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Resumen

El melanoma vulvar constituye el 5-10% de las neoplasias
malignas vulvares. Los principales factores prondsticos
son el grosor de la lesion primaria y la existencia de afec-
tacion ganglionar. El tratamiento del melanoma vulvar es
fundamentalmente quirdrgico, con una tendencia en las
Ultimas décadas a realizar técnicas cada vez méas conser-
vadoras. La vulvectomia radical estd siendo paulatina-
mente sustituida por escisiones locales ampliadas,
obteniéndose similares tasas de supervivencia con una
menor morbilidad operatoria. La ausencia de un trata-
miento curativo en el melanoma vulvar metastatizante su-
braya la importancia del diagndstico y tratamiento precoz,
asi como la necesidad de investigar sobre nuevos agentes
quimioterapicos, la inmunoterapia y la terapia génica.
Describimos tres casos de melanoma vulvar diagnostica-
dos y tratados en el Hospital Universitario Miguel Servet
de Zaragoza.

Palabras clave: Melanoma vulvar. Escision local.
Linfadenectomia inguinal. Inmunoterapia.

Summary

Vulvar melanoma accounts for 5-10% of all vulvar malig-
nancies; the most important prognostic factors are tumour
thickness and lymph node status. Vulvar melanoma treat-
ment is mainly surgical; during the last decades surgical
management has grown more conservative. Radical vul-
vectomy has been gradually replaced by wide local exci-
sion, with similar survival rates but less morbidity. The
absence of a curative treatment for metastatic disease points
out the importance of early diagnosis and treatment; moreo-
ver it is necessary to investigate new chemotherapeutic agents,
immunotherapy and genetic therapy. We review three cases
of vulvar melanoma which were diagnosed and treated at
Zaragoza's Miguel Servet University Hospital

Key words: Vulvar melanoma. Local excision. Groin
lymphadenectomy. Immunotherapy.

Introduccion

El melanoma vulvar es una entidad poco habitual
que representa el 1,3-2,3% de los casos de mela-

noma en la mujert. Es el segundo tumor maligno
mas frecuente de la vulva después del carcinoma de
células escamosas, pero sélo representa el 5-10%
de los casos?. De acuerdo con estudios poblacionales
realizados en Estados Unidos y Suecia, la incidencia
anual del melanoma de vulva oscila entre 0,108 y
0,140 por 100.000 mujeres®.

Los melanomas de areas mucocutaneas (vulva, pene,
ano...) tienen un prondstico significativamente peor
gue el melanoma cutaneo; segun un estudio publica-
do por Ragnarsson-Olding y cols., en las Ultimas dé-
cadas la supervivencia del melanoma cutaneo ha
experimentado un significativo incremento, mientras
que los indices de supervivencia del melanoma vulvar
han permanecido invariables®*.

Casos clinicos

Caso 1

Paciente de 45 afios, G5P2A3, premenopausica con
ciclos menstruales regulares; antecedentes persona-
les sin interés, con la excepcion de haber presenta-
do episodios recidivantes de bartholinitis aguda iz-
quierda en los ultimos cuatro afios, que en dos oca-
siones precisaron drenaje quirargico. Es remitida a
nuestra consulta en Julio de 1995 por la presencia
de un quiste de glandula de Bartholino izquierda y
una lesién pigmentada en labio mayor izquierdo. La
inspeccion vulvar confirmd estos hallazgos, siendo el
tamafio de la lesion de 12mm.

Se realizé exéresis de la glandula y de la lesion
homolateral descrita. El estudio anatomopatolégico
reveld la presencia de un melanoma maligno de tipo
lentiginoso acral, Breslow 7mm y nivel IV de Clark.
Existia una ulceracién de 7mm y 2 mitosis por cam-
po; no habia invasion vascular. El examen fisico de
la superficie corporal y el estudio de extension me-
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diante Tomografia Axial Computerizada (TAC) cra-
neal y téraco-abdominal ademas de ecografia (US)
abdominopelviana no objetivaron lesiones adiciona-
les, por lo que el caso se clasifico como estadio 1B
H American Joint Comittee on Cancer (AJCC). Se
efectud una tumorectomia vulvar ampliada con
linfadenectomia inguinofemoral bilateral. El estudio
de la pieza quirrgica no detecté tumor residual ni
afectacion ganglionar (9 ganglios inguinales derechos
y 12 izquierdos sin signos de malignidad), confir-
mandose el estadiaje preoperatorio.

Se realizaron controles trimestrales durante el pri-
mer afio, y semestrales durante el segundo, con re-
sultados normales. En Febrero de 1997, 19 meses
después de ser intervenida, la paciente adelanta su
control rutinario por presentar prurito vulvar. En la
exploracion se detect6 una lesion eritematosa de 10
mm en el margen de la cicatriz quirdrgica, acompa-
flada de eritema en introito vaginal. Tanto la citologia
por raspado como la biopsia escisional fueron positi-
vas para melanoma. Tras comprobar mediante estu-
dio de extensidn la ausencia de otras lesiones, se
realiz6 una vulvectomia simple con colpectomia (2/
3 inferiores de vagina). El estudio histol6gico mostrd
un melanoma lentiginoso acral con margenes quirdr-
gicos libres.

La paciente siguié siendo controlada cada tres me-
ses y tras un afio asintomatica, en Marzo de 1998,
acudié por presentar disuria y una formacion
excrecente de 8-9 mm en el lado izquierdo del mea-
to uretral. La biopsia escisional fue nuevamente po-
sitiva para melanoma y por lo que se practicd una
ampliacion de la exéresis anterior con reseccion de
1,5 cm de uretra distal (conservando esfinter). El
estudio anatomopatoldgico revelé una recidiva de
melanoma maligno (no afectaba bordes de resec-
cién). Los controles posteriores han sido normales y
casi siete afios después del diagndstico inicial la pa-
ciente se encuentra asintomatica y sin evidencia de
enfermedad.

Caso 2

Paciente de 38 afios, nuligesta; no posee antece-
dentes de interés, excepto tres intervenciones pre-
vias por absceso de glandula de Bartholino derecha.
Fue remitida a nuestra consulta en Octubre de 1996
por presentar una lesién pigmentada vulvar. La ins-
peccién descubre una tumoracion negruzca ulcerada
de 15 mm en region clitoroidea. Se realizé una biop-
sia escisional, con diagndéstico histologico de
melanoma maligno de extension superficial en fase
vertical de crecimiento, Breslow 4,4 mm y nivel de

Clark 1V; se apreciaban 6 mitosis por campo, con
ulceracion microscépica e invasion linfatica y
perineural intralesional.

Ni el examen fisico ni el estudio de extensiéon ( TAC
téraco-abdominal, TAC craneal y US abdominopél-
vica) mostraron lesiones adicionales , etiquetandose
como estadio 1IB de la AJCC; se realiz6 una amplia-
cion de la exéresis inicial con reconstruccion me-
diante colgajos; en el estudio anatomopatolégico de
la pieza quirdrgica no se encontré tumor residual. Se
asoci6 tratamiento complementario con Interferén
alfa-2b (3 millones de unidades via s.c. 3 veces /
semana) durante 20 meses.

Se efectuaron controles periédicos con resultados
normales, hasta que en Agosto de 1998, veintiln
meses después de la cirugia inicial, se detect6 una
adenopatia mdvil e indolora en region inguinal dere-
cha. Tanto la PAAF como la biopsia incisional fueron
positivas para melanoma; tras comprobar mediante
estudio de extension la ausencia de otras lesiones,
se realizé una linfadenectomia inguinofemoral bila-
teral. El estudio histopatoldgico evidenci6 que de los
10 ganglios extirpados en el lado derecho, 3 esta-
ban invadidos por melanoma maligno; no habia
ganglios afectos en el lado izquierdo. Se instaurd
tratamiento adyuvante con quimioterapia (Cisplatino,
Dacarbacina e Interleukina 2), pero durante el mis-
mo present6 progresion cutanea y ganglionar bilate-
ral de la enfermedad; su estado se deteriord rapida-
mente, y en Noviembre de 1998 fallecié por progre-
sion del melanoma maligno.

Caso 3

Paciente de 47 afios, G2P1A1, premenopausica;
antecedentes sin interés. Acude a nuestra consulta
en Junio de 1997 por presentar desde hacia 11 meses
una lesion pigmentada en zona vulvar. La inspeccion
confirmé la presencia de una lesion nodular marrén
de 10 mm en region yuxtaclitoroidea izquierda. El
estudio histoldgico de la biopsia escisional identifico
un melanoma maligno lentiginoso acral , Breslow 3
mm y nivel IV de Clark. Ni el examen de la superficie
corporal ni el estudio de extension mostraron lesio-
nes asociadas y el caso se clasificé como estadio 1A
de la AJCC. En Julio de 1997 se realiz6 vulvectomia
simple con linfadenectomia inguinofemoral bilateral.
El estudio anatomopatolégico de la pieza quirirgica
confirmo6 el estadio inicial; los margenes quirtrgicos
estaban libres y no existia afectacion ganglionar (12
ganglios inguinales derechos y 11 izquierdos).

Se realizaron controles cada tres meses durante el
primer afio y posteriormente semestrales. El dltimo
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Tabla 1.

Neoplasias primarias
malignas de la vulva
diagnosticadas en el
Hospital Universitario
Miguel Servet

de Zaragoza
(1995-2001)

Tabla 2.
Histopatologia

de la patologia vulvar
diagnosticada en el
Hospital Universitario
Miguel Servet

de Zaragoza
(1995-2001)

control, 54 meses después del tratamiento quirdrgi-
co, ha sido normal, estando la paciente asintomatica
y sin evidencia de enfermedad.

Discusion

Desde Enero de 1995 hasta Diciembre de 2001 en
el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza
han sido diagnosticadas y tratadas 82 neoplasias
primarias malignas vulvares. De éstas, 67 casos fue-
ron carcinomas escamosos, 3 melanomas malignos
y 12 de otros tipos. Por tanto, los tres casos de
melanoma descritos constituyen el 3,66% de los
tumores malignos vulvares que se han diagnosticado
en estos 7 afios, incidencia algo inferior a la refleja-
da en la literatura mundial (Tablas 1y 2).

El melanoma vulvar puede aparecer a cualquier edad,
pero su méxima incidencia se sitta entre los 50 y los
70 afios; menos de un tercio de las enfermas son
premenopausicas®*. Las pacientes del presente estu-
dio seguian teniendo ciclos menstruales regulares y
su edad media era de 43,3 afios (R = 38-47).

Algunos autores consideran que los melanomas
vulvares de localizacion central tienen un pronéstico
significativamente peor que los ubicados lateralmen-
te, aunque no todos los estudios confirman este he-
cho?®%. Dos de las pacientes de nuestro estudio pre-

Tipo histolégico Namero Porcentaje

(N =82) (100%)
Carcinoma de células escamosas 67 81,71
Carcinoma basocelular 7 8,53
Carcinoma verrucoso 4 4,88
Melanoma maligno 3 3,66
Pseudosarcoma 1 1,22
Tipo histolégico namero
(n = 573)
Alteraciones epiteliales no neoplasicas 401
Neoplasias intraepiteliales: 90
— Escamosas: 78
a) VIN | 26
b) VIN 1I 21
c) VIN Il 31
— No escamosas: 12
a) enfermedad de paget 12
b) melanoma in situ 0
3. Neoplasias primarias malignas 82

sentaron lesiones centrales (area clitoroidea 6
yuxtaclitoroidea) y otra lateral (labio mayor izquier-
do). Los tamafios de la lesion primaria fueron de 12,
15 y 10 mm respectivamente. La paciente que ha
fallecido era la que presentaba una lesion primaria
de mayor tamafio, y su localizacién era central.

Se han descrito tres tipos anatomopatolégicos de
melanoma vulvar: nodular, de extensién superficial y
lentiginoso acral. No existe uniformidad en las series
publicadas acerca del valor pronéstico de la variante
histoldgica’. Tampoco hay acuerdo sobre el valor
predictor en la supervivencia de otras caracteristicas
histoldgicas del melanoma como la presencia de
ulceracion, aneuploidia, amelanosis, alto indice
mitético 6 invasion vascular y perineural*®. En nues-
tro caso dos pacientes presentaron melanoma
lentiginoso acral y la tercera de extension superficial
en fase vertical de crecimiento, siendo esta Ultima
la que tuvo una progresion cutanea y ganglionar des-
favorable, con fallecimiento a los 25 meses del diag-
ndstico inicial.

En la actualidad, la clasificacién mas utilizada para
el melanoma vulvar es la recomendada en 1983 por
el AJCC, que valora los estadios quirargicos y el gro-
sor de la lesién primarial. Los dos primeros casos
descritos en nuestro estudio pertenecian al estadio
1IB de la AJCC; el primero present6 una recidiva lo-
cal y otra locorregional a los 19 y 32 meses del
tratamiento quirdrgico y en el segundo caso apare-
cié una adenopatia metastasica 21 meses después
de la cirugia. La tercera paciente era un estadio IIA
de la AJCC y no ha presentado recidiva local ni afec-
tacion ganglionar, estando 54 meses tras el trata-
miento inicial asintomatica y sin evidencia de enfer-
medad.

Desde el punto de vista microscdpico, existen tres
clasificaciones: el indice de Breslow, los niveles de
Clark y el sistema de Chung, siendo los dos primeros
los mas utilizados®. Independientemente de la clasi-
ficacion utilizada, es incuestionable que el grosor de
la lesion primaria y la invasion ganglionar son los
factores pronésticos mas importantes en el melanoma
vulvar?®,

Con respecto al tratamiento del melanoma vulvar,
uno de los objetivos constantes ha sido disminuir la
radicalidad de la cirugia, aceptandose hoy que la
tumorectomia con margenes adecuados (laterales y
en profundidad) es el tratamiento de eleccién®”. Sélo
en el caso de lesiones extensas y profundas, asocia-
das a un alto indice de recurrencia, se recomienda
la cirugia radical como método para controlar los
sintomas locales!!. Otro de los problemas plantea-
dos es decidir qué pacientes son susceptibles de ser
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sometidas a linfadenectomia. El riesgo de adenopa-
tias regionales metastasicas aumenta con la pro-
fundidad de invasion del tumor primario. Por tanto,
parece aconsejable recomendar la linfadenectomia
en pacientes con melanomas vulvares de grosor in-
termedio (1-4 mm), pues serian las que mas se
beneficiarian en términos de supervivencia®. Hay au-
tores que sin embargo recomiendan diferirla hasta
gue aparezcan adenopatias clinicamente manifies-
tas'2. Probablemente la deteccion del ganglio cen-
tinela podria ayudar a individualizar los tratamien-
tos y reducir la morbilidad asociada a la
linfadenectomia®®.

En pacientes con riesgo elevado de metastasis 6 con
enfermedad primaria diseminada es necesario una
terapia coadyuvante para complementar la cirugia y
prolongar la supervivencia. La radioterapia conven-
cional puede aliviar de forma local los tumores 06 las
metéastasis existentes. Los esquemas convenciona-
les de quimioterapia tienen una tasa de respuesta
del 20-25% y rara vez inducen una remisién com-
pleta. Los agentes mas utilizados son la dacarbacina,
el cisplatino y las nitrosureas®.

Las nuevas lineas de investigacion resaltan la impor-
tancia del sistema inmune en la etiopatogenia del
melanoma. Los farmacos mas utilizados son el
Interferon-alfa-2b y la Interleukina-2 (IL-2), aunque
los resultados sobre su eficacia son dispares®. En
los ensayos clinicos mas recientes se esta investi-
gando la utilizacion de linfocitos activados contra
células tumorales y vacunas compuestas por células
tumorales autologas hapteno-modificadas que indu-
cirfan la apoptosis tumoral®®. Los indices de remi-
sion obtenidos con la inmunoterapia son aun bajos,
pero con algunas respuestas duraderas.

Probablemente una correcta instruccion de la mu-
jer en la vigilancia de su piel, incluida la vulvar,
hiciera posible que el diagnéstico de melanoma se
efectuara en estadios mas precoces de la enferme-
dad y que por tanto las tasas de supervivencia fue-
ran mayores.
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