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RESUMEN

Introduccién: El melanoma del ano es una neoplasia maligna de baja incidencia, con un pronéstico poco favorable y clinica inespecifica. Su
diagnéstico temprano es fundamental en la sobrevida del paciente. Se presenta un caso de melanoma del margen anal con metastasis inguinal
unilateral. Se realizé biopsia excisional mediante reseccion local con margen de seguridad amplio y linfadenectomia inguinal diferida, sin
tratamiento adyuvante. A los 18 meses de seguimiento no evidencia recidiva local y/o a distancia.
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SUMMARY

Anal melanoma is a malignant neoplasm of low incidence, with an unfavorable prognosis and non-specific symptoms. lts early diagnosis is
essential for patient survival. A case of melanoma of the anal margin with unilateral inguinal metastasis is presented. Wide local resection and
delayed inguinal lymphadenectomy, without adjuvant treatment, was performed At 18-month follow-up, there was no evidence of local and/or
distant recurrence.
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INTRODUCCION

Las neoplasias del conducto anal y la piel perianal son entidades poco frecuentes, comprendiendo 2 a 4% de los procesos ma-
lignos anorrectales.'” El melanoma del ano constituye entre el 1 a 3% de todos los melanomas. Afecta a personas entre los 60 y
80 afos con una prevalencia del sexo femenino. Su prevalencia es tan baja que no permite el desarrollo de estudios prospectivos
randomizados que sirvan para el desarrollo de guias, lo cual impide tener un protocolo de manejo 6ptimo. Su forma de presenta-
cion poco especifica, la demora en el diagndstico y la escasa respuesta a los tratamientos multimodales hacen que estos tumores
tengan un mal pronostico. Los mejores resultados se obtienen en los casos iniciales tratados mediante cirugia.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 73 afos, tez blanca, consulta por proctorragia, con secreciéon mucosanguinolenta, asociado a un tumor
perianal de 10 meses de evolucion, que duplico su tamano en los ultimos 5 meses. Carece de antecedentes personales ni heredd
familiares de relevancia.

Examen fisico: tumor de 6x5 cm, con crecimiento hacia la piel perianal del hemiano izquierdo y limite interno en la linea
mucocutdnea; de base ancha, liso, duro eldstico, color marrén azulado y parcialmente mévil. Tacto rectal y anoscopia muestran
el canal anal libre (Fig. 1). En region inguinal izquierda: adenopatia de 1,5 cm mévil indolora.
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Figura 1. A. Tumor nodular que limita internamente con la linea Figura 2. Incision sobre la piel perianal.
mucocutanea y se extiende hacia la piel perianal del lado izquierdo. B.

Se observa el margen interno de la lesion a ras de la linea mucocutanea

(flecha).

Examenes complementarios: Laboratorio normal.

Diagnéstico presuntivo: Melanoma vs. tumor del tejido conectivo o epidermoide.

Con el fin de mejorar los severos sintomas locales y confirmar el diagnostico histolégico se propone la reseccion completa con
margenes de seguridad.

Cirugia: Anestesia raquidea. Posicion de litotomia. Marcado de bordes con electrobisturi a 2 cm de la lesion del lado interno y
5 cm en el resto del contorno. Diseccion hasta el plano muscular del esfinter resecando en profundad algunas fibras del mismo y
la grasa perianal en todo el resto. Exéresis de la pieza (Fig. 2) y cierre del defecto con deslizamiento de colgajo (Fig. 3).

Figura 3. A. Lecho quirurgico
luego de la reseccion. B. Aspecto
final luego de la reconstruccion
con colgajo.

Alta a las 48 horas. Al séptimo dia dehiscencia parcial de la herida que cura por segunda intencion.

Anatomia patoldgica: Melanoma mucoso, nodular, invasor, en fase de crecimiento vertical, con ulceracién. Invade hasta la
submucosa del conducto anal distal. Mide 4,8 x 2,5 cm. Espesor tumoral maximo (Breslow): 7 mm. Indice mitético: 3 mitosis/
mm2. No se identifican nddulos satélites macroscopicos, linfocitos infiltrantes tumorales, regresiéon tumoral, microsatelitosis ni
neurotropismo. Se identifica invasion linfovascular (Fig. 4 A). Margenes de reseccion libres de neoplasia: lateral mas cercano se
encuentra a 0,2 cm (hora 3) y profundo a 1,2 cm. Estadificacion patologica (pTNM): no disponible para melanoma mucoso del
conducto anal.

Inmunomarcacion: CKAE1A3: negativo en células neopldsicas. S100: positivo citoplasmatico en células neoplasicas. HMB45:
positivo citoplasmatico en células neoplasicas. Melan-A: positivo citoplasmatico en células neoplasicas (Fig. 4 B).
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Figura 4. Melanoma. A. Tincion con hematoxilina y eosina. B. Inmunomarcacion Melan-A positivo.

Con el diagnéstico histolégico definitivo se estadifica mediante tomografia con emision de positrones, en la que se define una
imagen nodular hipermetabdlica en la region inguinal izquierda de 23,7 mm (SUV 4,4). Sin hallazgos patoldogicos en el resto del
estudio (Fig. 5).

Reoperacion: A los dos meses, linfadenectomia inguinal izquierda (Fig. 6).

Postoperatorio: Dehiscencia parcial de la herida con necrosis del margen y linforragia. Cura por segunda intencion.

Anatomia patoldgica: Linfadenectomia que evidencia mutacion p.V60OE en el Exon 15 del gen BRAE.

En ateneo multidisciplinario, se decide control clinico y tomografia corporal total cada 3 meses, junto con RMN de la pelvis.

Control alejado: Sin evidencia de recidiva local y/o a distancia a los 18 meses.

Figura 6. Pieza de
linfadenectomia abierta
en la que se observa

el ganglio metastasico.

Figura 5. Imagen de tomografia con emision de positrones, en la que
se observa un ganglio captante en la ingle izquierda (flecha).

DISCUSION

El melanoma anal ocupa el tercer lugar en frecuencia luego del de la piel y la retina, representando del 0,6 al 1,6% del total.> Afecta
a personas entre la sexta y octava década de la vida, con prevalencia 1,6 a 2,3 veces mayor en el sexo femenino.** Su incidencia
aumento en los ultimos afios, sin embargo no se conoce la causa especifica ya que no se relaciona con las zonas expuestas a las
radiaciones como el melanoma cutaneo.’

La clinica poco concreta puede simular patologia periorificial benigna lo cual demora el diagnéstico.> Los sintomas son poco
especificos, el mas frecuente es el sangrado, la secreciéon mucosanguinolenta y la presencia de tumor anal; otros son prurito y
dolor. En casos de afectacion rectal presenta tenesmo y alteracion del transito intestinal (constipacién o diarrea).>*

El tiempo de evolucion entre el inicio de los sintomas y el diagndstico se estima en aproximadamente 3 a 8 meses. E1 67% de
los pacientes presentan metastasis a distancia al momento del diagndstico, lo cual se asocia a un prondstico desfavorable y una
sobrevida media global de entre 8 y 18,6 meses.*
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En 2018, la Organizacién Mundial de la Salud clasificé al melanoma cutdneo, uveal y mucoso en nueve variantes histologicas:
melanoma asociado a dano solar acumulativo y los no asociados dentro de los cuales se encuentra el mucoso. La forma nodular
es la de peor prondstico.’

Las lesiones pueden ser pigmentadas o no, en la regién anorrectal las amelanociticas comprenden entre el 10 y 87 %.* El diag-
nostico definitivo se obtiene por inmunohistoquimica, que resulta positiva para proteina S100, HMB 45 y Melan-A y negativa
para CEA, Citokeratina y antigeno de la membrana epitelial >*’

Los métodos para determinar el estadio en forma local, regional y sistémica son el tacto rectal, la anoscopia, rectosigmoideos-
copia, videocolonoscopia y ecografia transrrectal. La tomografia corporal total, y/o la resonancia magnética nuclear junto a la
tomografia por emision de positrones son utiles para la evaluacion sistémica.

A diferencia del melanoma de la piel, el mucoso no presenta estadificacion TNM.® Falch y cols.,* en 2013 propusieron la si-
guiente estadificacion para el melanoma ano-rectal: Estadio I, tumor localmente diseminado, sin infiltracién de la capa muscular;
Estadio II, tumor localmente diseminado, con infiltracion de la capa muscular; Estadio III, tumor diseminado regionalmente y/o
metdstasis ganglionares; Estadio IV, tumor diseminado.

Las metdstasis a distancia mas frecuentes son en el higado, pulmén y hueso.*® La infiltracién submucosa se asocia con un 44%
de metdstasis ganglionar y menor sobrevida,*’ aunque es controversial ya que hay bibliografia que no lo relaciona.'?

El tratamiento consiste en cirugia a través de dos variantes: reseccion abdominoperineal (RAP) o reseccion local extendida
(RL) con el agregado de linfadenectomia inguinal simultdnea o diferida. La adyuvancia se realiza mediante radioterapia (RT),
quimioterapia (QT) e inmunoterapia (IMT).

En una revisién sistematica realizada por Matsuda y cols.,'* donde se incluyeron 1.006 pacientes se concluyé que la RAP en
relacion con la RL permite un mejor control local de la enfermedad, pero sin beneficios en la sobrevida global (a 5 afios RL 18%
vs. RAP 19,9%) y libre de enfermedad. Razonablemente, la RL tuvo menor morbimortalidad y mejor calidad de vida. Ademas,
se vio que cuando ocurre la recurrencia local tanto luego de la RAP como de la RL, la mayor parte de las veces se acompaia de
metastasis a distancia. La recurrencia luego de la RL puede ser tratada con una RAP, o una nueva RL cuando es posible y no hay
riesgos de incontinencia severa.'*!° Los resultados parecen mostrar la preferencia por la RL, sin embargo cabe aclarar que la de-
cision de efectuar una RAP o una cirugia conservadora del esfinter se halla vinculada a diversos factores tales como: localizacion
del tumor (rectal, anal, o de piel), el tamano y, especialmente para la RL, el hecho de poder conllevar alto riesgo de incontinencia.

La linfadenectomia como parte del tratamiento es otro topico discutido. Un estudio retrospectivo de Pérez y cols.,'* del Me-
morial Sloan-Kettering Cancer Center, muestra la experiencia en melanoma anorrectal en 65 pacientes tratados con intencién
curativa, entre 1985y 2010. En 25 (39%) pacientes se realizd RAP y en 40 (61%), RL. En 18 (26%) pacientes, se realizé diferentes
formas de adyuvancia, QT, RT, e IMT.

En el grupo de RAP solo 7 de 65 pacientes tuvieron ganglios positivos en el mesorrecto, la presencia de los mismos no influyo
en la sobrevida libre de enfermedad ni en la global. Lalocalizacion del tumor (arriba o debajo de la linea del pecten) y la invasion
en profundidad tampoco estuvieron relacionadas. No hubo asociacion entre la localizacion del tumor por encima o por debajo
de la linea pectinea y el patrén de diseminacidén linfatica hacia meso o ingle.

En 32 de los 65 pacientes se hallaron ganglios inguinales positivos, en los cuales no varié la sobrevida global, aunque hubo una
tendencia de menor sobrevida. La diseminacion linfatica mesorrectal o inguinal no estuvo asociada a un peor prondstico. La
biopsia del ganglio centinela, realizada solamente en 9 pacientes del grupo de RL, fue positiva en 7 aunque no tuvo influencia en
la sobrevida global y libre de enfermedad.

El empleo del ganglio centinela para la definicién de la linfadenectomia agregada no esta establecido en esta localizacion.*® Un
estudio retrospectivo presentado por Bleicher y cols.”” en una cohorte de 24 pacientes, mostré que no hubo diferencias significa-
tivas en la sobrevida entre pacientes que se sometieron a identificacion de ganglio centinela y los que no. A los que se sometieron
a biopsia del ganglio centinela y dieron positivo se les indicd terapia sistémica adyuvante.

Actualmente se desconoce el impacto de la terapia adyuvante en la sobrevida de estos pacientes. Cuando se habla de la terapia
no quirdrgica no se encuentra actualmente un patrén de oro en el manejo, por cuanto aun no es clara la estrategia terapéutica. La
diferentes terapias (RT, QT e IMT) no demostraron beneficios una sobre la otra. La sobrevida media fue de 18,8 meses, con 0%
de sobrevida global a los 5 afios. Excluyendo a los pacientes con enfermedad a distancia al momento del diagnédstico la sobrevida
media global fue de 19,9 meses.

Un estudio retrospectivo llevado a cabo por Naqvi y cols." en 398 pacientes, la mayoria con enfermedad nodal o metastésica,
compara cuatro grupos de terapias: solo cirugia, cirugia y RT, cirugia y QT/IMT, RT + IMT/QT. La mayor sobrevida global la
obtuvo el grupo que realizo cirugia y RT (32,3 meses). La sobrevida con cirugia sola fue de 22,9 meses y con RT + IMT/QT 5,1
meses. En los pacientes con afeccién ganglionar, la cirugia sola tuvo una sobrevida de 3,9 meses, mientras que la cirugia con QT/
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IMT tuvo 10,8 meses, lo cual remarca la necesidad de acompanar la cirugia con una terapia sistémica en los casos mds avanzados
de la enfermedad."

A pesar del tratamiento empleado, el melanoma anal tiene una letalidad muy alta, con una sobrevida a 5 afios reportada de
menos del 20%. Obtener un RO en la cirugia permite una mejor sobrevida.'!

Si bien hay pocos estudios que comparen las diferentes opciones terapéuticas, algo claro es que el estadio de la enfermedad al
momento del diagndstico y a la hora de decidir implementar una estrategia adecuada es crucial para la sobrevida.

El seguimiento posterior, los estudios indicados, la conducta frente a la recidiva, ain son interrogantes a evaluar.

En conclusion, el tratamiento del melanoma del ano tiene como objetivo primordial la reseccion, preferentemente local, cuan-
do es posible y no existen riesgos de incontinencia, ya que tiene mejores resultados de calidad de vida y morbimortalidad y simi-
lares resultados alejados respecto a la reseccién abdominoperineal. Las terapias adyuvantes no han demostrado mejores efectos.

El paciente presentado, tratado con reseccion local y linfadenectomia inguinal sin otra terapia, se encuentra libre de enferme-
dad luego de plpo 18 meses de seguimiento.
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COMENTARIO

La relevancia de esta publicacion radica en que alerta al lector de una patologia muy poco frecuente, permitiendo su sospecha
con el fin de arribar a un diagnéstico precoz, que como veremos sera fundamental para su prondstico.

Desde el primer caso descripto de melanoma anorrectal maligno realizado por Moore en 1857, mdltiples han sido las publica-
ciones al respecto, sin embargo, estas han sido en su mayoria reportes de casos o series pequenas, poblando la literatura interna-
cional de una calidad de evidencia muy baja.

Mas del 67% de los pacientes presentan metastasis al momento del diagnéstico, asociandose a una sobrevida entre 8 y 18 meses.
Una de las mds amplias series que incluyé 85000 pacientes con melanoma, evidenci6 que el melanoma mucocuténeo correspon-
deal 1,3% y s6lo un 24% de estos se debe al tipo que nos ocupa en esta publicacion. Se considera que atin en centros de referencia
en patologia oncoldgica no se llegan a tratar mas de dos casos por afo.!

Cabe destacar que la fisiopatologia de esta neoplasia no se relaciona con la conocida en el melanoma cutaneo, ya que no se presenta
en zonas corporales expuestas a los rayos ultravioletas y por ello no existe predileccion de raza para la presentacion de la misma.

Como fuera muy bien descripto en el articulo, el prondstico del melanoma cutdneo depende de su diagndstico precoz, y la
dificultad del mismo radica en la inespecificidad de sus sintomas (sangrado, dolor, masa...) asociado a que mas del 87% suelen
ser amelanoticos. !
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Con respecto a la estadificacion, no esta disponible actualmente una clasificacion segun el sistema TNM. Lo recomendado se
basa en la descripcion de Ballantyne en 1970, que comprende 3 estadios (I1ocal, II regional, IIT diseminado). Falch y cols' subdi-
vidieron a su vez, el estadio 1, segin haya compromiso o no de la muscular, siendo relevante para una propuesta de tratamiento
acorde al mismo.

Segun los resultados publicados por Kelly y colaboradores?, los pacientes con presencia de adenopatias al momento del diag-
nostico desarrollaran metastasis a distancia en un 90%. Los casos tratados con intencion curativa han demostrado una tasa de
diseminacion posterior del 59% y 72%, alos 2 y 5 afos, denotando la importancia de un seguimiento estrecho y prolongado, dado
lo insidioso de esta enfermedad. Afortunadamente en el caso que se presenta luego de 1 afio de seguimiento no hubo evidencia
de enfermedad.

Con respecto al tratamiento quirurgico es interesante citar el trabajo publicado en la revista europea de Cancer, titulado “Less

» 3

is more” 3, una revision sistemdtica y metaanalisis que incluye 27 estudios y concluye que el tratamiento mas radical (Amputacion

abdominoperineal) no ofreceria una diferencia significativa en sobrevida. Recomendando la reseccion local amplia asociada a
una estrecha vigilancia como esquema 6ptimo de tratamiento.

En lo que atane al tratamiento multimodal, nuevas estrategias se han incorporado al arsenal terapéutico *, sin embargo, al
momento, ninguna de ellas ha logrado prolongar la sobrevida en las ultimas tres décadas. Recomiendo la lectura del trabajo
titulado “Anorectal mucosal Melanoma in the era of inmune check point inhibition: should we change our surgical management
paradigm?” publicado en la Disease the colon and rectum de mayo de 2021.

Para finalizar con el comentario, recomiendo la lectura de las guias del reino unido de melanoma mucoso ano-uro-genital ¢,
que si bien aclaran que por el nivel de evidencia los grados de recomendacién no pueden ser altos, se convierten en la tnica guia
disponible al momento para estandarizar el diagnostico, tratamiento y seguimiento de los melanomas mucosos.

Conclusion: Dada la falta de evidencia de nivel I, la toma de decisiones debe ser acorde a un balance entre posibilidad de cu-
racion y la morbilidad asociada a tratamientos frente a una patologia muy recidivante y con una alta mortalidad. Su diagndstico
precoz y su seguimiento estrecho son pilares fundamentales para mejorar su prondstico.

Federico Carballo
Hospital Pirovano, Buenos Aires
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