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Palabras clave

Resumen

> melanoma vulvar
> melanoma genital
> sobrevida
> metastasis

El melanoma es una de las neoplasias cutdneas malignas mas agresivas. El melanoma genital es poco fre-
cuente y tiene una mayor incidencia de metéstasis debido a su retraso en el diagndstico por su ubicacion
poco visible para el escrutinio, ademés de un peor prondstico. Presentamos el caso de una mujer de 56
anos, con diabetes tipo 2, y un cuadro clinico de 3 afos de evolucion caracterizado por una dermatosis a
nivel genital. La biopsia de piel identificé melanoma, inmunohistoquimica con PS-100 y HMB-45 positivos.
El tratamiento en etapas tempranas es la escision quirdrgica; en melanoma metastésico la terapia bioldgica.

Keywords

Abstract

> vulvar melanoma
> genital melanoma
= survival

> metastasis

Melanoma is one of the most aggressive malignant skin tumours. Genital melanoma is rare; it has a higher inci-
dence of metastasis due to delayed diagnosis caused by its location, which is difficult to examine, and it also carries
a poorer prognosis. We present the case of a 56-year-old woman with type 2 diabetes and a 3-year clinical history
characterized by a genital dermatosis. Skin biopsy identified melanoma, with positive immunohistochemistry for
PS-100 and HMB-45. Treatment in early stages involves surgical excision; in metastatic melanoma, biological the-
rapy is indicated.

Puntos destacados

> El melanoma vulvar es una entidad poco frecuente, con alta incidencia

La supervivencia a cinco afos oscila entre el 25 %y el 60 % por diagndstico y
tratamientos tardios. Aproximadamente el 15 % de las pacientes con melano-
ma vulvar tiene antecedentes familiares de melanoma cutaneo?

de metéstasis debido a su retraso diagndstico; pueden presentarse en

piel, sistema linfatico y a distancia.
> Representa aproximadamente 75 % de muertes relacionadas a neopla-

sias de la piel.

Las manifestaciones clinicas iniciales suelen incluir sangrado, prurito o la pre-
sencia de nodulos, principalmente en los labios menores y el clitoris; no obs-

Introduccion

El melanoma es una neoplasia maligna originada en los melanocitos, células
encargadas de la produccion de pigmento y es considerado una de las neopla-
sias cutaneas malignas mas agresivas'”.

tante, algunas pacientes pueden permanecer asintomaticas. La mayor profun-
didad de invasion y la presencia de metdstasis al momento del diagndstico se
han relacionado con la localizacién poco visible de estas lesiones, lo que difi-
culta su deteccién mediante escrutinio, asi como la abundante vascularizacion
de la region genital. La diseminacion metastasica puede ocurrir por via linfatica
hacia los ganglios regionales o por via hematdgena. Esta Ultima se asocia con
un peor prondstico, y con una supervivencia inferior al 10 % a los diez afos®”.

Caso clinico

Una de sus presentaciones poco frecuentes se localiza en la region genital, es-
pecialmente en la vulva. El melanoma vulvar ocupa el segundo lugar entre las
neoplasias malignas vulvares, después de los carcinomas de células escamosas;
sin embargo, representa menos del 3% de todos los melanomas. Se presenta
principalmente en mujeres durante la séptima década de la vida®.
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Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica

A su ingreso la paciente se encontraba neuroldgicamente integra, hemoding-
micamente estable y sin requerimiento de oxigeno suplementario. Presentaba
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palidez de mucosas y tegumentos. Abdomen globoso, a expensas de paniculo
adiposo. En pubis se observaron manchas hipocrémicas de bordes irregula-
res y multiples lesiones nodulares fijas violaceas, no dolorosas de 2-4 mm de
didmetro. Asi mismo, se identificd aumento de volumen del labio mayor iz-
quierdo con nddulos profundos, asi como adenopatias inguinales bilaterales
no moviles (figura 1). La extremidad pélvica izquierda presentaba aumento de
volumen, edema +++, con Ulcera sin secrecién grado Il (de acuerdo a EPUAP),
con bordes hipocromicos irregulares (figura 2).

Figura 1. Zona genital.

Figura 2. Extremidad pélvica izquierda.

Pruebas complementarias

Se inici¢ el protocolo de estudio. Los resultados de laboratorio mas relevantes
fueron: creatinina 1,33 mg/dL, nitrégeno ureico en sangre (BUN) 29,5 mg/dL,
tasa de filtracién glomerular (TFG) 40,25 mL/min, acido Urico de 9,2 mg/dL, tri-
glicéridos de 171,2 mg/dL, deshidrogenasa lactica (DHL) de 2153 U/L, aspartato
aminotransferasa (AST) de 95 U/L, alanina aminotransferasa (ALT) 11 U/L, fosfa-
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tasa alcalina de 176 U/L, y una relacién albumina / globulinas invertida de (0,75).
Las concentraciones de bilirrubinas y electrolitos séricos se encontraron dentro
de pardmetros normales. La biometria hemética mostro leucocitos de 7600/mlL,
hemoglobina de 11 g/dL, volumen corpuscular medio (VCM) de 92 fL, hemoglo-
bina corpuscular media (HCM) de 27,6 pg y plaquetas de 250.000/mL.

En la tomografia abdominopélvica simple y contrastada se observé un con-
glomerado ganglionar con compromiso de érganos pélvicos, compresion
extrinseca del Utero y la vejiga, asi como afectacién de cadenas ganglionares
inguinales.

Biopsia de piel: proliferacion de células redondas a poligonales con nucleos
redondos, cromatina fina y nucléolos prominentes eosinéfilos, acompanadas
de pigmento marrén, dispuestas en nidos en la dermis superficial, con per-
meacion vascular e invasion perineural (figura 3).

Se evidencié un indice de Breslow de 0,7 mm, indice mitotico de 4 mitosis por
10 campos de alto poder y ausencia de ulceracion. Inmunohistoquimica: pro-
teina S100 positiva (+++), con patron nuclear y citoplasmatico difuso, y HMB45
positivo (+++), con tincion citoplasmatica de patrén granular (Figura 4). No se
realizaron estudios de perfil molecular.

Figura 4. A) Inmunohistoquimica para proteina $S100 positiva (+++),
de patrén nuclear y citoplasmatico difuso. B) Inmunohistoquimica para
HMB45 positivo (+++), de patrén citoplasméatico granular.
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Evoluciéon

Con base en estos resultados, la paciente fue referida a un hospital oncolégico
para continuar con el abordaje y tratamiento. Sin embargo, decidié no conti-
nuar con el proceso diagnostico-terapéutico y solicito su egreso voluntario.

Diagnostico

De acuerdo a los estudios realizados la paciente se encontraba en un estadio
clinico IV (T1aN3bM1), en base al sistema de estadificacion TNM del AJCC.

Discusion y conclusiones

El melanoma es una neoplasia maligna originada en los melanocitos, células
encargadas de la produccién de melanina, responsables de la pigmentacion.
El melanoma vulvar es una neoplasia poco frecuente y agresiva que representa
aproximadamente 1 % de los melanomas diagnosticados en mujeres y entre
2y 10 % de las neoplasias malignas de la vulva®.

El melanoma es uno de los canceres cutdneos malignos mas agresivos y repre-
senta aproximadamente 75 % de las muertes asociadas a neoplasias de la piel*.
Sin embargo, el melanoma vulvar presenta caracterfsticas epidemiolégicas, bio-
l6gicas y moleculares diferentes a las del melanoma cutdneo convencional®.

Se ha identificado una mayor incidencia del melanoma cutdneo en edades tem-
pranas tanto en hombres como en muijeres; a diferencia de su presentacion en
la region genital, la cual tiene mayor prevalencia en mujeres durante la séptima
década de la vida’. Aunque se han implementado nuevas alternativas terapéuti-
cas, como la inmunoterapia, el prondstico del melanoma vulvar continta siendo
desfavorable, con una supervivencia global a cinco afos cercana a 47 %>

El melanoma vulvar tiene una incidencia aproximada de 0,1 casos por cada
100,000 mujeres al afo? Su diagndstico puede retrasarse debido a la locali-
zacion poco visible de la lesion y la presentacion asintomatica que presentan
algunas pacientes. Las manifestaciones clinicas pueden incluir una lesién pig-
mentada o nodular, prurito, sangrado, dolor, ulceracién o sensacién de masa”.

Ante una lesion vulvar pigmentada, asimétrica, de bordes irregulares, coloracién
heterogénea o cambios recientes, se recomienda realizar una biopsia para es-
tudio histopatologico. La confirmacion diagnéstica puede complementarse
con marcadores inmunohistoquimicos como S100, SOX10, HMB-45 y Melan-A.
El reporte histopatologico debe incluir el espesor de Breslow, la presencia de
ulceracién, el indice mitdtico, la invasion linfovascular, el estado de los margenes
quirdrgicos y el compromiso ganglionar, debido a su relevancia prondstica

El melanoma tiene distintas formas de diseminacién y el riesgo de metastasis
esta directamente relacionado con la extension y profundidad del tumor pri-
mario. Puede ser local, regional, principalmente hacia los ganglios linfaticos,
0 a distancia por via hematégena'. Los principales sitios de metdstasis son la
piel, el tejido celular subcuténeo, el pulmon, el higado, el hueso y el sistema
nervioso central?®. En el melanoma vulvar, el estadio al diagnostico, el espesor
tumoral, la ulceracién, el estado de los margenes quirdrgicos y el compromiso
ganglionar forman parte de factores prondsticos relevantes®?.

A diferencia del melanoma cutdneo convencional, las mutaciones inducidas
por radiacién ultravioleta no desempefan un papel etioldgico predominante
en el melanoma vulvar de localizacion mucosa. Estos tumores suelen presentar
una menor frecuencia de mutaciones en BRAF y una mayor proporcion de al-
teraciones en KIT y NRAS?®. En el caso presentado no se informaron resultados
de estudios moleculares para BRAF, KIT, NRAS, TERT o CDKN2A; por lo tanto, no
es posible establecer una correlacion entre estas alteraciones y el comporta-
miento clinico observado.

e
CTO

En cuanto al tratamiento, la escision quirdrgica con margenes histoldgicamen-
te negativos constituye el tratamiento principal de la enfermedad localizada.
La cirugia radical no ha demostrado una ventaja clara en la supervivencia en
comparacion con una escision local adecuada’. La biopsia del ganglio centine-
la puede considerarse en pacientes seleccionadas con ganglios clinicamente
negativos, de acuerdo con el espesor y las caracteristicas del tumor?.

En la enfermedad irresecable, recurrente o metastasica, los inhibidores de pun-
tos de control inmunitario, particularmente los anticuerpos contra PD-1, como
nivolumab o pembrolizumab, solos o combinados con inhibidores de CTLA-4,
constituyen opciones terapéuticas actuales. No obstante, la evidencia especifica
para el melanoma vulvar es limitada y la respuesta del melanoma mucoso a la
inmunoterapia suele ser menor que la observada en el melanoma cutdneo?*®.

El estudio molecular puede considerarse en pacientes con enfermedad avan-
zada cuando sus resultados puedan orientar el tratamiento. En presencia de al-
teraciones accionables, pueden valorarse terapias dirigidas, como inhibidores
de BRAF y MEK en tumores con mutacion BRAF V600 o inhibidores de tirosina
cinasa en casos seleccionados con mutaciones activadoras de KIT?¢®. El mane-
jo debe individualizarse mediante un equipo multidisciplinario, considerando
las caracteristicas clinicas, histopatoldgicas y moleculares de cada paciente.
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