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l. INTRODUCCION

El melanoma es un tumor maligno que deriva de los melanocitos y es de origen
cutaneo en la mayoria de los casos. No obstante, puede aparecer también en
superficies mucosas o en el interior del ojo y las leptomeninges. Debido a su
potencial metastésico, el melanoma es el causante de mas del 90% de las muertes
relacionadas con neoplasias cutaneas!. Las tasas de incidencia del melanoma se
han multiplicado por 5-7 en las cuatro ultimas décadas, mientras que la mortalidad
empez0 a estabilizarse a comienzos de los afios noventa, debido fundamentalmente
a una deteccién mas precoz de melanomas cutdneos en etapas mas iniciales.. Los
melanomas en estadio precoz suelen ser curables mediante escisidén quirdrgica, que

es a su vez, el pilar del tratamiento en enfermedad loco regional.

Los melanomas de mucosas (MM) generalmente conllevan a un peor prondstico
que esos que se originan de sitios cutdneos. Debido a la rareza del melanoma de
mucosas, y debido a la biologia Unica y los retos clinicos que representan los
melanomas de la mucosa de cada sitio anatomico, el entendimiento de estas
lesiones malignas y su tratamiento Optimo, adn es limitado. Existen diferencias
sustanciales en la mucosa, al contrario de los melanomas cutaneos que tienen

implicaciones importantes para el manejo de los pacientes?.

El objetivo de este trabajo es describir la incidencia del melanoma de mucosas en
los pacientes del servicio de oncologia del hospital general de México entre los afios
2009-2019 asi como su presentacion clinica describiendo su sitio de presentacion,
histologia, estado ganglionar y etapa clinica de acuerdo al tumor primario en base
al mismo, describir el tratamiento otorgado. Es un estudio retrospectivo,
observacional, descriptivo en el cual se analizaron todos los expedientes de
pacientes con diagnéstico de melanoma de mucosas del servicio de oncologia del

Hospital General de México de enero de 2009 a enero 2019, se analizaron las



caracteristicas sociodemograficas, asi como las caracteristicas clinicas de los

pacientes.

Il. MARCO TEORICO

MELANOMA DE MUCOSAS

El melanoma es un tumor maligno que deriva de los melanocitos y es de origen

cutaneo en la mayoria de los casos. No obstante, puede aparecer también en
superficies mucosas o en el interior del ojo y las leptomeninges. Debido a su
potencial metastasico, el melanoma es el causante de mas del 90% de las muertes
relacionadas con neoplasias cutaneas. Las tasas de incidencia del melanoma se
han multiplicado por 5-7 en las cuatro Ultimas décadas, mientras que la mortalidad
empez0 a estabilizarse a comienzos de los afios noventa, debido fundamentalmente
a una deteccion mas precoz de melanomas cutaneos mas finos. EI melanoma
cutaneo in situ e invasivo temprano puede presentar un aspecto muy sutil, pero la
dermatoscopia ha permitido mejorar la precision en el diagnéstico. Los melanomas
en estadio precoz suelen ser curables mediante escision quirdrgica. La biopsia del
ganglio centinela proporciona informacion adicional sobre el prondstico. En un
panorama global sobre el tratamiento del melanoma de mucosas, a los pacientes
con enfermedad en estadio Il se les puede ofrecer la posibilidad de la inmunoterapia
adyuvante!l. Para el melanoma metastasico, los tratamientos orales que actlian
sobre vias de sefalizacion mutantes (p. €j., inhibidores de BRAF y MEK) vy las
inmunoterapias que actian como inhibidores de puntos de control (p. €j.,
anticuerpos anti-CTLA-4, anti-PD-1 y anti-PD-L1) representan un gran avance

terapéutico®S.

Aunque el melanoma maligno se manifiesta comunmente como lesiones cutaneas,
este puede desarrollarse de los melanocitos en la mucosa en una proporcion de
s6lo un 1.3% de todos los melanomas. De estos, el 55.4% son melanomas de
mucosas de la cabeza y el cuello, caracterizado como melanocitos con

transformacion maligna en la interfase del epitelio - tejido conectivo con migracion



hacia el epitelio y el tejido conectivo, respectivamente. EI melanoma de mucosa
orofaringea, por ejemplo, es extremadamente raro, ya que la mayoria de
presentacion de casos del melanoma de mucosas (MM) del area de cabeza y cuello,

es en la cavidad oral (50%)23.

Los melanomas que pueden originarse del revestimiento epitelial mucoso del tracto
respiratorio, alimentario y genitourinario, todos ellos contienen melanocitos igual
que en la piel. Los melanomas de mucosa generalmente conllevan a un peor
prondstico que esos que se originan de sitios cutaneos puesto que existen
diferencias sustanciales en la mucosa, al contrario de los melanomas cutaneos,
caracteristicas que tienen implicaciones importantes para el manejo de los
pacientes- Debido a la rareza del melanoma de mucosas, y debido a la biologia Unica
y los retos clinicos que representan los melanomas de la mucosa de cada sitio
anatomico, el entendimiento de estas lesiones malignas y su tratamiento 6ptimo,

aln es limitado13-6,

Un estimado de los melanomas de mucosas son multifocales, comparado con
menos del 5% de aquellos que se originan de la piel. Independientemente del sitio
primario, la escisién local amplia del melanoma de mucosas ofrece la mejor
oportunidad para la sobrevida libre de enfermedad cuando es técnicamente posible.
Sin embargo, la reseccibn completa con margenes negativos es dificil con
frecuencia por el patron de crecimiento lentiginoso asociado al melanoma de

mucosas, la enfermedad multifocal y las dificultades anatémicas’2.

La mayoria de los pacientes desarrollan enfermedad metastasica al final, a pesar
de las resecciones completas. Mientras que la sobrevida global a 5 afios en el
melanoma cutdneo es de 80%, en el melanoma de mucosas es del 25% en la
mayoria de las series de casos reportadas hasta la actualidad®®. Ademas de tener
un resultado oncologico inferior por el tiempo de diagnostico, puede ser que los
pacientes con melanoma de mucosas tengan una sobrevida peor asociada al

estadio clinico en comparacién con otros subtipos de melanoma desde el tiempo de



desarrollo de enfermedad metastasica clinical®!l. Las complicaciones significativas
de la enfermedad que resultan de la falla en el control del sitio primario deben ser
balanceadas contra la morbilidad de una reseccién mas agresiva'?. Es asi que tanto
las preferencias del paciente, como las consideraciones en la calidad de vida, son

criticas en la determinacion de la extension de la cirugia®®14,

Los melanomas mucosos son un subtipo de melanoma genéticamente diferente,
albergan mas cambios y diferencias en el numero de copias de ADN que los
melanomas cutaneos, y pueden presentar mutaciones activadoras en KIT, lo que
puede hacer que los tumores sean sensibles a los farmacos que inhiben KIT (p. ej.,

Imatinib)1-315,

EPIDEMIOLOGIA

Debido a su frecuencia tan baja, hasta el momento, no se cuenta con una estadistica

formal con respecto a la incidencia y prevalencia del melanoma de mucosas en
México. El programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER, por
sus siglas en inglés) recoge datos sobre la incidencia de cancer, tratamiento y
resultado de los registros de Estados Unidos, que actualmente representa el 28%
de la poblacién estadounidense. El registro exige una tasa de comprobacion de
casos del 98% vy lleva a cabo programas de control de calidad continuos para
garantizar la integridad y la coherencia de la codificacién de datos, por lo que sus
resultados son de alta certeza. Bishop y cols. condujeron un estudio de andlisis de
esta base de datos sobre el melanoma durante un periodo de 12 afios, en el cual
se obtuvo una muestra de 219,890 pacientes con melanoma, de los cuales el 1.2%
fue registrado como melanoma de mucosas (219 casos anuales), en donde la gran

mayoria se presentaron en etapa clinica Il1.2

Segun el SEER en 2019, con respecto al melanoma de piel, el nUmero de casos
nuevos es de 22.2 por 100,000 hombres y mujeres por afio. El nimero de muertes,
de 2.5 por 100,000 hombres y mujeres por afo. Estas tasas estan ajustadas a la

edad y basadas en los casos y muertes de 2012-2016. Aproximadamente el 2.3 por



ciento de hombres y mujeres seran diagnosticados con melanoma de la piel en
algun punto durante su vida. En 2016, habia un estimado de 1,195,608 personas

viviendo con melanoma de piel en los Estados Unidos!?2.

De los 87,110 casos de melanoma diagnosticado en los Estados Unidos en 2017,
menos del 2% se desarrollaron en las superficies mucosas del cuerpo. En general,
los pacientes diagnosticados con melanoma de mucosas, son mayores, con edad
media de presentacion a los 70 afios, aunque el melanoma de mucosas de cavidad
oral, frecuentemente se presenta a edades tempranas 34 Es mas comin en
mujeres que en hombres, principalmente debido al desarrollo de enfermedad en el

tracto genital 3 >,

Aungue la incidencia de melanoma cutaneo se ha incrementado rapidamente en
Norteamérica, la incidencia del melanoma de mucosas se ha mantenido estable en
el tiempo’8. El melanoma cutaneo esta asociado a la exposicion de luz ultravioleta,
pero la localizacion anatémica del melanoma de mucosas excluye la exposicion
ultravioleta como un factor de riesgo. Hasta el momento no se han identificado

claramente los factores de riesgo en esta enfermedad®.

En México, alin no se cuenta con reporte oficial de la incidencia ni prevalencia del
melanoma de mucosas debido a que los reportes de esta patologia generalmente
se incluyen en las neoplasias de acuerdo al sitio anatémico primario (tumores de
cabeza y cuello, tumores del tracto digestivo, tumores ginecoldgicos, etc.) o estos

se incluyen en la estadistica del melanoma cuténeo.

FACTORES DE RIESGO

La radiacion solar, es un factor de riesgo mayor directamente vinculado para el

desarrollo de melanoma cutaneo, sin embargo, es improbable que este factor esté
implicado en el melanoma de mucosas, el cual ocurre en superficies no expuestas

al sol. Para el MM oral, se ha sugerido que el consumo de tabaco fumado sea un



factor de riesgo, porque se ha demostrado que las lesiones orales pigmentadas son
mas prevalentes entre fumadores. De igual manera, se ha sugerido que la
exposicion al formaldehido sea un factor de riesgo para MM sinonasal, desde que
se han reportado casos entre sujetos trabajadores expuestos a esta substancia de
manera profesional en la industria. No se ha documentado la relacion entre la
aparicion del MM y la exposicién a virus como virus del papiloma humano o herpes

virus316.17,

PATOLOGIA Y BIOLOGIA

En contraste con el melanoma cutaneo, la biologia y la patogénesis del MM es

pobremente entendida. Los estudios experimentales mas recientes se han dirigido
especificamente a MM de cabeza y cuello, principalmente en la cavidad oral, sitio
en donde es notoriamente mas frecuente. Los precursores de melanocitos crecen
de la cresta neural, de donde migran a su destino final a través del mesénquima
embrionario hacia sus rutas especificas. La mayoria de los melanocitos se localizan
en la epidermis y en la dermis de la piel, pero no es raro hallarles en otras
estructuras del cuerpo como los ojos o la superficie mucosa de la region de cabeza
y cuello, en particular en la regién sinonasal'®?l. La presencia y funcién de los
melanocitos en la membrana mucosa aun no se ha esclarecido, aunque algunos
estudios han apoyado la hipotesis de una funcién antimicrobiana e inmunolégica.
Estudios recientes suponen que el MM de la cavidad oral, se desarrollan a partir de
nevos pigmentados, areas pigmentadas pre-existentes o de novo de mucosa
aparentemente normal®?. En 2005, Kahn et al sugirieron que el MM de la cavidad
oral se podria desarrollar de la transformacion de una pigmentacion oral benigna.
Asi como en la patogénesis de algunas otras entidades tumorales, se ha postulado
la hipétesis de la existencia de células precursoras que se originan de los
melanocitos madre o progenitores?324, Estos melanocitos que siguen una serie de
alteraciones moleculares, adquiriran un fenotipo maligno. Otra hipotesis sugiere que
las células precursoras podrian desarrollarse como melanocitos maduros

permaneciendo en la submucosa, como resultado de alteraciones moleculares o

10



citogenéticas especificas, adquiriendo un fenotipo desdiferenciado con la ganancia

de la capacidad de auto renovacién?4-26,

La patogénesis del MM se encuentra bajo control de muchas vias de sefializacion.
El andlisis del perfil genético del MM ha identificado la via del mitdgeno activado
proteina-cinasa (MAPK), con la sefalizacion en cascada de RAS/MEK/ERK como
el que se encuentra involucrado en el melanoma de mucosas de cavidad oral.
Ademas, la via de PIBK-PTEN (Tabla 1.), en conjunto con la alteracién de otros
genes y proteinas, también parece estar presente la patogénesis del melanoma de

mucosas?>?27,

Tabla 1.

Alteraciones moleculares en el melanoma de mucosas primario de cavidad oral.

Gen Mutacion Frecuencia.
cKIT pKG642E 7/8%
pN82221
pV560D
pL576P
BRAF pD594N 3%
pT599T
NRAS G12D 14(22%
G13C
Q61R
GNAQ/GNAII pQ209L <1%
Cyclin D1 Gene amplification 10%
cMyc Gene amplification 62,5%
DIAGNOSTICO

Sintomas y signos clinicos
Los sintomas de presentacion del melanoma de mucosas difieren en relacién con
el sitio de origen. En el tracto sinonasal, los signos y sintomas tempranos

(obstruccion nasal y descarga, epistaxis, dolor facial) son similares a los
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padecimientos inflamatorios y, por tanto, conllevan a un retraso en el diagndstico.
Otras manifestaciones (exoftalmos, oftalmoplejia, cefalea, infiltracion a la piel y
ulceracién) son menos frecuentes, pero se relacionan con una etapa clinica mas
avanzada®®. En la endoscopia, los MM pueden presentarse como lesiones
carnosas, polipoideas, que en la mayoria de los casos son unilaterales. Las lesiones
pueden presentar diferentes grados de pigmentacion, con la peculiaridad de que en
ocasiones presentan diferentes pigmentaciones en la misma lesion tumoral.
Comparado con el melanoma de la cavidad oral, los tumores completamente
amelanicos son raros, pero cuando se presentan, se asocian con un peor pronostico
por la biologia mas agresiva y la mayor dificultad diagnostica. Ademas, con
frecuencia se pueden observar multiples lesiones (lesiones satélites), hasta
centimetros a distancia del tumor principal con diseminacion a lo largo de los planos
mucosos y submucosos. En senos paranasales los sitios méas frecuentes de
presentacion son los cornetes inferiores, pared nasal lateral y septum (43.21 y
24.2%, respectivamente)?®. El involucro de los senos paranasales es principalmente
debido a lesiones que se desarrollan en el seno maxilar y en el etmoides, mientras
gue las lesiones primarias en el seno frontal y esfenoidal son extremadamente raras.
Al contrario de las lesiones de los senos paranasales, las lesiones que se
desarrollan en la cavidad oral, pueden ser diagnosticadas mas tempranamente
debido a la mayor accesibilidad para la inspeccién. El melanoma de la mucosa oral
generalmente se presenta como una lesion hiperpigmentada, con un rango amplio
de colores, que varia desde negro a café, gris rojizo o blanco. Interesantemente, las
lesiones orales pueden ser amelanicas hasta en 10-30% de los casos, en quienes

el diagnéstico puede ser todo un reto.

El MM de la cavidad oral, puede tener apariencia nodular o macular. Las lesiones
maculares son planas, y hasta un tercio de los pacientes tienen una historia larga
de pigmentacion mucosa (melanosis), la cual es considerada la fase de crecimiento
radial previo a la invasion de los tejidos subyacentes (fase de crecimiento vertical).
Los tumores nodulares, al contrario, tienen una superficie irregular y se presentan

como lesiones ulceradas y exofiticas. La ulceracidén y la hemorragia, se presentan

12



como un signo avanzado de la enfermedad, asociado al crecimiento vertical de la
lesion. Asi como en el tracto sinonasal, también es posible observar lesiones
satélites en la cavidad oral, donde los sitios que mayor involucro presentan son el
paladar duro, la encia maxilar y mandibular, mientras que en otros subsitios es

extremadamente raro (lengua, piso de la lengua)®.

Como regla general, el riesgo de involucro ganglionar al momento de presentacion
es mayor en las lesiones orales (25-43%) que en las lesiones sinonasales (menor
al 10%). En un andlisis de series de 254 pacientes con MM de cavidad oral, se
encontré6 una tasa de hasta 43% de involucro ganglionar al momento de
presentacion (Su et al.,, 2012). Sin embargo, esta tasa tan alta de involucro
ganglionar pudo haberse presentado debido a la alta tasa de lesiones primarias
mayores de 4 cm (61%). Los niveles | (68%), 1l (68%) y Il (23%) son los que por
mucho, se encuentran afectados, mientras que la frecuencia de metastasis en los
niveles IV (12%) y V(2%) es mucho menor. En las lesiones orales, el riesgo de
metéstasis regionales es considerado mayor en lesiones con una profundidad de
infiltracion mayor a 5 mm (Patel et al., 2002). Wu et al. (Wu et al, 2014), por otro
lado, hallaron que los melanomas de mucosas con un patron de crecimiento nodular
tienen un mayor riesgo de involucro ganglionar comparado con melanomas
maculares. Por esta razon, estdn a favor de la diseccion electiva de cuello en
pacientes con melanoma de mucosas con patrén macular o nodular mayores de 4
cm, mientras que la vigilancia del cuello en MM nodular es adecuada en lesiones
menores de 4 cm. Notablemente, el riesgo de metastasis ganglionares (65.5%) y a
distancia (59.3%) en lesiones faringo-laringeas es definitivamente mayor que en
otros subsitios de cabeza y cuello3%3L,

La incidencia de metastasis a distancia al momento de presentacion inicial es baja
(5 al 10%) sin diferencia significativa entre las lesiones orales y las sinonasales
(Patel et al., 2002; Bachar et al., 2008). Los sitios predominantes de localizacion
distal son el cerebro y los pulmones, mientras que el involucro de multiples 6rganos

se detecta en hasta un tercio de los casos (Patel et al. 2002)%17:%0,

13



PRONOSTICO

El prondstico de los pacientes con melanoma de mucosas permanece sombrio

debido a que este tumor tiene una alta propensién a la recaida, independientemente
de la radicalidad de la reseccion y del tratamiento adyuvante administrado. Se han
observado fallas locales, regionales y a distancia en hasta el 81% de los pacientes
y se presentan en combinaciéon en un nimero significativo de casos (Lopez et al.,
2016; Gavriel et al., 2011). La frecuencia y naturaleza de la recurrencia de la
enfermedad explica las tasas pobres de supervivencia, con una sobrevida global a
5 afios menor del 35% Lo6pez et al., 2016)31-33,

TRATAMIENTO

Tratamiento médico.

Después de décadas de escaso progreso, se ha desarrollado una nueva generacion
de opciones terapéuticas con multiples farmacos aprobados desde el 2011 para
pacientes con melanoma avanzado. En particular, las terapias dirigidas (terapias
blanco) e inmunoterapia, han cambiado de manera muy efectiva el tratamiento del
melanoma cuténeo. Las terapias dirigidas incluyen inhibidores BRAF, dabrafenib y
vemurafenib; el inhibidor de MEK, trametinib; e inhibidores KIT. Los farmacos como
Vemurafenib, dabrafenib y trametinib se recomienda como una opcioén estandar con
nivel de evidencia tipo 1 para el tratamiento de pacientes con mutacion BRAF V600

quienes han sido diagnosticado con melanoma metastasico irresecable®.

El gen KIT estd mutado o presente en un gran nimero de ciertos subtipos de
melanoma, incluido el melanoma de mucosas. Los farmacos que estan siendo
probados en ensayos clinicos para pacientes en EC IV con KIT mutado incluyen
imatinib, dasatinib, y nilotinib. Imatinibm, dasatinib y nilotinib se recomiendan como
una opcion individualizada con un nivel 3 de evidencia. Las opciones de
inmunoterapia incluyen ipilimumab, un anticuerpo monoclonal que se encuentra
dirigido a los linfocitos T citotoxicos asociados a una molécula-4 (CTLA-4) y los

inhibidores de vias del ligando de muerte programada-1 (PD-1) /PD-ligando (PDL-

14



1), nivolumab y pembrolizumab. Ipilimumab, nivolumab, y pembrolizumab se
recomiendan como una opcidn estandar como evidencia tipo 1 en pacientes con

melanoma metastasico o irresecable31-3,

Comparado con el melanoma cutaneo u ocular, el melanoma de mucosas se asocia
con menores tasas de sobrevida a 5 afios. Sin embargo, el descubrimiento reciente
de los cambios moleculares subyacentes al desarrollo del melanoma, ha ofrecido

una nueva esperanza para el desarrollo de terapias sistémicas mas efectivas.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

La terapia adyuvante estandar para el melanoma de mucosas aun no ha sido

establecida. Varios estudios muestran beneficios clinicos con el empleo de
quimioterapia adyuvante, mientras muestran resultados no concluyentes que
favorezcan el resultado oncolégico de manera consistente. (Patel et al., 2002; Yi et
al., 2011)36.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia aun se considera el tratamiento pilar de la mayoria de los melanomas de

mucosas, sobre todo en la regidn de cabeza y cuello, a pesar de la falta de estudios
prospectivos y randomizados que apoyen este abordaje. La descripcion de y las
indicaciones para los procedimientos quirtrgicos y abordajes individualizados se
encuentran fuera de los objetivos de este trabajo, sin embargo, como regla general,
el objetivo principal de la cirugia en melanoma de mucosas es la escision tumoral
con margenes libres. Los méargenes libres, de hecho, se consideran uno de los
factores prondsticos mas importantes en el melanoma de mucosas. (Michel et al.,
2014). La importancia de los margenes libres debe sopesarse tomando en cuenta
gue, en muchas de las ocasiones, la anatomia compleja de los sitios de apariciéon
del melanoma de mucosas, son dificiles de obtener. Por otra parte, a pesar de la
cirugia radical, una proporcion clinicamente significativa de pacientes con MM
presentara enfermedad recurrente con varias combinaciones de recaida local,

regional y a distancia (Bachar et al., 2008; Fico et al., 2015; Sun et al., 2014). Por
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un lado, esto confirma que el MM es una neoplasia muy agresiva, con una alta
tendencia a recurrir a pesar de un tratamiento adecuado y, por otro lado, una cirugia

agresiva no se traduce en mejor sobrevida36-37,

Tratamiento quirdrgico de la enfermedad recurrente.

Solo en una minoria de casos, una recurrencia local es susceptible de tratamiento
quirargico. Primeramente, una recurrencia local esta asociada con metastasis a
distancia en un numero significativo de casos. Segundo, la cirugia puede ser
considerada una opcion viable si se puede lograr una escision radical, pero esto es
particularmente dificil debido al patron infiltrativo y multilocular de crecimiento de la
recurrencia (Hayashi et al., 2012). Finalmente, la morbilidad intrinseca de la escision
quirargica puede ser inaceptable, especialmente en aquellas lesiones que

desplazan, envuelven o infiltran estructuras neurovasculares vitales.

RADIOTERAPIA

La Radioterapia al lecho tumoral se recomienda con un grado de recomendacion

tipo 3 en todos los pacientes.

Indicacion para radioterapia postoperatoria. A pesar de la rareza de esta
enfermedad, existe una cantidad sustancial de informacién retrospectiva con
multiples series de casos reportados. En el trabajo del grupo francés GETTEC,
sobre 160 pacientes con melanoma de mucosas de cabeza y cuello, tratados entre
1980 y 2008, se analizaron los resultados obtenidos con cirugia y cirugia mas RT.
En los pacientes tratados con RT postoperatoria, se obtuvieron significativamente
menos fallas locales (29.9 vs 55.6%) pero no hubo diferencia en la sobrevida global.
En base a mudltiples estudios retrospectivos, se aconseja la radioterapia
postoperatoria como una terapia estandar en todos los pacientes como nivel de
evidencia tipo 3. (Chan et al., 2012)36.
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SEGUIMIENTO

No se han estandarizado los periodos de frecuencia del examen médico, debido a

gue los sujetos con melanoma pueden recaer a 0s 5 afios posteriores al diagndstico;
se han documentado recaidas de hasta 10 afios después del tratamiento quirdrgico.
Después de los 5 afios de seguimiento, esta justificada la revision médica una vez
al afo por el resto de la vida del paciente con historia de melanoma por el riesgo de
desarrollar una neoplasia ulterior. El riesgo estimado es de entre 4 y 8%. (AIOM,
2014)337,
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El melanoma de mucosas posee una baja incidencia reportada en la literatura, la
gran mayoria de esta corresponde a reportes de caso y pequefias series de casos,
las cuales no son representativas de la poblacion y solo se limitan a describir las
caracteristicas sociodemograficas. Hasta nuestro conocimiento, no existe una
descripcion de la incidencia y las caracteristicas clinicas de los pacientes portadores
de esta enfermedad. Dado que el Hospital General de México es una institucion de
referencia a nivel nacional, consideramos que los pacientes atendidos en esta
institucion constituyen una muestra representativa de la poblacion del pais por lo
gue los resultados de la presente revision seran de gran utilidad para la comunidad

médica de nuestro pais.

IV.  JUSTIFICACION

A pesar de que existen algunos reportes en la literatura sobre esta entidad
oncoldgica, esta suele ser limitada y de series de casos de poco volumen. Es por
eso que consideramos que realizar el estudio de estos casos en el servicio de
Oncologia del HGM, aportara informacién que servird de apoyo para orientar la
conducta diagnostica y terapéutica en los casos que se presenten en los servicios
de Oncologia a nivel nacional e internacional. Pese a que la incidencia a nivel
mundial es baja, en México no se cuenta con un registro epidemiolégico de esta
patologia, la presente revision podra ser referencia para la investigacion ulterior de

dicha enfermedad.

V. HIPOTESIS.
El melanoma de mucosas de los pacientes del Servicio de Oncologia del Hospital
General de México presentara una incidencia predominantemente mayor en la
region de cabeza y cuello con respecto al resto de los sitios anatémicos descritos

en la literatura, en su mayoria en etapa clinica Il al diagndstico.
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VI. OBJETIVOS.

Objetivo General.

Describir la incidencia del melanoma de mucosas en los pacientes del servicio de
Oncologia del Hospital General de México entre los afios 2009-2019 asi como su
presentacion clinica, describiendo el sitio de presentacion, histologia, estado

ganglionar y etapa clinica de acuerdo al tumor primario y tratamiento otorgado.

Objetivos especificos.
e Describir las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con
melanoma de mucosas.
e Identificar la forma de presentacion clinica mas comun del melanoma de
mucosas.

e Reportar resultados oncoldgicos en relacion al tratamiento de cada paciente.

VI. METODOLOGIA

a. Tipo y disefio de estudio

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo.

b. Poblacién
Se incluyeron los expedientes de todos los pacientes con diagndéstico de melanoma
de mucosas de la consulta del servicio de Oncologia del HGM en el periodo
comprendido de enero de 2009 a enero 2019, tomando los expedientes de
pacientes mayores de 16 afios y con diagndstico confirmatorio en el servicio de
Patologia del hospital y que hayan sido sometidos a alguna modalidad terapéutica

en el servicio.

19



c. Tamafno de la muestra

Expedientes presentes en el archivo clinico de oncologia de pacientes con
diagnostico de melanoma de mucosas comprendido en el periodo del 1 de enero
del 2009 al 1 de enero de 2019. Se realiz6 muestreo por conveniencia tomando
todos los pacientes con el diagnéstico de melanoma de mucosas por lo que no se

calcul6 un tamafo de muestra.

d. Criterios de inclusion, exclusién y eliminaciéon

Inclusion

Exclusioén

Eliminacion

Expedientes de pacientes con edad mayor o igual a 16 afios
Expedientes de pacientes a quienes se les abrié expediente en
la Unidad de Oncologia del Hospital General de México con
diagnéstico de melanoma de mucosas

Expedientes de pacientes con estudio histopatologico
confirmatorio de biopsia tomada en la Unidad o con revision de

laminillas

Expedientes de pacientes con expediente clinico Unico
incompleto.

Expedientes de pacientes con intervencién quirargica fuera del
servicio de Oncologia del HGM

Expedientes de pacientes menores a 16 afios de edad

Expedientes de pacientes con datos faltantes sobre las
variables de interés.

Expedientes de pacientes que fallecieron por otra causa.
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e. Definicidn de las variables

Tabla de operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Tipo de | Escala de | Valores
Operacional variable medicion

Género Si es masculino o | Cualitativa | Nominal Masculino/ Femenino
femenino

Edad Tiempo Cuantitativa | Discreta Afos cumplidos
transcurrido  en
afios desde el
nacimiento.

Apariencia Aspecto clinico de | Cualitativa | Nominal Ulcerado

clinica la lesién Bordes: regulares o

irregulares
Exofitico

Localizacion | Cavidad oral, | Cualitativa | Nominal Cavidad oral,

anatomica conjuntiva, conjuntiva, mucosa
mucosa anal o anal o genital, tracto
genital. aerodigestivo.

T clinico Tamafio de la | Cuantitativa | Continua Milimetros
lesion al momento
del diagnéstico

N clinico Presencia de | Cualitativa | Ordinal N1, N2abc, N3,
ganglios satelitosis,
metastasicos al microsatelitosis,
momento del metastasis en transito
diagnaostico

Tipo Nombre asignado | Cualitativa | Nominal Amelanico, ulcerado,

Histologico | al cancer segun el nodular.

origen en
cualquiera de las

capas germinales
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Modalidad Tipo de | Cualitativa | Nominal Reseccidn oncolégica

Tratamiento | tratamiento Escision local

quirdrgico quirdrgico Amputacion
otorgado a la Diseccion ganglionar
lesion maligna

Adyuvancia | Tipo de | Cualitativa | Nominal Radioterapia
tratamiento Quimioterapia
otorgado Terapia blanco
posterior al Inmunoterapia
tratamiento
quirargico

Periodo libre | Tiempo Cuantitativa | Discreta Meses

de transcurrido

enfermedad | desde la

desaparicion de
evidencia de la
enfermedad hasta

la recurrencia
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f. Procedimiento

Se recolectaron los expedientes clinicos de los pacientes atendidos en la
Unidad de Oncologia en el periodo de 01 de enero de 2009 al 01 de enero 2019,
con diagnéstico de melanoma de mucosas confirmado por hallazgo clinico y
confirmado con biopsia incisional o escisional; se revisaron estudios de extension,
asi como el tratamiento recibido (quirdrgico con o sin adyuvancia) y, de acuerdo a
la etapa clinica establecida al momento del diagnostico. Se subdividieronn los
grupos de pacientes para determinar, segun su estadio clinico, el tratamiento
otorgado y el tiempo transcurrido hasta haber presentado recurrencia o hasta su
Gltima revision en consulta. Se valoraron los expedientes dependiendo de los
criterios de inclusién y se excluyeron en caso de no haberlos cumplido. Se cre6 una
hoja de recoleccion de datos personales, epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos y
terapéuticos especifica para esta revision. Se cre6 una base de datos a través del
programa Excel. En la base de datos, se clasificaron los resultados entre
las diferentes variables de interés. Posteriormente se realiz6 un analisis de los datos
obtenidos ya que por tratarse de un estudio descriptivo se reportaron los datos
utilizando frecuencias (absolutas y acumuladas) y medidas de tendencia central
(media, mediana, moda, desviacion estandar dependiendo de la distribucion de las
variables) los datos se analizaron usando el programa SPSS version 20 y Stata 10.
Finalmente, se redactd la presente tesis para fines de investigacion.
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VIIl.  ANALISIS ESTADISTICO
Una vez realizado el muestreo en el tiempo establecido y elaborado la pagina
de datos en el programa de Excel, segun los resultados dados, se tabularon
mediante el programa Stata 10 y SPSS version 20. Se realiz6 un andlisis utilizando
frecuencias (absolutas y acumuladas) y medidas de tendencia central (media,
mediana, moda, desviacion estandar). Finalmente se redacto la tesis para fines de

investigacion, representando los resultados en tablas y graficas.

IX. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y
FINANCIEROS)

Los recursos materiales son los existentes dentro del Hospital, no se necesit6é de
recursos financieros. Como recursos humanos: investigador principal, asi como los
investigadores asociados quienes realizaron la revisibn de expedientes, la
recoleccion de datos, el analisis de datos y la redaccién del proyecto.

RECURSOS NECESARIOS

Los recursos materiales son los existentes dentro del Hospital, acceso a los

expedientes del archivo clinico de la Unidad de Oncologia.
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X. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mayo a agosto de 2019

Mayo Junio Julio Agosto
Busqueda y | XXXX
recopilacion de
informacion

Elaboracion de marco | XXXX

tedrico

Elaboracion de | XXXX

protocolo

Revision de expediente XXXX XXXX XXXX
Organizacion y analisis XXXXX

de resultados

Elaboracion de XXXX

conclusiones




XI. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Se tomaron en cuenta para la realizacion del estudio la Declaracion de Helsinki de
la Asociacibn Médica Mundial, adoptada por la 18 Asamblea Médica Mundial,
Helsinki, Finlandia, junio de 1964 y enmendada por la 29 Asamblea Médica Mundial,
Tokio, Japon, octubre de 1975, la 35 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia,
octubre de 1983 y la 41 Asamblea Médica Mundial, Hong-Kong, septiembre de
1989. En donde se establece: es mision del médico salvaguardar la salud de las
personas. Su conocimiento y conciencia estan dedicados al cumplimiento de esta
mision. La finalidad de la investigacién biomédica que implica a personas debe ser
la de mejorar los procedimientos diagndsticos, terapéuticos y profilacticos y el

conocimiento de la etiologia y patogénesis de la enfermedad.

Ya que se trata de un estudio con caracter retrospectivo, donde no se realiz6
ninguna intervencion clinica en el paciente, de acuerdo al articulo 17 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion este proyecto
cumple criterios para ser considerado SIN RIESGO por lo que no fue necesario
solicitar consentimiento informado especifico por parte del paciente.

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Este estudio se llevdé a cabo con a manera de tesis para la obtencién de una

especialidad; asi como la publicacion de éste en una revista cientifica.
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Xll.  RESULTADOS Y ANALISIS

A continuacion, se exponen los resultados obtenidos de la revision de expedientes
de pacientes con diagndstico de melanoma de mucosas en la Unidad de Oncologia.
De manera anticipada, vale la pena comentar que a pesar de que en | Unidad, se
han tratado pacientes con melanoma de mucosa en vulva en el servicio de
Ginecologia Oncoldgica, la busqueda sistematizada en el registro de Consulta
Externa y en el registro de diagndsticos histopatologicos de la Unidad de Anatomia
Patoldgica, no se obtuvieron datos sobre expedientes de pacientes con melanoma
de mucosas en este sitio, a nivel genitourinario u otro, excepto melanomas de
mucosas de la region de cabezay cuello.

Se reuni6 un total de 30 pacientes con diagnéstico de melanoma de mucosas, de
los cuales 17 fueron mujeres con edad promedio de 65 aflos al momento del
diagnéstico y 13 hombres con edad promedio de 64 afios (Tabla 1y 2). El sitio de
predominio de presentacion de MM, fue en la mucosa de conjuntiva (n = 15; 50%),
predominantemente del lado derecho (n=8; 26%). En su mayoria, los pacientes se
presentaron en EC Il al momento del diagnéstico (n=12), en etapa clinica IV se
presentaron 8 pacientes (26%). Debido a que en la Unidad de Oncologia se brinda
atencién a pacientes con diagnostico oncolégico independientemente de que este
se haya hecho dentro o fuera del Hospital General de México, no fue posible
estadificar a 7 pacientes de la muestra, ya que estos fueron sometidos a biopsia o
tratados previamente fuera de la Unidad, solo se confirmé el diagndéstico con
revision de material. Se presentaron 2 casos de melanoma amelanico (6.6%); uno
de ellos con presentacion en la conjuntiva izquierda y el segundo caso en fosa nasal

izquierda.
TABLA 1. TABLA DE DISTRIBUCION POR SEXOS Y SITIO ANATOMICO
LABIO LABIO
SEXO CONJUNTIVA FOSA NASAL ENCIA ANTRO MAXILAR SUPERIOR INFERIOR PALADAR TOTAL
FEMENINO 8(53.3) 7(77.8) 0 0 0 1(100) 1(100) 17 (56.7)
MASCULINO 7 (46.7) 2(22.2) 2 (100) 1 (100) 1 (100) 0 0 13 (43.3)
TOTAL 15 (50) 9 (30) 2(6.7) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 30 (100)
*X? de tendencia;
p*=0.206

N=30 (%)
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TABLA 2. EDAD Y SITIO ANATOMICO DE PRESENTACION

EDAD CONJUNTIVA FOSA NASAL ENCIA ANTRO MAXILAR LABIO SUPERICR INLI;?E‘;II%R PALADAR TOTAL
40-50 3 L 1 1 1 0 6(20)
51-60 8 2 0 0 0 1 3 (10)
61-70 a4 2(22.2) 0 1{100) 0 0 11(36.6)
71Y MAS 3(20) 5(55.6) ] 0 1 1(100) 10 (33.3)
TOTAL 15(50) 9(30.3) 2(6.7) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 30(100)
Prueba exacta de Fischer
N =30 (%)

TABLA DE DISTRIBUCION POR ETAPA CLINICA Y SITIO ANATOMICO
ET’APA i
CLINICA CONJUNTIVA FOSA NASAL ENCIA ANTRO MAXILAR LABIO SUPERIOR LABIO INFERIOR PALADAR TOTAL
I 3(20) 0 0 0 0 0 0 3(10.0)
1 5(33.3) 4(44.4) 1(50) 0 1(100) 1(100) 0 12 (40.0)
v 2(13.3) 5 (55.6) 1(50) 1 (100) 0 0 1 (100) 10(33.3)
NO
CLASIFICABLE 5(33.3) 0 0 0 0 0 0 5(16.7)
TOTAL 15 (50) 9(30) 2(6.7) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 30 (100)
*X? de
tendencia;
p*=0.489
N=30 (%)

La etapa clinica Ill fue la de mayor frecuencia, esto debido a que, como esta
actualmente referido en la bibliografia mundial, al momento del diagnéstico, las
lesiones suelen presentarse en estadios avanzados por lo que su etapificacion
comienza en EC Il (principalmente en la cavidad oral), seguido por la EC IV (n=10).

Puesto que estas lesiones, inicialmente suelen tratarse como alteraciones
inflamatorias de los senos paranasales o la cavidad oral, el diagnostico suele
hacerse casi siempre cuando presenta infiltracion a estructuras adyacentes.
Dependiendo del sitio en donde se origine la lesion, suelen desencadenar signos y
sintomas insidiosos, sin embargo, las lesiones hiperpigmentadas subyacentes al
tumor son altamente sugestivas de melanoma. En la tabla 3 se presentan las
principales manifestaciones con las que se presentaron en la Unidad los pacientes
de la casuistica revisada.
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TABLA 3. SIGNOS Y SINTOMAS AL DIAGNOSTICO

TIPO DE FOSA ANTRO LABIO LABIO

MANIFESTACION CONJUNTIVA NASAL ENCIA  MAXILAR SUPERIOR  INFERIOR PALADAR TOTAL
2 16

TUMOR 6 (40) 7(77.8) (100) 1 (100) 0 0 0 (53.3)

ALTERACIONES

VISUALES 3(20) 0 0 0 0 0 0 3(10)

EPISTAXIS 0 1(11.1) 0 0 0 0 0 1(3.3)

LESION

HIPERPIGMENTADA 5(33.3) 0 0 0 1 (100) 1 (100) 0 7(23.3)

LESION

HIPOPIGMENTADA 1(6.7) 0 0 0 0 0 0 1(3.3)

ULCERA EN MUCOSA 0 0 0 0 0 0 1(100) 1(3.3)

TUMOR Y EPISTAXIS 0 1(11.1) 0 0 0 0 0 1(3.3)

TOTAL 15 (50) 9(30) 2(6.7) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 30(100)

*X? de tendencia;
p*=0.053

N=30 (%)

Las lesiones hiperpigmentadas (0 melanéticas como suele referirse en la
bibliografia) en conjunto con la lesion tumoral friable o que protruye hacia los tejidos
adyacentes, son los principales signos de esta patologia. Gran parte de los
pacientes que presentan melanoma de mucosas, dentro del cuadro clinico inicial,
suelen referir nédulos regionales (cervicales en caso de cabeza y cuello; inguinales
en caso de melanoma de mucosas del tracto genital). En la revision realizada a
cabo, se describen los casos que clinicamente se presentaron con enfermedad
ganglionar palpable (tabla 4).

CASOS CON ADENOPATIAS CLINICAMENTE POSITIVAS AL

DIAGNOSTICO
PRESENCIA DE LABIO LABIO
ADENOPATIAS CONJUNTIVA FOSA NASAL ENCIA ANTRO MAXILAR SUPERIOR INFERIOR  PALADAR TOTAL
Sl 1(6.7) 4 (44.4) 1(50) 0 0 0 1(100) 7(23.3)
NO 14 (93.3) 5 (55.6) 1(50) 1 (100%) 1 (100) 1 (100) 0 23 (76.7)
2
TOTAL 15 (50) 9 (30) (6.7) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 30 (100)

*X2 de tendencia
p*=0.144
N=30 (%)

Tabla 4. De la muestra obtenida (n=30) solo el 23% se presenté con enfermedad
ganglionar al diagnédstico, sin embargo, cabe sefialar que esta se presenta
principalmente en lesiones de cavidad oral y sus subsitios (paladar y encia, 3.3% y
3.3%respectivamente.
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Como se ha descrito previamente en la revision, la cirugia es el pilar del tratamiento
en el MM, inclusive en el escenario paliativo. Ya se ha comentado la importancia de
la obtencion de margenes quirurgicos libres de tumor, asi como la linfadenectomia
en caso de adenopatias detectadas clinica o radiolégicamente, asi como
dependiendo del sitio anatdmico en donde se presente la lesion. En la serie que
presentamos, en los MM de conjuntiva tratados quirdrgicamente fue mas facil
obtener margenes libres de tumor, no asi en sitios mas complejos como el paladar
o el seno maxilar. (Tabla5y 6.).

TABLA 5. CASOS TRATADOS CON CIRUGIA

LABIO
CIRUGIA CONJUNTIVA  FOSA NASAL ENCIA ANTRO MAXILAR  LABIO SUPERIOR  INFERIOR PALADAR TOTAL
S| 13 (86.7) 5 (55.6) 1(50) 1(100) 1(100) 1 (100) 1(100) 23(76.7)
NO OPERADOS 2(13.3) 4 (44.4) 1(50) 0 0 0 0 7(23.3)
TOTAL 15 (50) 9 (30) 2(6.7) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 30 (100)
*X? de tendencia; p*=0.532
N=30 (%)

TABLA 6. TIPO DE CIRUGIA
LABIO

TIPO DE CIRUGIA CONJUNTIVA FOSA NASAL ENCIA  ANTRO MAXILAR  LABIO SUPERIOR INFERIOR PALADAR TOTAL

EXENTERACION NASAL 0 4(44.4) 0 0 0 0 0 4

EXENTERACION ORBITARIA 9 (60) 0 0 0 0 0 0 9

MAXILECTOMIA 0 1(11.1) 1(50) 1(100) 0 0 1(100) 4

ESCISION LOCAL 4(26.7) 0 0 0 1(100) 1(100) 0 6

NO OPERADOS 2(13.3) 4 (44.4) 1(50) 0 0 0 0 7

2
TOTAL 15 (50) 9 (30) (6.7) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 30 (100)

*X2 de tendencia; p*= 003

N=30 (%)

El procedimiento quirdrgico que con mayor frecuencia se ha llevado a cabo en
nuestra Unidad por el diagndstico de melanoma de mucosas, es la exenteracion
orbitaria. Sin embargo, en algunos casos cuando el melanoma esta confinado a la
mucosa de la conjuntiva tarsal, este puede ser tratado con escisiones locales
amplias procurando los margenes negativos (TABLA 7).
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TABLA 7. MARGENES QUII?L’JRGICOS SEGUN EL SITIO
ANATOMICO
) FOSA ) LABIO
MARGENES CONJUNTIVA NASAL ENCIA ANTRO MAXILAR LABIO SUPERIOR  INFERIOR  PALADAR TOTAL
NO REPORTADOS 2(13.3) 2(22.2) 0 0 0 0 0 4
NEGATIVOS 8(53.3) 0 1(50) 0 1 (100) 1 (100) 0 11
POSITIVOS 3(20) 1(11.1) 0 1(100) 0 0 1(100) 6
NO VALORABLES** 0 3(33.3) 0 0 0 0 0 3
NO OPERADOS 2(13.3) 3(33.3 1(50) 0 0 0 0 6
TOTAL 15 (50) 9 (30) 2(6.7) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 30 (100)
*X? de tendencia; p*= 0.344
** MUESTRA FRAGMENTADA
N=30 (%)

Tabla 7. En 11 de los 23 casos tratados con cirugia en nuestra Unidad, fue posible
obtener margenes quirdrgicos negativos. So6lo en 6 pacientes no fue posible obtener
margen libre de tumor (3 de ellos debido a la complejidad anatémica del tumor
primario). De los casos obtenidos, no se llevo a cabo la cirugia programada puesto
gue los pacientes no se presentaron a la intervencion. En algunas ocasiones, la
naturaleza del tumor y del sitio anatébmico en donde este se encuentra, no es posible
obtener la pieza quirargica completa, por lo que no es posible determinar los
margenes debido a la fragmentacién del espécimen.

En las etapas clinicas tempranas, o en sitios donde la diseminacion linfatica es
menor que en la cavidad oral, por ejemplo, es factible el empleo del Ganglio
Centinela para normar la conducta terapéutica ganglionar. Tabla 8.

CASOS SOMETIDOS A LINFADENECTOMIA

MANEJO FOSA ANTRO LABIO LABIO

GANGLIONAR CONJUNTIVA  NASAL  ENCIA MAXILAR SUPERIOR INFERIOR  PALADAR  TOTAL

DISECCION RADICAL

CERVICAL 0 4(44.4) 1(50) 0 0 0 1 (100) 6 (20)

SIN DISECCION

GANGLIONAR 14 (93.3) 4(44.4) 1(50) 1(100) 0 0 0 20 (66.6)

DSOH 1(6.7) 0 0 0 1(100) 0 0 2(6.7)

GANGLIO CENTINELA 0 1(3.3) 0 0 0 1(100) 0 2(6.7)
2

TOTAL 15 (50) 9 (30) (6.7) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 30 (100)

*X? de tendencia; p*= 001
N=30 (%)

Tabla 8. En algunos casos, como cuando el MM se presenta como una lesién
temprana, sin adenopatias clinicas palpables, esta indicado realizar disecciones
ganglionares selectivas.
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A pesar de que, en gran parte de los casos con MM, el tratamiento quirargico es el
gue ofrece mayor control local, un porcentaje importante de estos, debera recibir
tratamiento adyuvante en cualquiera de sus modalidades para el control local o para
retrasar la progresion (en caso de enfermedad metastasica. A continuacion, se
presenta la relacion de casos que fueron sometidos a tratamiento adyuvante, en su

mayoria radioterapia. Tabla 10y 11.

TABLA 10. TRATAMIENTO ADYUVANTE (CUALQUIER MODALIDAD)
FOSA ANTRO LABIO LABIO
ADYUVANCIA CONJUNTIVA NASAL ENCIA MAXILAR SUPERIOR INFERIOR PALADAR TOTAL
RECIBIERON 6 (40) 4 (44.4) 1(50) 0 1(100) 0 1(100) 13 (43.3)
NO RECIBIERON 9 (60) 5(55.6)  1(50) 1 (100) 0 1(100) 0 17 (56.7)
TOTAL 15 (50) 9(30) 2(6.7) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 30 (100)
*X2 de tendencia; p*=0.642
N=30 (%)
TABLA 11. RADIOTERAPIA ADYUVANTE
ANTRO LABIO LABIO
CONJUNTIVA FOSA NASAL ENCIA MAXILAR SUPERIOR INFERIOR PALADAR TOTAL
RECIBIO RT 5(33.3) 4 (44.4) 1(50) 0 0 0 1(100) 11 (36.7)
NO RECIBIO RT 10 (66.7) 5(55.6) 1(50) 1(100) 1(100) 1(100) 0 19 (63.3)
TOTAL 15 (50) 9(30) 2(6.7) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 30 (100)
*X? de tendencia; p*= 0.68
N=30 (%)
TABLA 12. TERAPIA SISTEMICA ADYUVANTE
FOSA ANTRO LABIO LABIO
CONJUNTIVA NASAL ENCIA MAXILAR SUPERIOR INFERIOR PALADAR TOTAL
RECIBIO ADYUVANCIA 1(6.7) 2(22.2) 0 0 1(100) 0 0 4
NO RECIBIO 2
ADYUVANCIA 14 (93.3) 7(77.8) (100) 1 (100) 0 1(100) 1(100) 26
2
TOTAL 15 (50) 9 (30) (6.7) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 30 (100)

*X2 de tendencia; p*=0.206
N=30 (%)

Tabla 12. En s6lo 4 casos se indicé terapia adyuvante (en 2 de ellos se indico
Dacarbazina y Nivolumab por presentar actividad tumoral a distancia posterior al
tratamiento quirdrgico). En los casos revisados con MM de nuestra serie, a 2 se les

indico terapia topica con Interferon (labio y conjuntiva; n=2)
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Como se ha descrito previamente, un alto porcentaje de pacientes con melanoma
de mucosas presenta recurrencia local, regional, a distancia o en combinacion al
momento de la deteccidén de la misma. A continuacion, se presentan los casos que
recurrieron en nuestra revision. (Tabla 13 y 14).

TABLA 13. RECURRENCIA Y SITIO ANATOMICO

FOSA ANTRO LABIO LABIO
RECURRENCIA CONJUNTIVA NASAL  ENCIA  MAXILAR  SUPERIOR  INFERIOR  PALADAR  TOTAL

CON RECURRECIA 3(20) 4(44.4)  1(50) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 0 11(36.7)
SIN RECURRENCIA 8(53.3) 2(22.2) 0 0 0 0 1 (100) 11(36.7)
CENSURA 4(26.7) 3(33.3) 1(50) 0 0 0 0 8(26.7)
TOTAL 15(50) 9(30.3)  2(6.7) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 30(100)

*X2 de tendencia

N=30
TABLA 14. SITIO DE RECURRENCIA DE ACUERDO AL SITIO
DE TUMOR PRIMARIO
FOSA ANTRO LABIO LABIO
SITIO DE RECURRENCIA CONJUNTIVA NASAL ENCIA MAXILAR SUPERIOR INFERIOR PALADAR TOTAL
PULMON 0 1(11.1) 0 0 1 (100) 0 0 2(6.7)
HIGADO 0 1(11.1) 0 0 0 0 0 1(3.33)
GANGLIONAR /
PAROTIDA 2(13.3) 0 0 0 0 0 0 1(3.33)
PLEURA 1(6.7) 0 0 0 0 0 0 1(3.33)
GANGLIONAR CERVICAL 0 0 0 0 0 1(100) 0 1(3.33)
GANGLIONAR +
HEPATICAS 0 1(11.1) 0 0 0 0 0 1(3.33)
HEPATICAS + OSEAS 0 0 1 (50) 0 0 0 0 1(3.33)
LOCAL 0 1(11.1) 0 0 0 0 0 1(3.33)
SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL 0 0 0 1(100) 0 0 0 1(3.33)
SIN RECURRENCIA 12 (80) 2(22.2) 0 0 0 0 1(100) 15 (50)
CENSURA 0 3(33.3) 1(50) 0 0 0 0 4(13.3)
TOTAL 15 (50) 9 (30) 2(6.7) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 30
*X2 de tendencia
N=30
P=0.001

De la muestra global, se detect6 recurrencia en 11 casos (Tabla 13), sin embargo,
en 4 casos no fue posible determinar la ausencia de la recurrencia, pues no
continuaron con el seguimiento. Los casos restantes (n=15) continuaron
seguimiento sin evidencia de recurrencia, en su gran mayoria, los pacientes con
melanoma de mucosas con sitio primario en conjuntiva (n=12). En la tabla 14 se
describen los sitios de metastasis a distancia en recurrio la enfermedad.
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Xlll. DISCUSION

Inicialmente, la muestra sometida a revision contemplaba expedientes
pertenecientes a pacientes con diagnostico de melanoma de mucosas en general
(como se ha expuesto en el marco tedérico), sin embargo, durante la recoleccion de
datos, solo se obtuvieron expedientes de pacientes con diagndéstico de melanoma
de mucosas de cabeza y cuello por lo que la muestra final fue limitada con tan solo
30 pacientes. Aunque existan registros (que no fueron hallados) de otros tipos de
melanoma de mucosas en nuestra Unidad, los casos obtenidos durante esta
revision, son compatibles con los datos publicados en la literatura mundial, ya que
el gran porcentaje de lo MM se encuentran en sitios cabeza y cuello. Existe
disparidad en las series de casos disponibles en la literatura médica, pues se reporta
gue el MM de la cavidad oral, presenta una frecuencia del 30% con respecto a los
demas sitios, sin embargo, en nuestra serie, el sitio mas comun de presentacion del
melanoma de mucosas es la conjuntiva ocular, misma que, a su vez, presenta un
pronéstico mas favorable en comparacion con los de la cavidad oral o de senos
paranasales.

La evidencia actual, sugiere el tratamiento adyuvante con Radioterapia para el
control loco regional de los pacientes tratados con cirugia y en ausencia de
enfermedad metastasica al momento del diagnostico, sin embargo, como se
menciona en las series reportadas (Bishop et al.) esta modalidad terapéutica, no
confiere mayor sobrevida global.

A pesar de que en la actualidad la evolucion en el tratamiento de la enfermedad
metastasica ha logrado prolongar la sobrevida y mejorar las condiciones de los
pacientes bajo este contexto, la terapia inmunolédgica aun es de dificil acceso para
nuestra poblacion, principalmente por los elevados costos, debido a esto, no fue
posible obtener un resultado estadistico significativo pues en los casos en que se
habia indicado esta modalidad terapéutica, no se logré un seguimiento.

34



XIV. CONCLUSIONES

EL melanoma de mucosas sigue siendo hoy en dia una entidad oncologica de muy
baja frecuencia en la poblacion general. Los datos obtenidos en la presente
investigacion revelan que la gran mayoria de los melanomas de mucosas que se
presentaron en la poblacion estudiada se manifiestan en la region de cabeza y
cuello (100% de la muestra obtenida). Generalmente, es diagnosticada en etapas
clinicas avanzadas. En una cantidad considerable de casos, presentan adenopatias
regionales, caracteristica clinica de esta enfermedad que confiere un mal prondstico
debido a la rapidez con la que se disemina por via linfatica, y que inclusive, llega a
manifestarse de forma inicial, como enfermedad metastasica a distancia. Se
observé que la radioterapia brinda un control local limitado, puesto que durante el
seguimiento los pacientes desarrollan recurrencias en un breve periodo de tiempo
posterior a la cirugia inicial.

De igual manera, se corroboro que, a pesar de la radicalidad de la cirugia llevada a
cabo, es dificil obtener margenes quirdrgicos libres de tumor. Dicha caracteristica
postoperatoria es uno de los factores pronésticos con mayor preponderancia para
presentar recurrencia, local, regional o a distancia. Asimismo, cabe sefialar, que el
sitio anatémico de la cabeza y cuello, principalmente los senos paranasales y la
cavidad oral son sitios que representan complejidad quirdrgica, favoreciendo la
presencia de margenes positivos en el resultado quirargico final.

A pesar de los reportes recientes sobre el uso de terapia sistémica con
quimioterapia, terapia blanco o anticuerpos monoclonales en el contexto de
enfermedad metastasica, es dificil emplear esta modalidad terapéutica en nuestra
poblacion debido a los elevados costos de la misma y a que los pacientes con
enfermedad a distancia, se presentan en malas condiciones generales (por
metastasis viscerales, pulmonares o0 a sistema nervioso central).

En sintesis, el melanoma de mucosas sigue siendo una enfermedad agresiva que
se presenta en etapas clinicas avanzadas por su sintomatologia insidiosa,
favoreciendo asi el retraso en el diagnéstico, y que, a su vez, aunque durante el
abordaje inicial de la lesion primaria, esta se considere resecable, el gran porcentaje
(hasta el 80%) de los mismos presentaran recaida de la enfermedad, sobre todo si
debutan con lesiones en la cavidad oral o con afeccion ganglionar.
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XVI.  ANEXOS
Anexo - Cuestionario para Obtenciéon de Datos

Nombre: ECU:
Edad: Sexo: Ocupacion:

Antecedentes heredofamiliares:

Relacion: Tipo de Céancer:
Padre:

Madre:

Hermanos:

Familiar de 2do Grado:

Antecedentes Personales No Patolégicos:

Tabaquismo: indice tabaquico: Tiempo
de consumo:

Alcoholismo: volumen de consumo: Tiempo
de consumo:

Toxicomanias: tipo de droga: Tiempo
de consumo:

Exposicién a la luz solar: Uso de bloqueador o pantalla solar:

Antecedentes Personales Patoldgicos:

Enfermedades crénico-degenerativas

Tipo: Tiempo de evolucion: Tratamiento:
Cirugias previas (fecha y motivo):

Transfusionales (fecha y motivo):

Relacionados al padecimiento a estudiar:

Manifestaciones clinicas:

Tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas hasta el diagndstico
Tiempo transcurrido desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
Complicaciones asociadas al tratamiento

Tiempo transcurrido desde el término del tratamiento hasta la evidencia de
recurrencia (meses):

Sitio de recurrencia:

Tipo de Tumor y reporte histopatoldgico:

Localizacion: Subsitio:

Presencia de ganglios:

Tiempo de evolucion:

Biopsias:

Cirugias:

Quimioterapia:

Radioterapia:

Metastasis: Sitios:

Vigilancia:
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Reporte de patologia:
Tamafio:

Grado de diferenciacion tumoral:

Margenes:

Permeacion linfatica:
Permeacion vascular:
Permeacioén neural:

Numero de ganglios positivos:
Mutaciones:
Inmunohistoquimica:
Micrometastasis:

Agregados:
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