a me-

miento de las células del melanoma, debido a la secr@0' frecuencia, de zonas rurales de los departamentos
cién de neuropéptidos, como sucede en otras neoplasidg Lima (19,36%), Arequipa (10,00%), Junin (9,19%),
malighas como el carcinoma de mama. Apurimac (7,45%), Ayacucho (7,44%), y Ancash
(7,02%); la ocupacion que predominé fue la de agri-
cultor; el grupo etareo mas frecuente fue 61 a 70 afios
MATERIALES Y METODOS en ambos sexos; e_I 60% de pac:‘ientes era de sexo feme-
nino; la raza mestiza fue la mas frecuente (98%), se-
Se realiz6 un estudio retrospectivo de 650 historiaguida de la blanca (1,8%) e indigena y amarilla (0,02%).
clinicas del Archivo de Historias Clinicas del INEN, Los antecedentes patol6gicos fueron: nevus en la mis-
de pacientes con diagndstico histopatolégico de melana localizacion del melanoma (91 casos), paludismo
noma cutaneo. Se registro la edad, sexo, raza, ocup@@4 casos), carcinomas de piel (5 casos) y melanosis (2
cién, antecedentes patolégicos, enfermedades asocieasos). Las enfermedades asociadas o de presentacion
das y tiempo de sobrevida. Treinta casos presentar@multanea fueron: bocio (28 casos), nevus (27 casos),
otras lesiones pigmentadas al momento de la primendtiligo (19 casos) y otras (43 casos). La localizacion
consulta. Del archivo de piezas de anatomia patoldgicarimaria de los melanomas en todos los casos estudia-
se obtuvo las muestras correspondientes a estos 30 fbs fue: pie (38%), manos (31%), cara (15,5%), brazos
cientes, realizando cortes histolégicos de los bloque,5%), espalda (3%), piernas (3,0%)tebrazo (1,5%),
de parafina, tanto de los melanomas como de las lesioegién glitea (1%), tobillos (0,5%), regién
nes pigmentadas benignas, y se utilizé coloraciéinguinoescrotal (0,5%), muslos (0,5%) (Figura N° 1).
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Fig. N° 1.-Melanoma maligho cutaneo (650 casos).
Localizacion anatdmica de la lesion primaria.

Vol. 60, N° 4 - 1999

afios fue cero. Los pacientes con localizacion en térax
anterior, brazo derecho y regién glatea, llegaron a la
primera consulta con metastasis regional y en ellos la
sobrevida a los 10 afos fue cero (Figuras N° 3).

El diagndstico histopatolégico de los 30 pacientes
segun tipo de melanoma fue: 12 presentaron melanoma
maligno nodular pigmentado, 8 melanoma maligno en
extension superficial, 3 tipo Iéntigo maligno, 3 acral
lentiginoso, 2 melanoma maligno nodular amelanético,
1 melanoma maligno desmopléasico (fusocelular), 1
melanoma maligno con signos de regresion.

Las lesiones benighas pigmentadas estudiadas fue-
ron 34, debido a que 3 pacientes presentaron: uno de
ellos nevus intradérmico y nevus displasico; otro nevus
compuesto y melanosis; y el tercero, nevus compuesto,
melanosis y dermatosis solar.

Las biopsias de melanoma tuvieron mayor sensibi-
lidad al antigeno S100 (100%) y 50% al antigeno HMB-
45, siendo este ultimo negativo en los melanomas
fusocelulares y con escasa positividad en melanoma
amelanético y en melanoma con signos de regresion.
En las lesiones benignas pigmentadas hubo positividad
al antigeno S100 (100%) (Figura N° 4). El antigeno
HMB-45 fue escasamente positivo en el nevus
displasico y en el nevus de union (Figura N° 5). El

En los 30 pacientes con melanomay lesiones pigmentaTabla N° 1.-Melanoma maligno cutaneo por grupo
das benignas, predomind el sexo femenino (22 casos, etareo seglin sexo en 30 casos con otras lesiones

73,3%), y los grupos etareos mas frecuentes fueron 41 a pigmentadas asociadas.
50 afios, 61 a 70 afios y 71 a 80 afios (Tabla N° 1).

La localizacién de los melanomas en los 30 casos Edad __Sexo i Total
con otras lesiones pigmentadas estudiados predominé@ios) Masculino Femenino General
en cara (43,3%, a predominio del sexo masculino) (Fi- n % n % n %

gura N° 2), manos y pies (16,6%, a predominio mascu-
lino), y la espalda (10%, a predominio masculino). Se 0-10

encontré un melanoma de localizacién en brazo dere—ll - 20 l_ 1% _ _ ? ?
cho, uno en la regién toracica anterior y uno en la re-51 .30 _ _ 3 14 3 10
gion glitea, los dos Ultimos fueron en pacientes de sexoy; _ 4 1 12 1 5 2 7
femenino. Los pacientes con melanoma localizado en,; _ 50 1 12 6 27 7 23
la cara llegaron a la primera consulta con metastasis;, _ g 2 25 1 5 3 10
regional (4 de 13) y a los 10 afios, sélo 3 de 13 estabap, _ ; 1 12 6 27 7 23
vivos. De aquellos que tuvieron localizacién en manos 4, _ g 2 25 4 18 6 20
y pies, aproximadamente el 50% lleg6 con metastasisg; _ g _ . 1 5 1 3
regional a la consultay 2 de 5 vivian 10 afios después.

Aquellos con localizacion en la espalda, llegaron a la Total 8 100 22 100 30 100

primera consulta sin metéstasis y la sobrevida a los 10
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Fig. N° 2.-Caso N° 164. Diagnéstico: melanoma
maligno en regién malar.

Vol. 60, N° 4 - 1999

bre todo en los bordes de la lesién, y en melanoma
lentiginoso acral, melanoma de extension superficial y
melanoma amelandético; en las lesiones pigmentadas
benighas hubo escaso nimero de células cromogranina
positivas (Figura N° 6). El antigeno p53 se encontré
sé6lo en el nlcleo, y en varios casos en el ntcleo y en el
citoplasma, hubo mayor positividad en estadios tardios
de progresién tumoral. Este antigeno se observo posi-
tivo en escasas células, especialmente en la periferia
del tumor (Tabla N° 2).

DISCUSION

En la literatura mundial se considera factores de riesgo
de padecer melanoma al tener ojos azules, pelo castafio
claro, rubio o pelirrojo, piel blanca; a mayor niumero de
nevi mayor riesgo de melanoma; en nevus displasico el
riesgo es 2 a 3 veces mayor. Son también factores de
riesgo el antecedente de quemadura solar, incapacidad
de broncearse, exposicion al aire libre, historia de can-
cer o precancer cutaneo, nivel socioeconémico e histo-
ria familiar de melanoma. Al INEN llegan pacientes de
los diferentes departamentos del pais.

En este estudio encontramos que el nivel
socioeconémico de los pacientes con diagnéstico de
melanoma fue bajo; en su mayoria fueron procedentes
de zonas rurale&). En relaciéon al nimero de nevi, de
650pacientes, 17% presentaron nevus; de éstos, 24%
fueron nevi congénitos, 76% nevi adquiridos, 5 casos

antigeno p53 fue positivo en todos los melanomas, e
cepto en el que tenia signos de regresion. El antige
p53 fue negativo en nevus compuesto, nevu
intradérmico y melanosis; fue positivo en nevus
displasico y en uno de dos casos con diagndstico ¢
dermatosis solar, en los queratinocitos.

La inmunorreactividad para el antigeno S100 fue d
distribucién difusa y para el antigeno HMB-45, de dis
tribucién focal (al observarse grupos de células positi
vas). Esta positividad fue proporcional al contenido de
pigmento melanico observado en el tumor.

La cromogranina A, usada para marcar células d
Merckel, fue negativa en los casos de melanoma tipe
Iéntigo maligno, melanoma nodular y melanoma ma-
ligno desmoplasico fusocelular. Se encontré escasa Fig. N° 3.-Caso N° 219. Diagnostico: melanoma
positividad en melanoma con signos de regresion, so- maligno en region glutea.
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Fig. N° 4.-Caso N° 274. Biopsia de piel.
Diagnodstico: melanoma maligno cutaneo.
Método streptavidin. Ag S100. (20X).

Fig. N° 5.-Caso N° 274. Biopsia de piel.
Diagnodstico: melanoma maligno cutaneo.
Método streptavidin. Ag HMB-45. (40X).

de nevi displasicos y 4 con numerosos nevi. Se cons¢éongénitos han sido estudiados en relaciéon a
dera factor de riesgo para melanoma: nevus en piernaseuploidia del ADN, lo cual no se ha encontrado en
en mujeres y en la regién toradcica en hombres; se disifios menores de un afio. En pacientes adultos hubo
cute si en esas ubicaciones tendrian factores paral@liena correlaciéon entre las alteraciones del ADN y
desarrollo de ambos, nevus y melanoPig.(Los nevi  atipia celular {). Con respecto a la exposicién al sol,

Tabla N° 2.-Melanoma maligno cutaneo y lesiones benignas pigmentadas, resultados
por inmunohistoquimica para Ag S100, HMB-45, cromogranina y p53 (30 casos).

Diagndéstico N° casos Ag S100 HMB-45 Cromogranina p53

Melanoma maligno cutaneo

M. nodular 12 + + - +

M. extension superficial 8 + + escasas escasas

M. tipo Iéntigo maligno 3 + + - +

M. acral lentiginoso 3 + + escasas +

M. nodular amelandtico 2 + escasas escasas +

M. desmoplasico (fusocelular) 1 + - - +

M. con signos de regresion 1 + escasas - -
cél. Langerhans

Lesiones benighas pigmentadas

Nevus intradérmico 8 + - + -

Nevus compuesto 7 + - escasas -

Nevus de unién 5 + escasas escasas -

Melanosis 5 + - escasas -

Nevus azul 4 + - escasas -

Nevus displasico 3 + escasas escasas +

Dermatosis solar 2 + - + +

queratinocitos
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v ﬁ‘“ w T En nuestra casuistica encontramos 8 melanomas su-
P - 2 . - N = perficiales (26,6%), los que se inician en lesiones
[ "1&' - 't' o £ ?. preexistentes, presentan superficie irregular y en la
o J}E ; Y 9 literatura mundial corresponden al 70% de los
arie o n L - ¢ melanomas. Doce de nuestros casos tuvieron melanoma
» &4‘ & ‘\.I ; ‘ nodular (40%), en la literatura mundial corresponden
- -t by R "‘ b/ q del 15 al 30% de los melanomas, son frecuentes en hom-
- i - ,_ g - . k;. bres, se iniciade novoen piel sin nevus, son oscuros
‘i @‘ "y A v h. y pueden parecer hemangiomas; de ellos, 5% son
4 X" g L % - . | h amelanoticos y nosotros hallamos 6,6%. Encontramos
"'." &= e - I'ﬂ @0, - 1 ; 3 casos de léntigo maligno (10%), se desarrollan en
L . ey : g u* pacientes de edad avanzada, en la cara. Tres pacientes
3 ﬂ . M L L tuvieron el diagndstico de melanoma acral lentiginoso

(10%), éste ocurre en las plantas, palmas o debajo de la
ufia. Hubo un caso de melanoma subungueal (3,33%),
tipo que casi siempre se clasifica como una variante
del tipo lentiginoso acral, ocurre por igual en hombres
y mujeres de mas de 60 afios, sobre todo en los de piel
oscura. Un caso de melanoma desmoplésico (3,3%), el
cual es un nédulo de tejido fibroso con células
se pone énfasis en la importancia de las quemaduragpercromaticas dispersas en fasciculos o en nidos, que
solares en la nifiez, relacionandolas a nevi adquiridosienen facilidad para infiltrar la adventicia de vasos
independientemente de la sensibilidad a la luz solar ganguineos, el perineuro y endoneuro de nervios cuta-
guemaduras reciente$.(Hay evidencia de que el dafio neos {°19).

por rayos ultravioleta (RUV) al ADN de células

pigmentadas y/o la reparacién de este dafio aumenta la LOs estudios con anticuerposrcadores de antigeno
melanizacién. Los RUV regulan el nivel de ARNm paraS100, antigeno muy sensible pero no especifico, han
tirosinasa, enzima limitante que interviene en |adado positividad en todos los melanomas estudiados,
biosintesis de la melanind.(Los RUV pueden actuar €n las lesiones pigmentadas benignas y en células de
como iniciadores de la transformacion del melanocitd-angerhans observadas en la epidermis, en melanoma
o como promotores sobre el melanocito modificado pof0n signos de regresion y dermatosis solar. Hemos ob-
Carcinégenos quimicos fo) VII’U@{A) Nuestros pacien_ servado disminucioén de las células de Langerhans en
tes han tenido ocupaciones como agricultura, pescaf@lacion a su numero en piel normal, cuando se estu-
otras con exposicion a la luz solar. En nuestro estudig@ian en la epidermis sobre melanoritd¥.

encontramos un caso con xeroderma pigmentoso; en el ) )

estudio de estos casos se encuentra un defecto en laEN nuestro estudio, los anticuerpos marcadores de
reparacién del ADN, asociado a hipersensibilidad y1MB-45 fueron negativos en los casos de melanoma

mutagénesis por RUV. El defecto es la inhabilidad ddusocelular, un melanoma amelandtico y nevus, excep-
to nevus displasico. Se trata de una glicoproteina de

realizar el paso inicial de la escicién del dimero o~ k )
pirimidina ¢19). premelanosoma, posmvg en melanocitos actlvad_os,
melanomas, nevus de unidn, nevus azul, y no reactivos
La localizacion anatémica ha sido identificada poren melanocitos normales ni en melanomas
numerosos investigadores como un signo de factor pralesmoplasicos; en estos ultimos debido a la escasez de
néstico para melanoma cutaneo primario. Son de elggremelanosomas en las células névicas. EI marcador
vado riesgo de muerte: la espalda, torax, brazo, cuelles poco sensible (60% en nuestro estudio) y para algu-
y cuero cabelludo (regiones TANS), son de menor riesros autores con 80% de positividad en melandfa (
go: tronco inferior, caderas, pierna, pie, antebrazo, manén algunos melanomas y nevus de nuestro estudio, he-
y cara {%). En nuestro estudio predominaron las locali-mos encontrado escasas células positivas a cromogra-
zaciones de menor riesgo. nina A que deben corresponder a células de Merckel

Fig. N° 6.-Caso N° 205. Biopsia de piel. Diagnosti-
co: melanoma maligno amelandético. Célula de
Merkel. Método streptavidin. Cromogranina. (100X).
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