CARTAS AL DIRECTOR

Imiquimod para el tratamiento
de las metastasis cutaneas
de melanoma

Sr. Director:

Hemos leido con interés el trabajo publicado re-
cientemente por Sigiienza et al! en el que describen
un nuevo caso de metdstasis cutaneas de melanoma
tratado con éxito con imiquimod. Los autores realizan
una excelente revision de la literatura cientificay, qui-
za, de los resultados que se muestran se pueden ex-
traer unas conclusiones demasiado optimistas que qui-
siéramos precisar a partir de nuestra experiencia con
dos casos adicionales.

El primero de ellos es el de una mujer de 74 anos
que habia sido diagnosticada de un melanoma de
2,6 mm de espesor y 3 metdstasis cutaneas satélites
(estadio IIIC de la AJCC 2001) en marzo de 2000 en
la cara interna de la pierna izquierda. El estudio de
extension inicial incluy6é una analitica con funcién
hepatica y concentraciones séricas de S100 y una TC
toraco-abdomino-pélvica, sin hallazgos de enferme-
dad metastasica. La lesion fue extirpada con cirugia
que englobaba la lesién primaria y las lesiones satéli-
tes circundantes. Seis meses tras el tratamiento de-
sarroll6 tres nuevas lesiones que fueron de nuevo
tratadas con cirugia. A los 3 meses de ésta volvio a
desarrollar multiples cutanides locorregionales de
aparicion rapidamente progresiva. Las lesiones se
trataron con imiquimod a dosis de cinco aplicacio-
nes semanales durante 6 semanas con progresiéon
de la enfermedad. En agosto de 2001 se decidi6 tra-
tar con un esquema de inmunoquimioterapia de pri-
mera linea para enfermedad avanzada con carbopla-
tino, dacarbazina, interferén a-2a e IL-2 con lo que
se redujeron el namero y el tamano de las lesiones
a partir del segundo ciclo. Debido a una mala tole-
rancia del séptimo ciclo por artralgias y astenia in-
tensa se dejo s6lo un tratamiento de mantenimien-
to con interferén a-2a a dosis de 6 millones U/m?y,
a los 4 meses por mala tolerancia, con 3 millones
U/m?, con lo que las lesiones permanecieron esta-
bles. En mayo de 2003 se decidi6 instaurar de nue-
vo el tratamiento con imiquimod 5 dias a la semana
durante 2 meses, para las lesiones residuales (alre-
dedor de 20). Durante el tratamiento se desarroll
una inflamacién importante con erosion de las le-
siones de mayor tamano. Finalmente, las lesiones
disminuyeron en ndmero y tamano hasta que sélo
quedaron dos en septiembre de 2004. Seis meses
después la paciente permanece estable y sin la apari-
cién de nuevas lesiones.

El segundo caso es el de una mujer de 86 anos,
diagnosticada de melanoma de 5 mm de espesor en

diciembre de 1999 en la pierna izquierda, que desa-
rroll6 multiples lesiones cutaneas locorregionales en
marzo de 2001. El estudio histolégico de una biopsia
de una de las lesiones confirmé la presencia de me-
tastasis cutdnea por melanoma. Se realizé un estudio
de extension que mostro6 sélo la presencia de las le-
siones cutaneas ya conocidas en la PET. Tras recha-
zar el tratamiento con interferén sistémico, en junio
de 2001 se inici6 el tratamiento con imiquimod con
una pauta de 5 dias a la semana durante 8 semanas.
Durante las primeras semanas de tratamiento se ob-
servé una disminucién del tamano de alguna de las
lesiones sin inflamacién en la zona de tratamiento.
Posteriormente, durante las ultimas semanas de tra-
tamiento, las lesiones iniciales permanecieron esta-
bles y aparecieron tres nuevas en el tobillo. En octu-
bre de 2001 se inici6 un tratamiento con GM-CSF
intralesional que se suspendi6 tras 2 dosis por into-
lerancia por nduseas y mareos. En noviembre de
2001 se trat6 la pierna con radioterapia con electro-
nes de 9 MeV hasta una dosis total de 50 Gy con re-
misién completa de las lesiones en enero de 2002.
En mayo de 2003 aparecié una nueva lesiéon tumoral
en la cara interna del muslo izquierdo de crecimiento
progresivo, diagnosticada histolégicamente de metads-
tasis cutdnea de melanoma, fuera del campo de ra-
dioterapia, que fue tratada con 50 Gy de radioterapia
con electrones 12 MeV, con una respuesta parcial. La
lesion permanecia estable en diciembre de 2004.

Con estos 2 casos querriamos anadir algunos co-
mentarios al trabajo publicado. En primer lugar, que
no todos los casos responden al tratamiento tépico
con imiquimod. La impresién es que la tendencia
es a publicar sélo los casos con una respuesta positi-
vay creemos que debe haber muchos casos sin res-
puesta que no se han comunicado. Parece claro que
la respuesta es todavia impredecible. Por otra parte,
no se dispone todavia de una pauta definida que de-
termine en qué momento se debe hacer una valora-
ci6én de la respuesta para decidir el inicio de otra al-
ternativa terapéutica. Se intuye que los casos que
responden muestran algin tipo de respuesta infla-
matoria de forma temprana (durante las primeras
4 semanas).

En segundo lugar, una mala respuesta inicial podria
no ser definitiva. Por razones desconocidas, la primera
paciente respondi6 en un segundo ciclo tras haber
recibido tratamiento con varios ciclos de quimioinmu-
noterapia. El papel que este tratamiento puede haber
tenido en la induccién de la respuesta al imiquimod
es desconocido, pero abre las puertas a posibles trata-
mientos combinados que incluyan el imiquimod.

En cualquier caso, coincidimos con los autores en
senalar que el imiquimod parece una nueva alternati-
va interesante que hay que tener en cuenta en el tra-
tamiento de las metastasis cutaneas de melanoma.
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