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RESUMEN:

Objetivo: E191.2% de los melanomas son cutaneos, 5.3% oculares, 1.3% de mucosas y 2.2%
de sitio primario desconocido. Frecuentemente al melanoma de mucosas ha sido considerado
de peor pronostico al compararlo con su contraparte en piel, esto ha sido apoyado por que el
melanoma de mucosas no cuenta con los estratos de la piel y por tanto su diseminacion
ganglionar o a distancia es mucho mas facil en su contraparte en la piel. El objetivo del
presente estudio es comparar el periodo libre de enfermedad y supervivencia de acuerdo al
estadio clinico y global para los melanomas de mucosas vs melanoma piel en cabeza y cuello
para ver si en realidad tiene peor prondstico el melanoma de mucosas.

Meétodos: Es un estudio retrospectivo de pacientes con Melanoma de Mucosas en Cabeza y
Cuello (HNMM) en un periodo 1982 a 2010 (28 afios) y paciente con diagndstico de
melanoma de piel (HNSM) en cabeza y cuello en un periodo de 1982 a 2013 (31 afios). Este
estudio no evalud ninglin tipo de tratamiento ni su adyuvancia, inicamente la Supervivencia
y Periodo Libre de Enfermedad para cada grupo de acuerdo al estadio clinico, ademas
supervivencia global y Periodo Libre de Enfermedad para ambos grupos en forma
comparativa de acuerdo a Kaplan-Meir. El método estadistico utilizado es IBM SPSS
Statistics V.22.

Resultados: 66 (22%) tuvieron HNMM y 226 (78%) HNSM. La incidencia fue mayor para
las mujeres, con una distribucion similar (p=0.8). Lo sintomas estuvieren presentes en todos
los pacientes con HNSM y solo en el 15% de los pacientes de HNMM (p=0.000). El estadio
N al diagnostico se presento en el HNMM 51% vs HNSM 33% (p=0.007) y siendo bilaterales
en el HNMM 44% vs HNSM donde solo se presentaron en forma ipsilateral (p=0.000). El

estadio M al diagnostico fue similar en ambos grupos (p=0.9). Las recaidas fueron mas



frecuentes en el grupo de HNMM en casi el 70% de los casos en comparacion con un 23%
en los HNSM (p=0.000). Sin embargo se encontraban vivos en ambos grupos el 68% de los
pacientes (p=0.9). Periodo libre de enfermedad global para el HNMM vs HNSM se muestra
una mejor supervivencia en favor este ultimo. La supervivencia global al comparar los
HNSM vs HNMM, es casi similar sin diferencia estadistica.

Conclusién: Este estudio demuestra que los HNMM tiene menor Perido Libre de
Enfermedad al compararlos con su contraparte cutdnea en el area de cabeza y cuello. La
supervivencia global general no existe diferencia estadistica para ambos grupos lo que
traduce que ambos entidades en el area de cabeza y cuello tiene la misma supervivencia sin

diferencia estadistica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

(Existe una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia global y libre de

enfermedad entre el melanoma de mucosas y melanoma de piel en la poblacion del Instituto

Nacional de Cancerologia en México?



JUSTIFICACION:

El melanoma de mucosas se considera una neoplasia con peor prondstico que el melanoma
cutaneo. Sin embargo no existe ningun estudio que compare estas dos patologias en cuanto

a supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad.



MARCO TEORICO:

El melanoma es una neoplasia poco comun producida por la transformacion maligna de los
melanocitos, que son células derivadas de la cresta neural localizadas principalmente en la
piel por su efecto protector contra la exposicion al sol'. A pesar de ser la neoplasia menos
frecuente de la piel, ha presentado un aumento en su incidencia en los Gltimos afios y es la
principal causa de mortalidad entre los tumores de piel. Segun el Instituto Nacional de Cancer
(SEER), el porcentaje de casos nuevos anual es de 4.5%, con una mortalidad de 1.7%. El
91.2% de los melanomas son cutaneos, 5.3% oculares, 1.3% de mucosas y 2.2% de sitio
primario desconocido >** La edad de presentacion media del melanoma cutaneo es de 61

afios, sin predominio por ningtn género *.

La etiopatogenia del melanoma cutdneo es principalmente la exposicion a los rayos
ultravioleta (UV). Sin embargo, a diferencia del cancer de piel no melanoma, la forma de la
exposicion a los rayos UV se ha encontrado de manera intermitente pero intensa, por lo que
las zonas de mayor presentacion son la espalda en los hombres y las piernas en las mujeres’.
Esto explica que las zonas expuestas frecuentemente como la cabeza y el cuello representan
tinicamente de un 10 a un 30% de las neoplasias malignas®. El fototipo de piel claro con
incapacidad para broncearse aumenta el riesgo por la falta de proteccion de la melanina en la
piel’. El melanoma cutineo que se presenta en cabeza y cuello se relaciona con una edad
mayor de presentacion y lesiones con diagndstico mds tardio, sin embrago no se ha
encontrado una diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia en las distintas

localizaciones del melanoma cutaneo?.



El melanoma de mucosas es una entidad poco frecuente, representa el 10% del melanoma
en cabeza y cuello y el 0.01% del total de neoplasias malignas®. Fue descrito por primera vez
por Weber en 1856 en Alemania, pero fue hasta 1869 que se describid6 como una entidad
diferente al melanoma cutaneo. Existen estudios que muestran un ligero predominio en el
género masculino, con una edad de presentacién de entre 60 y 70 afios’. Su etiopatogenia
es poco entendida, por su baja frecuencia la mayoria de los estudios publicados se basan en
analisis de un solo centro, por lo que mucha de la informacioén disponible al respecto ha sido
extrapolada del melanoma cuténeo ®. Las localizaciones mas frecuentes de presentacion son
cavidad nasal, senos paranasales y cavidad oral (paladar duro), esto debido a su origen
embriologico, ya que se deriva de los melanocitos presentes en la mucosa donde han migrado

derivados neuroectodérmicos 32111,

En la evaluacion del perfil genético de estas dos neoplasias, se ha encontrado mayor
significancia en mutaciones del gen KIT en el melanoma de mucosas, con estudios que
demuestran hasta el 39% de incidencia de mutacion de este gen. Las mutaciones en el gen
BRAF, a pesar de ser frecuentes en el melanoma cutdneo, son raras en el melanoma de

mucosas, se sugiere que dichas mutaciones son ocasionadas por la exposicion a rayos UV*.

El nevo displésico es una lesion premaligna tanto en el melanoma familiar como en el
esporadico con un riesgo relativo de 3.8 a 6.3. El diagnostico se realiza por histopatologia de
una lesion sospechosa. En el caso del melanoma de mucosas, no existe una lesion premaligna
bien definida, el cuadro clinico varia de acuerdo al sitio de presentacion, en la cavidad nasal,
se caracteriza por obstruccion nasal y epistaxis hasta en el 95% de los casos. En la cavidad

oral se puede encontrar un area de melanosis previa hasta en el 35% de los pacientes, en



general se presenta con afeccion ganglionar al diagnéstico ya que la lesion primaria puede

ser asintomatica 7.

El diagndstico histologico se basa en la identificacion de melanina intracelular, aunque en el
caso del melanoma de mucosas, se encuentra entre el 50 y el 70%. Entre sus caracteristicas
histoldgicas se encuentra ausencia de reaccion linfoplasmocitaria, observado también en el
melanoma desmoplasico neurotropico, y es considerado como la causa principal del
comportamiento agresivo de esta neoplasia ’. El melanoma de mucosas se caracteriza por
presentar S-100 positivo y vimentina, ocasionalmente HMB-45 y Melan-A y es negativo para

citoqueratinas y antigeno de membrana endotelial'?.

Existen varias razones por la cual la etapificacion en el melanoma de mucosas difiere del
melanoma cutaneo. Principalmente, la ausencia de dermis en el melanoma de mucosas hace
que la clasificacion empleada para el melanoma cutdneo no sea aplicable 7, por otra parte, los
factores de pobre prondstico como son el Breslow, ulceracion y el nimero de mitosis no se
ven relacionados con el pronodstico del melanoma de mucosas. Otra caracteristica que hace
dificil su comparacion es que no comparten las fases de crecimiento; en el melanoma cutdneo
se reconocen dos fases, la radial y la vertical, y es ésta ultima la que se caracteriza por la
agresividad y la capacidad metastasica. En contraste, el melanoma de mucosas tiene un
crecimiento vertical mas agresivo con invasion de la submucosa y la gran mayoria no tienen

una fase de diseminacion superficial o radial'.



Sin embargo, en una revision exhaustiva en la literatura, no encontramos ningtn estudio que
compare el melanoma de mucosas vs melanoma de piel en cabeza y cuello; por tanto,
tampoco encontramos una explicaciéon de por qué el melanoma de mucosas ha sido
considerado de peor prondstico comparado con el melanoma de piel'®. Nos llama la atencion
que la AJCC inicia la clasificacion del melanoma de mucosas como T3, no existiendo etapa
I o II. En general, en el melanoma de mucosas, el 75% de los pacientes se encuentran con
enfermedad localizada, 18.1% con enfermedad regional y s6lo un 6.6% con enfermedad a

distancia ’.

El tratamiento es principalmente quirargico, sin encontrar un beneficio en el tratamiento con
quimioterapia ni terapias blanco 7. La reseccion amplia es el tratamiento quirtrgico de
eleccion, sin embargo en los melanomas de cabeza y cuello, y en especial en aquellos de la
cavidad oral, es dificil obtener margenes negativos tridimensionales!®. El papel de la
radioterapia no se encuentra bien definido, existe un dogma en este contexto ya que el
melanoma cutaneo es radiorresistente. Sin embargo existen algunos estudios in vitro que

demuestran un beneficio en el control local, como manejo adyuvante '°.

Entre los factores pronosticos del melanoma de mucosas estan la edad avanzada, la etapa
clinica de inicio y la reseccion completa, sin embargo, por la localizacion de estas lesiones,
el estado de los margenes es muy variable, lo que limita el andlisis de estos como factor
pronostico. Entre los factores histologicos se encuentra la morfologia de las células, sin
embargo es un factor poco reproducible, por lo que no se puede validar como un factor

pronostico. El niimero de mitosis, el grosor de invasion, la ulceracion, la permeacion



linfovascular, necrosis y la presencia de células polimorficas han mostrado en algunos
estudios un valor prondstico, sin embargo no se han confirmado en todos los estudios'* '°.

En la revision de la literatura, se encuentran reportes que la Supervivencia Global (SG) a 5
afios del melanoma cutaneo oscila entre 79 a 95%, mientras que en el melanoma de mucosas
la SG oscila entre 20 a 35%, con una recurrencia en el primer afio de hasta el 20% de los
casos y una falla local del 54% *%%!3; aunque hay reportes con una supervivencia cancer
especifica de hasta el 56% 7. La falla local es uno de los principales factores prondsticos de

esta enfermedad, ya que la tasa de salvamento posterior a esta es de un promedio de 25% y

se relacionan con enfermedad a distancia®.



OBJETIVOS DE INVESTIGACION:

GENERAL.:

Comparar el periodo libre de enfermedad y supervivencia de acuerdo al estadio clinico y
global para los melanomas de mucosas vs melanoma piel en cabeza y cuello en el Instituto

Nacional de Cancerologia en el periodo de 1982 a 2013.

ESPECIFICOS:

Establecer la etapa al diagnostico del melanoma de mucosas y el melanoma de piel en cabeza

y cuello en el Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo de 1982 a 2013.

Establecer el periodo libre de enfermedad y la supervivencia global para el melanoma de
mucosas y melanoma de piel en cabeza y cuello en el Instituto Nacional de Cancerologia en

el periodo de 1982 a 2013.



METODOLOGIA:

Es un estudio retrospectivo de pacientes con Melanoma de Mucosas en Cabeza y Cuello
(HNMM) que fueron atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) en un
periodo comprendido de 1982 a 2010 (28 afos), asi como pacientes con diagndstico de

melanoma de piel en cabeza y cuello en el INCan en el periodo de 1982 a 2013 (31 afios).

El diagnostico fue confirmado histologicamente por el departamento de patologia del

Instituto.

Las variables que se estudiaron fueron Edad, Sexo, TNM, Estadio Clinico. Este estudio no
evalud ningln tipo de tratamiento ni su adyuvancia unicamente la Supervivencia global y
libre de enfermedad para cada grupo de acuerdo al estadio clinico, ademds supervivencia
global y libre de enfermedad para ambos grupos en forma comparativa. El método estadistico

utilizado es IBM SPSS Statistics V.22



RESULTADOS:

Se valoraron 293 pacientes con melanoma en cabeza y cuello; de los cuales 66 (22%) tuvieron

melanoma de mucosas y 227 (78%) melanoma cutdneo. La incidencia fue mayor para

hombres en ambos grupos, con una distribucion similar en ambos grupos, 42.5% hombres y

57.5% mujeres en el grupo de melanoma de mucosas, y 41% hombres y 59% mujeres en el

grupo de melanoma cutaneo (tabla 1).

Tabla 1. Presentacion clinica y evolucion del melanoma de mucosas y del melanoma

cutaneo.
Mucosas n | Piel n (%) Total n (%) Chi
(o)
Género Hombre 28 (42.4) 93 (41.2) 121 (41.4) P=0.853
Mujer 38 (57.6) 133 (58.8) 171 (58.6)
Tumor Si 10 (15.2) 226 (100) 236 (80.8) P=0.000
asintomatico No 56 (84.8) 0 56 (19.2)
Enfermedad Si 34 (51.5) 75 (33.2) 109 (37.3) P=0.007
ganglionar al No 32 (48.5) 151 (66.8) 183 (62.7)
diagnostico
Enfermedad Unilateral 19 (55.9) 75 (100) 94 (86.2) P=0.000
ganglionar al Bilateral 15 (44.1) 0 15 (13.8)

diagnostico




Enfermedad Si 7 (10.6) 23 (10.2) 30 (10.3) P=0.920
metastasica al No 59 (89.4) 203 (89.8) 262 (89.7)
diagnostico
Recaida Si 46 (69.7) 54 (23.9) 100 (34.2) P=0.000
No 20 (30.3) 172 (76.1) 192 (65.8)
Sitio de recaida | Local 7 (10.6) 9(4) 16 (5.5) P=0.000
Locoregional |18 (27.3) 3(1.3) 21 (7.3)
Regional 2(3) 94) 11 (3.8)
Locoregional |12 (18.2) 12 (5.4) 24 (8.3)
y a distancia
Distancia 7 (10.6) 19 (8.5) 26 (9)
Negativo 20 (30.3) 169 (75.8) 189 (65.4)
En transito 0 2(0.9) 2(0.7)
Estado Actual Vivo 45 (68.2) 154 (68.1) 199 (68.2) P=0.995
Muerto 21 (31.8) 72 (31.9) 93 (31.8)
Total n (%) 66 (22.6) 226 (77.4) 292 (100)

Los ganglios cervicales fueron clinicamente positivos en 51.5% de los pacientes de

melanoma de mucosas, y en 22.7% de los casos se presentaron de manera bilateral. Para el

melanoma cutaneo, el porcentaje de afeccion ganglionar fue de 33%, ninguno de estos

pacientes presentd enfermedad bilateral. El 10% de los pacientes en ambos grupos




presentaron enfermedad a distancia, el sitio mas frecuente de afeccion fue el pulmon, seguido

de estructuras 6seas y SNC (tabla 1).

Por etapa clinica, 2 pacientes (0.1%) con melanoma cutdneo se presentaron con melanoma
in situ, 66 (29%) en EC I, 63(27.7%) en EC IIA, IIB y IIC, 38 (16.7%) en EC 111 y 23 (10.1%)
en EC IV, finalmente 35 pacientes (15.4%) no se etapificaron. Para los pacientes con
melanoma de mucosas, 15 (22.7%) se presentaron en EC III, 36 (54.6%) EC IVA, 8 (12.1%)

EC IVB y 7 (10.6%) EC IVC (tabla 2).

El tratamiento de nuestros pacientes es principalmente quirurgico, posterior a la reseccion.
69.6% de los melanomas de mucosas presentaron recurrencia, mientras que tan so6lo un
24.2% de los melanomas cutaneos recurrieron. Al momento de realizar el estudio el 68% de

los pacientes en ambos grupos se encuentran vivos (tabla 1).

El periodo libre de enfermedad para estadios clinicos para el Melanoma de Mucosas (Fig.1)
vs Melanoma Cutaneo (Fig. 2) se muestra una mejor supervivencia a 2 afios en favor del
Melanoma Cutaneo, esto es claro ya que el comportamiento del melanoma de mucosas se
caracteriza por multiples recurrencias, esto se observa mejor en el periodo libre de
enfermedad general cuando comparamos a los melanomas de mucosas vs melanomas
cutaneos (Fig. 3), sin embargo estas recaidas en el melanoma de mucosas son frecuentemente
solventadas inclusive con resecciones locales, hasta que el paciente presenta enfermedad

metastasica que finalmente lo hace sucumbir.



La supervivencia global para los estadios clinico en melanoma de mucosas (fig. 3) vs
Melanoma cutaneo el comportamiento es casi similar sobretodo a dos afios no asi en primer
afio en los melanoma cutdneo tiene una mejor supervivencia. Es claro, que no es posible
comparar las supervivencias de acuerdo a etapas clinicas ya que estas son diferentes para
cada uno de los grupos. Sin embargo cuando vemos la supervivencia global al comparar los

melanomas cutaneos vs melanomas de mucosas, es casi similar sin diferencia estadistica.

Figura 1. Periodo libre de enfermedad para estadios clinicos para el melanoma de mucosas,

de acuerdo a Kaplan-Meier.



Figura 2. Periodo libre de enfermedad para estadios clinicos para el melanoma cutaneo de

acuerdo a Kaplan-Meier.

Figura 3. Periodo libre de enfermedad General comparando el melanoma de mucosas vs

melanoma cutaneo de acuerdo a Kaplan-Meier.



Figura 4. Supervivencia global para los estadios clinicos en melanoma de mucosas de

acuerdo a Kaplan-Meier.

Figura 5. Supervivencia global para los estadios clinicos en melanoma cutaneo de acuerdo

a Kaplan-Meier.



Figura 6. Supervivencia Global General comparando el melanoma de mucosas vs melanoma

cutaneo de acuerdo a Kaplan-Meier.



DISCUSION

La mayoria de los melanomas localizados en cabeza y cuello son lesiones cutaneas (85-90%
de los casos)’. A pesar de que el melanoma de mucosas representa tan sélo el 10% de los
melanomas de cabeza y cuello, esta es la principal localizacién de esta entidad hasta en
55%!°. En nuestra institucion, de los 293 pacientes, 66 tuvieron melanoma de mucosas y
227 melanoma cutaneo, es decir un tercio de los pacientes con melanoma de cabeza y cuello
se localiza en las mucosas. Esta relacion se puede deber a que nuestra Institucion es un centro
de referencia, con un sesgo de seleccion. Sin embargo es un punto importante que se puede
sustentar con las diferencias en el perfil molecular del melanoma en nuestra poblacion, ya se
ha planteado en otros estudios que el perfil racial en el melanoma de mucosas, asi como en
el cutaneo presenta diferencias en incidencia y localizacion. No se encontré ningtn estudio

que hable al respecto de poblacion mexicana.

La estadificacion, para el melanoma de mucosas, el sistema de Ballantyne es el méas empleado
desde 1970, lo divide en tres grandes grupos: I: localizada, II: regional y III: diseminada, sin
embargo en la actual edicion de la AJCC, se incluye un apartado especial de melanoma de
mucosas, donde establece una clasificacion basada en TNM. A diferencia del melanoma
cutaneo, debido a que se considera con comportamiento agresivo, la clasificacion inicia en
EC III. Se ha encontrado una mayor correlacion entre el pronostico y la etapificacion
propuesta por la AJCC, por lo que se recomienda su empleo para futuros estudios, a pesar
que creemos esta clasificacion es susceptible de modificaciones, ya que en los estadios IV b

vs IVc, practicamente no se observo ninguna diferencia en supervivencia de acuerdo al



Estudio de Luna-Ortiz K et al.'>'7. En cuanto a la estadificacion en este estudio se encontro
melanoma de mucosas localizado en un 47%, afeccion regional en 42.4% y con afeccion a
distancia en 10.6%. El melanoma cutdneo se encontré como enfermedad localizada en 73%
de los casos, enfermedad regional en 17% de los casos y el 10% restante de melanoma
metastasico (tabla 1). En la literatura el melanoma de mucosas se presenta localizado en 75%,
18.1% presenta metastasis regionales y tan s6lo un 6% es metastasico’, y el melanoma
cutaneo se presenta en etapas tempranas hasta en 84%, enfermedad regional en 8% y
enfermedad a distancia en 4%, el 4% restante no fue etapificado®. Es decir, en comparacion
con otros estudios, ambos tipos de melanomas se detectan en etapas mas avanzadas en nuestra
serie, ademds encontramos mayor incidencia de melanoma de mucosas respecto a otros
estudios **°. En este estudio, la supervivencia global al comparar los melanomas cutineos
vs melanomas de mucosas, es casi similar sin diferencia estadistica, lo cual por lo menos en
nuestra institucion demuestra que el pronostico es similar desde el punto de vista
supervivencia global para ambas entidades. Todo lo anterior demuestra que los melanomas
de mucosas presentan con mas frecuencia recaidas generalmente locales que no afecta la
supervivencia global, no asi la enfermedad metastasica. Asi como también vemos que la
supervivencia por estadios clinicos esta a favor del melanoma cutdneo. Por los hallazgos que
hemos encontrado en este estudio nos preguntamos si es realmente necesario que la AJCC,
no haga una modificacién a la clasificacion actual y agrega los estadios iniciales (EC I y II)

con el fin de homologar las clasificaciones en lugar de subdividir el estudio I'V.

El tratamiento de eleccion para el melanoma de mucosas y melanoma de piel es la reseccion
amplia, aunque no siempre se pueden obtener los margenes adecuados, sobre todo en cabeza

y cuello %18, La afeccion regional se presenta entre el 10-30%, los tumores de la region nasal



y senos paranasales tienen menor afeccion regional que los otros sitios’. A pesar de no ser un
tumor radiosensible, la radioterapia postoperatoria ha mostrado una disminucion en la tasa
de falla local, sin impacto en la supervivencia global>>!°. El empleo de adyuvancia no es
estandar, se ha extrapolado el tratamiento del melanoma cutaneo, sin encontrar un beneficio
en la supervivencia’. Se ha encontrado mayor incidencia de mutaciones en el gen KIT, sin
tantas mutaciones en BRAF. Esta predisposicion genética tiene importancia para buscar
nuevos tratamientos con terapias blanco, sin embargo, actualmente no es estdndar en nuestra
institucion, ni este estudio no pretende comparar los tipos de tratamiento empleados como
factor para la supervivencia®. Este estudio solo pretende ser un estudio que compare ambas
entidades, ya que en la literatura no se encontr6 un estudio similar. En la mayoria de los
pacientes no se emplea tratamiento sistémico debido al alto costo y una falta de estudios que
demuestren mejoria en SG y SLE. Se requieren estudios posteriores para identificar los
factores de riesgo para la recurrencia y la supervivencia de los pacientes con melanoma de

mucosas y los diferentes tipos de tratamiento.



CONCLUSIONES:

Este estudio demuestra que los melanomas de mucosas tiene menor tiempo libre de
enfermedad al compararlos con su contraparte cutanea en el area de cabeza y cuello. No es
posible compararlos de acuerdo a estudios clinicos ni en periodo libre de enfermedad ni en
supervivencia global. Sin embargo la supervivencia global general no existe diferencia
estadistica para ambos grupos lo que traduce que ambos entidades en el area de cabeza y

cuello tiene la misma supervivencia sin diferencia estadistica.
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