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Resumen

Introduccion: Los melanomas mucosos representan
2 a 8% de todos los melanomas de cabeza y cuello.
La mayoria se localizan en la cavidad nasal y senos
paranasales. El objetivo de este estudio fue revisar
la evolucion de pacientes portadores de melanomas
malignos nasosinusales (MMNS) en un hospital de
atencion terciaria.

Material y Métodos: Serie de casos de 19 pacientes
operados por MMNS en el Hospital “Carlos Andrade
Marin” y algunos institutos privados de Quito. Todos
con diagnostico histoldgico confirmado.

Resultados: Once varones con una edad promedio
de 64 afos. Sus sintomas mas frecuentes fueron
obstruccién nasal y epistaxis y la mayor parte de
los tumores se localizaron en la fosa nasal. En 11
pacientes se encontré extension extranasal. Doce
pacientes estuvieron en estadios III-IV. Todos los
pacientes recibieron tratamiento quiriirgico y siete
de ellos radioterapia complementaria. Recurrencia
local (11 eventos) ocurrid en 9 casos. Estos eventos
fueron tratados con cirugia en ocho pacientes,
que eventualmente recibieron radioterapia (RT) y
quimioterapia (QT). Ocho de estos nueve pacientes
fallecieron. La sobrevida global a 5 afios fue del 46%.
La mortalidad estuvo relacionada con la extension
de la enfermedad local y la presencia de metastasis.
Todos los pacientes con estadio I estan vivos.

Discusion: La mayor parte de MMNS tiene mal
prondstico debido — principalmente- a enfermedad
local inicialmente avanzada, recurrencia local y
metastasis a distancia. La cirugia es el tratamiento de
base seguido de RT.

Palabras clave: Mucosa Nasal, Melanoma,
Metastasis de la Neoplasia.

Abstract

Introduction: Head and neck mucosal melanoma
account for 2 to 8% of head and neck melanomas,
most of them arising in the nasal cavity or paranasal
sinuses. The aim of this report was to review the follow
up of patients with sinonasal malignant melanomas
(SNMM), treated over a long period of time at a
tertiary referral hospital.

Methods: Case series of 19 patients surgically treated
for SNMM at Social Security Hospital Carlos Andrade
Marin and other private clinics from Quito Ecuador.
All patients had histologically proven diagnosis;
eleven men.

Results: The mean age was 64 year-old. The most
common symptoms were nasal obstruction and
epistaxis. Most tumors were located at the nasal fossa.
Extranasal extension occurred in 11 patients. Twelve
tumor were at stages ITI-IV. All patients were surgically
treated. Postoperative radiotherapy was given to 7
patients. Local recurrence (11 events) occurred in 9
cases. These events were treated with surgery in 8
patients, eventually associated to radiation therapy
(RT) and chemotherapy (CT). Eight out of 9 patients
died. Overall survival was 46%. Death was related to
extension of the disease and distant metastases. All
stage I tumor patients are still alive.

Discussion: Most sinonasal melanomas have a poor
prognosis, mainly attributed to initial advanced local
disease, local recurrence and distant metastasis.

Keywords: Nasal Mucosa, melanoma, Neoplasm
Metastasis.
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Introduccion

Los melanomas son tumores que se originan en
los melanocitos que son células del neuroectodermo
localizadas en las capas basales de la piel, anexos
y algunas membranas mucosas. Los sitios mas
frecuentes de melanomas de piel son las extremidades
inferiores. Sitios menos comunes son las mucosas oral
y genital, conjuntiva, orbita, eséfago, mucosas nasal o
de nasofaringe, vagina y leptomeninges.

Los melanomas primarios de piel de cabeza y cuello
constituyen el 25 al 30% de todos los melanomas.!
Los melanomas mucosos de cabeza y cuello (MMCC)
constituyen una enfermedad rara y agresiva; en los
Estados Unidos, estos tumores representan menos del
1% de todos los melanomas y del 2 al 8% de todos los
melanomas de cabeza y cuello.>?

En un estudio que realizo Marcus identifico 452
casos de MMCC del Surveillance Epidemiology and
End Results Registry (SEER) de los Estados Unidos,
entre 1987 y 2009.* De acuerdo a este estudio, la
incidencia de MMCC en los Estados Unidos crece
desde 1987. Esta tendencia se debe principalmente a
un aumento de melanomas de fosas nasales. L a
mayoria de MMCC se origina en la cavidad nasal o
senos paranasales.®®La cavidad nasal parece afectarse
mas frecuentemente que los senos paranasales y el
seno maxilar es mas a menudo invadido que los senos
etmoidales.”®

El objetivo de este estudio fue revisar los casos
de MMNS tratados durante un largo periodo en un
hospital de referencia terciaria.

Materiales y Métodos

Estudio descriptivo de una serie de casos. Se
revis6d los expedientes clinicos de todos los pacientes
operados por MMNS en el Hospital “Carlos Andrade
Marin” y algunos institutos privados de Quito entre
1981 y 2013. Se examinaron las caracteristicas
demograficas y clinicas asi como las modalidades
de tratamiento. La sobrevida global se calculd con el
método de Kaplan Meier.

Resultados

Diecinueve pacientes tuvieron un diagnodstico
histolégicamente confirmado de melanoma mucoso
primario. Quince pacientes eran mestizos, tres de raza
blanca y uno indigena. La distribucién por sexo fue de
1,4: 1 (11 hombres/8 mujeres). La edad promedio de
presentacion fue de 64 afos (rango: 49-81). Los sintomas
de presentacion mas comunes fueron obstruccion nasal
en doce pacientes y epistaxis en ocho pacientes. Otros
sintomas fueron dolor en dos pacientes y secrecion nasal,
hinchazén de la mejilla, proptosis ocular y epifora en
cada uno. La duracion media de los sintomas fue de 6
meses (rango: 1 a 24).

Los tumores se localizaron en la fosa nasal en trece
pacientes; el seno maxilar en uno y el seno etmoidal
en otro; el compromiso tanto nasal como maxilar
se produjo en cuatro pacientes. Extension extra nasal
ocurrid en la piel de la mejilla de cuatro pacientes, en el
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tejido subcutaneo de la mejilla en uno, en la érbita en dos,
en lalamina cribiforme en dos; y en la fosa pterigomaxilar
y encias en otros pacientes.

La distribucion de TNM, segin el Sistema de
clasificacion AJCC para pacientes con melanomas
mucosos del tracto sino nasal aparece Tabla 1.>'°Ningan
paciente tuvo metastasis a distancia inicialmente.

Tabla 1. Distribucion segtn la categoria TNM.

NO N1 N2a N2b Total Estadio
T 3 0 0 0 3 I
T2 0 0 0 4 Il
T3 1 0 0 5 I
T4a 5 0 1 1 7 IVA
Total 16 1 1 1 19 Total

Todos los pacientes fueron tratados con cirugia que
ejecutd el autor del estudio, inicialmente, en quince y
para cuatro tumores recurrentes en los otros cuatro.
En los tltimos casos, la cirugia inicial, generalmente
una reseccion amplia, se realizd por otros cirujanos
oncoldgicos u otorrinolaringélogos. Las modalidades
quirtrgicas aparecen en la Tabla 2. Figuras 1-3.

Tabla 2. Procedimientos quirdirgicos iniciales realizados.

Tipo de cirugia No.
pacientes
Excision local amplia 9
Abordaje lateronasal 3
Denker 3
Degloving vestibular o endoscépico 3
Maxilectomia adaptada 7
Maxilectomia total + exenteracion orbitaria 1
Reseccion craneo-facial 2

Un paciente en N1 fue sometido a una diseccion
supraomohioideo  (DSOH) y otro en N2a, a una
diseccion radical modificada de cuello (DRMC).
Radioterapia postoperatoria (4800 cGy a 5800 cGy) se
administr6 a siete pacientes (2 estadio II, 3 estadio III
y 2 estadio [Va).
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El seguimiento medio fue de 35 (rango: 2-214)
meses. Tres de los pacientes se perdieron durante el
seguimiento. Se produjo recurrencia local en nueve
pacientes: una recurrencia en siete y dos recurrencias
en dos pacientes. Estos 11 eventos fueron tratados con
cirugia en ocho pacientes (tres pacientes rechazaron el
tratamiento); cirugia asociada a RT en dos pacientes
y QT en otro. Ocho de estos nueve pacientes con
recurrencia local fallecieron (dos por enfermedad
local, cinco por metastasis adicional y uno con
enfermedad no relacionada) y solo uno actualmente
estd vivo. La recurrencia cervical se produjo en dos
pacientes en asociacion con recurrencia local: ellos
fueron tratados con DRMC en un uno y parotidectomia
mas DRMC en el otro. Las metéstasis a distancia
durante el seguimiento ocurrieron en nueve pacientes
y se localizaron en higado en cinco, en el cerebro en
cuatro, en los pulmones en dos, en huesos en dos,
en la médula 6sea en dos y en el bazo en uno. Todos
fallecieron. La supervivencia global a 5 afios fue del
46%. Figura 4.

Figura 1. Paciente con un tumor T3 en el lado izquierdo que
se extiende hacia el tejido subcutdneo de la mejilla

Figura 4. Curva de sobrevida global.

Doce pacientes murieron durante el seguimiento.
La muerte estuvo relacionada con la progresion del
tumor en dos pacientes, metastasis a distancia en
siete, enfermedad local y metastasis a distancia en
dos y enfermedad no relacionada en uno (Tabla 3).
Ningun paciente con tumor en estadio I fallecio.

Figura 2. Tomografia computarizada de la misma paciente

Tabla 3. Causas de muerte de acuerdo al estadio.

Estadiaje  Enf. Metastasis Enf. Norelacionada  Total
local metastasica con enf.
y local
| - - - 1 1
I 1 2 - - 3
Il - 3 - - 3
Figura 3. Especimen quirirgico posmaxilectomia IVA 2 1 2 - 5/7*

*Dos se perdieron durante el seguimiento
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Discusion

Tabla 4: Series recientes sobre melanomas de la region nasal y
paranasal

Institucion Aios de estudio  No. casos
University of Campinas, Piracicaba, Sdo Paulo, Brazil (14) 12
Institut Gustave Rousssy, Villejuif, France (20) 1979 - 1997 46
Finish Nationwide Study, Finland (27) 1990 - 2004 50
The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center, Houston, Usa (15) 1993 - 2004 58
Shantou Central Hospital of Sun-Yat-Sen University, Shantou, China (28) 1980 - 2005 34
Chang Gung Memorial Hospital, Tao-Yuan, Taiwan (13) 1994 - 2005 15
Fachklinik Homheide, Westfalische Wilhelms University of Miinster, Miinster, Germany (30) 1971 - 2006 40
Centre Antoine-Lacassagne, University Nice Sophia-Antipolis, Nice, France (29) 1991 - 2006 23
University of Miami, Miami, USA (21) 1990 - 2007 11
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, USA (17) 1992 - 2007 24
Huriez Hospital, University of Lille, France (26) 1991 - 2008 25
Yokohama City University School of Medicine, Kanagawa, Japan (7) 1992 - 2010 13
La Timone Universitary Hospital Center, Aix-Marseille, France (10) 1995-2010 35
Serie Actual, Quito Ecuador 1981 - 2013 19

Entre los canceres que se originan en la cavidad
nasal y los senos paranasales, los melanomas de la
mucosa son raros en comparacion con carcinomas
de células escamosas. Reportes de casos han sido
comunmente publicados y las series, generalmente,
han incluido un ntimero limitado de casos Tabla 4.

Se reportd un pico de incidencia méaxima entre
la quinta y la octava décadas de la vida.""'> La edad
promedio en nuestros pacientes fue de 64 afios. En el
estudio de Marcus con pacientes del registro SEER 9%,
237 (52.4%) fueron mujeres y 215 (47.6%) hombres.
En otras series mas pequefias y en la nuestra fue mas
comun en hombres que en mujeres.'""

La presentacion depende del tamafio y del sitio
de la lesion. En la presentacion inicial, estos tumores
pueden ser completamente avanzados, debido al amplio
espacio disponible para acomodar su crecimiento en
las cavidades nasales y senos paranasales. Doce de
nuestros 19 pacientes se presentaron con lesiones
avanzadas, T3 y T4a, y la duracién de los sintomas
fue ciertamente larga antes de la primera consulta.
La mayoria de los pacientes presentaron epistaxis y
obstruccion nasal progresiva.!* Sin embargo, otros
sintomas menos comunes tales como el dolor nasal,
secrecion, hinchazon de la mejilla, proptosis ocular y
epifora estuvieron presentes en la investigacion.

La cirugia fue el pilar del tratamiento de
estos tumores, siempre que fueran resecables.'®
La modalidad del procedimiento quirurgico debe
adaptarse a la extension de la enfermedad. El tumor
debe ser extirpado completamente aunque una
reseccion en bloque no siempre es factible.

La incidencia de enfermedad ganglionar regional
al momento de la admision es de aproximadamente
5-15%"!; en nuestra serie fue del 11%. Los ganglios
linfaticos sub mandibulares son los méas cominmente
involucrados. Una diseccion cervical completa debe
realizarse en caso de enfermedad regional.
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La RT adyuvante generalmente es bien tolerada y
debe usarse para pacientes con enfermedad primaria
voluminosa o metastasis regionales. Esta reduce la
probabilidad de falla locoregional pero probablemente
no mejora la sobrevida™!® aunque algunos autores
reportaron mejoria en la sobrevida de grupos
seleccionados que recibieron RT posoperatoria.?’-%*

Los pacientes con enfermedad local no resecable
que no pueden ser operados por razones médicas
0 que no estan de acuerdo con la cirugia, deben ser
considerados para RT sola como tratamiento definitivo,
mientras que la QT debe reservarse para pacientes
con enfermedad sistémica. La sobrevida a largo
plazo para los pacientes tratados solo con RT sigue
siendo incierta.?>* Christopherson de la Universidad
de Florida en Gainesville en un reciente informe de
21 casos de MMCC concluy6 que el prondstico para
los pacientes tratados con RT definitiva fue menos
prometedor que para aquellos que recibieron cirugia
y RT postoperatoria.'®
Bonner demostro la utilidad de quimio radioterapia
concomitante en carcinomas de células escamosas
de la region de la cabeza y el cuello, asi como indico
un posible papel de quimio radiacién primaria
concomitante en los melanomas de mucosas.?

Varios nuevos tratamientos bioldgicos e
inmunomoduladores se investigan en la actualidad
para su uso en pacientes con melanoma de mucosas.

Mutaciones en el KIT y en el BRAF, que son
accesible para las actuales terapias dirigidas estan
raramente presentes en los MMCC, mientras que las
mutaciones de NRAS parecen ser relativamente mas
frecuentes.” Nuevas modalidades de radioterapia
como la radioterapia de intensidad modulada
(RTIM) y la radioterapia tridimensional (3D-RT) son
investigadas y demuestran resultados promisorios en
el tratamiento de estos tumores.

El curso natural esta marcado por recidivas locales
tempranas, metastasis a los ganglios linfaticos y



metastasis a distancia. La probabilidad de recidiva
local después de la reseccion de un MMCC es
aproximadamente del 50%." De una serie de 69
pacientes con HNMM tratado en el Gustave Roussy
Institute (IGR) 37(54%) experimentaron recidiva local
de la enfermedad y 47(68%) desarrollaron metastasis
a distancia.?

Las tasas de sobrevida a 5 afios para MMCC
varian del 20 al 50%, aunque el tiempo promedio
para la recaida es de aproximadamente 1 afio o
menos."” La sobrevida global para MMCC oscil6 entre
el 49.5% y el 64.7% a los 2 afios y entre el 20% y
51.5% a los 5 afios en las series mas recientes.'>!% 2
21,2630 1,05 MMCC y particularmente los MMSN son
afectados principalmente por una etapa T avanzada
y la presencia de metastasis regionales.!>!"- 2128 La
presencia de metéstasis a distancia en el momento del
diagnostico es un mal factor prondstico. Los pacientes
tratados en el IGR con la clasificacion T avanzada y
pN > 0 tenian metastasis a distancia mas tempranas
y sobrevida global y libre de enfermedad méas pobre
en comparacion con pacientes con clasificacion T
temprana y pN < (0.2

La extension tumoral al seno esfenoidal tuvo un
impacto negativo importante en el Finnish Nationwide
Study.”” La cirugia inicial con reseccion en bloque fue
reportada como factor pronodstico para el control local
y la supervivencia.?** Caracteristicas histologicas
tales como pigmentacion y arquitectura pseudopapilar
se asocian con peores resultados.'

Parece que otros factores como la edad y el sexo
no afectan al pronostico. %30
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Conclusion

Se requiere un alto indice de sospecha para hacer

diagnoéstico temprano, en particular por parte de
los cirujanos otorrinolaring6logos, quienes pueden
tener dificultades para diagnosticar esta enfermedad
en estadios iniciales debido a la baja frecuencia. La
enfermedad avanzada, en cambio, puede ser facilmente
diagnosticada.
Como regla general, los pacientes con enfermedad
localizada deberian someterse a cirugia, seguida,
segin la categoria de T, de RT postoperatoria, para
obtener un mejor control local de la enfermedad. El
pobre prondstico puede atribuirse principalmente a
la enfermedad local avanzada, recurrencia local y
metastasis a distancia.
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