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Melanoma amelanico de vagina

Maria Laura Germano?, Maria Fernanda Nozar?

Resumen

El melanoma de vagina es una entidad rara y
representa cerca del 5% de todos los canceres
de vagina y entre 0,4-0,8% de todos los mela-
nomas malignos en la mujer. Se presenta prin-
cipalmente en mujeres postmenopausicas. Son
tumores agresivos de alta mortalidad y fre-
cuente recurrencia local y a distancia. La sobre-
vida es la mas baja de los canceres de vagina.

Se presenta el caso clinico de una paciente de
69 aflos de edad que consulta por genitorragia
fétida constatandose una tumoracién de aspec-
to maligno cuya biopsia traduce un melanoma
maligno amelanico de vagina. En estadio pre-
coz al diagnéstico se realiza tratamiento quirdr-
gico, siendo en general los lineamientos para el
tratamiento del melanoma de vagina los utiliza-
dos para el melanoma cutdneo dada la escasa
evidencia sobre estas lesiones genitales. Existe
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evidencia de que la reseccién quirldrgica mejora
la sobrevida global frente a la radioterapia, qui-
mioterapia o ambas. Posteriormente, ante reci-
diva de la enfermedad se opta por tratamiento
radiante y terapia biolégica con interferén a. Se
realiza una revisién bibliografica sobre el mela-
noma de vagina.

El melanoma de vagina presenta una alta mor-
talidad. La supervivencia global es baja incluso
para las pacientes que se presentan con enfer-
medad limitada a la vagina.

La cirugia se utiliza como tratamiento de prime-
ra linea. La evidencia sobre el manejo de estas
lesiones es escasa, siendo necesario una mayor
investigacion para mejorar el pronéstico de es-
ta agresiva enfermedad.

Palabras clave: melanoma de vagina, melanoma
amelanico de vagina, melanoma mucoso.
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Abstract

Melanoma of the vagina is a rare entity and ac-
counts for about 5% of all vaginal cancers and
between 0.4-0.8% of all malignant melanomas
in women. It occurs mainly in postmenopaus-
al women. They are aggressive tumors of high
mortality and frequent local and remote recur-
rence. The level of survival is the lowest of vag-
inal cancers.

We present the case of a 69-year-old female pa-
tient, who is consulted for fetid genital hemor-
rhage and is diagnosed as a malignant tumor
whose biopsy translates a malignant amelanot-
ic melanoma of the vagina. Diagnosed in ear-
ly stages of the disease surgical treatment is
performed; the guidelines for the treatment of
melanoma of the vagina are those used for cu-
taneous melanoma given the scarce evidence
about these genital lesions. There is evidence
that surgical resection improves overall surviv-
al versus radiation therapy, chemotherapy, or
both. Subsequent to recurrence of the disease
we opt for radiotherapy and biological therapy
with interferon a. A literature review on mela-
noma of the vagina is performed.

Melanoma of the vagina has a high mortality.
Overall survival is low even for patients pre-
senting with disease limited to the vagina. The
surgery is used as a first line treatment. The ev-
idence on the management of these lesions is
scarce and further research is needed to im-
prove the prognosis of this aggressive disease.

Key words: vaginal melanoma, amelanotic vagi-
nal melanoma, mucosal melanoma.
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INTRODUCCION

El cancer de vagina representa cerca del 2% de
todos los neoplasmas malignos del tracto genital
femenino. La vagina, sin embargo, puede ser un
sitio frecuente de cancer ginecoldgico metasta-
sico tanto por extension directa o por depodsito
linfatico o vascular.!)

La mayoria de los carcinomas primarios de
vagina invasores son carcinomas de células esca-
mosas, el segundo tipo mas frecuente es el me-
lanoma. El adenocarcinoma de vagina esta re-
lacionado a la exposicién intrattero de dietile-
tilbestrol.®

El melanoma maligno de vagina es una en-
tidad rara y representa cerca del 5% de todos los
canceres de vagina® y entre 0,4-0,8% de todos
los melanomas malignos en la mujer.”

Su alta mortalidad se asocia a la rica irriga-
cién sanguinea y linfatica que presenta la vagi-
na, siendo frecuente la recurrencia local y a dis-
tancia en estos tumores malignos de gran agre-
sividad.®

El origen de los melanocitos en la vagina
es incierto. Los melanocitos surgen en la cres-
ta neural y migran a través del mesénquima pa-
ra situarse en la epidermis. Se cree que duran-
te esta migracion los melanocitos se sitGan en la
vagina, presentandose en el 3% de mujeres nor-
males. E]l melanoma de vagina surgiria a partir
de estos melanocitos ectdpicos.®

Es una patologia principalmente de muje-
res postmenopausicas. Los sintomas de presen-
tacién mas frecuentes son sangrado, flujo vagi-
nal y sensacién de ocupacién en vagina, ubicin-
dose predominantemente en el tercio inferior
de la vagina, frecuentemente en la pared ante-
rior. Las lesiones pueden ser simples o multiples,
pigmentadas o no pigmentadas.”’ El melanoma
amelanico es una variante Gnica dada por la au-
sencia de melanina.”’

Los melanomas de vagina son tumores agre-
sivos, siendo la excisién quirtrgica el tratamien-
to de eleccion. El factor prondstico mas impor-
tante es el estadio al diagndstico.?

La sobrevida a cinco afios en mujeres con
melanoma de vagina representa el nivel de so-
brevida mis bajo de cancer vaginal, correspon-
diendo a 15-18%%"*%)  considerablemente menor
al melanoma de vulva y cutineo que correspon-
de a 47 y 81%, respectivamente.®
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A continuacién se describe el caso clinico de
una paciente con diagnodstico de melanoma de
vagina —destacandose la rareza de la enferme-
dad— vy se analizan la resolucién de dicho caso
y su evolucidn.

FIGURA 1.
Tumor maligno de vagina (HyE 100x)
T

FIGURA 2.

Tumor maligno de vagina. La morfologia celular
es variable y anarquica. Existen células poliédricas,
redondeadas, fusiformes, que pueden coexistir con
células multinucleadas, de nucleos hipercromaticos,
excéntricos con nucléolos rodeados de un halo
(HyE200x)

CASO CLiNICO

Paciente de sexo femenino de 69 afios de edad que
consulta en policlinica de ginecologia por flujo ama-
rronado fétido de 15 dias de evolucién. Sin alteracio-
nes a nivel digestivo o urinario. Se constata al exa-
men genital una tumoracién en cara lateral derecha
de vagina, sésil, de aspecto polimitético sangrante
al contacto. No se detecta compromiso de parame-
trios y al tacto rectal mucosa rectal sin lesiones.

El estudio colposcépico constata una tumora-
cion en tercio medio de cara lateral derecha de va-
gina, sobreelevada, de bordes definidos, lisa, hiper-
coloreada de aspecto neoplasico que se biopsia. El
estudio anatomopatolégico traduce un tumor ma-
ligno indiferenciado (Figuras 1y 2). Se utilizan técni-
cas complementarias de inmunohistoquimica —ci-
toqueratina 20, 7 y coctel negativa, Ag CD 45 negati-
vo, HMB 45 positivo y proteina S100 difusamente po-
sitiva en células en proliferacion— permitiendo con-
firmar estirpe tumoral y origen correspondiendo a
un melanoma vaginal polipoide (Figuras 3y 4).

Se realiza valoracién con tomografia computari-
zada de térax, abdomen y pelvis que informa: au-
sencia de nédulos pulmonares, adenomegalias hilio-
mediastinales o derrame pleural. Higado sin lesio-
nes focales. No identifica procesos expansivos a ni-
vel de lavagina. No se identifican adenomegalias ab-
dominopélvicas ni liquido libre intraabdominal. Res-
to de los parénquimas sin particularidades.

Valorada en conjunto con oncoélogo, se decide
tratamiento quirurgico mediante vaginectomia par-
cial (Figuras 5, 6y 7). Se confirma un melanoma ma-
ligno ameladnico cuyo margen quirdrgico pasa por le-
sion (Figura 8). Se reinterviene realizandose una am-
pliacion de vaginectomia. Continta con controles gi-
necolégicos seriados cada 3 meses.

A los 7 meses de la cirugia, control colposcépico
sin lesiones atipicas. Al mes siguiente se constata en
introito vaginal mediante visualizacién colposcépi-
ca tres formaciones nodulares firmes, indoloras, de
un cm de didametro mayor. La biopsia de dichas le-
siones traducen una neoplasia maligna compatible
con melanoma maligno amelanico cuyo borde pro-
fundo pasa por lesion. Se realiza también la resec-
cion tumoral de la recidiva de dicha neoplasia con
bordes libres.

Tres meses posteriores a la cirugia se realiza
PET/TC para deteccion de recurrencia tumoral y ex-
tension de la misma, que evidencia area de hiper-
captacion en region vaginal (que corresponde al si-
tio de reseccién en periné) y un area de hipercapta-
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FIGURA 3.

Melanoma amelénico de vagina.
Inmunohistoquimica - HMB 45 positivo
R o G et t S :

FIGURA 4.
Melanoma amelénico de vagina.
Inmunohistoquimica - S100 positivo

cién en adenopatia iliaca izquierda con un SUV 7 por
lo que se realiza tratamiento radiante con técnica de
hipofraccionamiento 600 cGy/dia dos fracciones por
semana con una dosis total de 3500 cGy en la region
de la adenopatia inguinal izquierda.

Alos 6 meses de la radioterapia, se evidencia en
la tomografia abdominopélvica tres nédulos pulmo-
nares aizquierda, el mayor de 6 mmy adenopatia in-
guinal derecha de 3 cm. Se realiza linfadenectomia a
dicho nivel.

Encontrandose en estadio IVB de la enfermedad,
se realiza tratamiento adyuvante con interferén a a

FIGURA 5.
Vista de melanoma vaginal que llega al introito

FIGURA 6.
Vaginectomia parcial. Exéresis de tumoracion

FIGURA 7.
Vaginectomia parcial. Colporrafia
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FIGURA 8.
Pieza de tumoracién vaginal. Melanoma amelanico

dosis 3 millones de Ul 3 veces por semana por 18 me-
ses.

Diez meses posteriores a linfadenectomia se evi-
dencia en control colposcopico tumoracién vaginal
izquierda en tercio medio a tercio superior de unos 5
c¢m de diametro con vasos atipicos. La biopsia confir-
ma segunda recidiva de melanoma vaginal polipoi-
de, realizandose reseccién tumoral.

DISCUSION

La literatura publicada sobre melanoma de va-
gina consiste en reportes de casos y pequefias
series de casos.?

En general los lineamientos para el trata-
miento del melanoma de vagina son los que
se siguen para los melanomas cutineos dada la
escasez de informacidn sobre estas lesiones en
el tracto genital.”)

Los melanomas de vagina son tumores
agresivos siendo la excisién quirtrgica el tra-
tamiento de eleccidon.® La reseccidon quirtrgi-
ca mejora la sobrevida global frente a la radio-
terapia, quimioterapia o ambas.”) Anterior-
mente se recomendaba resecciones quirdrgi-
cas agresivas para el melanoma de vagina, sin
embargo estudios mas recientes recomiendan
un manejo quirdrgico mas conservador. Fru-
movitz et al., en una revision de casos de me-
lanoma de vagina del Centro Oncolbégico MD
Anderson encontraron que la mayoria de las
recurrencias, aun después de escisiones loca-
les eran a distancia o multifocales en vez de
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locales, indicando que la recurrencia no ten-
dria relacién con una reseccién quirdrgica in-
adecuada.”’ Reid et al. en una revisién similar
hallaron que la sobrevida global no era signi-
ficativamente diferente entre los casos tratados
con cirugia conservadora (vaginectomia par-
cial) con aquellos a los que se les realiz6 ciru-
gla radical (histerectomia radical, vaginecto-
mia total, exenteracion pélvica).>'?”

El tratamiento quirargico sigue siendo la
Gnica alternativa que aumenta la sobrevida a
largo plazo.®

La mayoria de los casos de cancer de vagi-
na se clasifican usando el sistema de estadifica-
c16n FIGO (International Federation of Gynecolo-
gy and Obstetrics) en combinacién con el siste-
ma TNM del AJCC (American Joint Committee
on Cancer)."

Un estudio que incluye 201 pacientes con
melanoma de vagina intenté determinar los
resultados de diferentes opciones terapéuticas.
La estadificaciéon segun la FIGO agrupa en Es-
tadios: I (46%), II (18%), III (3%), IVA (3%),
IVB (12%), y desconocido (18%). El tratamien-
to realizado incluye la reseccion quirargica del
sitio primario en 70%, de los cuales un 35% de
estos casos fue sometido a reseccién de ndédu-
lo linfatico. Aproximadamente el 40% de las
pacientes recibi6é radioterapia adyuvante. La
presencia de ganglios linfaticos al diagndstico
se asocid con peor sobrevida global (razén de
riesgo, 1,98; P = 0,02). La radiacién adyuvante
no ofreci una diferencia estadisticamente sig-
nificativa en la supervivencia global en com-
paracion con la cirugia sola.!?

La utilidad de la diseccion de nddulos lin-
faticos regionales o atn la biopsia de nédulo
centinela en mujeres con esta enfermedad es
desconocida.®? La revision de casos de Fru-
movitz et al. describe un efecto pronodstico
significativo del estado de ganglios linfaticos,
pero con beneficios terapéuticos poco claros.
Refiere que las predicciones del drenaje linfa-
tico basado en consideraciones anatdbmicas no
son del todo precisas.®)

En la revision de casos de Frumovitz et al.,
dado que el 93% de las pacientes tuvieron re-
currencia luego de una escisiéon amplia y ra-
dioterapia adyuvante, se plante6 el valor de
la terapia sistémica adyuvante en estos tumo-
res de alto riesgo. Actualmente, la Ginica dro-
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ga aprobada por la FDA para la terapia adyu-
vante en el melanoma cutaneo es el interferén
o (IFN-a). Mdaltiples estudios en fase 111 han
mostrado un aumento significativo en la so-
brevida libre de enfermedad en pacientes que
recibieron IFN-o como terapia adyuvante
comparado con pacientes control. Sin embar-
go, el efecto en la sobrevida global en estos es-
tudios ha conducido a resultados confusos, lle-
vando a cuestionarse si la administracién ruti-
naria de IFN-a era costo-efectiva.

La mayoria de los oncélogos considera que
los beneficios superan los costos y los riesgos y
la prescripciéon de IFN-a en la mayoria de los
casos deberia ser de rutina como terapia adyu-
vante del melanoma cutineo de alto riesgo.”
Esto muestra un posible potencial en dismi-
nuir la morbilidad quirtrgica y el impacto en
la calidad de vida que acompaiia a los proce-
dimientos quirdrgicos radicales, permitiendo
escisiones mas conservadoras.”)

A la fecha se han encontrado resultados
prometedores para reducir el riesgo de recu-
rrencia en pacientes con melanoma mucoso
con inmunoterapia adyuvante y terapia diri-
gida.

El ipilimumab, un anticuerpo del antigeno
de linfocitos T 4 anti-citotoxico, fue el primer
compuesto que demostréd mejorar la sobrevi-
da global en el melanoma, y en 2011 fue apro-
bado por la FDA como una nueva terapia pa-
ra el melanoma. Sin embargo, la eficacia de
este fairmaco en el melanoma mucoso todavia
no estd demostrada. En 2012, las investigacio-
nes preliminares de los inhibidores de la PD-1
(proteina de muerte celular programada en los
linfocitos T) y los anticuerpos PD-L1 (ligan-
do principal en las células tumorales) se esta-
ban desarrollando. Muchas respuestas tumo-
rales conseguidas con la inhibicién de PD-1y
PD-L1 fueron duraderas en los ensayos de fa-
se I y se observaron en una mayor proporciéon
de pacientes con melanoma que los observa-
dos tipicamente con anticuerpos de ipilimu-
mab, con un perfil de toxicidad aceptable. Es
necesario confirmar si los inhibidores de PD-
1/ PD-L1 pueden utilizarse para la terapia ad-
yuvante del melanoma mucoso.

El tratamiento adyuvante con terapia diri-
gida se origina al descubrir que los melano-
mas con frecuencia contienen oncogenes con-
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troladores, como BRAF, NRAS y KIT, ha-
biendo revolucionado el tratamiento del me-
lanoma avanzado durante las Gltimas décadas.
Aproximadamente, el 40-50% de los pacien-
tes alberga mutaciones activadoras de BRAF
en pacientes caucasicos con melanoma. La fre-
cuencia de las mutaciones de c-kit es del 9,6%
en pacientes con melanoma de la mucosa. Las
terapias dirigidas estin evolucionando rapida-
mente. El inhibidor de c-kit imatinib, los in-
hibidores de BRAF vemurafenib y dabrafe-
nib, y el inhibidor de MEK trametinib mejo-
ran significativamente la supervivencia en pa-
cientes con enfermedad avanzada. Sin embar-
go, estas terapias dirigidas no han sido evalua-
das clinicamente para el melanoma como te-
rapia adyuvante. El inhibidor de BRAF, ve-
murafenib, y la combinacién de dabarafenib y
trametinib se estin evaluando en la etapa ad-
yuvante en pacientes con estadio III y enfer-
medad de alto riesgo en estadio I1.0%)

CONCLUSIONES

El melanoma de vagina es una entidad rara
que afecta principalmente a mujeres postme-
nopausicas. La supervivencia global es baja, in-
cluso para las pacientes que se presentan con
enfermedad limitada a la vagina.

La cirugia se utiliza como tratamiento de
primera linea. La evidencia sobre el manejo de
estas lesiones es escasa, por lo que se necesita
mas investigacidén para mejorar el prondstico
de esta agresiva enfermedad.
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