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RESUMEN:

El lentigo maligno (LM) es un melanoma cuténeo in situ de crecimiento lento con
capacidad de invasion dérmicay metastasica que variaentre el 5y 50%. El tratamiento de
eleccion eslaescision quirdrgica con control histol6gico de margenes (técnica de slow
Mohs). Sin embargo, no todos |os pacientes pueden ser sometidos a este procedimiento
debido alalocalizacion o extension de lalesion, o por presentar comorbilidades. Por este
motivo existen tratamientos alternativos como son laradioterapiay € tratamiento topico
con imiquimod a 5%.

Se presenta una paciente de 88 afios de edad con antecedente de melanoma desmoplasico
no metastasico en laregion malar derecha tratado quirdrgicamente, que 4 afios mas tarde
present6 una mécula pigmentada en la punta del colgajo que se extendia hasta el canto
interno del ojo homolateral. Se realizd una biopsiaincisional del &rea mas pigmentada que
inform6 LM. Se present6 en el comité de tumores, y por sus antecedentes, comorbilidades
y extension de lalesion, se decidio realizar tratamiento tépico con imiquimod a 5%. La
paciente presentd eritema en el sitio tratado y finalizado |os 6 meses de tratamiento, se
obtuvo remision clinica completa. A lafecha actual, no presentd recidiva, luego de 12
meses de seguimiento.

El imiquimod es un inmunomodulador que actia mediante la estimul acién de los
receptores toll-like 7 y 8 que aumentan |a respuesta inmune. Como consecuencia se activan
las células CD8+ que se constituyen en células T citotoxicas, cuyas células diana son las
neoplésicas. Si bien no existen en laliteratura grandes estudios randomizados alargo plazo
sobre &l uso de imiquimod en LM, y no se puede realizar un control histolégico de
margenes, constituye una opcion incruenta para casos inoperables pudiendo alcanzar
incluso, como en nuestro caso, una remision clinica completa.

PALABRAS CLAVE: Lentigo Maligno. Imiquimod
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SUMMARY:

Lentigo Maligna (LM) isan in situ melanomain sun-damaged skin, which may progress to
an invasive phase in 5-50% of the cases, also known as Lentigo Maligna Melanoma
(LMM). Surgical excision with histological control of marginsisthefirst line of treatment.
However, sometimesit is not feasible to go through with it because of the characteristics,
functional implications of the lesion, or comorbidities of the patient. For this reason
alternative treatments are being considered, such as radiotherapy and topical imigquimod.

We present an 88 year-old woman, with amedical history of desmoplastic melanomaon
the right malar with no metastasis and surgically treated, that 4 years later consulted about
apigmented lesion in contact with the scar of the previous melanoma which extended to
the inner canthus of the right eye. Skin biopsy informed LM. After interdisciplinary
evaluation, the patient started treatment with topical imiquimod, and 6 months | ater
presented complete remission.

Imiquimod is an immunomodulator that increases immune response through stimulation of
toll-like receptors 7 and 8, generating conversion of CD8+ T cellsto cytotoxic, which
target neoplastic cells. Although current studies and guidelines warn about the lack of long-
term large randomized and comparative studies for the treatment of topical imiquimod for
LM, there are case reports, including this one, in which this therapy can be an option.

KEY WORDS: Lentigo maligna. imiquimod

INTRODUCCION

El lentigo maligno (LM), también conocido como peca melandtica de Hutchinson, es un
melanomain situ en piel con fotodariol. Tiene unaincidencia que varia entre 0.5-2 cada
100.000 personas? y mayor prevalencia en pacientes mayores, entre los 65 y 80 afios; no
obstante, en los Ultimos afios se han comunicado casos en personas menores a 40 afios3.
Histol 6gicamente corresponde a una neoplasia confinada a la epidermis, de crecimiento
lento y con capacidad de invasion dérmicay metastasis (Ilentigo maligno melanoma) en un
5-50% segun la literaturad.

Es por este riesgo que el tratamiento de eleccion es la escision quirdrgica. Existen
diferentes métodos:. losange con margenes oncol dgicos, cirugiade Mohsy Slow Mohs. Se
ha demostrado que las dos ultimas técnicas han controlado la enfermedad con mayor
eficacia con respecto a primero, dado que permite evaluar el 100% de los mérgenes, con
bajas tasas de recidivalocal. Sin embargo, no siempre puede realizarse este tratamiento, ya
sea por €l area que afectalalesion, laimplicancia funcional, o las comorbilidades del

paciented.

Histéricamente se han propuesto tratamientos incruentos, como son la criocirugia, acido
azelaico, laser con didxido de carbono, radioterapia e imiquimod3. Las primeras dos
opciones no han demostrado eficaciaen €l tratamiento de LM. Las guias actuales proponen
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laradioterapiay el imiquimod como tratamiento alternativos, y a continuacion
presentaremos un caso tratado con uno de ellos:

CASO CLIiNICO

Se presenta una paciente de sexo femenino de 88 afios de edad con antecedente de
gueratosis actinicas, un carcinoma espinocelular in situ y un melanoma desmoplasico con
Breslow de 1.75mm en laregion malar derecha, con presencia de neurotropismo y
ulceracion, diagnosticado en el 2012. Serealiz6 biopsiadel ganglio centinela que resulté
negativo y ampliacion con mérgenes libres con colgajo de avance.

La paciente continud seguimiento semestral con su dermatélogo de cabecera hasta que
luego de 4 afios presentd una macula de coloracion variable (areas parduzcas,
amarronadas, eritematosas y de regresion) con contorno irregular, de 6 centimetros en su
diametro mayor, en region malar y canto interno derecho, en contacto con la punta del
colgajo y compromiso del parpado inferior (Figural). Serealiz6 unabiopsia del &rea mas
pigmentada que informé LM.

& '
Figural.LM en region malar derecha

El caso fue presentado en el comité de tumores del hospital, compuesto por los Servicios
de Cirugia de Cabezay Cuello, Oncologia, Radioterapia, Anatomia Patologicay
Dermatol ogia. Se evaluo la posibilidad de iniciar tratamiento con imiquimod topico en
contexto de lalocalizacion de lalesion, la edad de la paciente y la ausencia de enfermedad
adistancia. Se descart6 laradioterapia por los efectos adversos relacionados ala
irradiacion del area afectaday el requerimiento de traslado diario al hosocomio. La
paciente inicid tratamiento con imiquimod crema 5% de forma diaria e ininterrumpida
sobre lalesién con 1 centimetro de margen de piel sana, durante dos meses con controles
quincenales. A los dos mesesdeiniciar € tratamiento se observo regresion de lalesion
pigmentada, con &reas eritematosas y amarronadas, con fina descamacion (Figura 2), y
como efecto adverso presentd eritemay edemalocal, y un sindrome seudogripal, que no
interrumpi 6 laterapia. La paciente continud el tratamiento con remisién completade la
lesion pigmentada tras cumplir [os 6 meses. Luego de este periodo fue reevaluada
nuevamente por el comité de tumoresy por su evolucion se decidié suspender €l
tratamiento topico y continuar con seguimiento dermatol 6gico y dermatoscopico estricto.
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Figura 2. Evolucion del LM posterior a 2 meses de tratamiento con imiquimod crem_g5%.

Dos meses finalizado el tratamiento, la paciente present6 reepitelizacion completa al
examen clinico y dermatoscopico (Figura 3). A lafecha actual, no present6 recidiva, luego
de 12 meses de seguimiento concluida la terapia.

Figura 3. Remision completadel LM posterior a 6 meses de tratamiento.

DISCUSION

El imiquimod es un inmunomodul ador aprobado para €l tratamiento de carcinoma
basocelular, queratosis actinicay verrugas virales. Actla mediante la estimulacion de los
receptores toll-like 7 y 8 que aumentan |a respuesta inmune. Como consecuencia se activan
las células CD8+ que se constituyen en células T citotoxicas, cuyas células diana son las
neoplésicas2, motivo por e cua se propuso como tratamiento parael LM.

En laactualidad existen publicaciones de casos de pacientes con LM que han sido tratados
con imiquimod tras la exclusion pararecibir tratamiento quirdrgicob-°1. La poblacién varié
entre 6 y 48 pacientes. El modo y frecuencia de uso no estuvo predeterminado, dado que la
colocacion fue sobre lalesiéon Unicamente 0 con 1 o 2 centimetros de margen, 5 a 7 veces
por semana durante 1 a4 meses. El seguimiento durante el tratamiento varié segun €l
profesional, pudiendo no presentar efecto o tener sintomas de inflamacion local (eritema
y/o edema), disestesia, sindrome gripal o hiperpigmentacion - siendo estos | os efectos
adversos del uso del imiquimod. No obstante, |os signos de inflamacién local fueron
asociados a mayor respuesta a tratamiento.

Latasa de respuesta en base alos estudios realizados y en base a la histopatol ogia
realizada finalizado el tratamiento, vario entre el 53 y 100%. Paratomar esta biopsia, se
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dej6 pasar entre 3 'y 12 meses luego de finalizado el tratamiento dado que se observo
accion terapéutica posterior alafinalizacion de la aplicacion. El seguimiento posterior
vario entre 1 mesy 3 afos.

No existen estudios que comparen € imiquimod con otros tratamientos. Por |o tanto esto
evidencia que se requieren grandes estudios randomizados y con seguimiento a largo plazo
para determinar la efectividad del imiquimod para el tratamiento de LM. A pesar de esto,
la tltima guia de melanoma del National Comprehensive Cancer Network (version 1.2018)
lo propone como tratamiento de primera linea, junto con la radioterapia en aquellos
pacientes que no pueden recibir tratamiento quirdrgico por las caracteristicasy
localizacion del tumor, y las comorbilidades asociadas, 0 mismo para disminuir €l tamafio
delalesiony luego redlizar la escision.

Nuestro caso clinico obtuvo una respuesta inflamatorialocal posterior a dos meses de uso
diario del imiquimod topico con 1 centimetro de margen, y también present6 un cuadro
pseudogripal como parte de los efectos adversos descritos. No se realizé un estudio
histopatol 6gico control por ausencia de lesion clinica.

CONCLUSIONES

El tratamiento parael LM eslaescision quirdrgica, con menor tasa de recurrencia cuando
es realizada por latécnica de slow Mohs. Sin embargo, es necesario evaluar de forma
interdisciplinarialalocalizacion de lalesidon y las comorbilidades del paciente, debido a
gue no siempre es posible redlizar una cirugia. Para estos casos las guias actuales sugieren
el tratamiento con imiquimod o radioterapia, teniendo en cuenta la dificultad para
corroborar la erradicacién completa del tumor.
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