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Resumen

El 1éntigo maligno es un melanoma iz situ y representa la lesién precursora del
léntigo maligno melanoma, la forma invasora de este tumor. El Iéntigo maligno
tiene unas caracteristicas especiales que lo diferencian de las otras variantes
del melanoma iz situ, tanto en su presentacién clinica como en su apariencia
histolégica y en su comportamiento biolégico. El conocimiento de cada uno de
estos aspectos de la biologfa tumoral permite al médico tratante la eleccién de la
mejor alternativa terapéutica en cada caso.

PALABRAS CLAVE: Léntigo maligno, histopatologfa, tratamiento, cirugfa.

Summary

Léntigo maligna is a melanoma n situ and represents the precursor lesion of
léntigo maligna melanoma, an invasive form of this tumor. Lentigo maligna
have especial features than make it different from other types of melanoma zn situ.
The clinical presentation, its histologic appearance and its particular biological
behavior allows to the treating physician to make the correct diagnosis and the

choice of the best therapeutic alternative in each case.

Key worbps: Lentigo maligna, treatment, histopathology, surgery.

Introduccion

El 1éntigo maligno (LM) es un melanoma maligno i situ
y representa la lesién precursora del 1éntigo maligno
melanoma, una forma invasiva del melanoma maligno.'
Se localiza principalmente en la piel fotoexpuesta de la
cabeza y el cuello de pacientes mayores.” Se presenta por
lo general en la cara como una mdacula de crecimiento
progresivo, de color pardo a café oscuro, con bordes irre-
gulares.’

El pico de incidencia ocurre entre los 65 y 80 afios,
aunque la condicién ha sido reportada en edades entre
los 20 y 30 afios.” Aunque la informacién acerca de la
historia natural del léntigo maligno es limitada, algunos
datos sugieren que si no se trata, entre un 2% a un 5%
de casos pueden progresar a léntigo maligno melanoma.’
Sin embargo, existen otros reportes que calculan que
hasta un 50% de casos pueden llegar a convertirse en
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léntigo maligno melanoma.* El periodo de latencia entre
el LM y la progresién a léntigo maligno melanoma
(LMM) puede variar entre 10 y 50 afios."*

La incidencia del LM ha sido calculada en 1.3:100.000
habitantes en Australia.” La incidencia del LMM en Estados
Unidos ha sido estimada en 0.8 por 100 000 hombres y 0.6
por 100.000 mujeres.®

El LM como subtipo representa del 4% al 15% de todos
los melanomas, y del 10% al 26% de todos los melanomas
de la cabeza y el cuello.”

La radiacién ultravioleta acumulada es el factor de
riesgo mds importante para el desarrollo del tumor.**

Caracteristicas clinicas

El LM se presenta como una mécula de bordes irre-
gulares usualmente asimétrica, de crecimiento lento y
progresivo, en la cual pueden observarse varios tonos de

135



Ariza, Acosta de Hart.

FiGUurA 1: Micula pigmentada muy extensa con
diferentes tonalidades en la mejilla de un paciente
con lentigo maligno melanoma.

Ficura 2: Macula de bordes irregulares, asi-
métrica, que presenta varios colores sin un dafio
marcado.

color como el pardo claro, el pardo oscuro, el rojizo, el
blanco y el negro. Con mayor frecuencia afecta las zonas
foto-expuestas de la cara y el cuello” con predileccién por
la mejilla’ (FIGURAS 1 Y 2). Areas pocos comunes como
la conjuntiva y la mucosa oral pueden llegar a afectarse
por diseminacién de una lesién cutdnea adyacente.’
Muchos pacientes describen haber presentado la lesién
varios afos antes de la consulta.>*® La lesién puede pre-
sentar un curso indolente durante afos antes de volverse
invasiva, pero una vez se produce la invasién el pronés-
tico es similar al de otros subtipos de melanoma."***

Las observaciones clinicas del LM sugieren que ini-
cialmente presenta un patrén de crecimiento centrifugo
de curso prolongado el cual se encuentra confinado a la
unién dermoepidérmica. Con el paso del tiempo la lesion
puede adquirir el componente dérmico.’

El LM puede manifestarse inusualmente en forma
amelanética ya sea desde el comienzo de su presentacién
o cuando sucede una recurrencia.’

El diagnéstico diferencial del LM debe realizarse con
el lentigo solar, las queratosis actfnicas pigmentadas y
las queratosis seborreicas, principalmente.

Caracteristicas histologicas

La histologia del LM es diferente a la de otros subtipos
de melanoma en varios aspectos. La caracterfstica his-
tolégica mas constante en el LM es la hiperplasia mela-
nocfitica atipica en la unién dermoepidérmica asociada al
dafio solar subyacente.’

La proliferacién de melanocitos atipicos puede observarse
en nidos pequenos o en unidades solitarias en la unién
dermoepidérmica'® (FIGURA 8) y presentar extension
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profunda hacia las estructuras anexiales’ (FIGURA 4). La
epidermis se encuentra usualmente adelgazada y en la
dermis subyacente se observan notorios cambios de elas-
tosis solar.*

El diagnéstico histolégico del LM puede generar di-
ficultades, especialmente cuando se trata de definir los
maérgenes libres de tumor luego de una reseccién quirtr-
gica.' Los bordes de reseccién frecuentemente presentan
los cambios histolégicos de la piel fotoexpuesta, en la
cual se observa un niimero aumentado de melanocitos en
la capa basal, en ocasiones con atipia, lo que hace muy
diffcil la diferenciacién entre la persistencia tumoral y la
piel sana con dafio solar crénico.’

Considerando lo anterior, algunos autores prefieren
tomar biopsias de 4reas faciales expuestas al sol de
manera similar como un control negativo. Estas sirven

FiGura 3: Proliferacién de melanocitos atipicos en nidos y
unidades solitarias en la capa basal.
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Ficura 4. Compromiso profundo del
foliculo piloso por un nido de melanocitos
atipicos.

como punto de referencia al estudiar los bordes de sec-
cién y definir la extensién tumoral.'

Se han propuesto diferentes criterios diagnésticos en el
LM. Cohen propone los siguientes:”

* Melanocitos atipicos a lo largo de la capa basal en
unidades solitarias o nidos pequefios.

* Extensién de los melanocitos atipicos a la vaina
radicular externa y los ductos ecrinos.

* Atrofia epidérmica y aplanamiento de crestas epi-
dérmicas.

* Infiltrado dérmico compuesto de linfocitos y
melanéfagos.

* Melanocitos multinucleados.

Basados en trabajos comparativos entre LM e hiper-
plasia melanocitica benigna, Weyers y colaboradores en
1996 propusieron otros criterios diagnésticos que atn
conservan mucha vigencia:"'

* Presencia de nidos de melanocitos (més de cuatro
melanocitos contiguos).

* Distribucién irregular de melanocitos.

* Presencia de melanocitos que descienden en el epi-
telio folicular hasta el nivel de la glandula sebacea.

* Presencia de melanocitos por encima de la unién
dermoepidérmica.

* Distribucién irregular del pigmento.

* Ntmero de melanocitos mayor de 15 por cada 0.5
milfmetros.
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Diagnéstico

La biopsia escisional es la muestra ideal para el estudio
histolégico del LM.? Sin embargo, la mayorfa de las veces
no es posible tomarla por el tamano de la lesién, por lo
cual se recomienda la biopsia incisional en losange de dos
milimetros de ancho. El losange se debe orientar en el
sentido de las lineas de menor tension de la piel y se debe
incluir horizontalmente para el estudio de patologfa,'
con el fin de poder observar toda la extensién de la epi-
dermis de la biopsia de un extremo a otro.

Se debe tratar de tomar las 4reas mas representativas
del tumor como las zonas mas pigmentadas de la lesién,
o si existe alguna zona elevada ésta debe quedar re-
presentada en la muestra. Las biopsias por afeitado no
son recomendables, ni las biopsias pequenas con sacabo-
cados ya que pueden correr el riesgo de omitir focos de
invasién.’

Prondstico

El pronéstico del LM depende de la posibilidad de que
éste se vuelva invasivo, caso en el cual el comportamiento
y el riesgo de metastasis del tumor son iguales al de los
otros tipos de melanoma.”

El porcentaje exacto de transformacién del LM a LMM
no se conoce.”” No existe ningtin estudio prospectivo de
seguimiento que responda esta pregunta.*

Hay diferentes aproximaciones que han tratado de cal-
cular el riesgo de transformacién de un LM a LMM. En
1987, Weinstock '* calculé un riesgo de 3.3 % ala edad
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de 75 afios para un paciente que se diagnostique a los 45
afios, y un riesgo a lo largo de la vida de 4.7%. En estu-
dios antiguos se ha reportado que en més del 50% de las
escisiones de LM se han encontrado focos de invasién;'*
en series més recientes se han encontrado focos de in-
vasién en 16% de casos tratados con cirugfa por estados'’
y en 29% de casos estudiados con inmunohistoquimica
que previamente habfan sido diagnosticados como mela-
noma n situ.'®

Tratamiento

El tratamiento del LM puede dividirse en dos grupos:

1. Métodos destructivos.
2. Métodos quirtdrgicos con control histolégico de las
margenes.

Métodos destructivos

Entre los métodos destructivos descritos se encuentran
la crioterapia,*™ la radioterapia,'” la inmunoterapia
tépica con imiquimod,'®'**° el tazaroteno tépico,”" el
interferén intralesional, la terapia con laser, la elec-
trodesecacién y cauterizacién, el 5 fluoruracilo tépico, el
acido azelaico.”® Todos con la desventaja de carecer del
espécimen quirtrgico que permite el control histolégico
de los margenes y la detecciéon de focos de microinvasién.
Los porcentajes de recidiva varfan ampliamente entre el
2% y el 100% a cinco afos.””

CRIOTERAPIA: La crioterapia ha sido utilizada en el
tratamiento del LM con porcentajes variables de éxito.
Se ha propuesto especialmente en las lesiones grandes y
en localizaciones donde técnicamente la cirugfa puede
producir resultados cosméticos poco satisfactorios.*
La crioterapia se fundamenta en el hecho de que se
destruyen selectivamente los melanocitos a temperaturas
de tan sélo -4 a -7 grados centigrados y se respetan los
queratinocitos.’

Varios estudios han reportado resultados interesantes
con esta modalidad. Las tasas de recurrencia varfan de
0% al 50%," pero con mayor frecuencia se ubican en un
rango inferior al 10%."%

Las desventajas de esta técnica, como en los otros mét-
odos destructivos, son la falta de control histolégico de los
maérgenes periféricos, la imposibilidad de definir si areas
hipopigmentadas por el tratamiento presentan curacién
histolégica y la confusién que se puede presentar con
areas de hiperpigmentacién posteriores al tratamiento
que pueden simular una recidiva y hacen necesario prac-
ticar biopsias para descartar recurrencias.*’

RADIOTERAPIA: Esta técnica se ha propuesto en casos
dénde técnicamente no es posible realizar cirugfa por
tratarse de lesiones muy extensas o en pacientes con en-
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fermedades asociadas o de edad avanzada que contrain-
dican procedimientos quirtrgicos.

La radioterapia convencional con ortovoltage en es-

quemas fraccionados, con dosis entre 30-50 Gy y una
profundidad del tratamiento entre 6 mm y 4 cm, ha
sido empleada en el tratamiento del LM y LMM con
resultados reportados como altamente efectivos.*® Sin
embargo, la desventaja de esta técnica con Rayos X de
alta energfa es que se pueden comprometer estructuras
subyacentes a la piel, especialmente el hueso, ocasio-
nando con ello radionecrosis."”
Utilizando Rayos X superficiales en altas dosis fraccionadas,
llamada la técnica de Miescher modificada, con una pene-
tracién muy limitada al tejido (50% de la dosis profunda:
1.1 mm) Schmid-Wedtner y colaboradores trataron 42
pacientes con LM y 22 con LMM con radioterapia sin nin-
guna recurrencia en seis meses promedio de seguimiento
para los casos de 1éntigo maligno y dos recurrencias locales
para los pacientes con LMM.'” Esta técnica puede no ser
tan efectiva si existe un componente profundo del tumor
dado por invasién o extensién foliculo.'”

La radioterapia con electrones, aunque poco estudiada
hasta la fecha, ha mostrado gran seguridad y efectividad
en el tratamiento del LM al evitar el dafio a los tejidos
subyacentes a la lesién.*

La radioterapia también puede ser ttil como comple-
mento a la cirugia en casos de lesiones de gran tamario
en las cuales no se pueden lograr margenes oncolégicos
adecuados sin sacrificar estructuras importantes.'” Los
porcentajes de recidiva con esta técnica varfan entre un
0% y un 50%, aunque la mayoria de los estudios reportan
recidivas menores del 12%.*

En conclusién, la radioterapia es un método efectivo
y bien tolerado en el LM, con porcentajes de curacién
similares a las de la crioterapia y la cirugfa convencional,
aunque con la limitacion de los métodos destructivos que
consiste en la posibilidad de dejar sin tratamiento areas
subclinicas del tumor que pueden ocasionar la recidiva.*

INMUNOTERAPIA TOPICA: Actualmente existe un niimero
creciente de casos en la literatura médica que reportan
el uso del imiquimod en el LM. Desafortunadamente la
mayorfa de los trabajos se basan en series de casos con
un ntmero reducido de pacientes y seguimientos muy
cortos que no permiten obtener conclusiones definitivas
por el momento acerca de los beneficios de esta nueva
terapia. Entre los estudios mds recientes y con mayor
numero de pacientes se destacan el de Naylor y colabo-
radores®* que trataron 30 pacientes en un estudio abierto
con imiquimod crema al 5% diariamente durante tres
meses y realizaron confirmacién histolégica en cuatro
sitios diferentes, con lo cual obtuvieron un 98% de res-
puesta completa con un seguimiento del 82% de los
pacientes a doce meses sin recurrencia. En el estudio de
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Powell y colaboradores®” se trataron doce pacientes tres
veces a la semana con incremento de la aplicacién a uso
diario segtn tolerancia durante seis semanas, diez de los
doce pacientes se encontraban sin lesién a seis meses de
seguimiento en promedio.

Hasta ahora, sin embargo, sélo se ha realizado un
estudio en el cual se hizo reseccién quirdrgica y anélisis
histopatolégico de la pieza después del tratamiento con
Imiquimod para confirmar la ausencia de tumor re-
sidual.*® Cuatro de seis pacientes tuvieron un resultado
satisfactorio y lograron un aclaramiento completo o
casi completo de la pigmentacién con minima evidencia
histolégica de LM; dos pacientes no respondieron a
la terapia; el primero no presenté mejorfa clinica ni
histolégica y el otro presenté mejorfa clinica pero a la
histologfa atin presentaba tumor residual.”®

También se ha reportado el desarrollo de enfermedad
invasiva durante el tratamiento con imiquimod,*” lo que
ha generado la duda acerca de si el imiquimod no es 1til
para el tratamiento de la enfermedad invasiva o aun peor
si puede favorecer la progresiéon hacia la invasién en
algunos casos.”’

En conclusién con la evidencia actual se puede afirmar
que el imiquimod tiene un efecto terapéutico en el LM
pero debido a la ausencia de estudios controlados y
tiempo de seguimiento adecuado debe ser considerado
hasta ahora un tratamiento experimental.*®

Tratamiento quirurgico

CIRUGIA MICROGRAFICA DE Mons: La cirugia mi-
crografica de Mohs con la técnica de cortes répidos
en congelacién ha sido utilizada en el LM con buena
efectividad.*>**** Sin embargo, muchos cirujanos y
patélogos consideran que los cortes en congelacién son
inferiores a los cortes en parafina,”* debido a la dificul-
tad en la interpretacién de los cortes en congelacién ya
que se pierden caracterfsticas citolégicas importantes
para poder diferenciar los melanocitos de los queratino-
citos tales como el artefacto de retraccién perinuclear, la
palidez citoplasmatica y la atipia nuclear que se observan
en la parafina.*® Sin embargo, otros autores como Zitelli
defienden la técnica de congelaciéon y consideran que se
puede hacer con alta sensibilidad y especificidad.’’ En la
actualidad en muchos de los centros donde ésta se rea-
liza se asocian tinciones de inmunohistoquimica como
Mart— 1 para mejorar la identificacién de los melanoci-
tos en congelacién.*

En el estudio de Cohen y colaboradores en 45 pacientes
con LM y LMM operados con la técnica de Mohs con
cortes en congelacién seguidos por cortes en parafina
se observé sélo una recurrencia en 38 pacientes con un
seguimiento de 58 meses.*

En la serie de Temple y colaboradores se estudiaron
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202 melanomas que incluyeron 119 Iéntigos malignos,
84 léntigos malignos melanoma y 49 melanomas de
otros tipos operados con cirugfa micrografca de Mohs.
Se logré un seguimiento promedio de 29.8 meses sin nin-
guna recurrencia local, cuatro recurrencias regionales y
dos a distancia.’

MOHS LENTO O ESCISION POR ESTADOS. TECNICA DEL
CUADRANTEO: La escisién quirtirgica por estados con
andlisis en parafina fue descrita por primera vez por
Dhawan y colaboradores® en 1990 como una variacién
a la cirugfa de Mohs en la que se realizaba el estudio
de patologfa en parafina en vez de congelacién. En 1997
Johnson y colaboradores modificaron este procedimiento
y lo llamaron la técnica del cuadranteo,” también cono-
cida como la técnica del perimetraje,’ que consiste en el
analisis histolégico de los bordes de la lesién a operar
antes de realizar su reseccién completa, para lo cual se
marca periféricamente la lesién en forma poligonal y se
obtienen fragmentos alargados de tejido de dos milime-
tros de ancho representativos de cada lado del poligono;
estos se orientan, se marcan con colores y se grafican en
un mapa para luego ser incluidos verticalmente en para-
fina; el defecto resultante se cierra en forma primaria.
Una vez obtenido el resultado de patologfa, se procede a
la ampliacién de la zona positiva segin el diagrama y de
esta manera en forma sucesiva se realiza el procedimien-
to hasta asegurar la ausencia de tumor en los bordes; en
el estado final se realiza la reseccién del tumor y la re-
construccién definitiva.

En la serie de Mahoney y colaboradores® no se en-
contraron recurrencias en once pacientes reportados con
esta técnica, aunque con un tiempo de seguimiento muy
corto (4.7 meses).

La principal ventaja de esta técnica consiste en evitar
heridas abiertas entre los estados y la alta calidad de
los cortes en parafina que permiten una mejor interpre-
tacién histopatolégica. Su desventaja estd dada por la
posibilidad de requerir multiples tiras longitudinales de
tejido hasta lograr mérgenes libres.

IESCISION POR ESTADOS CON CORTES RADIALES: En 2004
Bub y colaboradores® publicaron una variacién ala escisién
por estados en parafina en la cual se realizan cortes a 90
grados y la pieza quirtirgica se procesa en cortes radiales
similares a las tajadas de un pastel, siguiendo las manecil-
las del reloj y con un mapeo preciso de los bordes, de tal
manera que se pueda identificar un é4rea de positividad tu-
moral con el fin de realizar la ampliacién correspondiente.
De la serie con 62 lesiones de léntigo maligno o léntigo
maligno melanoma sélo se presentaron tres recidivas lo-
cales (5%) luego de una mediana de seguimiento de 54
meses, es decir una tasa curacion del 95% con seguimiento
cercano a los cinco afios.
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Estudio No. de No. de Porcentaje de
pacientes recurrencias  recurrencias
CIRUGIA CONVENCIONAL
Pitman y col. (1979)° 22 2 9
Coleman y col. (1980)* 22 2 9
Tsang y col. (1994)* 18 1 6
Marsden y Sanders. (1995)* 56 4 7
MOHS LENTO
. g
Bub y col. (2004)? o9 2 3.6
.
Hill y Gramp. (1999)" 66 ! 1.5
Walling y col. (2007)* + s 7
CIRUGIA DE MOHS
Robinson (1994)* G 1 6.25 TaBLA 1: Porcentajes de recurrencia
" 9 q 3.4 del 1éntigo maligno después de cirugia
Cobentycol{(395) o a5 convencional, cirugfa de Mohs y
Walling y col. (2007)2° 16 6 ’ escisién por estados.

LA TECNICA DEL POL{GONO: También se ha descrito una
técnica de escisién por estados en parafina rdpida muy
similar a la del cuadranteo, llamada el método poligonal,
en la cual se remueve el tumor desde el primer estado
pero los bordes se procesan en tiras de 2 mm de ancho
similares a las de la técnica de cuadranteo siguiendo el
disefio del poligono; estos se incluyen verticalmente y se
analizan en parafina.'”” El tumor se procesa en tajadas
de pan para descartar focos de invasién (FIGURA 5).

La principal ventaja de esta técnica es que se obtiene el
andlisis del tumor desde el primer estado y se pueden
detectar focos de invasién que pueden indicar una modi-
ficacién del margen profundo, y la calidad de los cortes
en parafina ofrece una confiabilidad alta de interpre-
tacién.

Fi1GuRA 5: Forma de procesamiento del espécimen en la técnica del
poligono. El margen periférico es disefiado en forma poligonal y los
bordes son procesados con cortes seriados de afuera hacia adentro
mientras que el centro es procesado con cortes en tajada de pan.

140

CIRUGIA CONVENCIONAL: Las tasas de recurrencia con
cirugfa convencional varfan entre el 6% y el 9%, con
cifras que pueden llegar hasta el 20%.” Sin embargo, los
mejores resultados con cirugfa se obtienen con la cirugfa
microgréfica de Mohs y sus variaciones* (TABLA 1).

En 1992 El National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) recomendé un margen de escisién de
cinco milimetros para los melanomas in situ** aunque sin
hacer referencia especifica al LM. Sin embargo, muchos
consideran que este margen es insuficiente en muchos
casos, debido a que los 1imites histolégicos de la lesién
pueden llegar a tener una extensién subclinica entre 1.5
cm y 8 cm en algunos casos.*

En un estudio recientemente publicado se encontré
que en lesiones iguales o mayores a 3 cm® el 62% requi-
rieron un margen minimo de 4 mm, y un 29% un margen
mayor a 6 mm.*

Recomendaciones

1. Vigilar de cerca y en forma cuidadosa las lesiones pig-
mentadas del rostro.

2. La correlacién clinico patolégica, es decir, la comuni-
cacion directa y estrecha con el dermatopatélogo, es
esencial en el momento del diagnéstico y tratamiento
del LM.

3. El tratamiento ideal del LM es la cirugfa microgrifica
de Mohs. En nuestro medio la cirugfa microgréfica de
Mohs ha tenido buen desarrollo para el tratamiento
del cancer de piel no melanoma, pero no para el
tratamiento del LM por las dificultades explicadas
anteriormente, razoén por la cual consideramos que la

www.revistasocolderma.com



mejor opcién es el Mohs lento o alguna de sus varia-
ciénes en parafina.
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