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ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE DOS SISTEMAS DE ESTADIFICACION

PARA EL MELANOMA DE MUCOSAS EN CABEZA'Y CUELLO.

INTRODUCCION

Epidemiologia

El melanoma de mucosas es una neoplasia maligna rara que podria surgir de los melanocitos preexistentes
en la mucosa escamosa o respiratoria de la cabeza y cuello. Este corresponde tnicamente de 0.7% a 1% de
los melanomas en general y hasta 6.7% de los melanomas en cabeza y cuello, 3.5% de las neoplasias
malignas sinonasales. El melanoma que se origina en una superficie mucosa tiene un riesgo de mortalidad a
5 afios de 68 a 89% lo que es peor que lo observado para el melanoma que se presenta en otras

localizaciones. (Thompson, 2003; Clifton, 2011 y Jethanamest, 2011).

A la fecha se han reportado alrededor de 1000 casos de melanoma de mucosas en cabeza y cuello en
diferentes series de pacientes alrededor del mundo. La mayoria de estos trabajos son series de casos de una
sola institucion (rango de pacientes, 19 a 95), retrospectivos en los que se han reportado las caracteristicas
clinicas, demograficas y patologicas de la enfermedad, asi como los resultados de los diferentes
tratamientos empleados en estos pacientes recolectados durante periodos prolongados de tiempo (13-44
afios); en general la supervivencia aiin en etapas tempranas es muy pobre y la regla es la recurrencia local y
a distancia. (Prasad, 2003; Martin, 2004; Bridger, 2005; Cheng, 2007; Bachar, 2008; Narasimhan, 2009;

Roth, 2010; Shuman, 2011).

Patologia y Biologia Molecular
La presencia de un componente in situ o de uniones celulares permite distinguir al melanoma primario de
mucosas de una lesion metastasica. Una gran proporcion de estas lesiones son amelanicas y se distinguen

de otros tumores indiferenciados por presentar un perfil tipico de inmunohistoquimica. (Clifton, 2011)



También se han encontrado diferencias significativas a nivel molecular entre el melanoma cutineo y el
melanoma de mucosas siendo que en éstos ultimos son raras las mutaciones en los genes B-RAF y N-RAS
que usualmente se asocian al dafio cronico de la piel por exposicion solar. En lesiones especialmente en la
cavidad oral se ha encontrado con mayor frecuencia la mutacion en el proto-oncogén C-KIT. (Jethanamest,

2011

Presentacion clinica

De acuerdo con un estudio realizado en el Reino Unido que incluyd a 259 pacientes con melanoma de
mucosas de cabeza y cuello, aproximadamente dos terceras partes (69%) de los melanomas de mucosas en
cabeza y cuello surgen en la cavidad nasal y en los senos paranasales, un cuarto (22%) surge en la cavidad
oral y el resto se presentan de manera esporadica en otros sitios de la cabeza y cuello (9% en faringe,
laringe y eso6fago superior). Es mas comun en el vestibulo nasal que en los senos paranasales y cuando se

presenta en la cavidad oral es mas frecuente en el paladar. (Nandapalan, 1998; Patel, 2002)

Ademas estas neoplasias producen sintomas distintos dependiendo del sitio de presentacion; las lesiones en
cavidad nasal suelen ser polipoideas y los sintomas de presentacion suelen ser obstruccion y epistaxis,
mientras que las lesiones en cavidad nasal al ser un sitio anatdbmico mas accesible a la exploracion fisica
suelen descubrirse de manera incidental durante un examen fisico de la region por un profesionista de la
salud o incluso por el paciente. Las lesiones en otros sitios como los senos paranasales y nasofaringe suelen
presentarse con sintomas de invasion a estructuras mas profundas (p.ej. diplopia, epifora, proptosis). (Patel

2002; Prasad, 2003; Moreno 2010).

Como ya se menciond, estas lesiones usualmente se diagnostican cuando son lesiones invasoras grandes y
profundas en los senos paranasales y en la nasofaringe y por lo tanto conllevan un riesgo considerable de
metastasis a distancia y de muerte cercano al 100%. Las lesiones en la cavidad oral aunque suelen
diagnosticarse con mayor frecuencia en etapas menos avanzadas suelen tener comportamientos muy
agresivos y en general hasta dos tercios de los pacientes presentan recurrencia local y a distancia antes de 1

afio. (Moreno, 2010).



Estadificacion

El sistema de estadificacion de Ballantyne, el usado mas cominmente desde 1970, clasifica a las lesiones
en 3 etapas dependiendo de la naturaleza de la enfermedad: Local, Regional o Diseminada. Sin embargo no
toma en cuenta ni la profundidad de la extension ni la extension local.'® En 2004 este sistema de
estadificacion fue modificado por Prasad'’ quién propuso la division de la etapa I local en 3 subgrupos
dependiendo del grado de invasion del tumor. (Véase el Anexo 1. Sistema de Estadificacion de Ballantyne
para el melanoma de mucosas). A pesar de los hallazgos originales de Prasad et al. en una serie de 61
pacientes con lesiones localizadas, es decir sin enfermedad regional ni metastasica al momento de su
presentacion en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center en Nueva York, esta subclasificacion no se ha

correlacionado con el pronostico estudios conducidos por otros investigadores en otros centros.

La estadificacion utilizada por la AJCC para el melanoma cutaneo no es aplicable al melanoma de mucosas
por varias razones: La profundidad de invasion es dificil de medir y casi siempre son lesiones de >1 cm de
profundidad. Es dificil hacer la biopsia del ganglio centinela por consideraciones técnicas. Con frecuencia
presentan recurrencias locales, regionales o a distancia. Las resecciones en cabeza y cuello son limitadas

por las estructuras 6seas del craneo y la base del cerebro. (Dauer, 2007).

Esto llevd a que en la 7 edicion del Manual de Estadificacion del Céancer de la AJCC se introdujera un

nuevo sistema de estadificacion para el melanoma de mucosas en cabeza y cuello con el fin de reflejar la
. . .13 . ..

naturaleza particularmente agresiva de esta neoplasia. -~ Todas las lesiones limitadas a la mucosa se

consideran T3. Los melanomas mucosos avanzados se clasifican como T4a (enfermedad moderadamente

avanzada) y T4b (enfermedad muy avanzada). Los melanomas in situ de las mucosas se excluyen de esta

clasificacion por ser extremadamente raros. Véase el Anexo 2 para mayores detalles sobre la estadificacion

del melanoma de mucosas en cabeza y cuello segin la AJCC. (Edge et al, 2009).



JUSTIFICACION.

La literatura que compare y valide el nuevo sistema de estadificacion para el melanoma de mucosas

propuesto por la AJCC es relativamente escasa.

OBJETIVOS.

Analizar estadistica y comparativamente de forma retrospectiva al sistema de estadificacion tradicional de
Ballantyne y al sistema de estadificacion de la AJCC para los melanomas de mucosas de cabeza y cuello en
términos de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en una poblacion de pacientes

consecutivos en un centro oncoldgico de la Ciudad de México.



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo que incluyd a todos los pacientes con diagndstico de melanoma de
mucosas de la cabeza y el cuello admitidos en un centro oncoldgico en la Ciudad de México desde 1979

hasta 2010.

Se hicieron andlisis descriptivos de variables demograficas, clinicas y patologicas que se consideraron

relevantes. (edad, sexo, localizacion del tumor primario, estado ganglionar, metastasis a distancia).

Las comparaciones entre los sistemas de estadificacion de Ballantyne y de la AJCC 7% edicion se hicieron
de la siguiente manera: Enfermedad local segin Ballantyne vs. Estadio III (T3 NO MO0) segtin la AJCC,
Enfermedad Regional vs. Estadio IVA (T4a NO MO y T3-T4a N1 M0) y Estadio I[VB (T4b cualquier N M0)

de la AJCC.

Se omitio la comparacion entre la Enfermedad a Distancia segiin Ballantyne con el estadio IVC de la AJCC

7* edicion porque se refieren exactamente a la misma poblacion de pacientes.

Para ambos sistemas se calcularon las curvas de supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia
global (SG) segun el método de Kaplan-Meier. Con el fin de comparar a ambos sistemas de estadificacion,
se utilizo la prueba estadistica de Log-Rank entre los grupos y se considerd estadisticamente significativo

un valor de error alfa de dos colas P < 0.05.

No se discute el tratamiento brindado a los pacientes por no ser el objetivo del trabajo.



RESULTADOS

Se identificaron a sesenta y seis pacientes (n=66), 38 mujeres (57.6%) y 28 hombres (42.4%) con un ligero
predominio de las mujeres (relacion mujer:hombre 1.35:1.0), una edad promedio de 55.39 afios (rango de
edad, 28 a 93 afios). Cincuenta y seis pacientes (84.8%) acudieron al hospital debido a la presentacion de
sintomas locales. El tiempo promedio de los sintomas antes de acudir a este hospital fue de 9.64 meses
(rango, 1-60 meses). Cuarenta y un pacientes (62.1%) habian sido diagnosticados o recibieron algin
tratamiento antes de acudir a este centro oncoldgico. El tamafio promedio del tumor primario fue de 5.1 cm
(rango, 1 a 11 cm). Las variables clinicas demograficas se muestran en el Cuadro 1. La comparacion entre
ambos sistemas de estadificacion (Ballantyne vs AJCC) se muestran en el Cuadro 2.

Cuando se compard la supervivencia libre de enfermedad (SLE) para la enfermedad localizada de la
clasificacion de Ballantyne se obtuvo un 31% a 5 afios a diferencia del 47% observado para el estadio III de
la clasificacion TNM de la AJCC 72 edicion.

Para la enfermedad locorregional se observo una SLE a 5 afos de 5% para el sistema de Ballantyne vs.

13.8% y 0% para el estadio IVA y IVB de la clasificacion de la AJCC, respectivamente. (Figuras 1 y 2).

Cuando se calcul6 la supervivencia global (SG) a 5 afios para la enfermedad localizada, con la clasificacion
de Ballantyne se obtuvo un 36% vs. 50% observado para el sistema de la AJCC 7% edicion (T3NOMO). Las
medianas de supervivencia global para estos grupos fueron: 13 meses para la enfermedad Localizada segin
el sistema de Ballantyne vs. 23 meses para el EC III de AJCC.

Para la enfermedad locorregional se obtuvo una SG a 5 afios de 10% para la clasificacion de Ballantyne y
de 17.8% y 0% para los estadios IVA y IVB del sistema de la AJCC 7* edicion (Figuras 3 y 4). Las
medianas de supervivencia global para estos grupos fueron de 7 meses vs 7 meses y 5 meses,
respectivamente.

No se observo ninguna diferencia en la SG entre los estadios [VB y IVC de la AJCC 7% edicion. (Figura 5).
Las diferencias observadas entre los grupos segtin su estadio [Local vs Regional de Ballantyne y EC III vs.
IVA vs. IVB de AJCC] fueron estadisticamente significativas (P<0.05) en términos de SLE y SG, excepto

para la SLE entre los grupos de enfermedad Local y Regional de acuerdo a la clasificacion de Ballantyne.



Cuadro 1. Caracteristicas clinicas-demograficas al momento de su ingreso.

Variable N (%)
Sexo Hombre 28 (42.4)
Mujer 38 (57.6)
Sintomas a su No 10 (15.2)
presentacion Si 56 (84.4)
Tratamiento No 25(37.9)
previo Si 41 (62.1)
Biopsia 32 (48.5)
Tipos de incisional
tratamiento Biopsia 4(6.1)
escisional
Cirugia 4(6.1)
Cirugia+QT + | 1(1.5)
RT
Localizacion Cavidad nasal 33 (50)
del tumor Cavidad oral 26 (39.4)
Senos paranasales 5 (7.6)
Orofaringe 1 (L.5)
Otros sitios (laringe) 1 (1.5)
Metastasis No 32 (48.5)
Regionales Si 34 (51.5)
Localizacion Unilateral 19 (28.8)
Bilateral 15 (22.7)
Metastasis a No 59 (89.4)
distancia Si 7 (10.6)
Localizacion Pulmon 4 (6.1)
Hueso 1 (1.5)
SNC 1 (1.5)
Hueso + 1 (1.5)

pulmoén




Cuadro 2. Comparacion entre los sistemas de estadificacion de Ballantyne y de AJCC 7°
edicion.

Ballantyne | N (%) AJCC N (%)

Etapa Local 31 (47) 111 15 (22.7)

clinica | Regional 28 (424) | IV A 36 44
(54.6) (66.7)
IVB 8 (12.1)
Metastasico | 7 (10.6) | IV C 7 (10.6)




Figura 1. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) de acuerdo con la estadificacion de
Ballantyne (Kaplan-Meier)



Figura 2. Superviviencia libre de enfermedad (SLE) de acuerdo con la estadificacion de
la AJCC 7* (Kaplan-Meier)



Figura 3. Supervivencia global (SG) de acuerdo con la estadificacion de Ballantyne
(Kaplan-Meier)



Figura 4. Supervivencia global (SG) de acuerdo con la estadificacion de la AJCC 7*
edicion (Kaplan-Meier)



Figura 5. Supervivencia global de acuerdo con la AJCC 7a edicidon para las etapas IVB y
IVC. (Kaplan-Meier).
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DISCUSION

La serie de pacientes presentada en este trabajo tiene algunas coincidencias y también algunas diferencias
con las presentadas por otros autores. Se incluyeron pacientes con enfermedad no solo en cavidad nasal y
senos paranasales sino también en cavidad oral y otros sitios puesto que no se ha encontrado que el
prondstico en términos de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad sea diferente entre

estos.

En cuanto al sitio de localizacion del tumor primario esta serie de pacientes no difiere mucho de lo
reportado por otros autores; cavidad nasal y senos paranasales (57%), cavidad oral (40%), otros sitios (3%).
Sin embargo en poco mas de la mitad de pacientes se tenia enfermedad ganglionar al momento de su
presentacion (51.5% vs. 9.8%) y casi un cuarto (22.7%) presentd enfermedad en cuello bilateral, lo cual
contrasta con lo reportado en la literatura para las series que se han enfocado a lesiones en cavidad nasal y
senos paranasales pero que esta mas acorde con lo reportado en series con una proporcion relativamente
mayor de tumores primarios en cavidad oral. (Prasad, 2003; Martin, 2004; Bridger, 2005; Cheng, 2007,

Bachar, 2008; Narasimhan, 2009; Roth, 2010; Shuman, 2011).

Debe notarse que aunque la AJCC considera que la enfermedad ganglionar no es un factor prondstico
importante en el MM de cabeza y cuello (a diferencia de la enfermedad metastasica) cualquier paciente con
enfermedad regional se considera etapa clinica IV; en este trabajo si se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en términos de SG entre los pacientes que se presentaron con o sin

enfermedad ganglionar. (Figura 1 y 3)

La poblacion de pacientes presentada en esta serie tiene una alta proporcion de pacientes con enfermedad
metastasica a su presentacion (10.6% vs. 5%) (Patel, 2002; Moreno, 2010;) al igual que otras series, el
pronostico en términos de SLE y SG fue muy similar a lo observado en otras series, esto principalmente en

relacion a la recurrencia de la enfermedad y al desarrollo ulterior de enfermedad a distancia.



El melanoma de mucosas se presenta con una mayor profundidad y mayor extension local en comparacion
con el melanoma que se presenta en otros sitios. Se ha observado una mayor tasa de recurrencia local y
peor prondstico en pacientes con lesiones localmente mas avanzadas lo cual motivo la subdivision de el
estadio T en el sistema de la AJCC 7% edicion y lo cual no se contempla en el sistema de clasificacion de
Ballantyne. Es decir, el grupo del sistema de Ballantyne para la enfermedad localizada es heterogéneo y al
hacer la comparacion con el sistema de la AJCC 7° edicién se puede observar un efecto de migracion de
etapa lo cudl puede explicar las diferencias observadas en términos de SLE y SG entre ambos sistemas de
estadificacion. (Ballantyne Enfermedad Local/Regional 47%/42.4% vs. AJCC EC III / EC IVA + IVB,

22.7%/66.7%.) (Tabla 2)

En otros trabajos, (algunos basados en registros nacionales, p.¢j. Finlandia o Estados Unidos de América
[SEER]) se ha comparado el sistema de clasificacion para el cancer de cavidad nasal y senos paranasales
(AJCC 6 o0 7% edicidn), el cual tiene un peso especifico mayor dado por el sitio de localizacion del tumor,
con el nuevo sistema propuesto para el melanoma de mucosas para cabeza y cuello, el cual toma en cuenta
la mayor agresividad de esta enfermedad y asigna la clasificacion minima de la lesién primaria como T3.
En algunos de estos trabajos se ha mostrado que el sistema de estadificacion para melanoma de mucosas
tiene un mejor desempefio pronostico, mientras que otros encontraron un mejor desempeflo prondstico para
el sistema de estadificacion del carcinoma de senos paranasales. (Gal, 2011; Koivunen, 2012; Michel,

2013)

La modificacion realizada por Prasad al sistema de Ballantyne no fue evaluada en este trabajo puesto que
en otras series de pacientes no se ha encontrado ninguna correlacion pronoéstica en términos de SLE ni SG.

(Prasad 2004)

En la serie de casos aqui presentada, el sistema de estadificacion de la AJCC 7% edicion para el melanoma
de mucosas en cabeza y cuello predijo de forma mas precisa el pronostico de la enfermedad en

comparacion con el sistema de Ballantyne.



No se observd ninguna diferencia en términos de SLE y SG entre el estadio IVB y el IVC del sistema de la
AJCC 7% edicién. Ambos grupos de pacientes en esta serie retrospectiva tuvieron muy mal prondstico. (SLE

y SG a 5 afios de 0%). (Figura 5)

Ademas de los factores prondsticos incluidos en la estadificacion de AJCC (TNM), otros autores han
encontrado otros factores clinicos y patologicos (p.ej. edad, subsitio de localizacion del tumor primario
[cavidad nasal y cavidad oral vs. senos paranasales y otras localizaciones], subtipos histologicos [p.ej.
subtipo pseudopapilar o sarcomatoide], estado de los margenes de la reseccion, numero de mitosis y
ulceracion) que también se han correlacionado con el pronéstico y que podrian ser afiadidos a la
clasificacion actual para que este sistema brinde un prondstico atin mas preciso. (Patel, 2002, Dauer 2008,

Jethanamest, 2011)



CONCLUSION

En nuestra serie retrospectiva de pacientes el sistema de estadificacion de la AJCC 7% edicion para el
melanoma de mucosas en cabeza y cuello predijo de forma mas precisa el prondstico de la enfermedad en

comparacion con el sistema de Ballantyne.
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ANEXO 1. Sistema de Estadificaciéon de Ballantyne para Melanoma de Mucosas y la modificacion
hecha por Prasad.

Etapa Ballantyne 1970 Ballantyne / Prasad 2004

I Cualquier T NO MO
Nivel I: in situ
Nivel II: Invasion hasta la lamina propria
Nivel III: Invasion de tejidos profundos

I Cualquier T N1 MO

1 Cualquier T Cualquier N M1



ANEXO 2. Sistema de Estadificacién de la AJCC para el Melanoma de Mucosas en Cabeza y Cuello.

Tumor Primario
T3 Enfermedad en la mucosa
T4a Enfermedad moderadamente avanzada
Tumor que involucra tejidos blandos profundos, cartilagos, hueso o piel.
T4b Enfermedad muy avanzada
Tumor que involucra cerebro, dura, base del craneo, nervios craneales inferiores (IX, X, XI, XII)

espacio masticador, arteria carétida, espacio prevertebral o estructuras mediastinales.

Ganglios Linfaticos Regionales

NX No se pueden valorar los ganglios linfaticos regionales
NO Ganglios linfaticos regionales sin metastasis
N1 Ganglios linfaticos regionales con metastasis presentes

Metastasis a Distancia
MO Sin metastasis a distancia

Ml Metastasis a distancia presentes

ESTADIO ANATOMICO / GRUPOS PRONOSTICOS

Estadio III T3 NO MO
Estadio IVA T4a NO MO

T3-T4a N1 MO
Estadio IVB T4b Cualg N MO

Estadio IVC Cualq T Cualg N M1
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