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Bucuresti

Rezumat

Imunomarcajul este wvaloros pentru diagnosticul
diferential in cazul unei leziuni acromice, permitdnd
excluderea sau afirmarea naturii melanocitare a tumorii.
Tehnica se efectueazd pe cupe histologice de parafind. Nu
intotdeauna se poate face distinctie intre benign si malign
dar pot fi aduse arqumente in plus intr-o discutie privind
topografia marcajului in contextul leziunii. Se va utiliza o
baterie de anticorpi si niciodatd un anticorp izolat. Bateria
de anticorpi utild si suficientd pentru diagnosticul
melanomului este formatd din: S-100, HMB45, MelanA,
vimentind, pozitivi si citokeratina negativd.

Cuvinte cheie: imunomarcaj, S-100, HMB45,
MelanA, Vimentina, Nestina, MAGE, citokeratind, NSE,
p-53, ki-67, PCNA, melanom.

Summary

Immunohistochemic technique is value for the
diferential diagnosis in the acromic lesion case,
permiting the exclusion or the affirmation of
melanocitar nature of the lesion. The technique is
effectuated on paraffin-embedded tissues. Not always
can be distinguished the benign form the malign but
it can be dicussed more about the topography of the
marking in the lesion context. It will be utilised a
baterry of antibodies and never an isolated one. The
utile and sufficient baterry of antibodies for the
melanom diagnosis is composed from: S-100,
HMB45, MelanA, vimetin, positive and citokeratin
negative.

Keywords: imunomarcaj, 5-100, HMB45, MelanA,
Vimentina, Nestina, MAGE, citokeratind, NSE, p-53, ki-
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Imunohistochimia este o metodd prin care se
localizeaza antigene specifice in tesuturi sau in
celule, bazatd pe reactii antigen-anticorp si
examinare la microscopul optic. Aceasta ofera
servicii inestimabile anatomopatologului in
patologia tumorald; in cea mai mare parte a
cazurilor confirma un diagnostic evocat de
morfologie si reduce considerabil evantaiul de
diagnostice diferentiale. Intotdeauna va trebui sa

se foloseasca o baterie de anticorpi si niciodata
un singur anticorp pentru a putea confirma un
diagnostic; de asemenea in cazul in care existd
discordantd intre imunomarcaj si morfologie,
aceasta din urma va fi privilegiata prin lumina
diagnosticului clinic.

Metoda imunohistochimica indirecta pe care
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reprezintd un sistem tristadial Avidina-Biotina-
Peroxidaza al lui Hsu, modificata de Bussolati si
Gugliotta, care utilizeazd cupe histologice de
parafind. Metoda este relativ simpld, iar
amplificarea semnalului obtinut este optima.
Imunomarcajul este foarte important pentru
diagnosticul diferential in cazul unei leziuni
melanocitare acromice. Trebuie subliniat faptul ca
nu intotdeauna se poate face distinctie intre
benign si malign dar pot fi aduse argumente in
plus intr-o discutie privind topografia marcajului
in contextul leziunii. Anticorpii anti-melanom
utilizati in laborator sunt: HMB45, Melan-A, S-
100, Nestind, MAGE, vimentina, citokeratina,
NSE, p-53, ki-67, PCNA (Fig. 1).

HMB45: este pozitiv intr-un mare numar de
melanoame dar, uneori nu toate celulele tumorale
sunt marcate (melanocitele epiteloide au o
pozitivitate constantd si intensd In comparatie cu
melanocitele fuziforme). Uzual HMB45 este
negativ in melanomul malign desmoplastic; dar,
negativitatea imunomarcajului in cazul acestui
anticorp, In contextul unei tumori maligne nu
elimind diagnosticul de melanom malign.
Melanocitele jonctionale dintr-un nev trauma-
tizat, de asemenea melanocitele nevului albastru
celular, ale nevului Spitz, ale unui nev combinat
(asociere in cazul unei leziuni tumorale de
aspecte melanocitare benigne diferite: nev nevo-
celular dermic / compus asociat cu nev albastru
comun sau nev nevocelular compus / dermic
asociat cu DPN), ale nevului cu extensie in

profunzime (DPN-deep penetrating nevus) cat si
celulele de dimensiuni mari din nevii congenitali
au HMB45 pozitiv.Marcajul este citoplasmatic
(Fig. 2).

MelanA: este un anticorp monoclonal ce
marcheazd 80-90% din melanoame; marcajul este
citoplasmatic. De subliniat cd melanocitele
normale cat si unele celule nevice epidermice sau
dermice sunt pozitive la imunomarcaj. MelanA
este negativ in cazul diferentierii neuroide
(neuronevus) si in melanomul cu celule fuziforme
sau in cel desmoplastic.

S-100: este anticorpul cel mai vechi si intens
utilizat avand sensibilitate crescutd dar fiind
putin specific; marcheaza leziunile melanocitare
atat benigne cat si maligne, nuclear si cito-
plasmatic. Sunt foarte rare cazurile cand intr-o
tumora melanocitard S-100 este complet
negativ(ex. unii nevi albastri celulari).

Nestina: poate fi folositd ca un indicator
auxiliar In diagnostic si prognostic; marcajul este
citoplasmatic si se exprimd in celulele neuro-
epiteliale, dar nu se exprima in celulele mature. in
melanom imunomarcajul este pozitiv si este
negativ in celulele nevice.

MAGE: pozitivitatea acestui marker este
corelatd cu stadializarea clinicda a tumorii;
imunomarcajul este citoplasmatic (Fig. 3).

Vimentina: este exprimatd de cea mai mare
parte a celulelor de origine mezenchimala dar si
de unele celule epiteliale. Ea este pozitiva atat in

A,

celulele nevice cat si in cele ale melanomului;
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Fig. 2. Melanom malign; HMB45 pozitiv in celulele

tumorale, 10x
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tumorale, 10x

marcajul este citoplasmatic. Imunoreactivitatea
intensd pentru vimentind si absenta marcajului
pentru citokeratind sunt in favoarea diagnosti-
cului de melanom (Fig. 4).

Citokeratina: este negativda in celulele
melanoamelor. Au fost raportate cazuri de
melanoame maligne ce au prezentat pozitivitate
focald pentru acest marker.

NSE (Enolaza Neuron Specificd): este pozi-
tivd in melanoame; marcajul este citoplasmatic. A
fost propusa ca marker al diferentierii neurale si
neuroendocrine in tumori.

P-53: marcajul este nuclear, iar anticorpul este
dirijat Impotriva oncoproteinei p-53, cu rol
important in controlul proliferarii celulare, iar
studiul este pentru a avea o oarecare utilitate mai
mult in prognosticul decat in diagnosticul dife-
rential benign / malign. Poate fi intens pozitiv in
30% din melanoame, 7% din nevii Spitz si
exceptional in alte tipuri de nevi. Pacientii ce
prezintd un melanom intens intens pozitiv la p-53
vor avea un prognostic mai bun. Un imunomarcaj
p-53 in mai mult de 5% din nucleii celulelor
tumorale poate fi identificat in nodulul de
crestere pe verticald al melanomului malign
extensiv in suprafatd si in melanomul malign
nodular in comparatie cu pozitivitate mai mica de
10% In nucleii celulelor tumorale din componenta
intraepidermica laterald (faza orizontald de
extensie) (Fig. 5).

Ki-67: marcajul este nuclear si in unele cazuri
poate sa facd diferentierea intre benign (mai putin

Fig. 4. Melanom malign; vimentind pozitivd in celulele
tumorale, 10x

de 6-7% din nuclei marcati) si malign (peste 20%
din nuclei marcati). Dar exista si exceptii: in cazul
nevului Spitz indicele este crescut iar unele
melanoame (ex. melanom spitzoid) pot avea
indici scazuti. In cazul unui nev congenital poate
fi suspectatd o transformare maligna intr-un
nodul dermic cu celule atipice ai caror nuclei sunt
pozitivi la imunomarcajul cu ki-67. Melanoamele
ce prezintd un indice de proliferare > 20% au un
prognostic rezervat (Fig. 6, Fig. 7).

PCNA: unul dintre cei mai vechi markeri ai
proliferdrii, utilizat pe cupe de parafind, prezinta
un interes scdzut in patologia melanocitara

Fig. 5. Melanom malign; p-53 pozitiv in nucleii unor celule
tumorale, 10x
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Fig. 6. Melanom malign; ki-67 pozitiv in nucleii unor
celule tumorale, 10x

tumorale, 10x

Bateria de anticorpi utild si suficientd pentru
diagnosticul melanomului este alcituitd din:
S-100, HMB45, MelanA, vimentind, pozitivi si
citokeratina negativd. Daca tumora este intens
pigmentatd se recomandd sd se foloseascd un
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cromogen rosu pentru a se putea diferentia
diversele populatii tumorale si sa se aprecieze
mai bine dezordinile arhitecturale.
in practicd, in marea majoritate a cazurilor,
diagnosticul unei tumori melanocitare (pig-
mentatd sau acromicd) nu necesitd decat o buna
coloratie standard (HE), daca exista activitate de
jonctiune. Imunohistochimia este utild in cazul
tumorilor melanocitare acromice pentru a putea fi
etichetata corect histogeneza; dacd existd
discordanta intre imunomarcaj si morfologie,
aceasta din urmd va fi privilegiatd prin lumina
diagnosticului clinic.
Intrat in redactie: 12.4.2007
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