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Resumen.—Las limitaciones de la cirugia oncologica cutanea
han llevado a buscar nuevas modalidades terapéuticas que,
con una seguridad y eficacia similares a las de la cirugia, la su-
peren en resultado estético y funcional. En el tratamiento de
lesiones cutaneas malignas y premalignas es cada vez mas
frecuente el uso de la laserterapia, la criocirugia y los inmu-
nomoduladores topicos o intralesionales. En la mayoria de los
casos Sse recurre a estos tratamientos cuando la cirugia va a
ser excesivamente mutilante, desfiguradora, o técnicamente
dificil, lo cual suele ser relativamente frecuente en localizacio-
nes como la cara o las zonas acrales.

La respuesta favorable observada en el tratamiento con in-
terferén (IFN) intralesional de metéastasis cutaneas inopera-
bles de melanoma ha llevado a probar su utilidad en casos
seleccionados de melanoma primario, y existen ya varios tra-
bajos que sugieren la eficacia y seguridad de este farmaco en
el lentigo maligno.

Se describe un caso de lentigo maligno localizado en el canto
externo del ojo izquierdo que fue tratado con interferdn alfa-2b
(IFN-a2,) intralesional. Se objetivo la desaparicion clinica e his-
tolégica de la lesion sin efectos adversos destacables y con un
resultado estético excelente. El IFN intralesional puede ser
una opcion terapéutica valida para casos seleccionados de
lentigo maligno.

Palabras clave: lentigo maligno, interferén intralesional, me-
lanoma in situ.
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INTRODUCCION

En los dltimos anos estd acudiendo un nimero cre-
ciente de pacientes con lesiones melanociticas prema-
lignas y malignas a nuestras consultas, afortunada-
mente con diagnoésticos cada vez mas precoces en la
mayoria de los casos. Ello se debe a la mejora de nues-
tra capacidad diagnoéstica pero también a la progresi-
va sensibilizacion de la poblacién hacia la prevencion
de los tumores pigmentarios. Las expectativas de éxito
terapéutico van aumentando de forma paralela a la
precocidad diagnoéstica, y esto ha llevado a investigar
nuevas modalidades terapéuticas que superen las li-
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TREATMENT OF LENTIGO MALIGNA WITH
INTRALESIONAL INTERFERON ALPHA-2B

Abstract.—The limitations of cutaneous oncologic surgery
have led to the search for new therapeutic modes with better
cosmetic and functional results than surgery while offering
similar safety and efficacy. Laser therapy, cryosurgery and
topical or intralesional immunomodulators are being used with
increasing frequency in the treatment of malignant and pre-
malignant skin lesions. In most cases, these treatments are
used when surgery will be too mutilating, disfiguring or tech-
nically difficult, circumstances that are relatively frequent in lo-
cations such as the face or acral areas.

The favorable response observed in the treatment of inopera-
ble cutaneous metastases of melanoma with intralesional in-
terferon has led to the testing of its utility in selected cases of
primary melanoma, and there are already several works which
suggest the efficacy and safety of this drug in lentigo maligna.
\We describe a case of lentigo maligna located in the outer can-
thus of the left eye, which was treated with intralesional inter-
feron alpha-2b (IFN-az). The lesion disappeared both clinically
and histologically with no noticeable adverse effects, and with
an excellent cosmetic result. Intralesional interferon may be a
valid therapeutic option in selected cases of lentigo maligna.

Key words: lentigo maligna, intralesional interferon, melanoma
in situ.
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mitaciones que a veces presenta la cirugia de estas le-
siones.

Existen varios trabajos que sugieren la eficacia y se-
guridad del interferén alfa-2b (IFN-a,) intralesional
en el lentigo maligno'?. Este farmaco se ha utilizado
principalmente en lesiones cuyo tratamiento quirdr-
gico estd contraindicado. Regiones corporales como
la cara y las zonas acrales plantean con frecuencia pro-
blemas importantes en la reparaciéon quirdrgica, y po-
drian beneficiarse de tratamientos como el IFN.

DESCRIPCION DEL CASO

Varon de 62 anos, con el tinico antecedente de una
bronquitis crénica leve tratada con broncoinhalado-
res. Consulto por presentar una lesion pigmentada de
6 anos de evolucion, asintomatica, de crecimiento pro-
gresivo, que se extendia desde el angulo externo del
ojo izquierdo hacia la mejilla. En la exploracion se ob-
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Fig. 1.—Aspecto clinico de la lesién antes del tratamiento.

Fig. 2.—Aspecto histolégico de la lesidn previo al tratamiento.
(Hematoxilina-eosina, x80.)

servo una macula discréomica de 2 cm de diametro, de
contorno geografico y limites netos, que afectaba a am-
bos parpados del ojo izquierdo en su canto externo,
quedando a 1 mm del borde libre palpebral (fig. 1). La
biopsia de la lesion mostré melanocitos atipicos aisla-
dos en la capa basal de la epidermis y alguno de aspec-
to pagetoide en los estratos mas altos (fig. 2).

Tras informar al paciente de las ventajas y desventa-
jas de las distintas opciones terapéuticas, y tras obte-
ner su consentimiento, se instauro tratamiento con
IFN-ay, intralesional. Previamente se efectu6 una ana-
litica completa y un electrocardiograma, que fueron
normales, y una radiografia térax que demostro sig-
nos compatibles con una enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica leve. Se administraron 3 millones de
U de IFN, tres veces por semana durante 6 semanas,
hasta un total de 18 sesiones (54 millones de U).

Tras las tres primeras dosis el paciente presento eri-
tema y cierto edema en la zona, que se siguieron de
ligera descamacion y pérdida del pigmento. La infla-
macién remitié de forma progresiva en pocas semanas
una vez concluido el tratamiento. En la revisiéon pro-

Fig. 3.—Aspecto clinico de la lesiéon un ano después del tratamiento
con interferdn intralesional.

gramada 2 meses después de finalizar se observo la
resolucion de la lesion. Se realizé un control histol6-
gico, que incluy6 una pequena papula persistente de
tonalidad marrén clara localizada lateralmente a 1 cm
del canto externo del ojo, que demostr6 Gnicamente
un infiltrado linfohistiocitario en dermis superior con
minima melanofagia e incontinencia de pigmento. El
paciente no ha presentado recidiva tras 24 meses de
seguimiento (fig. 3).

DISCUSION

El lentigo maligno o melanosis de Dubreuilh es un
melanoma in situ que asienta preferentemente en zo-
nas de la piel que han sufrido un dano solar crénico®.
La cirugia oncolégica ha sido clasicamente considera-
da su tratamiento de eleccién, aunque la idoneidad
de ésta ha sido debatida recientemente, ya que la exé-
resis completa de la lesién con frecuencia obliga a eli-
minar una cantidad importante de tejido sano®. El
imiquimod es un nuevo inmunomodulador tépico
que también se ha utilizado en el tratamiento del len-
tigo maligno®.

El IFN-aws, se ha utilizado de forma adyuvante en pa-
cientes con melanoma en remisién aparente pero con
alto riesgo de recidiva, asi como en diversos protocolos
terapéuticos en el melanoma diseminado’®. Su eficacia
es moderada en el mejor de los casos, y su toxicidad es
elevada cuando se emplea en dosis altas por via sisté-
mica. El tratamiento intralesional puede lograr mejo-
res concentraciones locales del medicamento con me-
nores efectos secundarios generales, por lo que se ha
empleado en casos seleccionados de melanomas pri-
marios y diseminados, comprobdndose la desaparicion
de las lesiones tratadas en un namero significativo de
casos, incluyendo pacientes con lentigo maligno'®.

Los casos publicados hasta la fecha de lentigos ma-
lignos tratados con IFN!? (tabla 1) demuestran una
excelente respuesta a este tratamiento, utilizando do-
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TABLA 1. CASOS PUBLICADOS DE LENTIGO MALIGNO TRATADOS CON INTERFERON INTRALESIONAL

N.° caso/ Localizacion/tamano (n7:'rﬁlta(rjn cliinll,;-?N Meses para la Meses de
sexo/edad en mm/comentario ° . desaparicion clinica seguimiento
x n.° de dosis)
1/M/47" Muneca izquierda/ND 1x9 2 ND
2/M/47" Espalda/ND 1x9 2 ND
3/M/47" Pantorrilla izquierda/ND 1x9 2 ND
4/M/4A71 Rodilla izquierda/ND 1x9 2 ND
5/M/47" Poplitea derecha/ND 1x9 2 ND
6/V/70? Mejilla/20/recidiva tras cirugia 3x12 2 40
7/V[722 Nariz/10 3x20 3 13
8/M/712 Parpado/40/recidiva tras cirugia 6x 15 5 19
9/M/77? Mejilla/10/recidiva tras cirugia 3x19 3 13
10/M/742 Mejilla/25/recidiva tras cirugia 3x13 4 8
11/M/742 Mejilla/25 3x13 4 8
12/M/702 Frente/15 3x15 5 9
13/V/582 Mejilla/16 3x24 2 (histoldgica) 25
14/M/62? Labio superior/25 3x29 2 25
15/M/672 Mejilla/40 6x 22 2 (histologica) 6
16/M/862 Mejilla/25 3x20 2 4
17/V/583 Parpado/ND/recidiva tras cirugia 6x13 ND ND
18/V/62* Canto externo/20 3x18 1 12

*Caso presente.
IFN: interferon; ND: no disponible.

sis moderadas (dosis totales acumuladas entre 27 y
87 millones de U para lesiones de didmetro = 2,5 cm
oarea = 4,9 cm?). El resultado estético 6ptimo y su to-
xicidad minima, por lo que el IFN podria tener un pa-
pel relevante en el tratamiento del lentigo maligno.
Sin embargo, el nimero de casos publicados es atin
pequeno, y a excepcion de la serie espanola de Cor-
nejo et al?, que cuenta con 11 lesiones en 10 pacien-
tes, el resto son casos aislados. Chanco Turner et al!
describen el tratamiento de cinco lesiones en un mis-
mo paciente. No puede descartarse que la duraciéon
del tratamiento deba ser individualizada en funcién
de la respuesta clinica observada en cada caso. Existe
consenso en admitir como prueba final de la curacién
la desaparicion histolégica del tumor.

Curiosamente, los hallazgos microscopicos encon-
trados en las lesiones tratadas con IFN son muy simi-
lares a los observados en los melanomas con regresion
espontanea. La persistencia de melanoma in situ en
las zonas no infiltradas de las lesiones! apoya la teoria
de que la accién antitumoral del IFN es notablemente
dependiente de la concentraciéon que alcance en los
tejidos, de modo que por debajo de un determinado
umbral de concentracién la cascada de activacion in-
munitaria celular no se pondria en marcha®!!.

El analisis de los casos previamente publicados re-
vela que la velocidad de respuesta de las lesiones tra-
tadas es variable (entre 2y 5 meses), pero parece rela-
cionarse bien con el drea o la masa tumoral global.
Aunque la desaparicion clinica del drea pigmentada
no es obligada para obtener la curacion?, si es un he-

cho observado en la mayoria de los casos, de modo
que puede tenerse en cuenta en el control evolutivo
de los pacientes.

No es insignificante la toxicidad teérica del IFN in-
tralesional”®. Por otro lado, el elevado coste del trata-
miento, estimado en tres o cuatro veces el coste eco-
némico de la cirugia, se debe tanto al alto precio del
producto como al importante consumo de recursos, ya
que cada paciente requiere por término medio unas
20 visitas para recibir un tratamiento completo.

Finalmente, debe destacarse también que el trata-
miento intralesional con IFN no deja ninguna secue-
la local que pueda comprometer el uso y la eficacia de
cualquier otra alternativa terapéutica adicional, en el
caso de que no se obtenga la remisiéon completa de la
lesion, o que se observe una recurrencia posterior.
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