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Imiquimod para el tratamiento del lentigo maligno

Imiquimod in the Treatment of Lentigo Maligha
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El lentigo maligno (LM) es una variante de melanoma in situ
que se desarrolla principalmente en areas cutaneas de expo-
sicion cronica en pacientes de edad avanzada'. Representa
el 79-83% de todos los melanomas in situ y, en contraposi-
cion con las demas variantes de melanoma in situ, tiene una
evolucion muy prolongada, de hasta varias décadas, antes de
evolucionar a su forma invasiva, el melanoma sobre lentigo
maligno (LMM)'-3,

En nuestro medio el grupo de melanomas que incluye el
LM y su variante invasiva, el LMM, probablemente debido
a la economia agricola de antafno, constituye un 15% de
los casos*. No muestra predileccion por ningln sexo y
aproximadamente un 50% son LM. Se puede estimar una inci-
dencia de cerca de 0,5 casos por cada 100.000 habitantes
al ano. El 86% de los LM/ LMM se localizan en la cabeza
o en el cuello y se diagnostican a una edad mediana de
70 anos*.

Clinicamente el LM es una macula que suele tener varios
tonos de marron distribuidos asimétricamente, de bordes
irregulares y mal definidos que crece muy lentamente.

Desde el punto de vista histoldgico se trata de un tumor
compuesto por una proliferacion de melanocitos atipicos,
distribuidos de forma individual a lo largo de la unién dermo-
epidérmica en una epidermis atrofica. Es caracteristico que
los melanocitos tumorales se extiendan por el epitelio foli-
cular. En la dermis se suele encontrar una elastosis solar
marcada, asi como un infiltrado linfocitario de intensidad
variable'.

El tratamiento de eleccion del LM es la cirugia®. En la
actualidad se recomienda extirpar los melanomas in situ
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con un margen de seguridad de 0,5cm. Sin embargo, con
este margen es frecuente la afectacion de los margenes,
lo que conlleva la realizacion de intervenciones quirurgi-
cas adicionales®. Por esa razéon se recomienda realizar una
evaluacion detallada y referenciada de todos los margenes
quirurgicos por lo que, para muchos autores, la cirugia de
Mohs modificada (con evaluacion diferida de los margenes en
muestras procesadas en parafina) es la técnica quirdrgica de
eleccién®>.

Los LM se presentan habitualmente en pacientes de
avanzada edad, en ocasiones con multiples patologias con-
comitantes que pueden dificultar o incluso contraindicar la
cirugia, y en la cara, por lo que también se han de tener
presentes consideraciones estéticas o funcionales. Como
alternativas terapéuticas se han propuesto diversas opcio-
nes no quirtrgicas, como son la radioterapia, la crioterapia
o el imiquimod®®7.

Para la eleccion del tratamiento mas adecuado del LM,
ademas de la dificultad que existe para establecer los limi-
tes reales en el LM, deben ser tenidos en cuenta una serie
de hechos importantes. El primero de ellos es que el LM
evoluciona a un LMM en un 5-50% de los casos, porcentajes
tan variables porque los estudios publicados hasta la fecha
presentan datos con tiempos de seguimiento muy variados,
y con sesgos de seleccion propios de series de origen hos-
pitalario y no poblacional?3. En cualquier caso, se trata de
una lesion con un potencial demostrado para evolucionar a
una forma invasiva. Sin embargo, no existe en la actuali-
dad ningln dato clinico, histoldgico o biolégico que permita
predecir qué LM va a evolucionar a una forma invasora. Por
otra parte, existe un dato especialmente relevante para la
valoracién del tratamiento mas correcto, y es el hallazgo
de un componente invasor en el estudio histoldgico reali-
zado tras la exéresis completa de la lesion en el 22% de
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lesiones previamente diagnosticadas de LM mediante una
biopsia incisional?.

El imiquimod es un modificador de la respuesta inmune
que aplicado topicamente consigue, mediante la estimu-
lacion de los receptores Toll-like 7 y 8, incrementar la
respuesta inmune tanto innata como adquirida de manera
eficiente para el tratamiento de tumores cutaneos y lesio-
nes de origen virico®. La respuesta innata se traduce en
la maduracion y la secrecion de citoquinas por las células
presentadoras de antigenos®. Ademas, mediado por la acti-
vacion del factor nuclear-xB se aumenta la produccion de
citoquinas por las células T-cooperadoras de tipo 1, inclui-
dos el factor de necrosis tumoral alfa, la interleucina 12,
el interferon alfa y el interferon gamma. Como consecuen-
cia se activan las células CD8 para constituirse en células
T citotoxicas que destruyen células tumorales. Ademas, el
imiquimod induce apoptosis en las células tumorales®. Su
uso esta aprobado por las autoridades sanitarias de nuestro
pais para el tratamiento de carcinomas basocelulares super-
ficiales, queratosis actinicas multiples y verrugas genitales
externas.

El mecanismo de accion de imiquimod, la experiencia con
la molécula en las indicaciones aprobadas, su eficacia y el
excelente resultado estético, asi como que se trate de una
opcion no quirurgica, la convierten en una molécula espe-
cialmente atractiva para el tratamiento de muchas lesiones
de tipo tumoral. Por estas razones, desde que imiquimod se
encuentra en el mercado se ha utilizado con una respuesta
clinica variable en indicaciones no aprobadas, entre las que
se incluyen una gran cantidad de patologias tumorales.

Su uso en el LM fue inicialmente descrito en el afio 2000
como una alternativa al tratamiento quirirgico de una lesion
en un paciente de edad avanzada y mal estado general que
rehusd la cirugia®. El farmaco se administré durante 7 meses
con una frecuencia de aplicacion variable, modificada segun
el grado de inflamacion local, entre una aplicacion diaria
tres veces por semana a dos aplicaciones diarias. Se rea-
liz6 una biopsia al finalizar el tratamiento y el paciente fue
seguido durante 9 meses sin recidiva clinica. Desde enton-
ces se han descrito en la literatura un total de 234 pacientes
con LM tratados con imiquimod en estudios no controlados,
161 de ellos revisados recientemente por Erikson et al>10-16,

De la lectura detallada de estos trabajos se extraen una
serie de aspectos relevantes. El primero de ellos es que
existe una gran variabilidad en los protocolos terapéuticos
y en la evaluacion de la respuesta entre los trabajos que,
ademas, varian desde la comunicacion de casos aislados o
de series de muy pocos pacientes hasta estudios abiertos de
hasta 48 casos?'%-1%. Por una parte, la pauta de aplicaciéon
varia desde tres veces por semana hasta diaria, y con una
duracion del tratamiento entre dos semanas y 7 meses. Por
otra, el periodo de seguimiento de los pacientes tratados es
corto, con una media inferior a 24 meses?.

El segundo aspecto es la evaluacion de la respuesta del
LM al tratamiento con imiquimod. En la revision de Erikson
et al se constato que la tasa de respuesta clinica con confir-
macion histologica era del 88%2. Sin embargo, esta tasa de
respuesta es probablemente inferior debido a la manera en
la que se evalud la confirmacion histoldgica de la curacion
clinica. En la mayoria de los trabajos se realiz6 mediante
la obtencién de una o dos biopsias en sacabocados de las
areas cutaneas donde previamente se tenia constancia cli-

nica de la presencia de lesion. Por lo tanto, no se evalu6é
toda la zona tratada para hacer una adecuada estimacion
del valor predictivo positivo y negativo de la evaluacion cli-
nica de la respuesta. El Unico trabajo en el que la respuesta
histologica fue evaluada mediante la extirpacion completa
de la lesion constato que solo habia curacion completa en un
75% de los casos (30 casos en una serie de 40 pacientes) con
un valor predictivo negativo del 91% (30 casos presentaron
confirmacion histoldgica de los 33 casos que tenian curacion
clinica)'’. Ademas, hay que tener presente que incluso en
este trabajo no se estudio toda la pieza, sino que tras extir-
par la zona donde estaba la lesion inicial mediante cirugia
de Mohs se hizo un analisis convencional del area central
que, como es bien sabido, evalla sdlo un 5% del material,
por lo que tanto la tasa de respuesta como el valor predic-
tivo negativo aun podrian ser inferiores. Ademas, en uno de
los tres casos en los que clinicamente no habia lesion y se
constato la presencia histologica de LM habia componente
invasor'’.

Finalmente, existen tres casos en la literatura en los que
se describe la evolucion del LM a LMM durante el tratamiento
con imiquimod o inmediatamente después de no haber obte-
nido una respuesta clinica'">. En uno de los casos la lesion
alcanzd un espesor tumoral de 3,3 mm y desarrollo satelito-
sis. Existe la posibilidad tedrica de que imiquimod haya sido
el factor inductor de la capacidad invasiva del melanoma.
Se sabe que imiquimod aumenta la produccion de factor de
necrosis tumoral alfa, que a su vez estimula la produccion
de metaloproteinasa 9, un factor implicado en la capaci-
dad invasiva de los melanomas. En cualquier caso, existe un
riesgo demostrado de tratar lesiones diagnosticadas de LM
con un componente invasivo ‘clinicamente oculto’’ e, hipo-
téticamente, favorecer la progresion del mismo por el uso
del imiquimod?.

Conviene hacer una reflexion critica desde otro punto de
vista. A dia de hoy, 10 afos después del primer caso des-
crito, llama la atencion que imiquimod siga siendo objeto
de un uso no controlado para el tratamiento del LM y de un
goteo continuo de publicaciones que incluyen casos aislados
o series cortas, sin tener una evidencia cientifica definitiva
de la seguridad y de la eficacia real, tal y como se ha dis-
cutido anteriormente. En contraposicion, en la comunidad
dermatoldgica todavia se encuentran ciertas reticencias al
uso del imiquimod en indicaciones aprobadas por la Agen-
cia Espanola del Medicamento. Cabe recordar que para que
un farmaco obtenga esta aprobacion debe haber seguido
un largo y riguroso proceso de evaluacion en el que se
precisan ensayos clinicos controlados que demuestren feha-
cientemente su eficacia y seguridad, como asi ocurri6 para
el tratamiento del carcinoma basocelular superficial o las
queratosis actinicas. Por lo tanto, el uso de imiquimod para
el LM reclama una evaluacion mas rigurosa antes de consi-
derarlo como una opcion terapéutica mas. Aunque algunos
estudios han utilizado la dermatoscopia como técnica de
seguimiento para los casos tratados con imiquimod, y como
complemento para la valoracion clinica de la respuesta, las
evidencias cientificas de su valor no han sido todavia pro-
badas adecuadamente'®2°, Es mas prometedor el uso de la
microscopia confocal que quizas permita realizar estudios
mas fiables en cuanto a la valoraciéon de la respuesta, asi
como de la inclusion de casos en los que se haya descartado
sin ninguna duda la presencia de invasion?'.
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Algoritmo terapéutico para el tratamiento del lentigo maligno.

Por Gltimo, no se debe olvidar que existe la radioterapia
como una alternativa terapéutica valida para el tratamiento
de LM que no puedan ser tratados quirdrgicamente. Se han
comunicado tasas de curacion que varian desde un 86 a un
95%2:622_ El estudio que evalud mas pacientes incluyd 96 con
LMy 54 con LMM?2. La respuesta fue completa en todos los
casos y se constato6 recidiva de la lesion en 5/96 LM y en
2/54 LMM tras un seguimiento de al menos dos anos. En otro
estudio de 64 pacientes que trataba LM y LMM (previa exé-
resis del nddulo invasor) no hubo recidivas tras dos afos de
seguimiento??. Por otra parte, desde el punto de vista de la
comodidad del paciente, el régimen de radioterapia reco-
mendado incluye la administraciéon de 100 Gy en 10 sesiones
(5 sesiones semanales durante dos semanas), por lo que las
molestias, pese a la radiodermitis aguda, son mucho mas
cortas que las descritas en cualquiera de los regimenes eva-
luados para imiquimod®. Ademas, se ha demostrado que la
radioterapia es eficaz para el tratamiento del componente
invasor, por lo que seria adecuado para dar cobertura al 22%
de los casos de LM que realmente tienen tal invasion®?2.

La crioterapia también se ha utilizado como alternativa
a la cirugia en los casos en los que pueda estar contraindi-
cada. Aunque las tasas de recaida (6,6-8,3%) son similares
a las que se obtienen con la radioterapia, la posibilidad de
tratar un melanoma invasor con crioterapia sin saberlo, y la
descripcion de algin caso con evolucion a melanoma invasor
tras tratar un LM con crioterapia, no aconsejan su uso salvo
en situaciones excepcionales en las que no existan otras
alternativas posibles?>24.

En la figura 1 se expone el algoritmo terapéutico pro-
puesto para el tratamiento del LM. Tal y como se puede
observar imiquimod no esta excluido como opcion, pero
queda relegado a situaciones muy seleccionadas e indivi-
dualizadas (cabe recordar que en las directrices britanicas
sélo se recomienda darlo en ensayos clinicos®®) en las que
haya habido una adecuada informacion al paciente o la fami-
lia de las evidencias cientificas de su uso en el paciente vy,

en la medida de lo posible, previa discusion del caso en un
comité de tumores. La posibilidad de tomar una actitud con-
servadora con un seguimiento clinico adecuado no deberia
descartarse para algunos de estos casos, y se considera en la
literatura por algunos grupos de expertos como una actitud
valida.

Como conclusion, la cirugia es el tratamiento de eleccion
del LM, en particular con control exhaustivo de los marge-
nes, como ocurre con la cirugia de Mohs modificada. En la
actualidad imiquimod no debe ser considerado como un tra-
tamiento de primera linea para los casos en los que la cirugia
no pueda ser realizada. Su uso debe restringirse a aquellos
casos en los que no se puedan administrar otros tratamien-
tos alternativos tales como la radioterapia, al menos hasta
que no exista una mejoria en los métodos clinicos de valo-
racioén que permitan seleccionar verdaderos LM sin invasion
“*oculta’’, como podria ocurrir con la microscopia confocal
y, sobre todo, una mayor evidencia cientifica de su eficacia
y seguridad.
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