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RESUMEN

Introduccion: Las neoplasias spitzoides son tumo-
res melanociticos con un espectro biolégico variable,
que constituyen un desafio diagnostico. Los estudios
en poblacion latinoamericana son muy escasos, no
contando con series chilenas.

Objetivo: Caracterizar clinica e histopatologica-
mente a los pacientes con neoplasias spitzoides en el

Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

Metodologia: Estudio retrospectivo, basado en
revision de fichas clinicas y biopsias de pacientes
con diagnostico confirmado de nevo de Spitz (NS),
tumor de Spitz atipico y melanoma spitzoide, entre
1995-2018. Se analizo: edad, sexo, caracteristicas cli-
nicas e histopatologicas.

Resultados: Se estudiaron 62 neoplasias spitzoides.
39 mujeres (62,9%). Edad promedio de 18,9 (+14,3)
afios. Localizacion de lesiones: 8 (12,9%) cabeza, 6
(9,7%) tronco, 17 (27,4%) extremidades superiores
y 22 (35,5%) extremidades inferiores; en 9 (14,5%)
no se registro. Tamafio promedio 5,5 mm. Respecto
al diagnostico clinico: 21 (33,9%) nevo melanocitico,
16 (25,8%) nevo atipico, 12 (19,4%) NS, 7 (11,3%)
lesiones vasculares, 3 (4,8%) melanoma y 3 (4,8%)
otro. En cuanto al diagnostico histopatologico: NS
clasico 38 (61,3%), Nevo de Reed 9 (14,5%), NS des-
moplasico 2 (3,2%), NS atipico 8 (12,9%) y melano-
ma spitzoide 5 (8,1%).

Conclusion: Fl presente estudio constituye la pri-
mera serie chilena de neoplasias spitzoides, segun la
literatura revisada. Destaca el mayor nimero de le-
slones en mujeres y en extremidades, lo que ya habia
sido informado en otras series similares. Consideran-
do la dificultad en el diagnéstico clinico preoperato-
rio, destaca un nimero mayor de sospecha de neo-
plasias spitzoides comparado a otros estudios.

Palabras claves: Nevo de Spitz; tumor de Spitz
atipico; melanoma spitzoide; dermatoscopia.

SUMMARY

Introduction: Spitzoid neoplasms are melanocytic
tumors with a variable biological spectrum, which
are a diagnostic challenge. There are few studies in
Latin American population, not finding chilean se-
ries.

Objective: Clinically and histopathologically cha-
racterize patients with spitzoid neoplasms in the
Hospital Clinico Universidad de Chile.

Methodology: Retrospective study, based on re-
view of clinical records and biopsies of patients with
confirmed diagnosis of Spitz nevus (SN), atypical
Spitz tumors and spitzoid melanoma (SM), between
1995-2018. It 1s analyzed: age, sex, clinical and histo-
pathological characteristics.

Results: 62 spitzoid neoplasms were studied. 39
women (62.9%). Average age of 18.9 (+14.3) years.
Location of injuries: 8 (12.9%) head, 6 (9.7%) trunk,
17 (27.4%) upper extremities and 22 (35.5%) lower
extremities; in 9 (14.5%) it is not identified. Average
size 5.5 mm. Clinical diagnosis: 21 (33.9%) melano-
cytic nevus, 16 (25.8%) atypical nevus, 12 (19.4%)
NS, 7 (11.3%) vascular lesions, 3 (4.8%) melanoma
and 3 (4.8%) other. Histopathological diagnosis: clas-
sic NS 38 (61.3%), Reed Nevus 9 (14.5%), desmo-
plastic SN 2 (3.2%), atypical SN 8 (12.9%) and SM
5 (8.1%).

Conclusion: The present study appears in the first
chilean series of spitzoid neoplasms, according to the
literature reviewed. It highlights the greatest number
of injuries in women and in the extremities, which
had already been reported in other similar series. In
the preoperative clinical diagnosis, a greater number
of suspicion of spitzoid neoplasms stands out com-
pared to other studies.

Key words: Spitz nevus; atypical Spitz tumor; Spit-
zoid melanoma; dermoscopy.



as neoplasias spitzoides son tumores melanoci-

ticos con un espectro biolégico variable, que va

desde lesiones benignas, como el nevo de Spitz
(NS); neoplasias con potencial maligno incierto, como
los tumores de Spitz atipicos (I'SA); a lesiones propia-
mente malignas, como el melanoma spitzoide (MS)'~.
Aunque previamente existian algunos reportes de casos
aislados, su descripcion original se remonta al afio 1948,
en el que Sophie Spitz describe una serie de 13 casos,
a lo que llamé melanoma juvenil, destacando su simi-
litud histopatolégica con el melanoma maligno, pero
con un prondstico aparentemente favorable, dado que
s6lo un caso tuvo resultado fatal’. Durante las décadas
siguientes, se mantuvo la idea que
los NS tenian un comportamiento
benigno y que los casos de metasta-

Puntos Clave
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te a los pacientes con NS, T'SA y MS confirmados por
biopsia, en un hospital universitario chileno.

METODOLOGIA

Estudio retrospectivo, descriptivo, basado en revision de
fichas clinicas, fotografias clinico-dermatoscopicas e in-
formes histopatologicos de los pacientes con diagnostico
histopatolégico confirmado de NS, T'SA o MS, entre los
aflos 1995-2018, en el Servicio de Dermatologia y Ser-
vicio de Anatomia Patologica, del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile.

Se analiz6 variables demograficas como edad y sexo; ca-
racteristicas clinicas: ubicacion (ca-
beza y cuello, tronco, extremidades
superiores y extremidades inferio-

sis eran por melanomas que simu-
laban ser NS, lo que se denomind
MS’. Sin embargo, en 1989, Smith
et al, describi6 un grupo de NS
que histopatologicamente presen-
taban caracteristicas insuficientes
para melanoma, pero que tenian
un comportamiento mas agresi-
vo, pudiendo originar metastasis
a linfonodos regionales, pero sin
mayor diseminacién’; lo que mas
tarde se denominaria NS atipico,
NS con atipias, NS maligno, tumor
spitzoide con potencial maligno
desconocido, tumores melanoci-

e Las neoplasias spitzoides son tu-
mores melanociticos con un espectro
bioldgico variable, que incluye los Ne-
vos de Spitz, tumores de Spitz atipicos y
melanomas spitzoides.

e E| presente estudio, es la primera
serie chilena de neoplasias spitzoides,
encontrandose un predominio en muje-
res y ubicadas con mayor frecuencia en
extremidades inferiores.

e En latinos tendrian caracteristicas
especiales, tales como un mayor nime-
ro de lesiones pigmentadas y citologia
predominantemente epitelioide, inde-
pendiente de la edad.

res), tamano (en mm) y diagnostico
preoperatorio; fotografias clinico-
dermatoscopicas (patrones derma-
toscopicos de acuerdo la guia clini-
ca de la International Dermoscopy
Society (IDS), que los divide en: es-
tallido de estrellas, globular, multi-
componente/atipico, homogéneo,
reticular y vasos puntiformes?); y
caracteristicas  histopatologicas:
diagnostico (incluyendo variantes:
clasico, Reed, atipico, desmopla-
sico, pagetoide y melanoma), tipo
de lesion (unién, compuesto o in-
tradérmico), citologia (fusiforme,

ticos spitzoides diagndsticamente

controversiales, entre otros”?; gene-

rando mucha confusién, por lo que en los Gltimos afos
se han definido como TSA, tal como se describe en la
clasificacion de la organizacién mundial de la salud del
2018, sobre tumores cutaneos’.

Por estos motivos, las neoplasias melanociticas spitzoi-
des representan hasta la actualidad uno de los temas con
mayor controversia en dermatopatologia, siendo un de-
safio su diagnostico.

Los estudios clinicos que describen este tipo de lesiones
en poblacién latinoamericana son muy escasos'™'!, no
contando con series chilenas publicadas. Por ende, resul-
ta interesante caracterizar clinica e histopatologicamen-

epitelioide o mixto) y presencia de:

maduracion, hiperplasia epidérmi-

ca, cuerpos de Kamino, melanina,
mitosis, telangiectasias e infilrado inflamatorio.

Se utiliz6 Microsoft® Excel® para tabular los datos,
utilizando estadistica descriptiva, con nimeros absolu-
tos, porcentajes, promedios como medidas de tendencia
central con promedios y desviaciones estandar como
medidas de variacion. Se calculd el coeficiente kappa de
Cohen (intervalo de confianza del 95%) para determinar
la concordancia entre los diagnésticos clinicos e histopa-
tologicos.

El estudio cuenta con la aprobacion del comité de ética

del Hospital Clinico de la Universidad de Chile.
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RESULTADOS

De los 14 anos considerados en el estudio, se analizd un
total de 62 NS, TSA y MS, pertenecientes a 60 pacien-
tes. Dos pacientes presentaban 2 lesiones. 39 pacientes
eran de sexo femenino (62,9%), con promedio de edad
en el grupo estudio de 18,9 (+14,3) afios y un rango de
edad entre 1y 76 anos (Tabla 1). 39 lesiones (62,9%) per-
tenecian a pacientes menores de 20 afios. Respecto a la
localizacion de lesiones: 22 (35,5%) se encontraban en ex-
tremidades inferiores, 17 (27,4%) en extremidades supe-
riores, 8 (12,9%) en cabeza y 6 (9,7%) en tronco, mientras
que en 9 (14,5%) no se registré (Figura 1). De las lesiones
en extremidades, 4 tuvieron ubicacién acral. El tamafio
promedio fue de 5,5 mm (+2,1). En cuanto al diagnosti-
co clinico preoperatorio: 21 (33,9%) se enviaron con sos-
pecha de nevo melanocitico, 16 (25,8%) nevo atipico, 12
(19,4%) NS, 7 (11,3%) lesiones vasculares, 3 (4,8%) mela-
noma vy 3 (4,8%) otro tipo de lesiones (Tabla 2).

Solo 15 lesiones presentaban registro en ficha cinica o fo-
tografico de la dermatoscopia, encontrando los siguien-
tes patrones: estallido de estrellas en 3 (20%); globular en
3 (20%), 2 de ellos con despigmentacion reticular aso-
ciada; 6 (40%) con patron multicomponente/atipico; 1
(6,7%) homogéneo; y 2 (13,3%) con vasos puntiformes
(Tabla 2). De las 6 lesiones con patrén multicomponen-

1

Figura 1
Localizacion de 53 nevos de Spitz y lesiones Spitzoides.

Tabla 1
Distribucién de lesiones por edad y sexo (n=62).

<10 aiios 11 a 20 afios 21 a 40 afios >40 aiios
Hombres 8 8 5 2
Mujeres 10 13 11 5
Total 18 21 16 7

te / atipico, 3 fueron MS, mientras que las 3 restantes
fueron NS clasicos, pero con un patrén no pigmentado
homogéneo, sin vasos caracteristicos; una de ellas con
globulos rosados similares a una frambuesa (Figura 2A).

Sobre las caracteristicas histopatologicas, el diagnostico
fue: 38 (61,3%) NS clasico (Figura 2), 9 (14,5%) nevo de
Reed (Figura 3), 2 (3,2%) NS desmoplasico, 8 (12,9%)
TSAy5(8,1%) MS (Figura 4), no registrandose otras va-
riantes (Tabla 2). De los MS, 2 fueron in situ y 3 invaso-
res, de 200, 500 y 600 micras, sin evidencias de recurren-
cia local o metastasis, luego de 5 anos de seguimiento.

Los diagnésticos clinicos e histopatolégicos fueron con-
cordantes en el 20,9% de los casos (Tabla 2), con un coe-
ficiente kappa de 0,023 (IC del 95%, 0,000-0,083) (nivel
leve de acuerdo).

Tipos histologicos: de la unién 13 (21%), compuesto 42
(67,7%) e intradérmico 7 (11,3%). Citologia informada:
fusiforme 14 (22,6%), epitelioide 34 (54,8%) y mixto 14
(22,6%) (Tabla 3).

Otras variables histopatolégicas: maduracion se identi-
ficd en 20 (32,3%) lesiones, hiperplasia epidérmica en
47 (75,8%), cuerpos de Kamino en 31 (50%), melanina
en 36 (58,1%), melanodfagos en 32 (51,6%), mitosis en 8
(12,9%), telangiectasias en 7 (11,3%) e infiltrado infla-
matorio en 29 (46,8%) lesiones.

Figura 2

A, Nevo de Spitz con dermatoscopia que muestra glébulos rosados,
“tipo frambuesa”. B, Proliferacion melanocitica intraepidérmica
simétrica, de predominio exofitico (H/E, 20x). G, Nidos melanoc-
iticos fusados y epitelioideos que maduran hacia la profundidad.
Sin nidos en la unién dermoepidermica (H/E, 40x). D, Melanoci-
tos fusiformes y epitelioideos de nicleos ovoides y elongados, de
cromatina fina y citoplasma eosinéfilo palido (H/E, 400x).
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Tabla 2
Diagnéstico clinico, histopatologico y patron dermatoscopico (n=62).
N° Diagnéstico clinico Diagnéstico histopatolégico Dermatoscopia
1 NS NS clasico S/R
2 NM atipico NS clasico S/R
3 Otro* NS clasico S/R
4 Lesion vascular®* NS clasico S/R
5 NM atipico NS clasico S/R
6 NM NS clasico S/R
7 NM atipico NS clasico S/R
8 NM atipico NS clasico S/R
9 NS TSA S/R
10 NM atipico NS clasico S/R
11 NM atipico Melanoma spitzoide S/R
12 NM NS clasico S/R
13 Lesion vascular NS clasico S/R
14 Lesion vascular NS clasico Atipico”
15 NS NS clasico Vasos puntiformes
16 Lesion Vascular TSA Globular
17 NS Nevo de Reed Estallido de estrellas
18 NM atipico NS clasico Globular
19 NM atipico TSA S/R
20 Melanoma TSA S/R
21 NM NS clasico S/R
22 Lesion vascular TSA S/R
23 Melanoma NS desmoplasico S/R
24 NM Melanoma spitzoide Multicomponente
25 NM TSA S/R
26 NM NS clasico S/R
27 NM NS clasico S/R
28 NS NS clasico S/R
29 Otro NS clasico Vasos puntiformes
30 NM atipico NS clasico S/R
31 NM atipico Melanoma spitzoide Multicomponente
32 NM NS clasico S/R
33 NM atipico Nevo de Reed Homogéneo
34 Melanoma Melanoma spitzoide Multicomponente
35 NS NS clasico S/R
36 NM atipico NS clasico Globular
37 NS Melanoma spitzoide S/R
38 NM NS clasico S/R
39 NM NS clasico S/R
40 NS TSA S/R
41 NM Nevo de Reed S/R
42 NS Nevo de Reed Estallido de estrellas
43 NM Nevo de Reed Estallido de estrellas
44 NS NS clasico Atipico”
45 NS NS clasico Atipico”
46 NS TSA S/R
47 NM NS clasico S/R
48 Otro NS clasico S/R
49 NM NS clasico S/R
50 NM atipico Nevo de Reed S/R
51 NM NS desmoplasico S/R
52 Lesion vascular NS clasico S/R
53 NM NS clasico S/R
54 NM NS clasico S/R
55 NM atipico NS clasico S/R
56 NM NS clasico S/R
57 Lesion vascular NS clasico S/R
58 NM Nevo de Reed S/R
59 NM Nevo de Reed S/R
60 NM Nevo de Reed S/R
61 NM atipico NS clasico S/R
62 NM atipico NS clasico S/R

*Otro, tncluye: quiste epidérmico (1), tumor fibrohistiocitario (1) y dermatofibroma (1).

**[ esion vascular, incluye: granuloma telangiectdsico (4), hemangioma rubi (2), angioletomioma (1).
~Las 3 lestones con patrén dermatoscpico atipico presentaron patrén vascular homogéneo sin vasos (no descrito en la clasificacion IDS, pero si por Stefanaki et al').
Abreviaciones: NS, nevo de Spitz; NM, nevo melanocitico; TSA, tumor de Spitz atipico; S/R, sin registro.
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En 8 lesiones (12,9%) se realizé estudio inmunihistoqui-
mico: 1 NS clasico con S100 positivo débil y pl6 po-
sitivo; 1 NS desmoplasico con S100 positivo y Ki-67
<5%; 2 TSA con con HMB-45 positivo débil superficial
y Ki-67 <5%; 1 TSA con HMB-45 positivo débil, S100
positivo, SOX10 positivo y Ki-67 <5%; 1 TSA con pl6
positivo, p21 positivo y Ki-67 <5%; y 2 MS con HMB-
45 positivo superficial y profundo, S100 positivo y Ki-67
>10% difuso.

DiscusiON

Segun la literatura revisada, el presente estudio consti-
tuye la primera serie chilena de neoplasias melanociticas
spitzoides. En base a esta, el hallazgo de un mayor na-
mero de lesiones en mujeres y ubicacién predominante
en extremidades inferiores, se correlaciona con la infor-
maci6on publicada'*'.

Respecto a la edad, en diversos estudios publicados, los
NS en adultos varian entre 30 y 50%?", encontrando un
hallazgo similar en nuestra serie (37,1%), lo que confir-
ma que estas lesiones trascienden al paradigma inicial
de ser una patologia predominantemente pediatrica,
representando un desafio diagnostico para dermatoélo-
gos y dermopatodlogos, sobretodo en la medida que el
paciente sea mas anoso y la posibilidad de melanoma se
haga mas probable®. Aqui, juega un rol importante en
la actualidad, complementar el estudio con técnicas de
inmunohistoquimica y/o de biologia molecular, de tal
forma de optimizar el diagnostico. Sin embargo, técni-
cas como la hibridacién in situ fluorescente (FISH), la
hibridacién genémica comparativa (CHG) o la secuen-
ciacion de nueva generacion (NGS) no estan disponibles
atn masivamente, principalmente por su alto costo'®!".

Pese a que el diagnostico clinico predominante fue ma-
yoritariamente nevo melanocitico, sobre 1 de cada 5 le-
siones fueron referidas a biopsia con la correcta sospecha
diagnostica, lo que es levemente superior a otras series
publicadas, donde no superan el 20%'"'*". Aan asi, el
coeficiente Kappa arroj6 una concordancia leve, lo que
confirma la dificultad en el diagnéstico de estas lesiones,
probablemente por su gran variabilidad clinica.

Sobre los hallazgos dermatoscopicos, observamos una
mayor frecuencia del patréon multicomponente/atipico,
seguido del patron en estallido de estrellas y globular.
Segtn la literatura, estos Gltimos dos son las presenta-

Tabla 3
Distribucion de lesiones por edad y citologia (n=62).

<10 afios 11 a 20 afios 21 a 40 afios >40 afios
Epitelioide 7 13 9 5
Fusiforme 6 2 5 1
Mixta 5 6 2 1
Total 18 21 16 7

Figura 3

A, Nevo de Reed con dermatoscopia con patron estallido de estrel-
las. B, Proliferacion melanocitica bien circunscrita, de distribucién
simétrica tanto en el componente celular y pigmentario (H/E,
40x). G, En la unién dermoepidérmica se observan nidos de tama-
nos y formas regulares, algo alargados (H/E, 100x).

D, Melanocitos redondeados y algunos fusiformes de disposicion
vertical, niicleos normocromaticos, sin mitosis (H/E, 400x).

Figura 4
A, Melanoma spitzoide con dermatoscopia que muestra patréon

multicomponente. B, Proliferacién melanocitica asimétrica que
se dispone en nidos y células individuales epiteloideas no equi-
distantes en epidermis y dermis. Epidermis con atrofia y aplan-
amiento de las crestas interpapilares (H/E, 40x). C, Melanocitos
dérmicos dispuestos en nidos con escasa maduracién y presencia
de actividad mitética en el componente profundo (H/E, 100x).

D y E, Melanocitos con nucleos pleomorficos, hipercromaticos,
con nucléolo y mitosis (H/E, 1000x con inmersion).



ciones predominantes*'®. Cabe senalar, que en 3 de las 6
lesiones con patron multicomponente/atipico se observo
un patréon no pigmentado homogéneo sin vasos eviden-
tes, el que ha sido planteado por algunos autores como
un patron independiente dentro de los NS no pigmen-
tados', pero que no fue considerado en la altima actua-
lizacién de la guia clinica de IDS? Por ende, creemos
que hay que considerar estos patrones dermatoscopicos
menos frecuentes, dado que en caso contrario, pueden
confundir al clinico en la impresion diagnostica inicial.

Respecto a la histopatologia, destaca que el tipo histo-
logico predominante fue el compuesto, seguido del de
la unién y luego intradérmico, correlacionandose a lo
descrito por Requena et al', y no a lo encontrado por
Berlingeri-Ramos et al'', donde el mayor tipo fue el de
la unién, plantéandolo como una posible diferencia en
poblacion hispana, en un grupo de 130 casos de Puerto
Rico. La principal citologia informada fue epitelioide,
que de acuerdo a la literatura seria predominante en los
pacientes mas jovenes, mientras que la fusiforme o mixta
se daria con mayor frecuencia en NS de adultos"!". Sin
embargo, estudios mas recientes sefialan que la celulari-
dad epitelioide también podria predominar en pacientes
afiosos™?!. En nuestra serie, la composicion epitelioide
predomind tanto en las lesiones de pacientes pediatricos,
como adultos, lo que podria ser un hallazgo distintivo de
la poblacion latina, dado que también lo observéd Ber-
lingeri-Ramos et al''. Este mismo autor, sugiere que los
NS en poblacion hispana se presentarian mas frecuente-
mente como lesiones pigmentadas, aspecto que también
encontramos en nuestra serie, con presencia de melani-
na abundante y melanéfagos en mas de la mitad de las
lesiones, superando ampliamente a otras series no hispa-
nas, que informan s6lo un 7%". Se hacen necesarios es-
tudios comparativos entre poblacion latina y caucasica,
para corroborar estos hallazgos.

Una de las principales limitaciones de este estudio, es
que es una serie retrospectiva pequefia, proveniente de
un solo centro universitario. Por esto, cobra relevancia
disenar estudios multicéntricos para ampliar el nimero
de casos y corroborar de mejor forma los hallazgos en-
contrados, ademas de incluir las nuevas técnicas diag-

nosticas, como FISH, CHG y NGS.
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CONCLUSION

Las neoplasias melanociticas spitzoides constituyen un
espectro clinico, dermatoscopico e histopatologico com-
plejo, que ha tenido constantes cambios desde su prime-
ra descripcion, hace ya siete décadas. Esto hace necesa-
rio extremar los esfuerzos para comprender mejor esta
entidad, y asi optimizar el diagndstico y tratamiento, te-
niendo un rol importante estudios que caractericen estas
lesiones en poblaciones especificas, como nuestra serie
de pacientes latinos.
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