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PALABRAS CLAVE Resumen
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Enfermedad multifocal

El melanoma maligno del tracto genital femenino es una enfermedad multifocal a
un trastorno de los melanocitos de las mucosas. Esto justifica su alta tasa de recurrencias a pesar
de las resecciones quirdrgicas radicales con margenes libres.

Presentamos el caso de una paciente con melanomas malignos en vulva, vagina y cérvix,

acompanados de melanosis del area genital.
© 2008 SEGO. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Multifocal melanoma of the female genital tract

Malignant melanoma of the genital tract is a multifocal disease resulting from a
disorder of melanocytes within the mucosa, which explains the high recurrence rate after radical

excision with free margins. We report the case of a patient with malignant melanoma of the
vulva, vagina and cervix, associated with genital melanosis.
© 2008 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El melanoma maligno del tracto genital femenino es una
entidad muy infrecuente, ya que no alcanza el 3% de todos
los melanomas diagnosticados en las mujeres. El sitio de
localizacion mas frecuente es la vulva, pero también pueden
asentar en la vagina y en el cérvix'. Por otra parte, de de las
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neoplasias invasoras de vulva, el segundo tipo histologico mas
frecuente es el melanoma maligno, que representa casi el
10% de los canceres vulvares?, muy por detras de la incidencia
de los carcinomas epidermoides.

Los melanomas de vulva se comprenden mejor encuadra-
dos dentro del apartado de los melanomas de mucosas, como
pueden ser los del tracto aerodigestivo superior, el tracto
urinarioy la conjuntiva, y no deben etiquetarse como simples
melanomas de piel®.

En los ultimos afos, se ha constatado un aumento en la
incidencia de los melanomas de piel, sobre todo en las
poblaciones de raza blanca, asociado a la exposicion a los
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rayos ultravioleta. De hecho, se ha pasado de 1,8 a 5,4 casos
por cada 100.000 mujeres (+ 200%). En cambio, la incidencia
del melanoma vulvar es constante, con 0,26-0,52 casos por
millén de mujeres®.

Los melanomas de piel asociados a exposicion a rayos
ultravioleta aparecen en pacientes dos décadas mas jovenes
que en los melanomas vulvares, suele haber una fase de
lesion in situ y habitualmente estan mutados los oncogenes
BRAF y N-RAS’. Ademas, suelen detectarse en estadios mas
tempranos y es muy raro que sean multicéntricos, por esta
razoén tienen mejor prondstico que los melanomas de vulva en
particular y que todos los melanomas de la esfera genital en
general®. La supervivencia global del melanoma de vulva a 5
afnos oscila entre el 27 y el 54%, mientras que el melanoma
cutaneo alcanza el 80-90%”8.

Asi como en los Ultimos afios se ha avanzado en el cono-
cimiento de la etiopatogenia y en el tratamiento del mela-
noma cutaneo, no ha sido asi en el melanoma de vulva, ya que
debido a la rareza de esta enfermedad ninguna institucion
sola acumula el numero suficiente de casos para extraer
conclusiones. No se conocen los factores de riesgo asociados
al melanoma vulvar, salvo la historia familiar de melanomas,
que en algunas series alcanza el 15% de las pacientes®. Por
otra parte, la inmunosupresion del paciente no ha demos-
trado ser un factor de riesgo para el melanoma vulvar,
mientras que es muy importante en los melanomas cuta-
neos’.

Vistas asi las diferencias con el melanoma cutaneo, algu-
nos autores insisten en considerar los melanomas genitales
femeninos (incluido el de vulva) como un desorden multicén-
trico de los melanocitos de las mucosas de la esfera genital.
Habria una hiperplasia atipica melanocitica en la capa basal
de las mucosas y en el epitelio de la vulva, que daria lugar a
multiples melanomas en toda el area genital®'°. Esto justi-
ficaria también la alta tasa de recidivas de esta enfermedad,
aun consiguiendo margenes de reseccion adecuados. Abun-
dando en este «defecto de campo~, se sitUa la melanosis del
area genital, que es una entidad patologica muy rara y que
suele comportarse como una lesion precancerosa™'!. Asi se
han descrito melanomas asociados a melanosis en diversas
mucosas: oral, esofago, conjuntiva, nasal, uretra, vejiga,
vulva, cérvix y vagina.

Nosotros coincidimos con este enfoque etiopatogénico del
melanoma genital femenino y para defenderlo presentamos
el caso de una paciente que debut6é hace 9 afos con un
melanoma de vulva. Posteriormente, a los 3 afos, presentaba
melanosis vaginal que se fue extendiendo por toda la vagina;
8 afos mas tarde present6é melanosis en el cérvix uterino, y
después tuvo un nuevo melanoma en el cérvix. En el ultimo
aho de seguimiento, que alcanza el momento actual, pre-
senta un nuevo melanoma vaginal, y una posible recidiva de
su melanoma vulvar primario.

Caso clinico

Paciente de 66 afos que consulta en julio de 1998 por
tumoracién vulvar de meses de evolucién. No cuenta ante-
cedentes familiares de interés y como antecedentes perso-
nales refiere una intervencion por Ulcera péptica y otra por
colelitiasis. En el momento de la consulta estaba en trata-
miento por una diabetes mellitus tipo 2 y por hipertension

arterial. Su historia ginecologica era de 4 embarazos y partos
normales, y menopausia desde los 50 afos. En la exploracion
se observd una tumoracion vulvar de 5 cm en labio mayor
izquierdo con areas muy pigmentadas, sin alcanzar la vagina
ni la uretra. La paciente también presentaba una adenopatia
inguinal izquierda de 2 cm. Mediante biopsia con punch
cutaneo se realizo el diagnostico de melanoma maligno; la
citologia mediante puncion aspiracién con aguja fina de la
adenopatia fue positiva para melanoma. El estudio de exten-
sion realizado mediante tomografia computarizada (TC)
toracoabdominopélvica y gammagrafia ésea fue negativo
para metastasis, por lo que se indica cirugia.

En agosto de 1998 se realiz6 una vulvectomia radical con
linfadenectomia inguinal bilateral. La pieza de reseccién
mostré un melanoma maligno de tipo nodular de 5,5 cm de
tamaio y con un espesor de 12 mm, con margenes quirdrgicos
libres (fig. 1). De las adenopatias inguinales aisladas, una fue
positiva para melanoma. La estadificacion definitiva segin la
American Joint Comité on Cancer (AJCC) para el melanoma
cutaneo seria de T4a N1b MO (estadio Il b).

Se propuso adyuvancia con interferén alfa, pero tuvo que
suspenderse a la semana por mala tolerancia clinica.

Tres afos después de la vulvectomia, en octubre de 2001,
en una revision de control se observo una lesion pigmentada
de 2 cm en la mucosa vaginal, en su tercio externo pero sin
relacion anatémica con la zona posquirdrgica tumoral previa
(fig. 2). La lesion tenia una superficie lisa, un contorno
irregular y no presentaba induracion al tacto. Se practicé
una biopsia de la lesion y se informo de melanosis vaginal (fig.
3). De comun acuerdo con la paciente, se decidié tomar una
actitud expectante, y en los siguientes afos de seguimiento
se observd un crecimiento de la melanosis vaginal que
alcanzo toda la vagina. En enero 2006 aparecié una melanosis
cervical y la paciente permanecia completamente asintoma-
tica. Un afo después, refirié sangrado vaginal escaso y en la
exploracion ginecologica se apreci6 una tumoracion cervical
pigmentada, mamelonada, cuya biopsia fue compatible con
melanoma maligno (fig. 4). Se realizd un estudio de extension
mediante TC toracoabdominopélvica que fue negativa, por lo
que se realiz6 una histerectomia total abdominal con doble

Figura 1 Zona infiltrante del melanoma con células de patron
epitelioide, marcado pleomorfismo nuclear, nucleolos promi-
nentes y figuras de mitosis (hematoxilina-eosina, 400x).
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Figura 2 Aspecto clinico de la melanosis vaginal. Figura 5 Imagen microscopica del melanoma cervical, con
elevado indice mitdtico (6 mitosis por campo de gran aumento).

Figura 3  Epitelio escamoso vaginal con frecuentes melanoci- Figura 6 Pieza quirGrgica del utero con el melanoma en su
tos, abundante pigmento en la zona basal e hiperplasia mela- cérvix.
nocitica (hematoxilina-eosina, 100x).

Figura 4 Tumoracion exofitica, pigmentada y sangrante cor- Figura 7 Melanoma vulvar, en el lado derecho de la horquilla.
respondiente al melanoma cervical.

anexectomia en febrero 2007. En la pieza quirlrgica se aumento (fig. 5). El rodete vaginal y los parametrios resulta-
detect6 un melanoma maligno de asiento en el cérvix uterino ron libres de tumor (fig. 6).

que media 4 cm y que invadia 13 mm en profundidad. Pre- Cinco meses después, la paciente presentd un nuevo
sentaba alto indice mitético con 6 mitosis por campo de gran melanoma vulvar de 2,3 cm, en el introito (fig. 7) y otro
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Figura 8 Aspecto de la vulva después de la reseccion radical
del melanoma vulvar.

mas de 1cm en cara lateral derecha de la vagina, que
pudieron resecarse completamente (fig. 8). La paciente
permanecié en seguimiento estricto en nuestro servicio y
fue informada de las altas probabilidades de recidiva local 0 a
distancia, y de las pocas opciones terapéuticas disponibles.

Discusion

En este caso clinico, lo primero que llama la atencion es la
larga supervivencia de esta paciente, habida cuenta del
estadio tan avanzado al diagnéstico inicial (estadio Ill b) y
de la sucesiva aparicion de multiples melanomas en el area
genital. El melanoma de vulva tiene una supervivencia a 5
anos del 65,2% si los ganglios linfaticos son negativos y
solamente del 26,8% si son positivos, como es el caso de esta
paciente'?. Por otra parte, la edad al diagnéstico de 66 afios si
que entra dentro del rango de edad de maxima incidencia de
esta neoplasia (66-70 afos), pero es muy diferente de la edad
media de aparicion del melanoma cutaneo (30-40 afios)*®.

Varios autores han resefiado las diferencias que existen
entre los melanomas de piel y los del tracto genital feme-
nino®'%'3, Lotem et al® destacan el desorden multicéntrico
de los melanocitos de la capa basal de las mucosas del area
genital como el factor mas importante de esta enfermedad.
Esto justificaria la alta tasa de recidivas locales tras el
tratamiento quirdrgico adecuado y la presentaciéon multicén-
trica de este tipo de tumores que afectan a las diversas
mucosas del area genital. En el seguimiento de estas pacien-
tes se objetiva hasta un 43% de recidivas locales'® y en el
melanoma cutaneo no se alcanza el 10%, incluso con marge-
nes quirGrgicos menores de 1 cm™,

Verschraegen et al'® definen el melanoma del tracto
genital femenino como un «defecto de campo» que explica
sumultifocalidad, que algunos autores sefialan que alcanza el
20% de los casos'®. A diferencia de los melanomas cutaneos,
las lesiones in situ son muy infrecuentes y el diagndstico se
realiza en estadios avanzados.

El Unico factor de riesgo conocido para presentar un
melanoma genital es la edad (66-70 anos), aunque algunos
autores encuentran en sus series hasta un 15% de pacientes
con historia familiar de melanomas cutaneos®. Por otra parte,

la melanosis de mucosas si que se considera una lesion
precancerosa!’. Se han registrado melanosis en diversas
mucosas del organismo asociadas a melanomas: mucosa oral,
esofago, conjuntiva ocular, mucosa nasal, uretray vejiga, y a
nivel genital femenino, en vulva, vagina y cérvix. En la
histopatologia de la melanosis vaginal se observa un epitelio
plano estratificado no queratinizado, con abundante pig-
mento en el estrato basal, acompafiado de ligera hiperplasia
melanocitica, en forma de células aisladas con nucleos irre-
gulares e hipercromaticos. Estamos, por tanto, ante otra
manifestacion clinica de ese «defecto de campo» que sefialan
algunos autores>">.

Lo que no esta claro es el potencial maligno de cada lesion
de melanosis del area genital. Algunos autores han contro-
lado melanosis vaginales y del cérvix durante afos sin obje-
tivarse progresion a melanoma'’"'°. En nuestro caso clinico,
el melanoma vaginal apareci6 casi 6 afios después de debutar
con melanosis vaginal, y el melanoma cervical un aio después
de la melanosis cervical. No podemos saber si el ultimo
melanoma vulvar es una recidiva del tumor primario o debe
interpretarse como una progresion a partir de la melanosis
vaginal que ya alcanzaba el introito.

El diagnostico de los melanomas vulvares se realiza en
estadios avanzados y la paciente suele consultar (como en el
caso de los carcinomas epidermoides) por sensacion de bulto,
sangrado genital o prurito?®. A mas edad de la paciente se
asocia un estadio mas avanzado de Clark y de la AJCC?.

Casi todos los autores recomiendan estadificar estos tumo-
res segln los criterios de la AJCC para los melanomas, ya que
la clasificacion de la International Federation of Gynecology
and Obstetrics para las neoplasias vulvares no tiene corre-
lacién con el pronostico de la paciente con melanoma vul-
var?'. Si no se puede usar esa estadificacion, es util la
clasificacion segun los sistemas de Breslow o Chung, o incluso
los niveles de Clark (aunque este Ultimo resulta menos
exacto)?.

Clinicamente, los melanomas vulvares pueden manifes-
tarse como de tipo nodular, de extension superficial o acro-
lentiginosos. Suelen ser mas frecuentes en las areas no
pilosas de la vulva (clitoris, periclitoris y labios menores) y
en esta zona tienen un comportamiento mas agresivo®2'. Por
el contrario, segin nos alejamos de la linea media, los
melanomas laterales de vulva de areas pilosas se parecen
mucho a los melanomas cutaneos de otras partes del cuerpo.

En cuanto al tratamiento del melanoma vulvar, la mayoria
de los autores defienden un manejo conservador, extirpando
completamente la lesion con 1-2 cm de margenes en funcion
del grosor del melanoma. El margen profundo debe alcanzar
por lo menos 1 cm, llegando a la fascia muscular. No hay
evidencia de que una cirugia mas radical aumente la super-
vivencia o el intervalo libre de enfermedad de la paciente.
Igualmente, el papel de la linfadenectomia inguinal electiva
es controvertido?®2". En nuestro caso clinico, se realizé una
vulvectomia radical con linfadenectomia inguinal bilateral
debido al gran tamaio de la tumoracién (5 cm) asociado a una
adenopatia inguinal ya positiva, en un intento por garantizar
un adecuado control locorregional de la enfermedad. Ade-
mas, se realizé hace casi 10 afios cuando nuestro manejo de
este tipo de tumores era mas agresivo.

Recientemente, diversos investigadores estan incorpo-
rando la diseccion selectiva del ganglio centinela al manejo
del melanoma vulvar y vaginal?»?23, Es razonable realizar esta
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técnica cuando el grosor de la lesion oscila entre 1y 4 mm?'.
Este procedimiento es capaz de identificar las metastasis
ocultas en los ganglios linfaticos y, por tanto, a las pacientes
que pueden beneficiarse de la linfadenectomia inguinofemo-
ral bilateral para la prevencion de metastasis a distancia. Por
el contrario, cuando el ganglio centinela es negativo no se
realiza esa cirugia, por lo que evitamos la morbilidad de las
linfadenectomias completas.

En las pacientes con alto riesgo de recidiva esta indicado
el interferdn alfa a dosis altas como adyuvancia pero, como
ocurri6 en nuestro caso, tiene problemas de tolerabilidad por
parte de las pacientes®*.

Para terminar, sefialamos el caracter multifocal de los
melanomas del tracto genital femenino y hacemos énfasis en
el tratamiento quirdrgico adecuado para el manejo de estas
pacientes.
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