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PALABRAS CLAVE

Nevus lentiginoso; Introduccion: El nevus lentiginoso atipico (NLA) del anciano es una forma peculiar de nevus
Nevus lentiginoso displasico, que clinicamente puede simular un melanoma maligno, y que histolégicamente pre-
atipico; senta un patron lentiginoso con grados variables de atipia en ausencia de nidos dérmicos, que
Nevus atipico; puede sugerir erroneamente el diagndstico de lentigo melanoma o melanoma lentiginoso.
Melanoma Material y métodos: Hemos recogido 14 casos de nevus melanocitico lentiginoso atipico diag-
lentiginoso; nosticados entre diciembre de 2007 y marzo de 2009 en el Servicio de Dermatologia del Hospital
Lentigo maligno General de Valencia. Hemos estudiado sus caracteristicas clinicas e histopatolégicas tras la tin-

cion de las piezas con hematoxilina-eosina, melan-A y Ki67 y las hemos comparado con los datos
publicados en la literatura.

Resultados: Entre los datos clinicos, el 28% eran menores de 50 anos, con una relacion entre
sexos de 1:1. La mayoria de las lesiones sugerian clinicamente un nevus atipico (8/14) y todas
aparecieron en la espalda. Todos los casos presentaron hiperplasia epidérmica lentiginosa irre-
gular, con proliferacion de células melanociticas individuales, limitadas a la membrana basal, en
ausencia de nidos dérmicos; solo 4/14 tenian también ascenso epidérmico focal. Todos presen-
taron atipia citologica (en un 85% de los casos moderada). El indice de proliferacion, valorado
mediante la tincion con Ki6é7, fue bajo (< 5%) en todos los casos estudiados.

Conclusion: Los NLA son lesiones que pueden simular clinica e histologicamente un melanoma,
y que se encuentran en el grupo de las lesiones pigmentadas atipicas con patron lentiginoso:
tanto en nuestra serie como en las series previamente publicadas, los hallazgos histologicos y
evolucion clinica de estos pacientes orientan hacia el diagndstico de nevus displasico. Actual-
mente todos los pacientes estudiados estan sanos y sin recidivas después de un seguimiento
minimo de 18 meses.
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Background: Atypical lentiginous nevus (of the elderly) is a peculiar form of dysplastic nevus.
Clinically, this condition can resemble malighant melanoma and histologically, it has a len-
tiginous pattern with variable degrees of atypia and an absence of dermal nests. These
features may lead to an erroneous diagnosis of lentigo maligna melanoma or lentiginous
melanoma.

Material and methods: We reviewed 14 cases of atypical lentiginous nevus diagnosed at the
dermatology department of Hospital General de Valencia in Valencia, Spain between December
2007 and March 2009. We studied the clinical and histopathologic features of the lesions after
hematoxylin-eosin, Melan-A, and Ki-67 staining and compared our results to data reported in
the literature.

Results: Four (28%) of the 14 patients (7 men, 7 women) were under 50 years of age. Clinically,
most of the lesions (8/14) resembled atypical nevi and they were all located on the back.
Histologically, they all had irregular lentiginous epidermal hyperplasia, with a proliferation of
individual melanocytes only in the basal layer of the epidermis and an absence of dermal nests.
Focal upward migration of melanocytes into the epidermis was present in just 4 cases. All the
lesions had cellular atypia, which was moderate in 85% of cases. The Ki-67 proliferation index
was low (<5%) in all the lesions analyzed.

Conclusions: Atypical lentiginous nevi, which can be classified as atypical pigmented lesions
with a lentiginous pattern, may clinically and histologically resemble melanoma. Our findings
support earlier reports that both clinical and histologic findings may suggest a diagnosis of
dysplastic nevus. All of the patients in our series are healthy and free of recurrence after
18 months or longer.

© 2010 Elsevier Espafna, S.L. and AEDV. All rights reserved.

El nevus lentiginoso atipico (NLA o LDNE, acrénimo que
corresponde a la definicion original de Lentiginous dysplastic
naevi in the elderly) fue descrito por Kossard et al. en 1991,
al observar lesiones pigmentadas clinicamente atipicas, que
histolégicamente se correspondian con un nevus melanoci-
ticos displasicos con patron lentiginoso!. Clinicamente, se
trata de lesiones pigmentadas, asimétricas y heterocromi-
cas que aparecen en areas con dafo solar cronico, por lo
que pueden confundirse con melanomas, lentigos simples y
nevus melanociticos atipicos?.

EL NLA es una forma especial de nevus displasico de diag-
nostico complejo, ya que ademas de simular clinicamente
un melanoma, histoloégicamente presenta hallazgos que difi-
cultan el diagnostico diferencial entre nevus displasico y
melanoma, en especial con las formas de melanoma len-
tiginoso y lentigo maligno'2. Dadas las similitudes de los
NLA con el melanoma lentiginoso algunos autores postu-
lan que se trate de la misma entidad, y es posible que
se hayan incluido NLA en algunas series de «melanomas
lentiginosos»>-®. Sin embargo, para otros autores, el NLA
constituye una entidad independiente con un potencial de
malignizacion incierto’-%7.

Hemos revisado 14 casos de NLA diagnosticados en nues-
tro servicio para describir las caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas que pudieran contribuir a facilitar el diag-
nostico de esta entidad.

Se trata de un estudio retrospectivo disefado para recoger
los datos clinicos e histolégicos de 14 pacientes diagnosti-
cados de NLA en el Servicio de Dermatologia del Hospital
General Universitario de Valencia entre diciembre de 2007 y
marzo de 2009 (tabla 1). Todos los casos fueron estudiados
independientemente por dos dermatopatélogos (V.A. y A.M.)
que no discreparon en el diagnostico de NLA en ningln caso.
En cuanto a los datos clinicos, se valoro la edad, el sexo, la
localizacion y el diagnostico clinico de las lesiones. Respecto
a los datos histopatologicos, se consideraron los siguientes
criterios: presencia o no de hiperplasia epidérmica lentigi-
nosa (regular o irregular) con proliferacion de melanocitos
aislados o formando nidos, presencia o no de nidos celulares
en la dermis (escasos, moderados o abundantes), existencia
o no de elastosis solar (leve, moderada o intensa), presen-
cia o no de fibrosis en la dermis papilar (concéntrica o con
signos de regresion), presencia o no de ascenso epidérmico
de las células melanociticas (focal o generalizada), presen-
cia 0 no de infiltrado inflamatorio linfohistiocitario (leve,
moderado o abundante), presencia de atipia celular
(leve, moderada o severa), considerando en este punto la
relacion del tamaio nuclear del melanocito respecto al del
queratinocito (M/Q) 1:1 o > 1:1, que en condiciones norma-
les seria < 1:1. Por ultimo, se valord la afectacion anexial
en presencia o ausencia de la misma, y de qué tipo: ecrina,
folicular u otro tipo.



Caracteristicas epidemiologicas, clinicas e histologicas de los 14 pacientes con nevus lentiginoso atipico

Paciente/
Edad/Sexo

1/78/H

2/60/M

3/49/H

4/62/M

5/36/M

6/61/H

7/47/M

8/71/M

9/75/H

10/26/M

11/62/H

12/55/H

13/62/M

14/55/H

Localizacion Aspecto

Espalda

Espalda

Espalda

Espalda
Espalda
Espalda
Espalda

Espalda

Espalda
Espalda
Espalda
Espalda
Espalda

Espalda

H: hombre; M: mujer.

" Relacién nicleo melanocito/queratinocito.

clinico

Lentigo
simple

Nevus
atipico
Nevus
atipico

Nevus
atipico
Nevus
atipico
Nevus
atipico
Nevus mela-
nocitico
Nevus mela-
nocitico

Nevus
atipico
Nevus mela-
nocitico
Nevus
atipico
Melanoma

Nevus
atipico
Nevus
atipico

Hiperplasia
epidérmica
irregular

Si, hiperpig-
mentacion
irregular
parcheada
Si

Si, hiperpig-
mentacion
irregular

Si

Si

Si

Si

Si, hiperpig-
mentacion
irregular

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Nidos
celulares
en dermis

No

No

No

No
No
No

No

No
No
No
No
No

Si, escasos

Proliferacion Elastosis

melanoci-
tica
individual

Si, escasa

Si

Si

Si
Si
Si
Si

Si

Si
Si
Si
Si
Si

Si

solar

Si, leve

No

Si, leve

Si, leve
No

Si,
moderada

No

Si, leve

No
No
No
Si,
moderada

No

No

Fibrosis
dérmica

Si

Concéntrica

Concéntrica

No
Si

No
No

Si, signos de
regresion

Si, signos de
regresion

No
Concéntrica
Concéntrica

Concéntrica

Concéntrica

Ascenso
epidérmico

No

Si

Si, focal

No
No
Si, focal
No

No

Si, focal
No
No
No
No

No

Infiltrado
inflamatorio

No

Moderado

Moderado

No
Si, leve
Si,

moderado
No

Si,
moderado
Si,
moderado
Si, leve
Si,
moderado
Si, leve

Si, leve

No

Atipia
celular
(relacion
nucleo

M/Q)’

Moderada

(M=Q)

Leve (M>Q)

Leve (M=Q)

Moderada
M=Q)
Moderada
M=Q)
Moderada
M=Q)
Moderada
M=Q)
Moderada
M=Q)

Moderada
M>Q)
Moderada
M=Q)
Moderada
M>Q)
Moderada
M=Q)
Moderada
M=Q)
Moderada

(M>Q)

Afectacion
anexial

No

Si, ecrina

Si, folicular

Si, ecrina
No

Si, folicular
No

No

No
No
No
Si, folicular
No

Si, folicular
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Figura 1

Aspecto clinico y dermatoscopico del nevus lentiginoso atipico en la espalda de un varon de 55 afios, correspondiente

al caso 12, que inicialmente hizo pensar en el diagnoéstico de melanoma.

Todos los pacientes fueron tratados mediante extirpacion
quirtrgica de la lesion pigmentada con margenes ajustados
de 1-2 mm. La persistencia clinica o histopatologica de nevus
melanocitico fue seguida de una reintervencion quirirgica
para la exéresis completa de la lesion. Todos los pacientes
fueron seguidos un minimo de 18 meses.

Resultados

Los resultados obtenidos al estudiar los 14 pacientes
(tabla 1) mostraban que un 28% de los pacientes (4/14)
eran menores de 50 anos y ambos sexos estaban afectos
por igual (relacion hombre/mujer de 1:1). Clinicamente,
un 57% de las lesiones sugerian el diagnostico de nevus
atipico (8/14), 7% de lentigo simple (1/14) y un 7% de

S,
S

Figura 2

melanoma (1/14) (fig. 1). Todos los casos aparecieron en la
espalda. Todas las biopsias fueron estudiadas tras tincion con
hematoxilina-eosina, melan-A y marcador de mitosis Ki67. El
estudio histopatoldgico mostré que todos los casos presenta-
ron hiperplasia epidérmica lentiginosa irregular. Tres casos
tenian ademas una disposicion irregular del pigmento, con
areas parcheadas acromicas en uno ellos. Todos los casos
tenian proliferacion de células melanociticas individuales
limitadas a la membrana basal y solo 4/14 tenian también
ascenso epidérmico focal de los melanocitos (fig. 2A y 2B).
Solo en un caso se observaron nidos dérmicos, siendo estos
de pequeno tamano y focales. Todos presentaron atipia cito-
logica, en un 85% de los casos (12/14) moderada, con una
relacion M/Q de 1:1, excepto en 4 casos en que fue >1:1y
menor de 2:1. En 6/14 casos (42%) existia invasion anexial:
folicular en 4 casos (28%) y ecrina en dos casos (14%). Un

A) Hiperplasia epidérmica lentiginosa irregular, con presencia de células melanociticas aisladas que se distribuyen de

forma asimétrica en la union dermo-epidérmica, y ausencia de nidos dérmicos (hematoxilina-eosina x40). B) Focalmente, las células
proliferantes muestran atipia citologica moderada. En algin punto puede observarse un ascenso pagetoide focal de las células
melanicas, incluso con extension anexial (hematoxilina-eosina x200). C) La tincion inmunohistoquimica con melan-A demuestra el
predominio de células melanociticas proliferantes en la capa basal, con invasion pagetoide focal (melan-A x100). D) Ausencia de

mitosis con un indice de proliferacion Ki67 bajo <5% (Ki67 x100).



398

A. Agusti-Mejias et al

42% de los casos (6/14) presentaba elastosis solar: leve en
4 de ellos y moderada en dos casos. En un 93% de los casos
(13/14) existia fibrosis dérmica, de los cuales 6/14 (42%) fue
concéntrica. En 10 de los 14 casos (71%) el infiltrado inflama-
torio estaba presente aunque era leve-moderado. En todos
los casos se evidencio incontinencia pigmenti (IP), y en dos
de ellos melanina en la capa cérnea. La tincion con melan-A
confirmo el predominio de células melanociticas proliferan-
tes a nivel de la capa basal con invasion «pagetoide» escasay
focal (fig. 2C). El indice de proliferacion, valorado mediante
la tincion con Ki6é7, fue bajo (<5%) en todos los casos estu-
diados (fig. 2D).

El NLA es una proliferacion lentiginosa melanocitica con-
trovertida, ya que con frecuencia su aspecto clinico
simula un melanoma, y el estudio histopatolégico no
siempre resuelve taxativamente las dudas clinicas, ya
que posee hallazgos tanto de nevus displasico como de
melanoma*#-10,

Clinicamente, los NLA son lesiones pigmentadas que apa-
recen en areas con dafo solar crénico, fundamentalmente
la espalda y la raiz de las extremidades de individuos
con edades comprendidas entre los 50 y los 70 anos. Sin
embargo, a diferencia del lentigo maligno no es habitual
su aparicion en la cara y en el cuero cabelludo. Este tipo de
nevus presentan un tamano entre 0,3-1 cm, y una morfologia
asimétrica con varios colores. Clinicamente pueden confun-
dirse con un lentigo simple, un nevus melanocitico atipico y
con frecuencia sugieren el diagnoéstico de melanoma. La der-
matoscopia suele mostrar un reticulo pigmentado irregular
de bordes mal delimitados, y con frecuencia existen diver-
sos patrones y colores, con manchas de pigmento y zonas
hipocrémicas?.

Histoldgicamente, se caracterizan por presentar una
hiperplasia epidérmica lentiginosa irregular, con presencia
de nidos en las crestas epidérmicas y un predominio de
células melanociticas aisladas dispuestas en la capa basal
de la epidermis, con una atipia citologica focal moderada,
en ausencia de nidos celulares en dermis. En algiin punto
puede observarse un ascenso «pagetoide» focal de las célu-
las melanicas, incluso con extension anexial. Es frecuente
que exista un infiltrado inflamatorio linfohistiocitario dis-
creto en la dermis superficial con fibrosis papilar concéntrica
e IP. La elastosis solar suele estar ausente o ser muy leve y
no existen mitosis.

El NLA plantea histoldgicamente el diagnostico diferen-
cial con el nevus displasico y con otras proliferaciones
lentiginosas melanociticas (tabla 2). En contra de lo
esperado en un nevus displasico, en el NLA la prolifera-
cion tumoral esta formada, mayoritariamente, por células
melanociticas aisladas que no forman nidos dérmicos. Pre-
cisamente esta ausencia de nidos dérmicos es uno de
los datos que pueden sugerir el diagndstico de melanoma
in situ con patrén lentiginoso o melanoma lentiginoso®#6 11,
A diferencia de otras proliferaciones lentiginosas (lentigo
solar, lentigo simple, nevus lentiginoso) el NLA presenta,
ademas de atipia citoldgica, una hiperplasia epidérmica
irregular, con nidos y melanocitos aislados en las crestas
y melanocitos irregularmente distribuidos en la epidermis

suprapapilar que pueden confluir de forma focal?®3. El NLA
también presenta otros hallazgos sugestivos de melanoma
(melanoma lentiginoso y lentigo maligno) como son la afec-
tacion anexial presente en algunos casos y la presencia
ocasional de focos de extension pagetoide de las célu-
las melanociticas en las capas altas de la epidermis. Sin
embargo, a diferencia del lentigo maligno la atipia celu-
lar suele ser moderada sin células fusiformes, no existe
atrofia epidérmica y no existe elastosis solar o esta es
leve?3,

Aunque la clasificacion de las proliferaciones melanociti-
cas lentiginosas atipicas es controvertida, diversos autores
sostienen que este tipo de lesiones pueden evolucionar a
melanoma?3%12, Reconocer estas entidades es fundamental
dado su prondstico incierto, sobre todo cuando el estudio
histoldgico se basa en biopsias parciales. Ante una lesion
melanocitica lentiginosa, la presencia de hallazgos poco fre-
cuentes en una proliferacion benigna tales como fibrosis
superficial, melanofagia, infiltrado inflamatorio liquenoide,
regresion e IP obliga a considerar el diagnostico de mela-
noma y hace recomendable la escision completa de la
lesion®3:6.12,

Como limitaciones de este trabajo debemos destacar,
que se trata de un estudio descriptivo en el que no
se han comparado los hallazgos presentes en los NLA
estudiados con un grupo similar de melanomas lentigino-
sos. Seran necesarios estudios analiticos controlados que
empleen series mas extensas para establecer de forma defi-
nitiva las caracteristicas del NLA y su posicion nosologica
respecto de otras proliferaciones melanociticas atipicas,
fundamentalmente el melanoma lentiginoso y el lentigo
maligno.

Recientemente ha sido descrita la utilidad del estu-
dio con fluorescencia de hibridacion in situ (FISH) como
herramienta diagnostica en lesiones melanociticas en las
que el estudio histopatolégico no mostraba hallazgos
concluyentes'-'®. En el caso concreto de las proliferacio-
nes melanociticas lentiginosas, se ha observado que los
melanomas lentiginosos presentan alteraciones cromoso-
micas ausentes en el grupo control de nevus lentiginosos
(benignos)'. En el futuro, el estudio molecular podria
contribuir a clasificar de un modo taxativo las lesiones
melanociticas atipicas. Podria resultar especialmente util
para establecer si el NLA y el melanoma lentiginoso son
entidades independientes, diferentes a su vez del lentigo
maligno.

En nuestra experiencia, coincidimos con los datos pre-
viamente publicados en que los NLA estan en su mayoria
constituidos por una hiperplasia epidérmica lentiginosa con
proliferacion de células melanociticas atipicas distribuidas
individualmente y en nidos en la uniéon dermoepidémica.
La afectacion anexial es rara, pero ocasionalmente esta
presente de forma focal y obliga a considerar los diag-
nosticos de lentigo melanoma y melanoma lentiginoso. La
ausencia de apoptosis celular, la ausencia de mitosis, el bajo
indice de proliferacion (KI67 < 5%) y la escasa invasion page-
toide, que se ilustra con el marcador melan-A, son hallazgos
que van mas a favor del diagndstico de una proliferacion
melanocitica no maligna (nevus displasico). Actualmente
todos los pacientes estudiados estan sanos y sin recidivas
tras la extirpacion completa de la lesion en un seguimiento
minimo de 18 meses.



Diagnostico diferencial de las proliferaciones melanociticas lentiginosas

Tamano
Hiperplasia
epidérmica
(elongacion

de las crestas)
Nidos celulares
en dermis
Proliferacion
melanocitica
lentiginosa

Elastosis solar
Fibrosis dérmica

Ascenso
epidérmico
Infiltrado
inflamatorio

Atipia celular

Afectacion
anexial
Mitosis

Nevus
lentiginoso
juntural
(benigno)

<0,5cm
Siempre,
regular

Ausentes

Nidos pequenos
en las crestas

Ocasional
Ocasional, leve
Ausente

Ocasional, leve

Ausente

Ausente

Ausentes

Lentigo solar

0,2-4cm o mayor
Habitual, regular

Ausentes

Rara, sin nidos

Siempre
Ausente
Ausente

Ocasional,
liquenoide

Ausente

Ausente

Ausentes

Lentigo
maligno

1cm o mayor
Rara, atrofia
epidérmica
habitual

Ausentes

Melanocitos
junturales
confluentes,
sin nidos

Siempre
Ocasional
Siempre

Ocasional,
liquenoide

Moderada-
severa, células
fusiformes

y raramente
epitelioides
Habitual

Ocasionales,
junturales

Lentigo simple

1-3mm
Ocasional,
regular
Ausentes
Nidos

junturales
aislados

Ocasional
Ausente
Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

Ausentes

Nevus
lentiginoso
atipico (del
anciano)

0,3-1cm
Siempre,
irregular

Raros

Predominio de
melanocitos
junturales
aislados, nidos
ocasionales en
las crestas
Rara,
leve-moderada
Habitual,
prominente
Raro

Habitual,
leve-moderado

Focal, leve-
moderada,
células
epitelioides

Ocasional

Ausentes

Melanoma
lentiginoso
(lentigo
maligno
nevoide)

1cm o mayor
Siempre,
irregular

Ocasionales

Nidos y
melanocitos
con tendencia
a confluir
irregularmente
distribuidos
Rara,
leve-moderada
Ocasional,
focal

Habitual, focal

Habitual,
moderado

Moderada,
células
epiteloides

Ocasional

Raras,
junturales

Melanoma de
célula pequena
(nevoide)

1cm o mayor
Variable,
irregular

Siempre

Variable, nidos
o células
aisladas

Rara,
leve-moderada
Habitual,
prominente
Siempre

Habitual,
frecuente
regresion
Moderada-
severa, células
pequenas,
fusiformes y
desmoplasicas
Siempre

Habituales en
la dermis
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Los NLA son lesiones que pueden simular clinica e histolo-
gicamente un melanoma, y que se encuentran en el grupo
de las lesiones pigmentadas atipicas con patron lentiginoso.
Tanto en nuestra serie como en las series previamente publi-
cadas, los hallazgos histologicos y la evolucion clinica de
estos pacientes orientan hacia el diagnostico de nevus dis-
plasico. Su conocimiento es util dado que contribuye a no
diagnosticar errébneamente de melanoma esta forma espe-
cial de nevus atipico.

Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.

A D. Antonio Martinez, por su colaboracion indispensable en
el trabajo presentado.
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