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Melanoma metastatico na bexiga

Ana Maria Ortiz-Zableh, MD.! @, Juan Manuel Sandoval-Ojeda, MD.! ®, Natalia
Patifio-Covelli, MD.?2 @, Isabel Cristina Bolivar-Aguilera, MD., Esp.3 ®, Alfredo
Ortiz-Azuero, MD., Esp.* ®

Médico, Residente de Urologia. Universidad Auténoma de Bucaramanga. Bucaramanga, Santander, Colombia.
Médico. Universidad Auténoma de Bucaramanga. Bucaramanga, Santander, Colombia.

Médico, Especialista en Patologia. Clinica FOSCAL. Bucaramanga, Santander, Colombia.

Médico, Especialista en Urologia, Docente postgrado Urologia. Centro Urolégico FOSCAL, Universidad Auténoma
de Bucaramanga. Bucaramanga, Santander, Colombia.

W=

Correspondencia. Ana Maria Ortiz Zableh. Universidad Auténoma de Bucaramanga, Campus el Bosque.
Floridablanca, Santander, Colombia. Email. aortiz779@unab.edu.co

INFORMACION DEL ARTICULO:

Articulo recibido: 21 de mayo de 2020
Articulo aceptado: 21 de octubre de 2021
DOI: https://doi.org/10.29375/01237047.3912

Coémo citar. Ortiz-Zableh AM, Sandoval-Ojeda JM, Patifo-Covelli N, Bolivar-Aguilera I, Ortiz-
Azuero A. Melanoma metastasico a vejiga. MedUNAB [Internet]. 2021;24(3):353-358. doi: https://doi.
org/10.29375/01237047.3912

RESUMEN

Introduccion. El compromiso tumoral metastasico del melanoma al tracto genitourinario es frecuente, pero, la metastasis a
vejiga es rara, constituye menos del 2% de los casos. Sin embargo, en autopsias realizadas a pacientes con melanoma se ha
encontrado metastasis en la vejiga en entre un 18% y un 37% de los casos, lo que la convierte en la segunda en incidencia

posterior al adenocarcinoma gastrico. La media de supervivencia suele ser entre 6 - 7.5
meses. El objetivo de este trabajo es presentar el caso de un melanoma metastasico a
vejiga, entidad poco frecuente y poco diagnosticada por ser la mayoria de las veces
asintomatica. Presentacion del caso. Paciente femenina de 62 afos, con antecedente

A

= ' de melanoma al nivel del primer artejo del pie, con manejo quirtirgico y farmacologico.
.. u ndb Consulto por hematuria. La cistoscopia evidencié una lesion Unica sélida, eritematosa,

con necrosis y facil sangrado y se indico realizar reseccion transuretral (RTU). La
; patologia demostré compromiso por melanoma ulcerado metastasico. Se inicio manejo
de segunda linea (Pembrolizumab) y presentd progresion a miembros superiores y

recaidaanivel vesical. La paciente falleci6 un afio después. Discusion. Las metastasis de

melanoma al tracto genitourinario son frecuentes, pero las metastasis vesicales aisladas
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son raras. El tratamiento suele ser RTU de la lesion, cistectomia, quimioterapia y radioterapia. La RTU
es curativa para las lesiones restringidas al epitelio, aunque la cistectomia radical suele ser la terapia
de eleccidon ante un paciente con un tumor localizado. El Pembrolizumab ha demostrado aumentar
la supervivencia. El pronostico depende del tamafio y profundidad de la invasion. Conclusiones. El
compromiso vesical metastasico es poco frecuente y diagnosticado, puede estar presente en pacientes
con melanoma, sintomas irritativos urinarios no especificos y hematuria. Suele ser de mal pronostico,
y requiere de manejo quirtrgico asociado a manejo sistémico.

Palabras clave:
Melanoma; Metastasis de la Neoplasia; Neoplasias de la Vejiga Urinaria; Hematuria; Urologia.

ABSTRACT

Introduction. Metastatic tumor compromise of melanoma to the genitourinary tract is frequent, but
metastasis to the bladder is rare, representing less than 2% of cases. However, autopsies performed on
patients with melanoma have found metastases in the bladder in 18-37% of cases, making it the second
incidence after gastric adenocarcinoma. The median survival is usually 6 to 7.5 months. The objective
of this work is to present the case of a metastatic melanoma to the bladder, a rare and underdiagnosed
condition because most of the time it is asymptomatic. Case Presentation. 62-year-old female patient,
with a history of melanoma at the level of the first toe, with surgical and pharmacological management.
The reason for consultation was hematuria. Cystoscopy revealed a single solid, erythematous lesion
with necrosis and easy bleeding, and a transurethral resection (TUR) was indicated. The pathology
found compromise for metastatic ulcerated melanoma. Second-line treatment (Pembrolizumab) was
started and presented progression to the upper limbs and relapse at the bladder level. The patient died
a year later. Discussion. Melanoma metastases to the genitourinary tract are common, but isolated
bladder metastases are rare. Treatment is usually TUR of the lesion, cystectomy, chemotherapy, and
radiation therapy. TUR is curative for lesions restricted to the epithelium, although radical cystectomy
is usually the therapy of choice in patients with a localized tumor. Pembrolizumab has been shown to
increase survival. The prognosis depends on the size and depth of the invasion. Conclusions. Metastatic
bladder compromise is rare and underdiagnosed, it may be present in patients with melanoma, non-
specific urinary irritative symptoms, and hematuria. It tends to have a poor prognosis, and requires
surgical management associated with systemic management.

Keywords:
Melanoma; Neoplasm Metastasis; Urinary Bladder Neoplasms; Hematuria; Urology.

RESUMO

Introdugdo. O comprometimento do tumor metastatico do melanoma no trato geniturinario ¢
comum, mas a metastase na bexiga ¢ rara, constituindo menos de 2% dos casos. Entretanto, em
autopsias realizadas em pacientes com melanoma, foi encontrada metastase na bexiga entre 18%
e 37% dos casos, 0 que a torna a segunda em incidéncia apds o adenocarcinoma gastrico. A média
de sobrevivéncia ¢ geralmente entre 6 - 7,5 meses. O objetivo deste trabalho ¢ apresentar o caso de
um melanoma metastatico na bexiga, uma entidade pouco frequente e subdiagnosticada, pois na
maioria das vezes ¢ assintomatica. Apresentacao do caso. Paciente do sexo feminino, 62 anos, com
antecedentes de melanoma no nivel do halux, com manejo cirtrgico e farmacologico. Ela consultou
por hematuria. A cistoscopia revelou uma unica lesdo sélida, eritematosa com necrose ¢ sangramento
facil, e foi indicada uma ressec¢ao transuretral (RTU). A patologia mostrou comprometimento de
melanoma ulceroso metastatico. O tratamento de segunda linha (Pembrolizumab) foi iniciado e
a patologia avancou para os membros superiores e uma recaida no nivel da bexiga. A paciente
morreu um ano depois. Discussdo. As metastases de melanoma para o trato geniturinrio sdo
frequentes, mas as metastases vesicais isoladas sdo raras. O tratamento ¢ geralmente RTU da
lesdo, cistectomia, quimioterapia e radioterapia. A RTU ¢é curativa para lesdes restritas ao epitélio,
embora a cistectomia radical seja geralmente a terapia de escolha para um paciente com um tumor
localizado. O Pembrolizumab demonstrou aumentar a sobrevivéncia. O prognoéstico depende do
tamanho e da profundidade da invasdo. Conclusdes. O comprometimento vesical metastatico € raro
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e subdiagnosticado, pode estar presente em pacientes com melanoma, sintomas irritantes urinarios
nao especificos e hematuria. Geralmente tem um prognostico negativo e requer manejo cirurgico em

associagcdo com manejo sistémico.

Palavras-chave:

Melanoma; Metastase Neoplasica; Neoplasias da Bexiga Urinaria; Hematuria; Urologia.

Introduccion

El melanoma es la presentacion mas conocida del
cancer de piel. El compromiso tumoral metastasico del
melanoma al tracto genitourinario es frecuente, pero la
metastasis a vejiga es rara, constituyendo menos del 2%
de los casos (1,2). Sin embargo, en autopsias realizadas a
pacientes con melanoma, se han encontrado metastasis en
la vejiga en 18-37% de los casos (3,4), lo que le otorga el
segundo lugar en incidencia posterior al adenocarcinoma
gastrico (5). El melanoma maligno metastasico vesical
se presenta en pacientes entre los 44 a 81 afios y no se ha
evidenciado prevalencia de género (6).

Las metastasis de melanoma al tracto genitourinario son
frecuentes, pero las metastasis vesicales aisladas son
raras (7), lo que sugiere que la incidencia es mas alta
de lo que se cree, lo que se explica porque la mayoria
de pacientes son asintomaticos aunque en un 15% de
los casos se presenta hematuria, siendo ésta su forma de
presentacion mas frecuente (8).

El objetivo de este trabajo es presentar el caso de un
melanoma metastasico a vejiga, entidad poco frecuente y
diagnosticada al ser, lamayoria de las veces, asintomatica.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 62 afos, con antecedente de
melanoma a nivel de primer artejo del pie derecho, que
requiri6 desarticulacion del mismo en 2011 con posterior
progresion a muslo derecho, que requirid vaciamiento
linfatico inguino-femoral y manejo farmacologico en
agosto de 2018 con Pembrolizumab.

Se consultd a urologia en septiembre de 2018 por cuadro
de hematuria macroscopica de un mes de evolucion.
La paciente negd tener sintomas irritativos urinarios u
obstructivos asi como sintomas constitucionales y no tenia
antecedentes toxicologicos de importancia a parte de los
reportados por enfermedad de base.

Se tomod ecografia de vias urinarias que reportd una
lesion solida dependiente de la pared vesical derecha de
1.5x1.5x1.2 cm. Se realiz6 una cistoscopia que evidencio
una lesion tinica redondeada, de aspecto solido, al nivel
de la pared lateral izquierda, de aproximadamente 2 cm,
eritematosa, con areas de necrosis, muy congestiva y de

facil sangrado. Su base de implantacion era pequefia y no
pediculada.

Se decidio6 no realizar biopsia con pinza fiia porque existia
un riesgo importante de hematuria, y, en cambio, se
indico realizar reseccion transuretral (RTU) de la lesion.
El procedimiento se realiz6 sin complicaciones. En la
(Figura 1) se evidencian los hallazgos del RTU.

Figura 1. Hallazgos RTU. a) pre reseccion con lesion tinica
redondeada de aspecto solido a nivel de pared lateral izquierda,
de aproximadamente 2 c¢m, eritematosa, con areas de necrosis,
muy congestiva, de facil sangrado, base de implantacion
pequeiia, no pediculada. b) post reseccion de la lesion.

Fuente: elaborada por los autores.

El reporte de patologia demostrd hallazgos patologicos
de lesion tumoral maligna, constituida por células de
nucleos vesiculosos atipicos, con nucléolo prominente
y pigmento melanico intracitoplasmatico. Lesion que
ulcera el urotelio (Figura 2).

Figura 2. Hallazgos histopatologicos
a) Hematoxilina eosina 4x. Al lado derecho de la foto se
observa urotelio y muscular propia, y a la izquierda una lesion
tumoral maligna que ulcera el epitelio. b) Hematoxilina eosina
40x. Lesion tumoral estd constituida por células de ntcleos
vesiculosos atipicos con nucleolo prominente y pigmento
melanico intracitoplasmatico (circulo amarillo).

Fuente: elaborada por los autores.
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Con estos hallazgos se decidid que oncologia clinica
manejara el caso y esta especialidad decidid iniciar
segunda linea con Pembrolizumab. A pesar de este
manejo la paciente presento: progresion de la enfermedad
a miembros superiores y recidiva a nivel vesical a los 7
meses post operatorios. No presentd nuevos episodios de
hematuria y, finalmente, fallecié en agosto de 2019 por
compromiso metastasico de la enfermedad.

La paciente fallecid extra institucionalmente, por lo que
se sostuvo comunicacion con su familiar quien confirma
la muerte por secuelas de la enfermedad.

Discusion

El melanoma metastasico a vejiga es una entidad poco
frecuente y diagnosticada porque no todos los pacientes
presentan sintomas asociados que permitan sospechar el
compromiso metastasico a nivel vesical, como en el caso
reportado previamente.

Dasgupta y Brasfield encontraron, en las autopsias de
125 pacientes con melanoma, una tasa de 18-37% de
enfermedad metastasica en vejiga (1,2). Asi mismo,
Ganem y Batal revisaron 80 casos de diseminacion
metastasica a la vejiga desde focos distantes y encontraron
que 22.5% eran secundarios al melanoma, siendo éste
el segundo en incidencia posterior al adenocarcinoma
gastrico (3).

Hasta la fecha, existen menos de 20 casos reportados
en la literatura de melanoma vesical primario (6,8).
Respecto a la sintomatologia, se conoce que la mayoria
de los pacientes son asintomaticos y so6lo 15% presentan
hematuria, su forma de presentaciéon mas frecuente (5,9).
Por este motivo, a todo paciente con historia previa de
melanoma, que desarrolla sindrome miccional (dado
por disuria, dificultad para la miccion, sensacion de
tenesmo vesical, polaquiuria o nicturia) y hematuria,
se recomienda realizarle estudios endoscopicos para
excluir el compromiso metastasico a nivel vesical (8-
11). Estudios en autopsias han demostrado que hasta
18% de los pacientes con enfermedad metastasica tienen
compromiso vesical no conocido (12). No se encontro,
dentro de los articulos seleccionados, informacion
o estudios basados en poblacion colombiana o
latinoamericana.

En el momento en que se realice la cistoscopia se puede
evidenciar una lesion Unica, con base de implantacion
o varias lesiones como pequefios nddulos, pigmentados
y elevados que cubren el urotelio, como la encontrada
en la paciente (10,13). A nivel histopatoldgico, se

evidencian células melanociticas atipicas similares al
tumor primario. Con sélo la morfologia y los pigmentos
pardos positivos de Masson-Fontana se puede confirmar
el diagnostico (1,14).

El tratamiento propuesto para estos casos es la reseccion
transuretral de la lesion, cistectomia parcial, cistectomia
radical, quimioterapia y radioterapia. La RTU es curativa
para las lesiones restringidas al epitelio (14,15), aunque
la mayoria de los autores concluyen que la cistectomia
radical es la terapia de eleccion ante un paciente con
tumor localizado, ya que este tipo de tumor suele
recidivar luego de la escision local (16).

La PDI (en inglés Programmed Death-ligand 1) es
una proteina de control inmune con ligandos PDL1 y
PDL2 que interactiian en la membrana de los linfocitos
y suprime la actividad de los linfocitos T. Se han
desarrollado dos anti cuerpos monoclonales anti PD1
(Nivolumab y Pembrolizumab) que se utilizan como
tratamientos de segunda linea, que han demostrado
modulacion del sistema inmunitario, la cual puede
traducirse en respuestas tumorales objetivas de un 30% de
los pacientes y un beneficio a largo plazo en los pacientes
respondedores (17). El Pembrolizumab ha demostrado
mejorar la supervivencia en pacientes con melanoma
metastasico que no han respondido a otros esquemas de
tratamiento (17—19).

La eleccion del tratamiento debe basarse en el pronostico,
estado de salud, la presencia o no de sintomas locales,
la profundidad y el tamafio de la lesion. En el presente
caso, a parte de la RTU, oncologia clinica decidi iniciar
manejo de segunda linea con Pembrolizumab, dado que
la paciente presentd recaida tumoral estando en manejo
con Nivolumab.

El pronodstico depende del tamaiio y profundidad de la
invasion (14), la media de supervivencia suele ser entre 6
y 7.5 meses y nunca supera los 3 afios (8,20). La paciente
presentd progresion de su enfermedad a miembros
superiores y recidiva a nivel vesical en 7 meses, con
muerte a los 12 meses desde que consulto a urologia.

Conclusion

El melanoma metastasico a vejiga es una enfermedad
poco frecuente y poco diagnosticada, dado que muy
pocos pacientes presentan sintomas asociados. Siempre
debe sospecharse en pacientes con antecedente de
melanoma y sintomas irritativos urinarios no especificos
y hematuria. Por este motivo se recomienda realizar
una cistoscopia en todos los pacientes sintomaticos y
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con el antecedente. El melanoma metastasico a vejiga
suele ser de mal pronostico y, por lo general, requiere de
manejo quirurgico con RTU (como el caso reportado) o
cistectomia, asociado a manejo sistémico.

El melanoma primario del aparato genitourinario es
extremadamente raro y representa el 0.2% de todos los
melanomas. Se han reportado en literatura menos de 20
casos de melanoma primario en vejiga hasta el 2013. Su
diagnostico se debe confirmar con inmunohistoquimica,
y su tratamiento consiste en la cistectomia radical. Sin
embargo, presenta un mal pronostico, encontrandose una
mortalidad alta dentro de los primeros 3 afos.
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