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PALABRAS CLAVE Resumen Imiquimod tépico ha sido utilizado como monoterapia o tratamiento adyuvante
Lentigo maligno; fuera de indicacion para el lentigo maligno (LM). Nuestro objetivo es describir las modalidades
Melanoma; de tratamiento, los resultados clinicos y el manejo de la recidiva en los pacientes que reciben
Imiquimod; imiquimod para lentigo maligno.

Tratamiento; Se incluyo en este estudio a los pacientes de nuestra unidad con lentigo maligno o lentigo
Recidiva; maligno melanoma tratados con imiquimod 5% en régimen de monoterapia o junto con cirugia.
Dermatoscopia Se seleccionaron 14 casos (el 85,7% de lentigo maligno y el 14,3% de lentigo maligno mela-

noma). Ocho pacientes (57,1%) recibieron imiquimod sin cirugia, y seis (42,9%) fueron sometidos
a reseccion antes de iniciar el tratamiento. Durante el periodo de seguimiento, reaparecio la
pigmentacion en seis pacientes (cuatro con hiperpigmentacion postinflamatoria y dos recidivas).
Las recidivas fueron tratadas con un margen de reseccion muy estrecho (1 mm) y retratamiento
con imiquimod 5%.

Todas las modalidades de imiquimod reflejaron buena tolerancia de efectos secundarios
y bajas tasas de recidiva. Imiquimod parece ser una opcion muy versatil para tratar LM en
candidatos idoneos.
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Topical imiquimod has been used off-label as monotherapy or adjuvant treatment
for lentigo maligna. Our aim is to describe treatment modalities, clinical outcomes, and mana-
gement of recurrence in patients receiving imiquimod for lentigo maligna.

Patients from our unit with lentigo maligna or lentigo maligna melanoma treated with imi-
quimod 5% as monotherapy or in combination with surgery were included in this study.

Fourteen cases were recruited (85.7% lentigo maligna and 14.3% lentigo maligna melanoma).
Eight patients (57.1%) received imiquimod without surgery, and six (42.9%) underwent narrow
excision before beginning treatment. During the follow-up period, pigmentation reappeared
in 6 patients (4 postinflammatory hyperpigmentation and 2 relapses). Relapses were managed

with very narrow excision (1 mm margin) and retreatment with imiquimod 5%.
All imiquimod modalities showed well-tolerated side effects and low recurrence rates, with
long periods of follow-up. Imiquimod appears to be a versatile option for treating LM in suitable

candidates.

© 2022 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El lentigo maligno (LM) es la fase preinvasiva del len-
tigo maligno melanoma (LMM)', considerandose la cirugia
el tratamiento estandar’®. Las principales técnicas no
quirtrgicas para LM son radioterapia, laser, crioterapia
e imiquimod®*.

Imiquimod ha sido utilizado fuera de indicacion para
LM, como monoterapia o tratamiento adyuvante'-. Sin
embargo, existe escasa informacion acerca de los signos
post-tratamiento inmediatos, o la deteccion y manejo de las
recidivas. Nuestro objetivo es describir a nuestros pacientes
tratados con imiquimod para LM, con respecto a las moda-
lidades de tratamiento, los resultados clinicos, las recidivas
y los efectos adversos asociados.

Incluimos a todos los pacientes de 2006 a 2019 de la Unidad
de Melanoma de nuestro hospital con confirmacion histolo-
gica de LM o LMM, tratados con imiquimod 5%, en solitario
0 como adyuvante.

A todos los pacientes se les habia prescrito imiquimod
topico, una vez al dia, aplicado sobre la lesion y 1 cm alre-
dedor de la misma, y 1 cm alrededor de la cicatriz en lesiones
resecadas. La duracion del tratamiento varié de cinco a 11
semanas, hasta lograr al menos el nivel deseado de infla-
macion (eritema con erosiones y costras) y, de no lograrse,
se anadio tazaroteno gel al 0,05% para incrementarla. Un
dermatélogo (JB) realizd el seguimiento de los pacientes
cada dos semanas durante el periodo de tratamiento, y pos-
teriormente cada seis meses. En cada visita, se sometio a
los pacientes a una estrecha exploracion clinica, controles
fotograficos y dermatoscopia digital.

Las variables recopiladas fueron los datos clinicos (sexo,
edad, localizacion), estatus quirdrgico, régimen de imiqui-
mod, reaccion inflamatoria, duracion del seguimiento, y

reaparicion de la pigmentacion (recidiva o hiperpigmenta-
cién postinflamatoria).

En todos los casos informamos a los pacientes que la pres-
cripcion de imiquimod era fuera de indicacion, asi como
de los diferentes tratamientos alternativos disponibles. Se
obtuvo consentimiento informado de todos los pacientes.

Incluimos 14 casos en nuestro estudio. La tabla 1 presenta las
caracteristicas de la muestra. Once pacientes (78,6%) eran
mujeres. La edad media al inicio de la enfermedad fue de
69,5 anos. Las lesiones aparecieron con mas frecuencia en la
nariz (35,7%) y mejillas (28,6%). Doce participantes (85,7%)
tenian diagnostico histologico de LM y dos de LMM (14,3%).

Ocho pacientes (57,1%) recibieron imiquimod sin cirugia.
De ellos, tres (37,5%) requirieron tazaroteno gel al 0,05%.
Seis pacientes (42,9%, 4 LM y 2 LMM) fueron sometidos a
reseccion de margen estrecho (incluyendo el componente
infiltrativo de LMM) y seguidamente recibieron tratamiento
con imiquimod. Un paciente recibio tazaroteno.

Imiquimod fue aplicado durante una media de siete sema-
nas. Un efecto adverso frecuente fue la aparicion de eritema
intenso con costras (fig. 1A-D). Cuatro pacientes (28,6%)
tuvieron conjuntivitis no infecciosa y un caso presenté un
ectropion transitorio debido a la inflamacion. Los léntigos
solares desaparecieron en las zonas de piel tratada.

El seguimiento post-tratamiento medio fue de 66,4
meses. Se observaron cuatro casos de hiperpigmentacion
postinflamatoria (fig. 1E-G), que se resolvieron espontanea-
mente en pocas semanas. Ademas, detectamos dos recidivas
histoléogicamente confirmadas, ambas en pacientes con régi-
men de monoterapia de imiquimod. El tiempo medio hasta
la recidiva fue de 10 meses. Las recidivas (fig. 1H-1) fueron
manejadas exitosamente con un margen de extirpacion de
un milimetro, y retratamiento con imiquimod durante siete
semanas.
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Serie de casos de imiquimod en lentigo maligno: modalidades de tratamiento y caracteristicas de los pacientes

Sexof

Monoterapia con imiquimod 5%

M

M

Edad
(anos)

63

76

84

68

53

77

76

72

Sitio del tumor

Nariz

Mejilla derecha
Mejilla
izquierda
Espalda

Nariz

Nariz
Region
paranasal
izquierda

Nariz

Componente
infiltrativo
asociado

No

No

No
No

No

No

No

No

Otros trata-

mientos

No

tazaroteno
0,05% gel

tazaroteno
0,05% gel
No

No

No

No

tazaroteno
0,05% gel

Régimen de
imiquimod

Diario
8 semanas
Diario
7 semanas

Diario
6 semanas
Diario
8 semanas
Diario
8 semanas

Diario
5 semanas
Diario
6 semanas

Diario
11 semanas

Seguimiento
post-
tratamiento
(meses)

147

56

55
131
68

54 seguimiento
re-tratamiento

85
37

36 seguimiento
re-tratamiento

37

Evolucion y
manejo de
recidivas

Hiperpigmentacion
postinflamatoria
autolimitada

Recidiva a los 18
meses; tratada
con margen de
reseccion ajustado
+ 7 semanas de
imiquimod 5%

Recidiva a los 2
meses; tratada
con margen de
reseccion ajustado
+ 7 semanas de
imiquimod 5%
Hiperpigmentacion
postinflamatoria
auto-limitada
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Tabla 1 (continuacion)

Sexof

Edad
(anos)

Sitio del tumor

Imiquimod 5%+ margen de reseccion estrecho

9 M
10 M
11 v
12 M
13 FM
14 M

 sex: M: mujer, V: varén.

81

67

67

48

66

75

Mejilla derecha
Mejilla
izquierda

Nariz

Sien derecha
Sien izquierda

Labio superior

Componente
infiltrativo
asociado

Si
0,47 mm

No

No
No

No

0,2 mm

Otros trata-

mientos

No

No

No
No
tazaroteno

0,05% gel
No

Régimen de
imiquimod

Diario
7 semanas

Diario
6 semanas

Diario
8 semanas
Diario
6 semanas
Diario
8 semanas
Diario
5 semanas

Seguimiento
post-
tratamiento
(meses)

58

44

59
80
36

38

Evolucion y
manejo de
recidivas

Hiperpigmentacion
postinflamatoria
autolimitada
Hiperpigmentacion
postinflamatoria
autolimitada
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Figura1  Tratamiento con imiquimod de lentigo maligno loca-
lizado en la punta de la nariz de una paciente de 77 afos de edad
(paciente 1, tabla 1): A) Pretratamiento; B) Reaccion inflama-
toria intensa durante el tratamiento, con costra hemorragica
negra espesa; C) Eritema intenso y edema tras eliminar las
costras; D) Resolucion tras la finalizacion del tratamiento. Apa-
rece una cicatriz residual debido a la biopsia cutanea previa.
Mujer de 76 afos de edad, quien recibid tratamiento con imi-
quimod 5% en régimen de monoterapia para lesion de lentigo
maligno en mejilla derecha con hiperpigmentacion postinflama-
toria autolimitada (paciente 2, tabla 1): E) Ligera pigmentacion
gris, flecha negra; F) En esta fotografia dermatoscopica apare-
cen estructuras anulares-granulares grisaceas alrededor de los
foliculos (salpicado); G) Desaparicion espontanea de la pigmen-
tacion tras diversas semanas, flecha negra. Varon de 76 anos de
edad con recidiva de lentigo maligno transcurridos dos meses
de la finalizacion del tratamiento con imiquimod 5% en régi-
men de monoterapia (paciente 7, tabla 1): H) Pigmentacion
moteada marrén de distribucion irregular en la region paranasal
izquierda; Iy Fotografia dermatoscopica que muestra pigmenta-
cion marroén perifolicular asimétrica.

Discusion

Actualmente imiquimod no ha sido aprobado para el
tratamiento de LM, aunque ha sido descrito como trata-
miento fuera de indicacion para lesiones incompletamente
extirpadas®>. Imiquimod no es una monoterapia recomen-
dada en los casos de LMM debido al riesgo de metastasis®,
pero es una opcion tras la extirpacion del componente
infiltrativo. En nuestros pacientes, imiquimod mostro alta
eficacia en las diversas modalidades de tratamiento, siendo
escasas las recidivas observadas (2/14 pacientes).

Nuestros resultados son consistentes con los datos repor-
tados sobre la eficacia de imiquimod para LM. Dos revisiones
sistematicas sobre imiquimod como monoterapia, describie-
ron una tasa de respuesta clinica del 78%%'°. Una revisién
sistematica de tratamientos no quirirgicos para LM reporté
tasas de recidiva del 11,5% para radioterapia, el 24,5% para
imiquimod, y el 34,4% para la terapia de laser*. Un estudio
con imiquimod en solitario o como tratamiento adyuvante
report6 una tasa de respuesta clinica del 72,7 y el 94,4%,
respectivamente>.

Creemos que imiquimod podria ser util en pacientes con
LM que rechazan una cirugia completa, debido a la no
aceptacion de sus resultados cosméticos, o aquellos pacien-
tes con comorbilidades. Nosotros proponemos la reseccion
de la lesion dermatoscopicamente visible sin margenes. Si
dicha zona fuera demasiado grande, extirpamos la zona
mas oscura Unicamente. Por Gltimo, prescribimos imiquimod
5%. De otro modo, en los pacientes que rechazan cual-
quier cirugia, utilizamos imiquimod como monoterapia. El
régimen del tratamiento con imiquimod varia de dos a 84
semanas, segun los estudios reportados en la literatura®®1°,
Nuestro objetivo inicial fue lograr una reaccion inflamato-
ria intensa, realizando seguidamente tratamiento continuo
durante diversas semanas, con una duracion total de seis a
ocho semanas. Se anadio tazaroteno tdpico al 0,05% cuando
la reaccion inflamatoria inicial fue insuficiente. El segui-
miento quincenal con eliminacién de las costras durante el
tratamiento mejord la absorcion de imiquimod, tranquilizod
al paciente y mejoré el cumplimiento del tratamiento.

El seguimiento dermatoscépico estrecho es esencial para
detectar tempranamente las recidivas. Una pigmentacion
pardusca sugiere recidiva cuando aparece durante los pri-
meros dos ainos de tratamiento, aunque a mayor plazo podria
ser indicativa de nuevos lentigos solares en la zona. En nues-
tros pacientes, otro hallazgo dermatoscopico orientativo
de recidiva fue la distribucion perifolicular de la pigmen-
tacion. Un color de fondo azul-grisaceo es indicativo de
hiperpigmentacion postinflamatoria transitoria, que se pro-
duce transcurridas unas pocas semanas de tratamiento, y
guarda relacion histologica con melanofagia.

La microscopia confocal de reflectancia (MCR) es una
buena alternativa a los estudios histoldgicos para monotori-
zar la lesion. Nosotros creemos que el seguimiento estrecho
con fotografia clinica y dermatoscopica digital puede cons-
tituir un sustituto valido de la MCR, cuando no se dispone de
esta.

El manejo de la recidiva de LM con imiquimod es contro-
vertido. Nuestra serie incluyd dos casos de recidiva local
re-tratados conservadoramente con margen estrecho de
reseccion e imiquimod, con buenos resultados.

Las limitaciones principales del estudio incluyen la ausen-
cia de grupo control, el pequefio nimero de pacientes, y
la heterogeneidad de las modalidades de tratamiento. Ello
restringe la generalizacién de nuestros resultados, aunque
la practica clinica real es asi. Los puntos fuertes de nues-
tro estudio residen en el hecho de que el seguimiento de
los pacientes fue realizado durante un periodo extenso (de
tres a 12 afnos) por el mismo dermatologo, y la existencia
de controles fotograficos cada seis meses para monitoriza-
cion. Ello permitié la rapida deteccion de las recidivas y
la documentacion de los cambios post-inflamatorios tem-
pranos y transitorios. Nuestros datos también contribuyen
a la evidencia cientifica sobre las diferentes modalidades,
en ausencia de ensayos clinicos aleatorizados prospectivos.
De igual modo, permite que los clinicos consideren diversas
opciones, cuando no pueden practicarse resecciones ade-
cuadas.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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