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Melanoma primario de mucosas de cabeza y cuello en Mexicanos mestizos.

Resumen

Objetivo: Experiencia del Instituto Nacional de Cancerologia en el manejo, evolucion y

pronostico de los pacientes con melanomas de mucosas de cabeza y cuello.

Material y métodos: Entre Abril de 1979 a Diciembre de 2010, 66 pacientes con diagnéstico de
Melanoma de mucosas de Cabeza y Cuello (MMCC). Se analizaron el sexo, edad al diagndstico,
sitio primario del tumor, tiempo de sintomatologia, tratamiento previo al ingreso, diametro mayor
del tumor por clinica, presencia de adenopatias, metéastasis a la presentacion y localizacion de las
mismas, tipo de tratamiento dentro de la institucién, tipo de cirugia realizada, modalidad de
radioterapia, realizacion de diseccion de cuello y tipo de la misma, diagnostico histopatoldgico,
ruptura capsular, estado de margenes, TNM y estadio clinico segin la AJCC, presencia,
localizacion, método de diagndstico y tratamiento de las recurrencias, estado del paciente al
altimo seguimiento (vivo 0 muerto, se consideraron como muertos todos los pacientes perdidos
con enfermedad); se realiz6 un analisis descriptivo de cada una de las variables. El analisis de la
supervivencia global y el periodo libre de enfermedad se realiz6 con el estimador de Kaplan-

Meier.

Resultados: 66 pacientes, 28 (42.4%) varones y 38 (57.6%) mujeres, con una edad media de
55.39 afios (rango 28 a 93 afos). 41 pacientes (62.1%) recibieron tratamiento previo , a 32 de

éstos se les realiz6 sOlo biopsia insicional. 34 pacientes (51.5%) a su ingreso presentaron



adenopatias y 7 pacientes (10.6%) se presentaron con enfermedad metastésica principalmente en
pulmon (4 pacientes, 6.1%). 36 pacientes (54.6%) se estadificaron en etapa clinica IVa ( AJCC-
7ma). A 59 (89.4%) pacientes se les realizo cirugia, en 49 pacientes (74.2%) se realiz reseccion
amplia y en 31 pacientes (47%) se realizd diseccion ganglionar de cuello. . En 19 pacientes
(28.8%) los margenes se reportaron positivos A 48 pacientes (72.7%) se les brindé RT, 37 de
ellos (56.1%) adyuvante. 46 pacientes (69.3%) presentaron recurrencia, 20 pacientes (30.3%) en
forma regional.

La supervivencia global fue de 25.8% y 20.7% a 3 y 5 afios, respectivamente, con una media de
seguimiento de 44.8 meses (rango, 29.5-60.1 meses). El periodo libre de enfermedad fue de

18.4% a 3 afos con una media de seguimiento de 34.9 meses (rango, 19-51 meses).

Conclusion: Los melanomas de mucosa de la region de cabeza y cuello corresponde a una
patologia rara, con sélo series pequefas de casos reportados. Aungue es dificil un seguimiento a
largo plazo por el pronostico sombrio de esta enfermedad, es necesario encontrar mejores

tratamientos para lograr mejorar la sobrevida global y especifica de la enfermedad.



Introduccion

El Melanoma primario de mucosas de la region de cabeza y cuello es una lesion poco comin
asociada con un pobre prondstico, originada de la proliferacion anormal de melanocitos.

Este representa 1.3 a 1.4% de todos los melanomas y hasta el 15% de los melanomas de cabeza y
cuello. (+?)El primer caso de melanoma fué descrita por Weber en 1856 y el primero de regién de
cabeza y cuello fue descrito por Lincoln et. al. en 1885 (%). Su presentaciéon mas com(n es en la
cavidad nasal, senos paranasales y en cavidad oral, particularmente el paladar duro. En la cavidad
nasal, se presenta mas cominmente como obstruccidn nasal y epistaxis Ilegando incluso a dolor y
aumento de volumen. En cavidad oral, hasta el 30% presentan melanosis. A pesar de que los
tumores que surgen de la mucosa respiratoria tienen diferentes caracteristicas clinicopatologicas
que los que surgen de la mucosa oral, tienen por igual pronostico y resultados pobres.

La incidencia varia entre diferentes regiones geograficas, con incremento en paises del Occidente
a razén de 6-7% anual. (%), de éstos, el mayor porcentaje es entre los Afro americanos e
Hispénicos residentes de (?) pero la mayor incidencia de Melanoma de mucosa oral ocurre en los
Japoneses, 7.5% de todos los casos de melanoma (°).

La estadificacidon méas usada hasta antes del 2010, es la de Ballantyne y es como sigue,

Etapa |: enfermedad local. Etapa I1: enfermedad regional. Etapa I11: metéstasis a distancia (°).

A partir del 2010, la estadificacion es determinada de acuerdo a la 7ma edicion de la American

Joint Committee on Cancer (AJCC) para melanomas de mucosas de cabeza y cuello. (*)

TUMOR PRIMARIO GANGLIOS REGIONALES

T3 Enfermedad en mucosa NX No determinados

T4a | Enfermedad moderadamente avanzada N1 Sin metéstasis a ganglios
T4b | Enfermedad muy avanzada N2 Con metastasis a ganglios

METASTASIS A DISTANCIA

MO Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia




La melanina estd presente en el estudio histopatoldgico en 60% de los casos y en los casos
amelanicos, se utiliza la Inmunihistoquimica con la determinacion de vimentina, S-100 y la mas
especifica, HBM-45. (°)

Dentro de los factores prondsticos mencionados en la AJCC-7ma, estan el tamafio de los ganglios
linfaticos, ruptura extracapsular, ganglios en niveles I-VII u otro grupo ganglionar y grosor
tumoral (%) El propésito de este trabajo es revisar la experiencia de nuestro Instituto en el manejo

y evolucidn de esta patologia poco frecuente.

Material y Métodos:

Estudio retrospectivo de Abril de 1979 a Diciembre de 2010, el cual incluye a todos los
pacientes con diagnostico de Melanoma de Mucosas de Cabeza y Cuello (MMCC). Se
recolectaron los datos de 66 pacientes, las variables analizadas incluyeron sexo, edad al
diagnostico, sitio primario, evolucion, caracteristicas y tratamiento previo de la lesion, tipo de
tratamiento dentro de la institucion, reporte de histopatologia, TNM vy estadio clinico segln la
AJCC, caracteristicas de la enfermedad recurrente y tratamiento, estado del paciente al dltimo
seguimiento (vivo o muerto, se consideraron como muertos todos los pacientes perdidos con
enfermedad); se realizd un andlisis descriptivo de cada variable. El analisis de la supervivencia
global y el periodo libre de enfermedad se realiz6 con el estimador de Kaplan-Meier.

Resultados:

66 pacientes, 28 (42.4%) varones y 38 (57.6%) mujeres, con una edad media de 55.39 afios
(rango 28 a 93 afios). La media del diametro mayor del tumor primario por clinica fue de 5.154

cm. El tiempo de evolucién desde la aparicion de la lesion o la sintomatologia hasta el momento



del ingreso tuvo una media de 9.639 meses (rango, 1-60 meses). Las caracteristicas clinicas de

los pacientes al momento de su ingreso se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas a su ingreso

Variable N (%)
Sexo Masculino 28 (57.6)
Femenino 38 (42.4)
Sintomas a la Asintomatico 10 (15.2)
presentacion Sintomatico 56 (84.4)
Diagnostico No 25 (37.9)
previo Si 41 (62.1)
Biopsia 32 (48.5)
Tipo de incisional
Tratamiento Biopsia 4 (6.1)
excisional
Cirugia 4 (6.1)
Cirugia+QT + | 1(1.5)
RT
Localizacion Fosas nasales 33 (50)
Cavidad oral 26 (39.4)
Senos Paranasales 5 (7.6)
Orofaringe 1 (1.5)
Otros (transglotico) 1 (1.5)
Adenopatias No 32 (48.5)
Si 34 (51.5)
Localizacion Unilateral 19 (28.8)
Bilateral 15 (22.7)
Metéastasisa la | No 59 (89.4)
presentacion Si 7 (10.6)
Localizacion de | Pulmén 4 (6.1)
las metastasis Hueso 1 (1.5)
SNC 1 (1.5
Hueso + 1 (1.5)
Pulmén




La tabla 2 muestra la distribucion de pacientes de acuerdo al TNM vy el estadio clinico de

acuerdo a la clasificacion de Melanoma de Mucosas de la AJCC 7ma.

Tabla 2. Distribucién de acuerdo al TNM

T NO/MO |NO/ N 1/ N1/
M1 MO M1
T3 15 0 9 0
T4a 12 0 14 3
T4b 3 2 6 2

La tabla 3 muestra el estadio clinico de acuerdo a la clasificacion de melanoma de mucosas de la

AJCC 7Tma.

Tabla 3. Estadio Clinico

N (%)
1l 15 (22.7)
VA 36 (54.6)
IV B 8 (12.1)
IV C 7 (10.6)

La cirugia fue el tratamiento mas utilizado, ya fuese como tratamiento Unico o seguido de

radioterapia 0 quimioterapia; se realizo diseccion de cuello en 31 pacientes de forma terapéutica

o electiva el tipo se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. TRATAMIENTO QUIRURGICO Y RADIOTERAPIA

Tratamiento N (%)
Cirugia No 7 (10.6)
Si 59 (89.4)
Tipo Reseccion Marginal 9 (13.6)
Amplia 49 (74.2)
Otra (quimioterapia, 1(1.5)

cuidados paliativos)




Tipo de Cirugia | R 0 (sin tumor 52 (78.8)
reportada por macroscopico residual)
cirujano
R1 4(6.1)
R2 3(4.5)
Diseccion de No 35 (53)
Cuello
Si 31 (47)
Lateralidad Ipsilateral 31 (47)
Tipo Radical Cléasica | 8 (12.1)
Radical 17 (25.8)
Modificada
Selectiva 6 (9.1)
Contralateral 18 (27.3)
Tipo Radical Clasica | 1 (1.5)
Radical 13 (19.7)
Modificada
Selectiva 4(6.1)
Finalidad Terapéutica 24 (36.4)
Electiva 7 (10.6)
Radioterapia No 18 (27.3)
Si 48 (72.7)
Modalidad Neoadyuvancia 6 (9.1)
Adyuvancia 37 (56.1)
Tratamiento Unico 5 (7.6)

El 72.7% recibi6 radioterapia en una de tres modalidades (ver tabla 4). La media del diametro
mayor del tumor por patologia fue de 5.3 cm, se realiz6 microscopia electrénica en 15 pacientes
(22.7%) e inmunohistoquimica a 18 (28.8%) pacientes. Se reportd invasion a hueso en 27

pacientes (40.9%) vy ruptura capsular en 8 pacientes (12.1%). En 19 pacientes (28.8%) los

margenes se reportaron positivos.




Se documentd recurrencia en 46 pacientes (69.7%), el diagnostico de las mismas se hizo sélo por
clinica en 10 pacientes (15.2%), por imagen en 7 pacientes (10.6%), con ambas en 29 pacientes
(43.9%); la localizacién de las recurrencias y el tratamiento de las mismas se resumen en la tabla
o.

Tabla 5.Tipo de recurrencia y tratamiento

Tipo de Recurrencia Tratamiento de la recurrencia N (%)
Ninguno Cirugia RT QT Combinada Paliativos

Local 0 6 1 0 0 0 7 (10.6)

Regional 2 9 2 2 4 1 20 (30.3)

Regional y a 1 4 3 2 1 1 12 (18.2)
distancia

Distancia 2 1 0 2 1 1 7 (10.6)

No Recaida 20 0 0 0 0 0 20 (30.3)

Total (%) 25(37.9) 20(30.3) | 6(9.1) 6(9.1) 6(9.1) 3(45) 66 (100)

El estado del paciente al ultimo seguimiento reporta 5 pacientes (7.6%) perdidos sin enfermedad,
31 pacientes (47%) perdidos con enfermedad, 6 pacientes (9.1%) vivos con enfermedad, 7
pacientes (10.6%) vivos sin enfermedad, 16 pacientes (24.2%) muertos con enfermedad y 1
paciente (1.5%) muerto sin enfermedad; considerando 18 pacientes vivos (27.3%) ya que los
pacientes perdidos con enfermedad se clasificaron como muertos. La supervivencia global fue de
25.8% y 20.7% a 3 y 5 afios, respectivamente, con una media de seguimiento de 44.8 meses
(rango, 29.5-60.1 meses). El periodo libre de enfermedad fue de 18.4% a 3 afios con una media
de seguimiento de 34.9 meses (rango, 19-51 meses). Las curvas de la supervivencia global y el
periodo libre de enfermedad se muestran en las figuras 1 y 2, respectivamente.

La sobrevida por etapa clinica se describe en la figura 3.




Figura 1. Supervivencia global

3 afios : 25.8%
5 afios: 20.7%
Media: 44.8 meses (29.55-60.13)
Mediana: 24 meses (15-33)
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Figura 2. Periodo libre de enfermedad
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Figura 3. Sobrevida por etapa clinica
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Figura 4. Comparacién de sobrevida entre etapa clinica IVB y IVC
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Discusion

El melanoma de mucosas de la region de cabeza y cuello, representa del 6 al 8% de los
melanomas de la regién de cabeza y cuello. ()

El factor pronostico mas importante es el Estadio clinico. EI American Joint Committee on
Cancer ( AJCC) 2010 incluye una nueva clasificacién para este raro tumor (7). La enfermedad
tiene un pobre prondstico atn con limitada carga tumoral por lo que se omite la estadificacion T1
y T2. Cuando se evaltan los tumores T3 y T4 con los promedios de sobrevida, estan bien
relacionados a la extension de la enfermedad y el prondstico. (%)

La edad media de presentacion fue de 55.9 afios, a diferencia de las series reportadas por
Vandenhende et.al (°) y Koivunen et. al (*°) con medias de edad de 68 y 70 afios respectivamente
aunque el rango de edades no vario de entre los 20 a los 93 afios de edad lo que evidencia como
patologia de presentacion entre 72 y 82 década de la vida. En nuestra serie predomina el sexo
femenino (57.6%), aunque en la mayoria de las series méas grandes, predomina la presentacion en
los varones ( Institut Gustave-Roussy *°, Institute Nazionale Tumori **, M.D. Anderson Hospital
12 Memorial Sloan-kettering Cancer Center **).

La mayoria de los pacientes en nuestra serie presentaron sintomas a su ingreso ( 84.4%),
reportandose en la mayoria de las series como los sintomas mas predominantes la epistaxis y
obstruccién nasal en presentacion sinunasal y como masa friable y pigmentada en cavidad oral
(**1°). Reportamos una media de presentacion de sintomas hasta el diagnéstico de 9. 639 meses,
como lo reporta Tomicic et. al ( **) con una media de 9 meses.

La principal localizacién en nuestra serie fué la fosa nasal ( 50%) seguida de la cavidad oral

(39.4%), similares resultados reportados por Patel et. al y Loree tr (** *°

) y se presentaron con
enfermedad ganglionar el 51.5% de los pacientes, en contraste con lo reportado por Ross et. al

(*"Ycon enfermedad ganglionar del 18.7%.



El procedimiento terapéutico mas realizado fue la cirugia en 59 pacientes ( 89.4%) y de éstos, a
49 pacientes se les realizd reseccion amplia y a 9 reseccion marginal, reportando RO en 52
pacientes (78.8%). De los reportes en series grandes, el Institut Gustave- Roussy y el Memorial
Sloan Kettering Cancer Center llevaron a cirugia el 100% de sus casos, el Istituto Nazionale
Tumori el 90% de sus casos y el M.D. Anderson Hospital el 79% de sus casos, teniendo en
cuenta que la mayoria de sus casos se encuentran en estadio |, segun la clasificacion de
Ballantyne’s (*°)

Se realiz6 diseccion ganglionar de cuello en 31 pacientes (47%) y de éstos, a 18 (27,3%) de
manera bilateral. Se brindé Radioterapia en 48 pacientes (72,7%), principalmente en modalidad
de adyuvancia en 37 pacientes (56.1%).

Tenam et. al, (*°) report control local con cirugia del 26%, con cirugia y Rt del 62% y control
global del 46% en un seguimiento de 3.8 afios. La cirugia radical mas radioterapia es la
modalidad terapéutica con mejores resultados reportados en las diferentes series (*°) aunque
también hay series en que no hay diferencias estadisticamente significativas en el control local o
sobrevida entre los pacientes que se les brindé RT vs Cirugia mas RT.

Se documento recurrencia en 46 pacientes (69.7%), a 20 de éstos ( 30.3%) se les realizd cirugia.
Las recurrencias se reportan en las diferentes series en rangos de 31-85% con sobrevidas de 19 y
31% a 3y 5 afios respectivamente (*%)

La sobrevida global reportada en esta serie es de 25.8% y 20.7% a 3 y 5 afios. Koivunen et. al (%)
reporta sobrevida global de 44% y 27 % a los 3 y 5 afios, esto demuestra diferencias
significativas de acuerdo al T y estadio clinico.

La sobrevida respecto al sitio de presentacion, Manolidis S et al (**) la reporta a 5 afios de 30.9%,

13.3%, 12.3% y 0% en cavidad nasal, faringe, cavidad oral y senos paranasales.



La sobrevida por etapa clinica ( AJCC 2010) la reportamos como sigue, a 3, 5 y 10 afios de
50.6%, 50.6% y 33.8% en EC Ill, 26.7%, 17.8%, 17.8% en EC IVa 'y 0% a 3 afios en EC 1Vab.
Shiga et. al (*®) reporta la sobrevida a 5 afios respecto a la etapa clinica, combinando la
clasificacion de Ballantyne y de la AJCC 2010, de 40.4%, 46.4% y 38.1% para Etapa clinica I, |1
y Il respectivamente, asi como de 25.8%, 0% y 0% para etapa clinica IVA, IVB y IVC
respectivamente evidenciando diferencia significativa incluso en las subdivisiones dentro de la
etapa clinica IV.

En nuestra serie reportamos diferencias significativas en la sobrevida a los 3 y 5 afios respecto a
la Etapa clinica I11, IVA y IVB, siendo en ésta ultima de 0 % en el seguimiento a 3 y 5 afios.

No hay diferencia estadisticamente significativa entre la etapa clinica IVB y IVC.

El periodo libre de enfermedad se reporta de 18.4% a 3 afios, C Vandenhende et. al reporta 38.1%

a 3 afios en los pacientes a los que se les realizé cirugia mas Radioterapia. (°)

CONCLUSION

El melanoma de mucosa de cabeza y cuello es una patologia rara pero agresiva, siendo los
objetivos del tratamiento la radicalidad con margenes negativos, aungue esto es dificil ya que la
mayoria de pacientes acude a valoracidn en etapas clinicas mas avanzadas y limita dicho
procedimiento. Aln con tratamiento radical y adyuvancia, el control local y la sobrevida global
aun siguen teniendo pobre pronostico. Ninguna terapia adyuvante ha mostrado que aumento el
prondstico, aunque si hay evidencia de mejoria en control local.

Pocos estudios evallan la sobrevida por etapa clinica en relacién a la mas reciente clasificacion
AJCC 2010, comprobandose en los diferentes reportes, que esta clasificacion es mas eficiente
para estadificar adecuadamente la enfermedad y pronosticar su sobrevida ya que se encuentran

diferencias significativas de acuerdo al T y etapa clinica.
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