Originales

Patologia 1996; 29:303-308

Positividad del antigeno HMB-45 en el
dermatofibrosarcoma protuberans pigmentado

(tumor de Bednar)
. Posible relacion con el nevus azul celular?
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SUMMARY

HMB-45 reactivity in pigmented dermatofibrosarcoma protuberans ( Bednar tumor). Relationship

with cellular blue nevus.

Bednar tumor is a neoplasia of controversial origin. Tie possibiliny that a histogenetic relationship
with cellular blue nevus can exist. We have compared tie hisrologic and immunohistochemical results of 3
Bednar tumors and 3 cellular blue nevus: antibodies 1o the following anrigens were performed: vimentin, S-
100 protein, HMB-45. neuron specific enolase, CD34, Ivsozime, alpha-I-aniitrypsin and alpha-i-
antichymiotrypsin. All three cases of Bednar tumor and three cellular blue nevus shared the same positive
reactivity with HMB-43 in both tvpes of cells. Pigiented dermatofibrosarcoma protuberans and storiform
cellular blue nevus could be borh considered a transitional varieties between fibroblastic tumors derived
Sfrom Schwann cells, like dermatofibrosarcoma protuberans, and melanocytic tumors like cellular blue nevus
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HMB-45.

INTRODUCCION

En 1957 Bednar (1) describié como
neurofibroma estoriforme pigmentado (NFEP) una va-
riedad de neurofibroma estoriforme (NFE). caracteri-
zada por presentar células fusiformes dispuestas en pa-
trén verticilado, con células dendriticas pigmentadas
entremezcladas. En 1974 Hashimoto (2), describié como
dermatofibrosarcoma protuberans pigmentado (DFSPP)
un tumor con las mismas caracteristicas que el de
Bednar, al que consideré una variedad del
dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). Ambos son
tumores poco frecuentes y de origen controvertido, pues
no existe acuerdo en si son dos tumores distintos o dos
formas de presentacién de un mismo tumor; y el mismo
patrén es el que ocasionalmente puede observarse en el
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nevus azul celular (NAC) (3), por lo que a veces se ha
relacionado este tumor con el neurinoma, el
neurofibroma y, especialmente, con el NFEPy el DFESPP
4.

Ante esta problemdtica, y considerando que las
células pigmentadas son un elemento comin en ambos
tipos de tumores, hemos realizado un estudio histolégico
e inmunohistoquimico comparativo de los mismos, con
especial referencia a la naturaleza de dichas células, en
un intento de establecer un nexo comin entre ellos.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 3 casos de DESPP y 3 de NAC
procedentes de la seccidn de patologia quirdrgica de
nuestro departamento. Las muestras habian sido fijadas
en formol y procesadas rutinariamente mediante inclu-
sion en parafina y tincién con hematoxilina-eosina. Se
practicaron también tinciones de Fontana-Masson y
Perls. y tinciones inmunohistoquimicas con los
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anticuerpos monoclonales siguientes: vimentina
(Lipshaw., prediluida), proteina S-100 (S-100) (Dako,
pred.), enolasa neuronal especifica (ENE) (Lipshaw,
pred.), progenitor de céJulas hematopoyéticas CID34
(CD34) (Becton-Dickinson, conc. 10/500), melanoma
HMB-45 (HMB-43) (Dako, conc. 10/500), lisozima
(Dako, pred.), alfa-1-anti-tripsina (A1AT) (Dako, conc.
10/500) y alfa-1-antiquimiotripsina (A1AQT) (Dako.
pred.). Se empled la técnica de inmunoperoxidasa con
avidina-biotina. Los resultados fueron valorados de for-
ma independiente por los tres autores, siendo califica-
dos de negativo (-), indicios (£). evidente (+) v muy
evidente (++), segtin los casos.

RESULTADOS
Resumen de los mismos en tabla I.

DESPP. En los tres casos el patrén histoldgico
consistia en células fusiformes de citoplasma claro v
nuicleo oval, semejantes a fibroblastos, con discreta atipia
y ocasionales figuras de mitosis. agrupadas en haces
cortos formando un patrén arremolinado (estoriforme)
(fig. 1). Entremezclados con ellas, v predominando en
las zonas méas profundas. se observaron haces o grupos
de células alargadas de aspecto dendritico, bipolares o
multipolares, pigmentadas en su mayorifa, identificdn-

Tabla I: Resumen de los resultados.

dose el pigmento como melanina con la tincién de Fon-
tana-Masson. Existfan también abundantes melanéfagos.
En ningin caso se identificaron grupos de células
névicas intratumorales. En los tres casos el tumor ocu-
paba dermis reticular dejando libres dermis papilar y
epidermis, respetaba anejos e infiltraba hipodermis ro-
deando grupos de adipocitos. La inmunohistoquimica
mostro positividad para vimentina en todos los casos y
en ambos tipos de células. La ENE y el HMB-45 fueron
positivos de forma irregular, tanto en las células
dendriticas pigmentadas como en las fibroblasticas en
los tres casos (fig. 2). La lisozima, la ATAT, la A1AQT
v el CD34, fueron positivos en las células fibrobldsticas,
v negativos en las dendriticas en los tres casos, aunque
de manera irregular. La S-100 fue levemente positiva
s6lo en las células dendriticas de dos casos v negativa
en el resto.

NAC. Microscépicamente dos casos mostraban
un patrén bifsico caracterfstico, con haces de células
dendriticas pigmentadas entremezcladas con algunos
grupos de células fusiformes u.ovales de citoplasma
amplio y ntcleo redondeado, con escaso pigmento (fig.
3). El tercero mostraba predominio de células ovales o
fusiformes con minima presencia de pigmento, que en
algunas dreas adoptaban cierto patrén radial con una
Imagen similar a la del NFEP descrito por Bednar (1)
(fig. 4). El pigmento se identificé como melanina me-

TUMOR ENE S100 CD3 HMB45 AT AQT Lis
DGSPP

1 cd + - - + - - -
cf - - + ++ - + +
DESPP

2 cd + - - + - - -
cf * - + + + + +
DFESPP

3 cd + - - T - - -

: cf * - + + - + +

NAC.e

4 cd + - - + - - -
cf - - - ++ - - -
NAC

5 cd + + - + - - -
cf - - - ++ - - -
NAC

6 cd + + - + - - -
cf + + - ++ - - -

DFSPP: dermatofibrosarcoma protuberans pigmentado; NAC: nevus azul celular; NAC.e: idem estoriforme: cd=célula dendritica pigmentada;
cf=célula "fibrobléstica" o fusiforme; (-} negativo; () indicios; (+) evidente; (++) muy evidente; ENE: enolasa neuroespecifica: S100: proteina S-
100; CD34: antigeno CD24: HMB43: antigeno hMB-45; AT: alfa-1-antitripsina (A1AT en el texto);AQT: alfa-1-antiquimiotripsina (ALAQT en

el texto); Lis: lisozima. '
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Figura 1. DFSPP: Haces de células fibrobldsticas dispuestas en pa-
tron estoriforme, junto a grupos de células pigmentadas (H&E. 100x).

diante la tincién de Fontana-Masson. Las células ocu-
paban dermis reticular y papilar, sin afectar epidermis,
respetaban anejos y en profundidad infiltraban
hipodermis englobando grupos de adipocitos. No se
observaron atipias ni mitosis. La inmunohistoquimica
mostré positividad muy evidente para vimentina en
ambos tipos celulares, la ENE fue positiva en las célu-
las dendriticas del NAC estoriforme y negativa en los
demas casos, la S-100 fue negativa en los tres casos y
en ambos tipos de células, y el HMB-45 fue positivo en
ambos tipos celulares y en los tres tumores, si bien mds
evidente en las células fusiformes que en las dendriticas
(fig. 5). Los demas marcadores fueron negativos.

DISCUSION

Tanto el DFSP como el NFE, que en ocasiones
se han considerado la misma neoplasia (5,6), son tumo-
res cutdneos constituidos histolégicamente por una pro-
liferacién densa de células alargadas de tipo
fibrobldstico, agrupadas en patrén verticilar
(estoriforme), infiltrando dermis e hipodermis y respe-
tando epidermis y anejos. Suelen expresar vimentina,
lisozima, CD34, A1AT v A1AQT, siendo negativas la
expresién de S-100, ENE v HMB-45 (7-9).

El DFSPP y el NFEP presentan un aspecto

BT

Figura 2. DFSPP: Células dendriticas pigmentadas y células
fusiformes, positivas para el HMB-45 (HMB-43, 400x).

morfoldgico idéntico a sus homoélogos no pigmentados,
pero con células dendriticas bipolares o multipolares
conteniendo cantilades variables de melanina, agrupa-
das o dispersas en el seno del tumor. La
inmunohistoquimica da iguales resultados que en los
anteriores tumores para las células fibroblasticas, mien-
tras las células dendriticas son negativas para la A1AT,
la ATAQT, la lisozima y el CD34, y han dado resulta-
dos variables respecto a la ENE y ala S-100 (7-11). La
positividad de células aisladas para estos dos tltimos
antigenos, descrita en algunos casos tras
despigmentacién del tumor, sugeriria la posibilidad de
diferenciacién neural en ambos tipos de lesiones (8). E1
HMB-45 se ha descrito en general como negativo en
ambos tipos de células (10,12). Similar aspecto se ob-
serva en algunos casos de NAC cuando, en lugar del
patrén bifdsico habitual, las células dendriticas
pigmentadas son escasas y predominan las células
fusiformes con poco pigmento meldnico, con disposi-
ci6én algo arremolinada (4-6), justificando que a veces
se hayan equiparado al NFEP descrito por Bednar (1).
En el NAC las células fusiformes expresan vimentina y
HMB-45. mientras las dendriticas expresan vimentina
pero no HMB-43. La expresién de S-100 y ENE en
ambos tipos celulares es muy variable, y los demds
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Figura 3. NAC: Haces entrecruzados de células pigmentadas en der-
mis reticular y papilar junto a grupos de células fusiformes (H&E.
100x).

marcadores son negativos (6,12,13). 1

En nuestros casos. los marcadores empleados
respondieron siguiendo la pauta marcada por los nume-
rosos trabajos publicados al respecto (7,13). destacan-
do sin embargo la positividad para el HMB-43 en am-
bos tumores, con mayor expresion en las células
fusiformes no pigmentadas que en las dendriticas
pigmentadas, hecho en cierto modo sorprendente, res-
pecto al DFSPP, por cuanto la bibliografia consultada
concede mayoritariamente a este tumor un origen
fibroblastico o histiocitico o, de forma més inconcreta,
establece su origen a partir de una célula mesenquumnal
indiferenciada que puede presentar carécterfsticas
fibroblasticas, histiociticas o neurales (4-8). La presen-
cia de células marcadas con el antigeno HMB-45. po-
dria ser interesante, ya que este marcador es un anti-
cuerpo monoclonal especifico para tumores
melanociticos, pero que reacciona sélo con melanocitos
inmaduros (14). Las células melanociticas sélo se en-
cuentran, aparentemente, en lesiones del grupo nevus-
melanoma, aunque el mismo Bednar ya comenté la po-
sible relaciéon del NFEP y el DFSP con tumores
nevomelanociticos (15).

Es probable que las células no pigmentadas del
NAC sean células névicas inmaduras, y que, a medida
que maduran, adquieran pigmento meldnico y pierdan
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Figura 4. NAC.e: Predominic de células fusiformes. practicamente
ameldnicas y con ciert~ disposicion radial. en el primer caso (H&E.
100x%).

gradualmente la capacidad de expresién para HMB-45;
en esta linea, la positividad que hemos hallado para este
marcador en las células fusiformes del DESPP, podria
hacer pensar en ellas como de estirpe melanocitica con
cierto grado de inmadurez.

Existe un consenso bastante amplio en conside-
rar que la presencia de melanina en un tumor sugiere
que sus células deriven de la cresta neural (4) v asi el
NAC estoriforme, para algunos NFEP, podria conside-
rarse de origen neuroectodérmico, derivado probable-
mente de una célula precursora, tanto del melanocito
como de la célula de Schwann (13), con un patrén en el
que se mezclarfan células maduras pigmentadas, con
poca expresién de HMB-45 y células inmaduras no
pigmentadas, HMB-45 positivas. Pero ya hemos comen-
tado que no existe un consenso general sobre la
histogénesis del DFSPP. Los distintos resultados obte-
nidos con los marcadores inmunohistoquimicos y re-
flejados en la literatura, v en especial los referidos a la
negatividad del HMB-45 ( 10,12) podrian sugerir que
se trate de una variedad de DFSP. de origen fibrobldstico
(2.4,8,16) con melanocitos adquiridos por colonizacién
procedentes de la epidermis (16), 0 bien con melanocitos
sintetizados por el propio tumor, y por tanto de posible
origen neuroectodérmico (5,17). Por otra parte, sabe-
mos que los tumores originados en la cresta neural pue-
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Figura 5. NAC: Células melanociticas y dendriticas p:gmentadas.
positivas para el antigeno HMB-45 (HMB-45, 400x).

den evolucionar siguiendo dos vias de diferenciacién:
la de las células de Schwann (como el neurinoma y el
neurofibroma) o la de los melanocitos (como los nevus
melanociticos, nevus azules y melanoma) sin olvidar la
existencia de formas mixtas o de transicién entre los
tumores derivados de ambas vias, como pueden ser el
schwannoma melanético, el neurofibroma pigmentado,
los neuronevus, algunos tumores neurales que a veces
presentan pigmento meldnico (4) v, como acabamos de
apuntar, la variedad estoriforme del NAC.

La positividad para el HMB-45 que hemos de-
tectado en los tres casos de DFSPP, junto a la presencia
de pigmento meldnico, apoyarfan su posible origen
neuroectodérmico, semejante al del NAC, con células
schwannianas pigmentadas y células melanociticas
inmaduras, entremezcladas.

Si consideramos, pues, al DFSP como un tumor
derivado de las células de Schwann, y al NAC un tumor
melanocitico, el DFSPP podria ser una variedad de tran-
sicién entre ambos, junto con el NAC estoriforme v el
NFEP, o una forma mixta derivada de una célula
pluripotencial precursora de melanocitos y células de
Schwann. La positividad, en algunos casos, de los mar-
cadores neuronales en las células pigmentadas del tu-
mor de Bednar, asf como focalmente en algunos casos
de DESP no pigmentado, avalarian esta idea (8), corro-

bordndolo la expresién positiva que hemos obtenido con
el HMB-45.

En conclusién, y a tenor de estos resultados, po-
demos sugerir que el DFSP y el NFE son dos formas de
un mismo tumor neuroectodérmico, y que la variedad
con células pigmentadas, el DFSPP ¢ NFEP (tumor de
Bednar), es un tumor mixto o de transicién, probable-
mente como la variedad estoriforme del NAC, siguien-
do una via de diferenciacién que a partir de la cresta
neural enlazaria las neoplasias derivadas por via
schwanniana (neurofibroma) con las derivadas por via
melanocitica (nevus azul), constituyendo tal vez un es-
labén entre ambos grupos y permitiéndonos especular
con la posible relacidn histogénica entre todos estos tu-
mores.
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RESUMEN

Ante el origen controvertido del tumor de Bednar,
se plantea la similitud morfolégica e
inmunohistoquimica con el nevus azul celular como base
para una posible relacién ontogénica entre ambos. En
este trabajo se realiza un estudio inmunohistoquimico
de 6 tumores (3 dermatofibrosarcomas protuberans
pigmentados y 3 nevus azules celulares) empleando
antigenos anti-vimentina, protefna S-100, enolasa
neuronal especifica. anti-melanoma, CD34, lisozima,
alfa-1-antitripsina y alfa-1-antiquimiotripsina. La expre-
sién inmunohistoquimica para HMB-45 fue la misma
en los dos tipos de células del dermatofibrosarcoma
protuberans pigmentado y del nevus azul celular en su
variedad estoriforme (neurofibroma estoriforme pig-
mentado). Ambos podrian ser tumores de transicién entre
los derivados de la célula de Schwann
(dermatofibrosarcoma protuberans entre ellos) y los
derivados del melanocito (nevus azul celular).

Palabras clave: Piel. Dermatofibrosarcoma protuberans
pigmentado. Nevus azul celular. Inmunohistoquimica.
HMB-45.
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