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ANTECEDENTES.

Los melanomas tienen como origen a los melanocitos. Estos
son células dendriticas pigmentadas, originadas en la cresta
neural que durante la embriogénesis migran a la piel,
foliculos pilosos, retina y membranas mucosas del tracto
respiratorio superior, mucosa rectal y genitourinaria ®.

Los melanocitos producen pigmentos, como la melanina y
feomelanina cuyas funciones incluyen la absorcion de rayos
ultravioleta, el metabolismo de intermediarios citotdxicos y
posiblemente el desarrollo del Sistema Nervioso Central >,

Los melanocitos se caracterizan por un citoplasma dendritico
en contacto con queratinocitos. La melanina y feomelanina
contenidas en los melanosomas son transportados a los
queratinocitos a través de las prolongaciones dendriticas. La
presencia de estos pigmentos parece relacionarse con la
susceptibilidad a desarrollar melanoma.

Un 90% de los melanomas ocurren en la piel y solo 1% en las
superficies mucosas ™. Las mucosas mas afectadas son las
de la cabeza vy el cuello (55%), seguidas por las de la region
ano-rectal (24%), tracto genital femenino (18%) y tracto
urinario (3%).

Es decir, los melanomas de mucosas de cabeza y cuello
representan menos del 1% de los melanomas y la incidencia
aproximada es de 4 casos por 10 millones de habitantes °.

La incidencia del melanoma cutdneo aumenta y el factor de
riesgo mas importante parece ser la exposicion a las
radiaciones ultravioleta. El riesgo de desarrollar melanoma
durante la vida es de 1 en 58 para los hombres y 1 en 82 en
las mujeres. No obstante, la incidencia del melanoma ocular y
de las mucosas permanece estable. No se han podido
establecer factores de riesgo para su desarrollo.



La baja incidencia de los melanomas en las mucosas impide
establecer un sistema de estadificacion para evaluar los
resultados del tratamiento y estandarizar su manejo.

La region buco-nasal es la mas afectada: casi la mitad de los
melanomas (48%) ocurren en la cavidad oral y el resto (44%)
ocurren en la cavidad nasal mientras que una pequena
proporcidn lo hace en los senos paranasales (8%) °.

En contraste con el cancer de células escamosas, que
representa el 87% de los canceres de cabeza y cuello, el
melanoma de mucosas solo representa 0.5% de los casos .
No obstante esto no le resta importancia, ya que en la
mayoria de los casos se diagnostican en etapas avanzadas y
su prondstico es pobre.

Tabla I. Epidemiologia del melanoma

Sitio Porcentaje
Cutaneo 91.2%
Membranas mucosas 1.3%
Cabeza y cuello (55.4%)

Tracto genital Femenino (18.0%)

Anorectal (23.8%)

Urinario (2.8%)

Ocular 5.3%
Uveal (85%)

Conjuntival (4.8%)

Otro (10.2%)

Primario desconocido 2.2%

Metdstasis regionales (43%)

Metastasis a distancia (57.0%)

Las caracteristicas citoldgicas, bioldgicas y de organizacion de
los melanocitos normales, células névicas y células de los




melanomas difieren marcadamente & 2 1° Los melanocitos

estan localizados a lo largo de la capa basal del epitelio,
tienen nlcleo pequefo, regular, con citoplasma dendritico,
nunca retienen a los melanosomas y tienen rara actividad
mitética, ademas muestran inhibicién por contacto.

Los melanocitos en los nevos pierden algunas de estas
caracteristicas: ya que pueden ser células ovoides o
alargadas, con ausencia de prolongaciones dendriticas; la
inhibicion por contacto se ha perdido, los melanosomas son
retenidos y tienen la habilidad de migrar dentro de la
submucosa subyacente; no obstante no se observa atipia
citoldgica, pleomorfismo ni actividad mitética.

En el caso de los melanomas, las células pueden tener las
caracteristicas de los nevos, tales como pérdida de las
prolongaciones dendriticas, pérdida de la inhibicién por
contacto y forma ovoide o alargada, sin embargo, muestran
gran pleomorfismo con nucleos hipercromaticos, grandes e
irregulares, nucleolo prominente y tienen actividad mitoética.
Tienen ademas, la capacidad de invadir la mucosa superficial
(invasidén pagetoide), la mucosa subyacente y metastatizar a
los ganglios regionales o sitios distantes.

Con relacidn al diagnéstico diferencial, Batsakis !, clasifico las
lesiones melanociticas intraorales en cuatro distintas
categorias:

1.- Los tatuajes por amalgama son causadas por depositos
iatrégenos de amalgama dental, es dos veces mas comun que
las maculas melanociticas y 10 veces mas frecuentes que los
nevos melanociticos intra-orales. Son mas frecuentemente
halladas en la region de la mucosa gingival y alveolar y debe
ser reconocida como una entidad que no requiere de mayor
investigacion diagnostica.

2.- La pigmentacion racial es hallada en el 87% de los
individuos de raza negra. La escisidon no esta indicada y no es



posible en la mayoria de los casos, ya que el area pigmentada
es extensa.

3.- Las maculas melanociticas representan areas de discreto
incremento en la pigmentacidén de la capa de células basales,
no hay un incremento en el nimero de melanocitos. Se
localizan con mayor frecuencia en el borde del bermellon del
labio inferior o sobre el paladar duro, algunos autores
recomiendan su escisidn en areas donde el melanoma oral es
frecuentemente hallado. No representan un problema para su
diagndstico diferencial.

4.- Los nevos, de acuerdo con Rapini, son lesiones
extremadamente raras; Batsakis sefiala que son mas
comunes que los melanomas y también mas comunes de lo
mencionado por la literatura. Otros autores, como Tagaki y
Buchner demostraron su potencial maligno. Los nevos intra
mucosos representan el 36%, los nevos azules el 36% vy los
nevos de unidn el 3%. De éstos, los nevos azules son
benignos.

Aun cuando las caracteristicas clinicas sugieren el
diagndstico,, para el diagnédstico diferencial es imperativo el
analisis histoldgico.

Con relacion al melanoma, algunos autores sugieren que el
trauma repetido puede conducir a la transformacion maligna,
por lo que recomiendan la escision de estas lesiones.

La morfologia de los melanomas mucosos varia de macular
(in situ) a ulcerada y nodular (melanoma invasivo con
componente in situ). Muchas lesiones son heterogéneas en
color y arquitectura®. No obstante, ocasionalmente la
microscopia Optica no es suficiente para establecer el
diagnostico y el analisis inmunohistoquimico es importante en
el diagnostico. Estos tumores pueden mostrar inmuno-
reactividad con la proteina S-100, con HMB-45 y vimentina,



aunque algunos estudios han demostrado una falta de
especificidad de estos marcadores.

El HMB-45 es un marcador tumoral especifico de los
melanocitos. La reactividad de la proteina S-100 y HMB-45 en
una neoplasia de células en huso o epitelioide pleomoérfica es
virtualmente diagnostica de melanoma. De la misma forma,
la identificacion de melanosomas o pre-melanosomas
mediante microscopia electréonica contribuyen en forma
importante al diagndstico®?.

Las lesiones precursoras son inusuales, pero la hiperplasia
melanocitica atipica puede representar una fase proliferativa
de la transformacién maligna, particularmente en las lesiones
de la cavidad oral?.

Se ha postulado que los melanomas de mucosas presentan un
patréon de crecimiento bifasico semejante a los melanomas de
la piel plantar o palmar (melanoma acral lentiginoso), esta
caracteristica ha inspirado a algunos investigadores a
clasificar al melanoma mucoso y al melanoma acral
lentiginoso en una misma categoria*>.

En la historia natural del melanoma, los melanomas in situ de
la mucosa oral pueden incluir una fase de diseminacidn
intraepitelial que es particularmente prolongada (tanto como
10 afos). De manera que las lesiones orales que no sean
clinicamente diagnosticadas deben ser biopsiadas.

Al establecer el diagndstico es importante descartar que la
lesion sea metastasica. Rapini’® en 1985, entre lesiones
melanociticas benignas y malignas de la cavidad oral
demostrd que 8 de 42 lesiones eran metastasicas.

Ha sido dificil de establecer una correlacion entre la etapa
clinica, caracteristicas histolégicas y tratamiento o
supervivencia, debido al numero pequefio de casos
publicados|*®>. En concordancia, la microestadificacion de



Clark o Breslow es dificil de aplicar. Por ultimo, el rico drenaje
linfatico y venoso de las membranas mucosas puede
contribuir a la diseminacion temprana del tumor?3.

La mortalidad no correlaciona con la localizacién ni
caracteristicas histoldgicas de la lesion primaria. No obstante,
se ha observado correlacion con el estado ganglionar.
Chang! encontré que el 26.6% de los casos se presentan con
metastasis regionales.

El tratamiento quirdrgico es pilar del tratamiento, pero
representa frecuentemente un reto ya que es dificil asegurar
margenes amplios y en la mayoria de los casos sin un
procedimiento extenso o mutilante.

Los margenes quirurgicos negativos no han sido un factor
prondstico, ya que la recurrencia local ha sido documentada
en 50 a 70% de las series publicadas®.

El valor de la diseccién electiva del cuello no ha sido
documentado, ya que la supervivencia libre de enfermedad a
5 aflos con metdastasis ganglionares al cuello vs cuello
negativo es de 30% y 35% respectivamente; no obstante la
mayoria de los autores recomiendan una diseccion electiva
Stern, 199116171819

Estos tumores han sido considerados radioresistentes, una
situacion analoga a los melanomas de la piel, pero algunos
estudios han demostrado respuestas parciales o completas
después de radioterapia hipo fraccionada con altas dosis,
sugiriendo que este esquema puede ser superior al
fraccionamiento clasico. Harwood y Cummings (Harwood,
1982; Cummins+++++) reportaron un mejor control local
(6/7 vs 5/18) cuando la dosis de radioterapia por fraccion
superd los 400 cGy?% 21/ 22,

El prondstico de los melanomas de mucosas es generalmente
desfavorable. La supervivencia a 5 ahos es del 20% cuando



son diagnosticados en etapa clinica I o II y 0% para pacientes
con etapa III o IV

No se han documentado en México series que involucre un
gran numero de pacientes para valorar los resultados de
tratamiento y la supervivencia de los pacientes.



JUSTIFICACION

La baja incidencia del melanoma de mucosas ha impedido
definir su comportamiento bioldgico y definir protocolos de
manejo. Contar con esta informacidn contribuiria a disefiar
mejores tratamientos en los aquejados por esta enfermedad.

Este trabajo intenta definir las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes con melanoma de las mucosas en
cabeza y cuello y analiza los resultados obtenidos en los
ultimos 20 afios.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dada la rareza de los melanomas de mucosas en cabeza y
cuello, el conocimiento del comportamiento bioldgico, los
aspectos epidemioldgicos y los resultados del tratamiento son
escasos. Por ello surgieron interrogantes como: éCual es la
frecuencia de los melanomas de mucosas en cabeza y cuello
en el INCAN? ¢Cual es su pronostico? éCuales son los
resultados del tratamiento? ¢lLa radioterapia adyuvante
mejora la supervivencia?

Creemos que contar con estos conocimientos permitiria
disenar mejores protocolos de tratamiento.

Por ello decidimos realizar la revisidn de los expedientes con
diagndstico de melanoma de mucosas en cabeza y cuello de
ultimos veinte afios en el Instituto Nacional de Cancerologia -
México.



OBJETIVO GENERAL

Evaluar los resultados del tratamiento de los melanomas de
mucosas en cabeza y cuello manejados en el Instituto
Nacional de Cancerologia-México durante los Ultimos 20 afos.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los aspectos epidemioldgicos.

Definir el patréon de recaida.

Definir la supervivencia de los pacientes.

Evaluar el papel de la radioterapia adyuvante.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio con disefio transversal, descriptivo y observacional.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con diagnostico de melanoma primario de mucosas
de cabeza y cuello tratados en el Instituto Nacional de
Cancerologia-México durante el periodo comprendido entre
enero de 1980 y diciembre del 2000.

CRITERIOS DE INCLUSION

A) Pacientes con diagndstico histoléogico de melanoma
primario de mucosas de cabeza y cuello.

B) Seguimiento minimo de 5 afios o hasta la muerte.

C) Tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia-
México.

CRITERIOS DE EXCLUSION

A) Pacientes tratados previamente fuera del Instituto
Nacional de Cancerologia.

B) Pacientes con expediente incompleto.

C) Con antecedente de melanoma primario de otro sitio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd estadistica simple. Se calcularon las medidas de
dispersion y de tendencia central de las variables pertinentes.
Las curvas de supervivencia se elaboraron mediante el
método de Kaplan -Meier.Se utilizd el programa estadistico
SPSS version 14.



PROCEDIMIENTOS

Se revisaron los registros de los pacientes con melanoma de
mucosas de |la cabeza y el cuello tratados en el Instituto
Nacional de Cancerologia México entre 1980 y el afio 2000.

Las variables evaluadas fueron: sitio del tumor primario,
localizacion, modalidad de tratamiento, periodo libre de
enfermedad, sitio de recurrencia y supervivencia global.

El diagnostico fue establecido con el analisis histopatoldgico
de la lesidon primaria, no obstante en casos dudosos se
recurrid a las tinciones de inmunohistoquimica,
determinando la proteina S-100 y HMB-45.

El diagndstico de melanoma primario de mucosas en cabeza y
cuello requirid excluir a pacientes con melanoma en otro
sitio. Todos los pacientes tuvieron informacién disponible
sobre su seguimiento.

Se usaron medidas descriptivas de dispersién y tendencia
central para cada una de las variables. El analisis de
supervivencia se hizo con la prueba de Long-Rank. Las curvas

de supervivencia fueron elaboradas de acuerdo al método de
Kaplan-Meier.

RECURSOS HUMANOS

Médico residente de cirugia oncoldgica.

RECURSOS MATERIALES

Hoja de recoleccién de datos.
Computadora portatil.



RESULTADOS

Entre 1980 y el afio 2000 se diagnosticaron 814 pacientes con
melanoma primario en el Instituto Nacional de Cancerologia-
México. De ellos, 29 pacientes (12 hombres y 17 mujeres)
fueron diagnosticados como melanoma primario de las
mucosas en cabeza y cuello, representando el 3.5% de los
melanomas (Grafica 1).

Las caracteristicas clinicas estan mostradas en la tabla No 1.
La media de edad fue de 54.4 anos con rango de 29 a 86
afnos (Grafica 2).

Los tumores afectaron usualmente a mas de un sitio. En la
cavidad oral el paladar duro fue el sitio mas frecuentemente
afectado, con 12 casos, seguido por la encia con 11 pacientes,
el trigono retromolar en 3 casos. En la cavidad nasal uno de
los pacientes presentd un tumor que se extendid hacia la
nasofaringe, otro afecto las meninges y otro que afectd el
seno maxilar. El Unico melanoma primario de laringe fue
supraglotico y se extendia al seno piriforme (Grafica 3 y 4).

La dimensidon del tumor primario fue registrada en todos los
casos. La media fue de 4 cm (rango: 0.5 - 10 cm). La media
del tamano fue la misma tanto para la cavidad nasal como
para la cavidad oral (4.7 cm) (Grafica 5).

La media del tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnostico fue de 5.4 meses (rango de 1-
44 meses).

Los tumores de la cavidad oral, una lesién pigmentada estuvo
presente en todos los casos. El sangrado fue reportado solo
en 20%. Para los tumores de la cavidad nasal la epistaxis fue
la manifestaciéon mas frecuente (10 pacientes: 83%). Otros
sintomas fueron obstruccion nasal: 8 casos (66%), rinorrea
en 5 (41%) y sensacién de cuerpo extrafo en 2 (16%). Hubo



otro caso de melanoma amelanédtico en la cavidad nasal. El
unico caso de melanoma en la laringe se presentd como masa
amelanodtica, con disfagia y disfonia. La ulceracion fue
observada en 26 casos (89%).

Al momento del diagndstico el tumor estaba limitado al sitio
primario de origen solo en 20 casos (69%). En 12 (41%) la
neoplasia involucraba los ganglios regionales y se documento
enfermedad metastasica en 5 casos (17%) (Grafica 6).

Los ganglios linfaticos positivos estuvieron presentes en 7
(46%) de los 16 pacientes con melanoma de cavidad oral, en
4 de 13 casos (33%) tumores de cavidad nasal y en el Unico
caso de melanoma de laringe.

El nivel ganglionar mas frecuentemente afectado fue el I (7
casos), seguido por el nivel II (2 pacientes) y multiples
niveles en 3 casos.

Cinco pacientes presentaron metastasis a distancia al tiempo
del diagnéstico, de estos, 3 en pulmén (1 con involucro
bilateral ademas de multiples metastasis cerebrales), uno en
higado y uno con metastasis 6seas (Grafica 7).

Veintiocho casos fueron tratados con cirugia. La reseccidn
quirdrgica intentada fue una reseccion local amplia. Los
resultados se muestran en la tabla 2.

La diseccion electiva de cuello no se realizd, pero 12 pacientes
fueron sometidos a diseccidon terapéutica. En estos casos la
diseccion de cuello obtuvo una media de 40 ganglios
linfaticos, con un rango desde un conglomerado a 88
ganglios. De ellos, un promedio de 6.3 ganglios estuvieron
involucrados con la neoplasia. La extension extra ganglionar
fue documentada en 6 casos.

La ulceracion patoldogica se documento en 23 casos Yy
correlaciond con la supervivencia general (Grafica 8 y 9).



Seis pacientes desarrollaron complicaciones posquiridrgicas
menores, pero un paciente con tumor en cavidad oral murid
por complicaciones quirdrgicas.

Quince pacientes recibieron radioterapia: dos pacientes
fueron tratados con radioterapia preoperatoria intentando
reducir el tamano del tumor, todos consiguieron una
respuesta parcial, 10 recibieron radioterapia postoperatoria y
un paciente recibio radioterapia como Unico tratamiento.

Ocho pacientes recibieron un esquema hipo fraccionado con
dosis desde 38 a 50 Gy, siendo 3 Gy por fraccion la dosis mas
comun. Los otros 6 recibieron fraccionamiento convencional
(1.8 a 2 Gy / fraccion) con dosis de 44 hasta 64 Gy. Los
pacientes fueron tratados cinco con cobalto y tres con
acelerador lineal.

Cuatro pacientes fueron remitidos a quimioterapia adyuvante
con DTIC.

Veintinueve pacientes fueron evaluables para resultados del
tratamiento. Después de una media de seguimiento de 35
meses, 6 (21%) pacientes estaban vivos sin enfermedad, 23
(79%) habian muerto con enfermedad y un paciente murié de
complicaciones quirurgicas.

Hubo 14 recurrencias locales, 11 recurrencias regionales y 14
recurrencias a distancia.

La media de tiempo para la recurrencia local fue de 8 meses,
mientras que para la recurrencia regional fue de 31 meses y
para la recurrencia a distancia 27 meses. Las recurrencias a
distancia fueron frecuentemente encontradas y siempre
fueron precedidas por una recurrencia local o regional.

Las metdastasis a distancia involucraron pulmén en doce
casos, higado en 2 casos, ganglios a distancia en 1, tejido



subcutédneo en 1, cerebro en 1 y bronquio en 1 caso. Un
paciente tuvo dos sitios metastasicos, estos fueron cerebro y
pulmén. Durante el seguimiento 11 pacientes desarrollaron
enfermedad regional (4 recurrieron después del tratamiento
inicial en el mismo lado del cuello), 12 pacientes presentaron
enfermedad regional. Podemos inferir que 23 pacientes (79%)
tuvieron enfermedad regional clinica o subclinica al momento
del diagnostico.

La supervivencia actuarial a 5 afos es del 20% (Grafica 10).
De los 26 pacientes que murieron con metastasis, 25 tuvieron
enfermedad local o regional. No hubo diferencia significativa
en la supervivencia entre paciente con o sin metastasis
ganglionares al diagndstico, pero hay diferencia estadistica
significativa en la supervivencia cuando el tumor estuvo
ulcerado y entre pacientes con metastasis a distancia vs
enfermedad loco regional (Grafica 11)

En el anadlisis de esta serie encontramos una correlacion
significativa entre la presencia de ulceracion (determinada
histoldgicamente) con la supervivencia. Otro factor, aunque
no significativo, fue la etapa clinica al momento del
diagnodstico (Graficas 12 y 13).



DISCUSION

El melanoma maligno en las mucosas es una neoplasia poco
frecuente y habitualmente desconocida incluso por aquellos
médicos que consideran las lesiones cutaneas pigmentadas
como lesiones potencialmente malignas.

En el Instituto Nacional de Cancerologia, durante 20 afos se
diagnosticaron 29 casos de melanoma de mucosas en cabeza
y cuello, 12 en la cavidad nasal, 15 en la cavidad oral, uno en
el antro maxilar y otro en la laringe.

El melanoma mucoso representa menos de 3.4% de los
melanomas® y han sido encontradas en las superficies
mucosas de cabeza y cuello (55%), tracto genital femenino
(18%), regidon ano-rectal (24%) y tracto urinario (3%). Los
melanomas en el es6fago son extremadamente raros 3.

El 90% de los melanomas de mucosas de cabeza y cuello se
desarrolla de la cavidad oral, cavidad naso sinusal y los
restantes en la faringe y laringe®®.

El paladar (42%) y la encia (32%), conforman la mayoria de
los casos que corresponden a la cavidad oral*®*. Son
extremadamente raros los casos en faringe, laringe y esofago
y habitualmente son motivo de reporte en la literatura. La
mayoria de los melanomas laringeos ocurren en la region
supraglética?®. Para el melanoma del tracto sinusal los datos
son escasos. En nuestra serie encontramos que en la cavidad
oral el paladar duro fue afectado con 12 casos, en la mayoria
de los casos el tumor afectaba mas de un subsitio o se
encontraba afectando dos sitios de cabeza y cuello.

El septum nasal representa 23% de los casos y la pared
lateral de la cavidad nasal vy los cornetes con afectados en
39%. El 22% han sido encontrados en el antro maxilar®’.
Nuestras cifras son similares a lo reportado en la literatura.



De acuerdo con la literatura los melanomas orales ocurren en
adultos casi tres veces mas frecuentemente en el hombre que
en la mujer-* aunque algunos autores han encontrado
igualdad entre sexos®. En nuestra serie 59% de los pacientes
fueron mujeres (sin diferencia significativa entre los sitios) y
el 41% fueron del sexo masculino, lo cual probablemente
refleja la tendencia referida; sin embargo, es importante
hacer notar que el melanoma en nuestro pais (incluyendo
melanoma en piel) también es mas frecuentemente
re4posrtado en mujeres que en hombres (la relacién es 1.3 a
1)™°,

El diagndstico con frecuencia es demorado debido a las
manifestaciones inespecificas que podrian simular otras
lesiones. Por otra parte, un significativo numero de
melanomas orales y nasales podrian ser amelandticos,
contribuyendo al dificil diagndstico®* 3 % 28, En esta serie
encontramos solamente tres casos de melanoma amelandtico.

El diagndstico de melanoma mucoso puede ser sospechado
clinicamente pero debe ser confirmado por medios
histopatoldgicos. No obstante los rasgos microscopicos
podrian confundirse con otras neoplasias malignas, por esta
razon, los analisis de inmunohistoquimica son imperativos.

Alternativamente, la identificacidn de melanosomas o
premelanosomas en los estudios ultra estructurales podrian
jugar un papel en el diagnéstico®.

Es importante excluir la posibilidad de melanoma metastatico
cuando un paciente se presenta con un melanoma en la
cavidad bucal. En una revision de lesiones benignas vy
malignas de la mucosa oral Rapini y cols '* encontraron que
8 de 42 melanomas eran metastasicos desde otros sitios.



Ha sido dificil correlacionar el estadio de la enfermedad,
rasgos histoldgicos, tipo de tratamiento y supervivencia, quiza
debido al reducido numero de casos en muchas series?®.

La micro-estadificacion de Clark o Breslow tiene poca o nula
utilidad, debido a falta de referencias histoldgicas en la
mucosa, como la comparada a la dermis papilar y reticular,
esto es notable en nuestra serie ya que en ninguno de los
casos se pudo establecer con exactitud el nivel de profundidad
de invasion®.

Otra razén es la limitada informacién disponible con respecto
al verdadero tumor, ya que el espécimen quirurgico es con
frecuencia fragmentado en tumores naso sinusales?.

Por otra parte la rica irrigacion sanguinea y drenaje linfatico
de la mucosa, especialmente la oral probablemente
contribuya a la diseminacidn linfatica temprana del tumor® %3,
De la misma manera la mortalidad no parece correlacionarse
con un sitio particular de recurrencia o rasgos histoldgicos de
la lesion primaria.

Sin embargo, observamos una correlacidn entre la extension
de la enfermedad y la supervivencia (locorregional vs
enfermedad a distancia). En nuestra serie, el 53% de los
casos se encontraban en etapa clinica I, 9 casos (32.1%) en
etapa clinica II y 4 casos (14.3%) en etapa clinica III, sin
embargo, no se encontrd significancia estadistica entre la
etapa y la supervivencia3®

Esta observacion ha sido expresada antes por Chang vy
otros®. Adicionalmente encontré6 que 26.6% de los
melanomas mucosos de cabeza y cuello se presentaban con
metastasis ganglionares.

También hemos observado correlacion entre ulceracion vy
supervivencia, un importante factor prondstico observado en
melanoma cutaneo®!. Este es un factor que en nuestra serie,



al correlacionar la ulceracién patoldgica con la supervivencia
demostrd significancia estadistica.

La cirugia es la piedra angular en el manejo de los melanomas
mucosas de cabeza y cuello, pero es usualmente compleja y
dificil debido a los extensos procedimientos quirdrgicos
requeridos para lograr la extirpacién radical.

Los margenes quirdrgicos negativos no fueron predictivos de
resultados favorables, como ha sido expresado previamente
esta observacion fue reproducida en nuestra serie®?,

Pensamos que el punto de los margenes quirdrgicos es un
problema dificil de interpretar, ya que la evaluacién de los
especimenes quirurgicos es complicada por medios
histoldgicos debido a la compleja anatomia de la region y
porque estas piezas estan frecuentemente fragmentadas.

Pensamos, como Lee y otros® que el control local es una
condicién necesaria para la cura, por lo que el esfuerzo debe
estar enfocado a obtener margenes quirdrgicos libres de
tumor.

Shah observd que el estado de las metdstasis cervicales no
influencia significativamente la tasa de cura, lo cual parece
minimizar el papel de la diseccion electiva de cuello para
melanoma de mucosas>3.

El valor de la diseccion de los ganglios regionales no es claro.
Stern'® no practica la diseccién electiva de cuello pero él y
muchos de los otros autores estan de acuerdo que la
diseccion radical de cuello estd indicada ante la presencia de
ganglios clinicamente palpables; en la actualidad esto esta
cambiando con el advenimiento del mapeo linfatico con
linfocentelleografia preoperatoria y ganglio centinela.



En nuestra experiencia entre 18 pacientes (62.1%) que
inicialmente se presentaron sin evidencia de enfermedad
regional recurrieron en el cuello no tratado. Esto es un nivel
de riesgo que invita al tratamiento electivo rutinario del
cuello; sin embargo, como muchos de los tumores primarios
estan localizados en las estructuras de la linea media ambos
lados del cuello deben ser considerados para tratamiento
quirdrgico electivo. Otra alternativa es el ganglio centinela o
radioterapia electiva, pero el valor de estos recursos esperan
una evaluacién cuidadosa.

Por muchos anos, los melanomas de mucosas han sido
considerados radio-resistentes, una situacién analoga al
melanoma cutdneo. Sin embargo, algunos estudios clinicos
han demostrado respuesta inicial completa y parcial después
de altas dosis por fraccidon, sugiriendo que esta modalidad
podria ser superior??. Nuestros resultados no son
concluyentes; efectivamente solamente tres de los
sobrevivientes a largo plazo recibieron radioterapia
adyuvante, pero pensamos que el tratamiento multimodal
estd indicado en todos los casos, incluso en el escenario de
margenes quirurgicos negativos.

Ha sido establecido que la mas frecuente localizacién de
recurrencia es el sitio primario®*, pero nosotros hemos
observado en nuestra serie que la enfermedad a distancia es
el sitio mas frecuente de recurrencia, lo cual podria ser
explicado por la temprana diseminacion a distancia, con un
buen control locorregional, por lo tanto es necesario un
tratamiento sistémico efectivo.

El papel de la quimioterapia e inmunoterapia no son claros
aunque continua la investigacion con relaciéon a este tdpico.
No tenemos experiencia significativa con estas modalidades
de tratamiento pero pensamos que la quimio-radiacion
merece evaluarse.



El prondstico de los melanomas malignos de mucosas es
usualmente pobre, la supervivencia a 5 ahos es menor al
20%, quizd cuando se diagnostica en estadio I 6 II. En el
presente estudio la supervivencia a 5 afios fue del 20% lo
cual es similar a las series previamente reportadas, aunque
recientemente Chang y otros' reportaron un rango de
supervivencia a 5 ahos de 31.7%.

En conclusion el melanoma maligno originado de las
membranas mucosas es poco frecuente. Ellos son inicialmente
diagnosticados en estadios avanzados al momento de su
presentacion y estan asociados con pobre prondstico a pesar
del tratamiento quirdrgico; sin embargo algunos autores han
reportado algunos sobrevivientes libres de enfermedad a
largo plazo.



CONCLUSIONES

1)

2)

3)

El melanoma en las mucosas de cabeza y cuello es poco
frecuente.

Para mejorar los resultados entre los pacientes pocas
condiciones son necesarias:

a) El diagndstico temprano.

b) Tratamiento quirdrgico agresivo.

¢) Es aconsejable la radioterapia pre o post operatoria.

d) EI manejo de los ganglios regionales debe
considerase como un aspecto importante del
tratamiento.

e) EI mapeo linfatico intra operatorio con ganglio
centinela y la radiacién electiva a cuello deben ser
evaluados.

Estudios multicentricos son necesarios para establecer el
papel del tratamiento adyuvante, tales como
radioterapia, quimioradioterapia concomitante, altas
dosis de interferon y otras formas de inmunoterapia.
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ANEXO 1



FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
NUumero de caso:

Expediente:
Edad:
Sexo:

Antecedentes: (si 0 no)

Tiempo de evolucion: meses
Tratamiento inicial: (1.INC 2.FINC)
Localizacion

Sintomas:

Tamanfo tumor. cm.
Profundidad: Mm.
Ulceracion: (si 0 no)
Cuello: Positivo Negativo: __
Cuello TNM:

Cuello Melanoma:

EC 1987:

EC 2002:

TAC:

Tamano del tumor cm.

Tratamiento quirdrgico al

primario

Cirugia Cuello: Electiva vs. terapéutica
Cirugia cuello (tipo de diseccion,
platisma):

parotidectomia,

RT primario: (si 0 no)
RT: Sola adyuvante
Dosis 19:

Fracciones:

RT cuello: (si 0 no)
RT cuello: sola adyuvante
Dosis cuello:

Fracciones:

Secuencia de tratamiento:

Complicaciones:

Niveles afectados:

Tratamiento adyuvante: Si o no
Quimioterapia: siono
Esquema:

INF: si o no




INF dosis aplicacion:
INF duracion:

Ulceracién patoldgica: si, no
Margenes

Permeacién vascular Si no
Permeacion linfatica si no

Tipo histoldgico
Inmunohistoquimica

Metastasis en la evolucion: si o no
Tiempo de mets

Metastasis iniciales: sio no
Lugar de mets:

DHL:

Linfocentellografia preoperatoria: si/no

Localizacion:

Ganglios disecados:
Ganglios afectados:

Ruptura capsular:

Recaida: si 0 no local
Tiempo de recaida: meses

Estado actual:

Seguimiento total:
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Grafica 1: Distribucion por sexo
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Grafica 2: Distribucion por edad.
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Grafica 3: Distribucion por localizacion del tumor.
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Grafica 4. Localizacion del tumor por subsidios
afectados
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Grafica 5: Tamano del Tumor
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Grafica 7: Estado del cuello al momento de la
presentacion
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Grafica 8: Ulceracion patologica
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Grafica 10: Supervivencia general de los pacientes
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Grafica 11: supervivencia y presencia de ulceracion
patologica
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Grafica 12: Supervivencia por etapa clinica.
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Grafica 13: Supervivencia por nimero de mitosis
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Tabla 1. Caracteristicas Clinicas

Pacientes 29

Edad Media 54 (29-86) afios

Sexo 12 Masculinos.

17 Femeninos.

Localizacion Cavidad Oral 15
Cavidad Nasal 12.
Seno Maxilar 1

Laringe 1

Fuente: Archivo Clinico
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