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Melanoma primario de clitoris. Reporte de un caso. ;Qué

sabemos actualmente de los melanomas?

Primary melanoma of the clitoris. Report of a case. What do we currently

know about melanomas?
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RESUMEN

Los melanomas son neoplasias que surgen de la
malignizacion de los melanocitos, generalmente
relacionados con el daiio solar acumulado por lo que
lamayoria son cutdneos. Sin embargo, también puede
aparecer enlas superficies mucosas representando solo
el 3 %. Las mutaciones del gen c-KIT se encuentran
en 21,6 % a diferencia de los melanomas cutdneos
donde la mutacion es rara. Por el contrario, las
mutaciones NRAS y BRAF ocurren solo en el 10,2 %
v 8,2 % de los melanomas vulvares, respectivamente,
siendo mds frecuente en los cutdneos. La mayoria de
los melanomas vulvares se diagnostican en mujeres
posmenopdusicas. Las manifestaciones clinicas
incluyen: prurito, ulceracion, sangrado o secrecion
vaginal, presentandose en etapas avanzadas. Es
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importante hacer diagndstico diferencial con otras
lesiones vulvares, las lesiones hipopigmentadas no
excluyen el diagnostico de melanoma. La resonancia
magnética es util para establecer la extension de la
enfermedad y planificar la cirugia. La tomografia
computarizada o la tomografia por emision de
positrones permiten la evaluacion de metdstasis
regionales y/o distantes. El tratamiento consiste en
la reseccion de la lesion con mdrgenes negativos.
La biopsia del ganglio linfdtico centinela es una
técnicafactible y capaz de detectar metdstasis ocultas
sustituyendo la linfadenectomia inguinal, esta ultima
asociada a mayor morbilidad. La quimioterapia
reporta tasas de respuesta entre 12 % y 26 %. La
poliquimioterapia no mejora la supervivencia en
comparacion con quimioterapia de agente unico.
Con la introduccion de los inhibidores de CTLA-4,
PD-1, BRAF y MEK, el tratamiento del melanoma ha
experimentado un cambio significativo mejorando la
supervivencia de las pacientes. Se presenta el caso
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de una paciente de 32 aiios de edad con una lesion
negruzca a nivel del clitoris y labio menor de la vulva
derecha, de crecimiento rdpido. La biopsia reporto
melanoma nodular. Se realizo biopsia de ganglio
centinelamds hemivulvectomia anterior, con posterior
evolucion satisfactoria.

Palabrasclave: Melanomas de mucosa, clitoris, vulva,
inmunoterapia, terapia dirigida.

SUMMARY

Melanomas are neoplasms that arise from the
malignancy of melanocytes, generally related to
accumulated sun damage, which is why most are
cutaneous. However, it can also appear on mucosal
surfaces, representing only 3 %. Mutations of the
c-KIT gene are found in 21.6 %, unlike cutaneous
melanomas where the mutationis rare. Onthe contrary,
NRAS and BRAF mutations occur only in 10.2 % and
8.2 % of vulvar melanomas respectively, being more
frequent in cutaneous ones. Most vulvar melanomas
are diagnosed in postmenopausal women. Clinical
manifestations include pruritus, ulceration, bleeding,
orvaginaldischarge, presenting in advanced stages. It
is important to make a differential diagnosis with other
vulvar lesions, hypopigmented lesions do not exclude
the diagnosis of melanoma. Magnetic resonance
imaging is useful in establishing the extent of the
disease and planning surgery. Computed tomography
or positron emission tomography allows the evaluation
of regional and/or distant metastases. Treatment
consists of resection of the lesion with negative margins.
Sentinel lymph node biopsy is a feasible technique
capable of detecting occult metastases, substituting
inguinal lymphadenectomy, the latter associated
with greater morbidity. Chemotherapy reports
response rates between 12 and 26 %. Combination
chemotherapy does not improve survival compared
with single-agent chemotherapy. With the introduction
of CTLA-4, PD-1, BRAF, and MEK inhibitors, the
treatment of melanoma has undergone a significant
change, improving patient survival. We present the
case of a 32-year-old patient who presented with a
blackish lesion at the level of the clitoris and labia
minoraoftheright vulva, with rapid growth. The biopsy
of the lesion reveals nodular melanoma. The biopsy
reported nodular melanoma. A sentinel lymph node
biopsy plus anterior hemivulvectomy was performed,
with subsequent satisfactory evolution.

Keywords: Mucosal melanoma, clitoris, vulva,
immunotherapy, targeted therapy.
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INTRODUCCION

Los melanomas se definen como un proceso
neoplasico originado a partir de la malignizacién
de los melanocitos que se encuentran en la capa
basal de la epidermis. El melanoma vulvar
representa la segunda lesién cancerigena mas
frecuente de la vulva,siendo los sitios de aparicion
mas comunes los labios mayores, menores y el
clitoris (1).

A diferencia de los melanomas cutaneos,
los que se originan en la vulva parecen tener
una biologia tumoral distinta, ya que no estan
relacionados con exposicion solar crénica ni
a la luz ultravioleta, es por ello por lo que son
denominados melanomas mucosales. Todo
esto le confiere al melanoma de vulva un peor
prondstico (2).

Lasmanifestacionesclinicas sonvariables,pero
suelen presentarse como lesiones pigmentadas o
sobreelevadas asimétricas,de bordes irregulares,
generalmente con tamafnos mayores de 7
mm (2). Alrededor del 2 % de los casos, estas
lesiones pueden presentarse hipopigmentadas,
denominandose melanomas amelanicos (3).

Eldiagnéstico serealiza mediante labiopsiade
lalesién,y el tratamiento preferido es quirdrgico.
Sinembargo,laterapiasistémica, principalmente
lainmunoterapia,ha cobrado mayorimportancia
en los dltimos anos (4).

Es importante destacar que no existen pautas
de tratamiento especificas para los melanomas
vulvares, siendo la mayoria de las conductas
tomadas con base en las pautas para melanoma
cutaneo. Esto ultimo es especialmente delicado,
debido a que puede aumentar la heterogeneidad
del tratamiento influyendo en el prondstico de
las pacientes (4).

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de 32
afios de edad, II gestas II partos (IIG, IIP), con
antecedente de excéresis de lesion vulvar en el
2020, cuyo informe de la biopsia reporté Nevus
celular intradérmico.
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En marzo de 2022, presenta lesién negruzca
a nivel del clitoris y labio menor de la vulva
derecha,la cual present6 crecimiento rapido, por
lo que acude a ginec6élogo quien toma biopsia de
lalesién que reporta melanomanodular de patrén
s6lido en fase de crecimiento, Breslow 12 mm,
microsatelitosis, y regresiéon tumoral no evidente,
asi como invasién linfovascular ausente.

Al examen fisico ginecoldgico se observa
lesion de bordes irregulares, sobreelevada, de
coloracién negruzcaque compromete el capuchén
del clitoris y labio mayor y menor derecho que
mide 2,5 x 1,5 cm. Ambas regiones inguinales
sin adenopatias. El resto del examen fisico sin
alteraciones.

Los examenes de laboratorio reportan: LDH
183 UI/mLy enlaResonancia Magnética Nuclear
de abdomen y pelvis con gadolinio, se observé
lesion hiperintensa a nivel de regién anterior de
vulva la cual mide 2,8 x 1,2 cm, sin evidenciar
adenopatias inguinales, ni pélvicas.

En reunién de servicio de ginecologia
oncoldgica, se decide realizar biopsia de ganglio
centinela y hemivulvectomia anterior con corte
congelado, para determinar el estado de los
margenes de reseccién, ameritando ampliacién
del borde externo derecho por encontrarse
positivo para malignidad (Figura 1).

Figura 1. A: Melanoma de clitoris posterior a instilacion de
azul patente, B: Identificaciéon de ganglio centinelainguinal
derecho, C: Ganglio centinelainguinal derecho, D: Plastrén
ganglionar inguinal izquierdo con coloracién negruzca, E:
pieza de reseccién quirdrgica referida, F: Cierre primario
de la herida quirdrgica.
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La biopsia definitiva reporté melanoma
invasor en fase de crecimiento vertical, tipo
celular predominantemente epitelioide, Breslow
15 mm, indice mitético 28 en 10 campos de alto
poder. Regresiéon tumoral, satelitosis, ulceracién
y necrosis tumoral ausente. Invasién vascular
linfatica presente. Los ganglios centinela
inguinales derechos reportan seis ganglios con
hiperplasia paracortical difusa sin infiltraciéon
neoplasica, mientras que los inguinales izquierdos
reportaron catorce ganglios, de los cuales doce
con hiperplasia paracortical difusa y dos con
infiltracién por melanoma invasor metastasico.
La inmunohistoquimica confirma el diagndstico
de melanoma, mediante el panel positivo para
HMB 45 en 100 % de las células tumorales y
S-100en 70 % de las células tumorales (Figura2).

Figura 2. Imdgenes histolégicas e inmunohistoquimica.
A: Melanoma 200X, se observa invasion linfovascular. B:
Melanoma 200X, presencia de pigmento. C: Melanoma
400X, presenciade pigmento. D: Melanoma 100X, mitosis.
E: HMB-45 positivo con patrén citoplasmatico F: Proteina
S-100 positivo con patrén nuclear.

La paciente presentd una evolucién
postoperatoria satisfactoria sin complicaciones,
como puede observarse en la (Figura 3),
concluyéndose como un melanoma de clitoris de
patrén sélido pT4aN2bMO ST IIIC, indicandose
tratamiento adyuvante con inmunoterapia
Nivolumab mas Ipilimumab.
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Figura3. Resultado postoperatorio alos 21 dias delacirugia.

DISCUSION

Los melanomas se definen como procesos
neopldasicos que surgen de la malignizacion de
los melanocitos, las cuales son células que tienen
por funcién producir el pigmento de melanina y
transportarla a los queratinocitos para proteger
la piel del dafio solar, es por ello que la mayoria
de los melanomas son cutianeos. Sin embargo,
el melanoma también puede aparecer con mucha
menor frecuenciaen las superficies mucosas (1).
Normalmente los tejidos de la mucosa no estan
expuestos alaluzsolary,porlo tanto,norequieren
proteccién ultravioleta (UV), es por ello por lo
que no esta del todo claro por qué los melanocitos
se encuentran en el epitelio de la mucosa (2).

Lamelaninatiene un efecto antimicrobiano en
losinvertebrados mediante el aminoacido tirosina
através deunacascadade pasos de oxidacion que
sedesencadenaenrespuestaalipopolisacaridosy
peptidoglicanos, que componen la pared celular
de levaduras y mohos, esto permite atrapar los
microorganismos en capsulas dentro de lacélula.
A su vez, los compuestos intermedios de la
cascaday losradicales libres producidos también
matan directamente a los microorganismos
interactuando con sus membranas celulares y
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neutralizando las toxinas bacterianas (5). En los
seres humanos,los mediadores del sistemainmune
innato pueden estimular la melanogénesis y, los
melanocitos producen citoquinas para impulsar
la respuesta inflamatoria (6). Los melanocitos
también pueden tener una funcién presentadorade
antigeno. Este papel del sistema inmune innato
podria explicar por qué los melanocitos residen
en las superficies mucosas (1).

Los melanomas que se originan en las
mucosas representan menos del 3 % de todos
los melanomas (2,7). Estos se originan
de los epitelios de las mucosas del tracto
respiratorio, genitourinario y gastrointestinal,
pero se encuentran mas comunmente en tres dreas:
vulvovaginal en 18 %, anorrectal en 24 % y en
la cavidad oral y nasal en 55 % de los casos (8).
En cuanto alos melanomas vulvares representan
el 1 % de todos los melanomas en mujeres y el
5 % detodas las neoplasias malignas vulvares (3).

Lacaracterizacion molecularde los melanomas
vulvares puede ayudar a comprender mejor
la carcinogénesis de esta patologia (4). Las
mutaciones del gen c-KIT son raras en los
melanomas cutaneos, pero alrededor del
21,6 % de las mujeres con melanoma vulvar
posee una mutacion de este gen, lo cual lo hace
una caracteristica a tomar en cuenta (4,9,10).
Se ha observado que c-KIT era el dnico
marcador molecular de interés que variaba
significativamente entre los melanomas vulvar
y vaginal, con el 27 % en comparacion con el
8 % de las muestras que albergaban la mutacién,
respectivamente (4,11). Asuvez,las mutaciones
NRAS ocurren en el 10,2 % de los melanomas
vulvares, siendo mucho mas frecuente en los
melanomas cutdneos y vaginales (11-13). El gen
BRAF se encuentra mutado en hasta el 70 % de
los melanomas cutaneos y en solo 8,2 % de los
melanomas vulvares (12).

La inmunobiologia del cancer es otro aspecto
importante que ha mejorado fundamentalmente la
comprension de la carcinogénesis y proporciona
nuevas modalidades de tratamiento (4). Durante
la carcinogénesis, las células cancerosas deben
adquirir mecanismos para evadir la vigilancia y
destruccién inmune, en la que CTLA-4 y PD-1
juegan un papel importante en el melanoma,
ya que con frecuencia PD-L1 se expresa en los
melanomas vulvares (14-16).
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La mayoria de los melanomas vulvares se
diagnostican en mujeres posmenopausicas con
una mediana de edad de 68 afios, pero también
se han reportado en mujeres jévenes y nifias (3).
Generalmente, no presentan sintomas en etapas
tempranas. Las manifestacionesclinicasincluyen:
prurito,ulceracién,sangrado o secrecion vaginal,
los cuales generalmente se presentan en etapas
avanzadas de la enfermedad (2.3). Al momento
de la exploracién clinica pueden observarse
lesiones planas o elevadas, las lesiones suelen
tener un tamano medio de 3 cm (desviacion
estandar = 4 cm) (3,12,17). Los melanomas
amelanicos representan solo el 2 % (3).

El diagnéstico diferencial de las lesiones
vulvares pigmentadas incluye nevus genitales,
melanosis vulvar, hiperpigmentacién
postinflamatoria, lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo y alto grado, neoplasia
intraepitelial vulvar diferenciada y queratosis
seborreica pigmentada (4,18,19). A menudo es
dificil diferenciar entre las lesiones benignas
de la vulva y los melanomas vulvares, es por
ello que la regla “ABCDE” puede ayudar como
una guia simple para una primera evaluacién de
lesiones pigmentadas: “A” significa asimetria,
y la mayoria de los melanomas son asimétricos;
“B” significa borde, ya que los melanomas
suelen exhibir un borde irregular, mientras que
los nevus suelen tener un borde mas liso; “C”
significa color, si bien los lunares benignos a
menudo son marrones unicolores, los colores
multiples, incluidos diferentes tonos de marroén,
negro, azul, blanco o rojo, suelen ser un signo de
malignidad; “D” significa didmetro, y lesiones
mayores de 6 mm deben hacer pensar que se
trata de una lesién sospechosa y “E” significa
elevacién o evolucion, y cualquier cambio de
forma, tamaifo, estructura, color o sintomas es
un indicador potencial de malignidad (20).

Un estudio retrospectivo realizado por la
Sociedad Internacional de Dermatoscopiaevalu6
la aplicacion de la dermatoscopia para lesiones
genitales, y sugirié que la presencia de un color
azul, gris o blanco mas la presencia de una zona
sin estructura tenia una sensibilidad del 100 %
y una especificidad del 82,2 % para detectar un
melanoma (21). Sin embargo, sigue habiendo
unasuperposicion significativaentre las lesiones
benignas y malignas, por lo que se debe realizar
una biopsia incisional que incluya piel sana y
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tejido celular subcutdneo en todas las lesiones
sospechosas paraun diagnéstico definitivo (4,22).

Siseconfirmael diagnésticode melanomaenla
biopsia,laestadificacion debebasarseenel sistema
de estadificacion del American Joint Committee
on Cancer (AJCC),yaque se haencontrado que es
un mejor predictor de supervivencia (23,24). Los
melanomas se clasifican en los siguientes subtipos
histopatolégicos: diseminacién superficial,
nodular, lentigo maligno, lentiginoso acral y
desmoplasico (25). Las mujeres con melanoma
vulvar de diseminacién superficial, parecen tener
un mejor prondstico en comparacién con aquellas
con melanomas nodulares (3).

En cuanto a los estudios de imagen
preoperatorios, surealizacion estdrecomendada,
ya que generalmente los melanomas se
diagnostican en etapas avanzadas por lo que se
requiere evaluar la extension de la enfermedad.
Laresonanciamagnéticaesel estudiodeeleccion,
ya que puede ser tutil no solo para establecer la
extension de la enfermedad, sino que permite
adicionalmente la planificacion quirdrgica.
La tomografia computarizada o la tomografia
por emisién de positrones se pueden usar para
la evaluacién de metastasis regionales y/o
distantes (26,27).

El tratamiento quirdrgico para el melanoma
vulvar que se asocia con mejor prondstico, es la
reseccion completa de la lesién con margenes
patolégicos negativos (2,23), esto puede ser un
desafio debido a los sitios anatémicos afectados
ademas del patrén de crecimiento de las lesiones
y que en ocasiones puede ser multifocal (28). En
el melanoma cutaneo,la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) y las guias de la
Sociedad Europeade Oncologia Médica (ESMO),
recomiendan margenes quirdrgicos segun el
grosor Breslow del tumor: 0,5-1 cm para el
melanomain situ; 1 cm parael melanomainvasivo
con un grosor de Breslow < 1 mm; 1-2 cm para
Breslow >1-2 mmy 2 cm para Breslow >2 mm.
Es importante que los margenes sean medidos al
momento delacirugiaynoenbase alos margenes
histolégicos medidos por el patélogo (29,30).
Se deben aplicar los mismos margenes para los
melanomas vulvares; sin embargo, estos pueden
modificarse segin consideraciones anatémicas
o funcionales como lo es la preservacién de la
continencia urinaria y la funcién sexual (26,29).
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No hay evidencia de que la reseccién radical
mejore la supervivenciade las pacientes (31-33).
El ensayo GOG-73 (Gynecologic Oncology
Group-73), el dnico estudio prospectivo sobre
melanoma vulvar y los datos retrospectivos,
indican que las cirugias de vulva mas radicales
no se asocian con un mejor resultado oncolégico,
en comparacién con una escisién local
utilizando los margenes anteriores; por el
contrario, se asocian con una mayor tasa de
complicaciones (17,24,34,35). Incluso cuando
se hanlogrado margenes negativos,la mortalidad
sigue siendo alta (36). La recurrencia local se
presenta en el primer afio de la cirugia primaria
y, aunque se puede considerar la reescision,
generalmente es seguida rapidamente por
enfermedad metastasica (37,38). Debido a esto,
la morbilidad asociada a una cirugia radical con
el objetivo de obtener margenes negativos debe
evaluarse cuidadosamente, ya que el riesgo de
recurrencia es alto y como la mayoria de las
pacientes finalmente desarrollan enfermedad
metastasica, la calidad de vida es fundamental
en la toma de decisiones (4).

El procedimiento de biopsia del ganglio
linfatico centinela, es una técnica factible y
capaz de detectar metdastasis ocultas en los
ganglios inguinales (39). Debe ofrecerse a todas
las mujeres con melanoma vulvar en ausencia
de ganglios sospechosos (29,30). El ensayo
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial
I, evalu6é pacientes con melanomas cutdneos
primarios asignados al azar para someterse a
escisiéon amplia y observacién ganglionar, con
linfadenectomia pararecidiva ganglionar (grupo
de observacién), o escision amplia y biopsia de
ganglio centinela,con linfadenectomiainmediata
para metastasis ganglionares detectadas en la
biopsia (grupo de biopsia), pudiéndose validar
el potencial de estadificacién de la biopsia de
ganglio linfatico centinela, pero no mostré un
beneficio en la supervivencia especifica a 10
anos relacionada con el tratamiento (40). Cabe
destacar que el estudio serealiz6 en laera anterior
al tratamiento adyuvante con inhibidores de
puntos de control que se ofreciera a pacientes
con ganglios positivos (4).

La biopsia del ganglio linfatico centinela en
el cancer de vulva, tiene una tasa de deteccion
con colorante azul en combinacion con tecnecio
99 de 97,7 %, si se realiza la ultraestadificacion
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y la inmunohistoquimica (41). Actualmente,
se ha utilizado el verde de indocianina para
detectar los ganglios linfaticos centinela en
canceres ginecoldgicos, siendo tan bueno como
los radiocoloides y los colorantes azules (42.,43).
Enlos tumores vulvares laterales,unabiopsiadel
ganglio linfatico centinela ipsilateral a la lesion
suele ser suficiente; sin embargo, en los tumores
primarios que estan dentro de los 2 cm de lalinea
media vulvar se justificaunaevaluacién inguinal
bilateral (29.,44).

Para las pacientes con melanoma cutdneo
en los que se detect6 un ganglio centinela
positivo, no se ha mostrado diferencias en la
supervivencia especifica o general al comparar
la linfadenectomia completa con aquellas que
se sometieron a vigilancia por ultrasonido
(45,46). El ensayo Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial Il ,evalué alas pacientes
conmelanoma cutaneo que se les detecté ganglios
centinela positivos y comparoé un grupo al que se
le completo la diseccién ganglionar y otro grupo
al que se mantuvo en observacién ecogréfica,
demostrando una tasa mas baja de recurrencia
regional si se completa la diseccién ganglionar,
pero sin beneficio en la supervivencia; ademas,
la diseccidon ganglionar se asocié con una
tasa mayor de linfedema (45). Aunque estas
investigaciones y los resultados obtenidos son
en pacientes con melanomas cutdneos, podria
considerarse su aplicacién a las pacientes con
melanoma vulvar (4).

En las pacientes que tienen metastasis
ganglionares inguinales, se recomienda la
diseccion completade los ganglios linfaticos con
fines terapéuticos,en combinacion conlaescision
local siempre y cuando se hayan excluido las
metastasis a distancia (29,30). La radioterapia
despuésdelareseccion primariano hademostrado
mejorar la supervivencia global; sin embargo,
puede mejorar la tasa de control local de la
enfermedad (2). En una revision publicada de
pacientes con melanoma de la mucosa anorrectal
a quienes se les realizé cirugia conservadora del
esfinter y posteriormente recibieron radioterapia
hipofraccionada,se observé que lasupervivencia
global fue de tan solo 30 %, pero la recurrencia
local de la enfermedad ocurrié en el 17 % de los
pacientes (47). Enlas pacientes que se diagnostica
enfermedad irresecable, se puede considerar la
radioterapia con fines paliativos (2).
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Previo a la utilizacién de los inhibidores
de puntos de control inmunitario y la terapia
dirigida, a las mujeres con melanoma vulvar
irresecable o metastasica, generalmente se les
ofrecia quimioterapia citotdxica, la cual se
asocié con tasas de respuesta entre 12 y 26 %,
sin mejorar la supervivencia (4,48,49). Los
regimenes de poliquimioterapia no se asocian
con unamejor supervivenciaen comparacién con
la quimioterapia de agente dnico, el interferén
alfay la interleucina-2 mejoran la supervivencia
libre de progresién, pero no la supervivencia
general (4,50).

Con la introduccién de los inhibidores de
CTLA-4, PD-1, BRAF y MEK, el tratamiento
médico del melanoma ha experimentado
un cambio significativo asociado a un gran
progreso y mejoras en la supervivencia de las
pacientes (4,26).

En cuanto a la eficacia y seguridad de
ipilimumab y nivolumab, se indicé una tasa
de respuesta mas baja en los melanomas de
mucosa en comparacion con los melanomas
cutaneos (4,26). Se ha determinado la tasa de
respuesta parala monoterapia conipilimumaben
8.3 % ,paranivolumab 23,3 % y para una terapia
combinada con ipilimumab y nivolumab 37,1 %;
sin embargo, se incluyeron todos los melanomas
de la mucosa sin informar por separado los sitios
de la enfermedad (51). Por su parte, la eficacia
y seguridad de pembrolizumab en pacientes con
melanoma de mucosa, demostré una tasa de
respuesta de 19 %, igualmente no se especificd
el sitio de la enfermedad (52).

Datos recientes sobre el tratamiento con
inhibidores de CTLA-4 y PD-1 en melanomas
vulvovaginales, demostré que las mujeres con
melanoma vulvar tratadas con ipilimumab,
tuvieron una tasa de respuesta de 12,5 % y la
tasa de control de la enfermedad fue de 25 %.
Para los inhibidores de PD-1 o una combinacién
de inhibidores de CTLA-4 y PD-1, la tasa de
respuesta fue de 33,3 % y la tasa de control de la
enfermedad fue de 66,7 % (53). Debido a estos
hallazgos, se recomienda ofrecer inhibidores
de puntos de control inmunitario a todas las
mujeres con melanomas vulvares irresecables
o metastdsicos, aunque las tasas de respuesta
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pueden ser ligeramente inferiores en comparacion
con los melanomas cutaneos (53).

Como se habia comentado, las mutaciones
c-KIT estan presentes en alrededor del 20 % de los
melanomas vulvares,porlo que,losinhibidores de
la tirosina cinasa como el imatinib y el nilotinib,
pueden considerarse en laenfermedad recurrente
de las pacientes que albergan una mutacion de
c-KIT (4,54,55). Otros inhibidores de la tirosina
cinasa que se han utilizado incluyen el sunitinib,
desatinib y sorafenib (56-58).

Debido a que las mutaciones BRAF en los
melanomas vulvares son relativamente raras,
el tratamiento dirigido con una combinaciéon
de inhibidores de BRAF y MEK, desempeia
un papel menos importante. Sin embargo, las
pautas publicadas de la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica sobre terapia sistémica
sugieren que también se puede ofrecer una
terapiacombinada con los inhibidores de BRAF/
MEK como dabrafenib / trametinib, encorafenib
/ binimetinib o vemurafenib / cobimetinib, en
melanomas de mucosa que tengan la mutacion
BRAF (4,59).

Se debe mencionar que los datos sobre el
tratamiento adyuvante en los melanomas de
mucosa siguen siendo escasos, yaque la mayoria
de los ensayos clinicos se enfocan en melanomas
cutaneos o no especifican los subtipos de
melanomas mucosales (4). Segun las pautas de
la Sociedad Americana de Oncologia Clinica, se
sugiere que a los pacientes con melanomas de la
mucosa se les debe ofrecer las mismas terapias
recomendadas paralos melanomas cutdaneos (59).

CONCLUSIONES

v Los melanomas que se originan en las
mucosas representan menos del 3 % y tienen
un pronoéstico desfavorable al compararlos
con los melanomas cutdneos.

v La caracterizacién molecular y la inmu-
nobiologia, permiten comprender la
carcinogénesis y establecer el tratamiento
con inhibidores de CTLA-4, PD-1, BRAF y
MEK, paramejorarlarespuestay lasobrevida.

403



v

v

404

MELANOMA PRIMARIO DE CLITORIS

El tratamiento quirdrgico con margenes
negativos ofrece buenos resultados.

Labiopsiadel ganglio centinelaes unatécnica
factible y eficaz en ausencia de ganglios
sospechosos.

Las recurrencias son frecuentes.

Es importante establecer pautas para el
tratamiento de los melanomas de mucosa
adaptadas a su comportamiento biolégico, ya
que la mayoria de los estudios se enfocan en
los melanomas cutdneos.
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