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INTRODUCCION

Los melanomas originados de sitios extracutaneos se consideran como
entidades raras, que comprenden distintas localizaciones como ocular,
meningeos y en mucosas, asi como otros sitios infrecuentemente descritos que

incluyen glandula adrenal, rifidn, pulmon, prostata y retroperitoneo.

En todas las localizaciones extracutaneas la supervivencia a 5 afios es de
peor pronostico comparada con los melanomas cutaneos por lo que algunos
autores proponen mecanismos biologicos diferentes a los descritos en las
lesiones en piel, en otros casos se consideran como metastasis de tumores de

sitios primarios desconocidos.

Desafortunadamente, debido a la rareza de estas lesiones la mayor parte
de los estudios se limita a reportes de casos aislados, por lo que existen escasas
series que determinen la frecuencia, caracteristicas clinico patoldgicas,
pronostico y tratamiento de estas entidades, tampoco ha podido establecerse un
sistema de estadificacion reproducible ya que la mayoria de los parametros

utilizados en los melanomas cutaneos no son aplicables en otras localizaciones.

En este estudio, se reporta la incidencia de melanoma extracutaneo, asi
como localizaciones, distribucion por grupos etarios y género de los casos
encontrados en un periodo de 15 anos en el Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga”.



OBJETIVOS

General

- Determinar la incidencia anual de melanomas extracutaneos en la
poblacién del Hospital General de México “Dr Eduardo Liceaga” entre los

anos 2002 a 2016.

Especificos

- Conocer la incidencia por localizacion de melanoma extracutaneo en la
poblacién del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” entre los
afios 2002 a 2016.

- Conocer la distribucién por grupo etario de melanoma extracutaneo en la
poblacién del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” entre los
afos 2002 a 2016.

- Conocer la distribucion por género de melanoma extracutaneo en la
poblacién del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” entre los

anos 2002 a 2016.



ANTECEDENTES

-Biologia de las células névicas

Desde 1948 por los trabajos de Rawles' se sabe que el origen del
melanocito es en la cresta neural, desde donde migra hasta la capa basal de

epidermis en el periodo embrionario.

Las células derivadas de la cresta neural (NC) (Fig1.) representan una
poblacién altamente migratoria y multipotencial que contribuye al desarrollo de
multiples tipos y tejidos celulares en todo el embrién vertebrado, incluyendo
melanocitos, cartilago craneofacial, neuronas y glia de los sistemas nervioso
periférico y entérico. Para que las células derivadas de NC generen estos
diversos tipos celulares, se requiere un programa altamente orquestado de
expresion génica y sefales celulares / extracelulares que regulen su migracion,
proliferacion, diferenciacién y supervivencia a larga distancia. Las células que
surgen de la NC tienen una notable capacidad de motilidad, invasividad,

proliferacion y pluripotenciaZ.
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Fig.1. Inmunotincion de ratones E9.5 y E10.5 con anticuerpos contra el marcador de células de
cresta neural, SOX10 (anti-SOX10 de cabra, Santa Cruz). En E9.5, las células derivadas de la
cresta neural vagal procedentes del cerebro posterior post-6tico estan migrando ventralmente
hacia y hacia el intestino anterior (flecha). En E10.5, la mayoria las células derivadas de la cresta
neural caudal estan en el intestino medio (flecha abierta). Las células de la cresta neural que
emigran del tubo neural adyacente a los somites 1-7 siguen el camino (linea punteada) que es
seguido mas tarde por el nervio vago (X). El ectodermo se retird del ratén E10.5 para permitir
que el intestino sea visto OV, vesicula d6tica; BA1, arco branquial 1; BA2, arco branquial 2;

Asteriscos, ganglios de la raiz dorsal; V, VII, IX, X-craneales V, VII, IX y X.

La formacion de la cresta neural y la migracion de sus células comienza
alrededor de las seis semanas en los embriones humanos?. Ahi es cuando los
precursores de los melanocitos, los melanoblastos, migran a varios destinos
como el iris, el coroide del ojo, el oido interno, la dermis y la epidermis. Durante

la migracion, las células de la cresta neural seran sometidas a distintos factores



de crecimiento y diferenciacion que permitiran que adopten su fenotipo final. En
un ambiente cardiogénico los cardiomiocitos liberan al factor inhibidor de la
leucemia (LIF), esta sefial determina la transformacioén de neuronas simpaticas
adrenérgicas en neuronas colinérgicas. En territorios de desarrollo cardiaco,
pulmonar y en la aorta dorsal BMP2 influencia a células de la cresta neural a
diferenciarse en neuronas colinérgicas y formar ganglios simpaticos regionales.
El factor de crecimiento glial (GGF o neuroregulina 1) suprime el fenotipo
neuronal y lo dirige hacia destinos gliales. Factores paracrinos tales como
endotelina 3 estimulan a las células de la cresta neural para alcanzar su
diferenciacion hacia neuronas adrenérgicas en el intestino, adicionalmente, en la
piel se encontraran con la influencia de WNT, determinando su diferenciacion a
melanocitos. A nivel del tronco la exposicion de células de la cresta neural a
glucocorticoides determinara la diferenciacion a células de la médula

suprarrenal®34,

Se han realizado varios estudios en preparaciones de piel humana en
estadios progresivos del desarrollo para estudiar la migracién de los
melanocitos, revelandolos ya sea por tincion de la melanina con plata , expresién
del antigeno de diferenciacion melanocitica (MD-Ag) HMB45/gp100, o expresion
conjunta del MD-Ag MART-1 y del factor de transcripcion MITF (factor de
transcripcion asociado a microftalmia, microphthalmia- associated transcription
factor). Los resultados obtenidos apoyan la progresién de los melanocitos desde
el estrato intradérmico al estrato suprabasal epidérmico, y de ahi al estrato
intraepidérmico basal, seguido de la colonizacion folicular, completando este

proceso alrededor de las semanas 15-17. Este patron de migracion es



consistente con estudios de migracion de melanoblastos durante el desarrollo
embrionario murino. Cabe destacar que se hallaron células MITF/MART-1
positivas intradérmicas en la semana 20, comunmente en una distribucion
perivascular. Esto daria cuenta de la proliferacion de novo de melanocitos en la

dermis, pudiendo dar lugar a nevi benignos o melanoma®“.

-Fisiologia del sistema pigmentario

El papel principal de los melanocitos diferenciados es producir los
pigmentos melanicos. En este proceso, llamado «melanogénesis», intervienen
diferentes enzimas, cada una de las cuales cataliza reacciones que conducen a
la formacion de las melaninas en organelas especializadas llamadas
«melanosomas». Las enzimas tirosinasa, TRP-1 y TRP-2 son las mejor
caracterizadas. Poseen alrededor de un 40% de homologia en su secuencia de
aminoacidos. Sin embargo, estan codificadas por genes distintos y poseen

actividades cataliticas diferentes?:3.5,

La tirosinasa cuando se incorpora en organelas especializadas, los
melanosomas, inicia un proceso de sintesis y deposito de melanina (Fig. 2).
Ademas de encontrar melanocitos en la unién dermoepidérmica, foliculos
pilosebéceos, y dermis, en humanos también se encuentran en mucosas,

sistema nervioso, globo ocular y oido interno.
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Fig. 2. Via de sintesis de la melanina. Dopa: Dihidroxifenilalanina, DHI: 5,6-Dihidroxiindol,

DHICA: 5,6-Dihidroxiindol 2-Carboxilico, TRP: Proteina relacionada con la tirosinasa.

Tanto los melanocitos de la unién dermoepidérmica como los de los
foliculos pilosos, muestran una peculiar relacién simbidtica con los queratinocitos
en los que descargan los melanosomas a través de sus procesos dendriticos
(Fig. 3). Esta actividad secretora denominada ‘citocrina” por Masson, es la
responsable de la pigmentacion cutanea. La interaccion entre rnelanocitos y
queratinocitos es lo que actualmente se conoce como unidad funcional o “unidad
epidérmica de melanina”. En la epidermis humana cada melanocito esta

asociado con cerca de 36 queratinocitos viables que transportan y, en algunos

10



casos, degradan la melanina recibida por los melanocitos. La piel humana
contiene un gran numero de estas unidades funcionales y su color es el impacto

visual de la melanina dispuesta en ellas*>.
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Fig. 3. Del melanocito al queratinocito, Los pigmentos melanicos se sintetizan en el melanocito

y se transportan en organelas especificas llamadas “melanosomas”. Una vez en el extremo de
las dendritas melanociticas, se transfieren finalmentemente a los queratinocitos adyacentes, para
desempefiar su papel fisioldgico. 1. Nucelo, 2. Queratinocito, 3. Melanocito, 4. Melanosomas, 5.
Dendrita, 6. Aparato de Golgi y red transportadora, Dopa: Dihidorxifenilalanina, DCT: Dopacromo

taumerasa, Tyrp 1: Proteina relacionada con la tirosinasa 1.

La mayoria de los melanocitos de localizacidén extracutanea asi como los
dérmicos, no descargan sus melanosomas en las células de alrededor por lo que
Masson los denomindé ‘melanocitos contenedores” en contraposicion a los
epidérmicos que denomind “melanocitos secretores”. Parece probable que los

melanocitos extracuténeos solo sinteticen melanina en periodo embrionario?.
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-Aspectos morfologicos de los melanocitos

En las preparaciones con hematoxilina y eosina, los melanocitos estan
compuestos por nucleos elongados u ovoides y rodeados de un citoplasma de
color claro. Habitualmente son mas pequenos que los queratinocitos que los

rodean.

La melanina es sintetizada a partir de la tirosina por la enzima tirosinasa. Los
melanosomas con su contenido de melanina, una vez formados son transferidos
a los queratinocitos circundantes y a las células foliculares del pelo, mediante un
mecanismo de fagocitosis (Fig.4 y 5). El numero de melanocitos en la piel normal
es igual en todas las razas, por lo tanto, el color de la piel es determinado por el

numero y el tamafno de los melanosomas.

La melanina puede demostrarse mediante diversas reacciones histoquimicas.
Las mas usadas estan basadas en su poder reductor, asi, en el método de
Fontana-Masson-Picrosirius la melanina reduce el nitrato de plata, que se

precipita sobre los granulos del pigmento dando un precipitado negro insoluble.

Otro método se basa en la capacidad del melanocito de sintetizar melanina, a
partir de tirosina o dopa. En la reaccion positiva de dopa se aporta esta sustancia
y el tejido se pigmenta ostensiblemente. Desde el punto de Vvista
inmunohistoquimico, los melanocitos expresan la proteina S100, la que puede
ser detectada en varios tipos celulares (células de Langerhans, células de
Schwann, células de las glandulas ecrinas y apodcrinas). Otros marcadores
inmunohistoquimicos para la identificacion de los melanocitos, son los

anticuerpos monoclonales Melan A/MART-1 y el antigeno HMB-45.
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Fig. 4. Microfotografia tomada con microscopio electrénico de transmisién en donde se observan

melanocitos en la unién dermoepidérmica, M: Melanocito, MS: Melanosoma, N: Nucleo, D:
Dermis. Cortesia del archivo fotografico del Departamento de Patologia del Hospital Infantil de

Meéxico “Federico Gbmez”.
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Fig.5. El melanocito es una célula de morfologia dendritica que transfiere el pigmento melanico

dentro de los organelos llamados melanosomas hacia los queratinocitos por medio de
fagocitosis. Cortesia del archivo fotografico del Departamento de Patologia del Hospital Infantil

de México “Federico Gomez”.
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-El Origen de las neoplasias de estirpe melanocitico

Los melanocitos son la derivacion NC mas probable para someterse a una
transformacién maligna. A nivel mundial, el melanoma maligno (MM) causa
48.000 muertes al ano y esta aumentando en frecuencia. La exposicién a la
radiacion ultravioleta, la piel clara, la historia familiar y los nevos melanociticos
son factores de riesgo bien establecidos. El potencial metastasico alto es un sello
distintivo de MM y debido a su frecuencia y agresividad es el tumor de cresta
neural mas estudiado. La mutacion del conductor mas comun en el melanoma
es una sola sustitucion de aminoacidos en BRAF, que ocurre en el 66% de los
melanomas (Davies et al., 2002). La mutacion BRAF conduce a una actividad
quinasa constitutiva que, regula la cascada MEK / ERK que conduce a la
supervivencia y proliferacion de las células cancerosas. Multiples aspectos
conductuales y moleculares del desarrollo de células NC se recapitulan en MM,
incluyendo un cambio de cadherina (Kuphal & Bosserhoff, 2005), expresion de
CXCR4 (Toyozawa et al., 2012), secrecion de MMP (Jiao et al., 2012) e induccién
De elementos que responden a hipoxia (Kuphal et al., 2010). Esto ha llevado a
la teoria de que el programa de diferenciacion NC coopera con las mutaciones
oncogeénicas en el desarrollo de la proliferacion de células plasticas, invasivas y
malignas. Debido a que los melanocitos normales continuan expresando los
factores de transcripcion de EMT SNAIL2, ZEB2 y Slug, algunos han especulado
que esto los coloca en un estado propenso a las metastasis cuando ocurre una
mutacion oncogénica (Gupta et al., 2005). De hecho, la mutacion BRAF en MM
conduce a cambios rapidos en la expresion de los factores de transcripcion EMT,
con SNAIL2 / ZEB2 expresiéon reducida a favor de TWIST1 / ZEB1. Estos

cambios estan asociados con una mayor activacion de ERK, pérdida de E-

15



cadherina, aumento de la invasion celular y un mal prondstico clinico (Caramel

etal., 2013).

Otra evidencia de la persistencia del programa de desarrollo NC vy la
invasividad de MM proviene de experimentos de trasplante, en los que las células
de melanoma o melanocitos se devuelven al ambiente embrionario. Después del
trasplante en embriones aviares en el momento y lugar de la migracion de células
NC, las lineas de células MM altamente agresivas, pero no MMs poco agresivas
o0 melanocitos normales, migran a lo largo de las vias normales de células NC,
lo que sugiere que las células tumorales conservan la capacidad de responder a
factores ambientales embrionarios Sefiales que pueden reprogramar su fenotipo.
Estas células transplantadas de MM poblan los tejidos diana embrionarios
apropiados sin formar tumores, pero las células se siguieron solamente durante
un maximo de 96 horas, lo que puede ser demasiado pronto para que se
produzca la formacion de tumores (Kulesa et al., 2006, Oppitz et al. Migracién de
las células MM en el microambiente embrionario downregulate los genes
asociados con la pluripotencia y una subpoblacion re- expresar los marcadores
tempranos de los melanocitos y las neuronas (Kulesa et al., 2013).
Curiosamente, cuando se implantan en territorios de cresta no neural, como la
copa Optica embrionaria, las células MM dan lugar a melanomas invasivos
(Oppitz et al., 2007). Estos experimentos de trasplante ponen de relieve la
capacidad de una célula MM agresiva para responder al microambiente como
una célula embrionaria de NC, un comportamiento que puede aumentar su
capacidad de metastatizar con éxito. Resultados similares se han demostrado

con neuroblastoma, pero no con una linea celular invasiva de cancer de mama,
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lo que sugiere que NC sefales ambientales pueden guiar la migracion de las

células NC-derivadas, pero no de los no-NC derivados (Bailey & Kulesa, 2014).

-Melanomas en sitos extracutaneos

Ha pesar de ser neoplasias descritas en piel, se han reportado casos de
melanomas primarios en localizaciones extracutaneas como mucosas de tracto
nasal, oral, conjuntiva, coroides, meninges, pulmén, retroperitoneo y prostata.
El origen de estas lesiones aun es incierto. Ademas, la mayoria de los estudios
se limitan al reporte de casos aislados o series que determinan la incidencia en
una localizacion especifica, por lo que la verdadera frecuencia de estas lesiones
en conjunto es aun desconocida. En el 2010 Koomen® y otros autores realizaron
un estudio retrospectivo en Holanda en donde analizaron la incidencia anual y
prondstico de los sitios de presentacion de melanoma extracutaneo, encontrando
que de todos los subtipos los melanomas oculares tienen la incidencia mas alta
y mejor supervivencia. En general no se encontro diferencia estadisticamente
significativa en el aumento de la incidencia anual por sexo la cual fue de 44.4%
en hombres y 3.6% en mujeres. La supervivencia a 5 afios fue variable entre
segun el sitio anatomico, siendo la mas alta del 74% en los melanomas oculares

al 15% en los originados en mucosas.

En nuestro medio, existe una serie de 19 casos del “Hospital General de
México” publicada en el 2001, en donde Lazos’ y otros autores reportan las
caracteristicas clinico patolégicas del melanoma extracutaneo localizado en la
region de la cabeza y cuello. De estos casos el 63% se presentd en varones y

37% en mujeres, el promedio de edad fue de 55 afios, con limites entre 18 y 84

17



afos. La localizacion mas frecuente fue la cavidad oral (37%), fosas nasales
(26%) y orbita (21%) y con respecto al analisis microscopico de los casos, los
datos mas relevantes fueron que el 32% presentaban actividad de union, el 37%
presentaron patron de crecimiento difuso, el 26% estan formados por células
epitelioides y el 89% de los casos presentaron pigmento melanico. Finalmente

so6lo en el 39% de los casos se documentd metastasis.
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DISENO METODOLOGICO

-Tipo de estudio y muestra

Se realizé un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo y observacional, el
tamarno de la muestra se recolectd por disefio no probabilistico a conveniencia,
por medio de la base de datos del servicio de patologia quirurgica del Hospital
General de México se obtuvieron todos los casos de melanoma extracutaneo
reportados en el periodo de tiempo comprendido entre el 1ero de Enero del 2002

al 31 de diciembre del 2017.

-Criterios de inclusion
Se consideraron todos los casos de melanoma extracutaneo, en pacientes
de cualquier edad y sexo. Se incluyeron todos los especimenes quirurgicos

recibidos, tanto biopsias incisionales como resecciones.

-Criterios de exclusion
Se excluyeron los casos en donde fue encontrada una lesidén cutanea

como tumor primario.

-Criterios de eliminacion

Se eliminaron los casos reportados que no contaran con material de
laminillas y bloques de parafina resguardados en el archivo del Hospital General
de México, asi como los casos que se encontraron incompletos y finalmente los
casos en donde el diagndstico no estuviera fundamentado adecuadamente

también fueron eliminados.
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-Analisis de datos

. Todos los casos fueron revalorados para corroborar el diagnostico
histopatoldgico, por lo que se realizo revisidn de laminillas de los cortes tefidos
con H&E asi como técnica de inmunoperoxidasa, mismas que fueron obtenidas
del archivo de laminillas de Hospital General de México. Los datos fueron
capturados en una base de Microsoft Excell 2010 y se realizé estadistica
descriptiva analizando las siguientes variables: incidencia por afo, localizacion,

edad y género.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Segun el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion

para la salud, Articulo 17, el presente trabajo se clasifica como:

-Investigacion sin riesgo
Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales
de los individuos que participan en el estudio entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no

se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 76 casos (Tabla 1), de los cuales el 40.7% (n=31)
estaban localizados en mucosa nasal, de estos el 74.1% eran mujeres y el 25.9%

hombres. La edad promedio en esta localizacion de ambos sexos fue de 68 afios.

Tabla 1. Distribucion de casos de Melanoma Extracutaneo segun localizacion, sexo y

edad promedio.

No. De casos % % Edad promedio
Mujeres Hombres en afios
Mucosa nasal 31 74.1 % (n=23) 25 % (n=8) 68
Conjuntiva 15 46.6 % (n=7) 53.3 % (n=8) 57
Tracto uveal 11 54.5 % (n=6) 45.4% (n=5) 55
Mucosa rectal 12 75 % (n=9) 25% (n=3) 61
Mucosa vaginal 6 - - 63
Cavidad oral 1 100% (n=1) - 34

Los melanomas oculares ocuparon el segundo lugar, con un total 26
casos, 15 de ellos se encontraron en conjuntiva (Fig. 6) y 11 en tracto uveal, el

patron morfolégico mas comun fue el epitelioide (74%) (Fig. 7) seguido del mixto
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(16%) y fusocelular (10%) (Fig. 8). Ninguno de los casos revisados presentaba

lesién en el nervio 6ptico.

L
- -

-

Fig. 6. Melanoma originado en mucosa conjuntival, (A) Notese el componente in situ. (B) Se

observa una neoplasia con patron de células epitelioides predominantemente.

Fig. 7. Melanoma con
morfologia epitelioide. Las
células son grandes y ovales
con citoplasma amplio y gran
cantidad de pigmento, el ndcleo

es redondo con nucléolo

evidente.
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Fig. 8. (A) Melanoma del tracto uveal con células fusiformes. (B) Patrén mixto con células

fusiformes y epitelioides.

Se encontraron 12 casos en mucosa rectal (Fig. 9), 8 en mujeres y solo 3
en hombres. En mucosa vaginal fueron 6 casos con una edad promedio de 63
anos. Por ultimo, solo hay evidencia de 1 caso localizado en mucosa oral,

correspondiente a una mujer de 34 anos.
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En el 49.2% de los casos el diagnéstico fue corroborado con técnica de
inmunohistoquimica utilizando PS100, HMB45 y MART1 siendo estos
marcadores positivos en todos los casos, mientras que unicamente en dos casos
se utilizé tincion de Fontasa Massén. El 20% de los casos no presentaban

pigmento (amelanicos).
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Gréfico 1. Distribucién de nimero de casos por afos en el periodo del afio 2002 al 2016

—_

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

=—=Mucosa nasal ===Qculares Mucosa rectal ====Mucosa vaginal

La distribucion por anos fue variable (Grafico 1), reportandose el mayor

numero de casos en todas las localizaciones entre los afos 2007 y 2010.
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DISCUSION

Como ya se ha mencionado, existen escasos estudios que determinen la
localizacion y frecuencia de los melanomas extracutaneos como entidad en
conjunto, en las diversas series revisadas se estudia por localizacion la

frecuencia de estas lesiones.

En los 79 casos encontrados en este hospital en el periodo comprendido
de enero 2002 a diciembre del 2016 se encontré que la localizacion mas
frecuente de melanoma extracutaneo es la mucosa nasal representando el
40.7%, a diferencia del estudio de Koomen® en el 2010 en donde se menciona a
los melanomas oculares como los mas frecuentes y de mejor supervivencia. Se
encontro solo un caso localizado en mucosa de cavidad oral, en una mujer de 34
afios, segun un estudio realizado en el 2013 por Mudopeola® la edad promedio
en esta localizacién es de 49 ainos, con un rango de 20 a 81, obtenido del analisis

de 107 pacientes en India.

Los melanomas nasales se presentaron en una edad promedio mayor (68
afios) comparada con lo descrito en lesiones cutaneas. Al igual que lo reportado
por Lazos el patrén de morfolégico mas frecuente es el epitelioide, seguido del
fusocelular y mixto, mismo patrén que se encontré6 mas frecuente en todas las

localizaciones.
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Una gran limitante de este estudio fue el acceso a los expedientes clinicos
por lo que no fue posible valorar el seguimiento y supervivencia de estos
pacientes, que en otras series se ha descrito de peor prondstico comparado con
las lesiones cutaneas. Shaeffer1'®© en el 2017 analizd6 75 pacientes con
melanomas en mucosas Yy reporta que en el 15% de los casos la lesién no fue
resecada completamente al momento del diagndstico, el 25% tenian metastasis
en ganglios regionales y 9% a distancia, en este mismo estudio se menciona que
el 29% tuvo recurrencia, especialmente en los melanomas localizados en la

region de cabeza y cuello que no recibieron radioterapia posoperatoria.

Existen reportes de otras localizaciones como tracto urinario, prostata y
retroperitoneo’®1314 sin embargo en nuestro medio no hay casos

documentados.

La incidencia anual segun el estudio de Koomen no tuvo un aumento
estadisticamente significativo en el periodo de 1986 al 2006, a diferencia de lo
que se ha reportado en las lesiones cutaneas. Es necesario continuar con el
estudio de estas lesiones para ampliar el numero de muestra y poder determinar

el comportamiento del melanoma extracutaneo en nuestro medio.
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CONCLUSIONES

La localizacion mas frecuente del melanoma extracutaneo es la mucosa
nasal.

En todas las localizaciones existe una fuerte predominancia en el sexo
femenino, sin embargo aun no existen estudios que postulen teorias que
expliquen este fendbmeno.

Es necesario continuar con el estudio de los melanomas extracutaneos

en nuestro medio, asi como valorar la supervivencia de estos pacientes.
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