UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

U.M.A.E HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR.
ANTONIO FRAGA MOURET”

TESIS
“Prevalencia y descripcidn clinico-patolégica de

Melanomas mucosos de cabezay cuello en el Hospital
de Especialidades del CMN La Raza”

PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
ANATOMIA PATOLOGICA

PRESENTA
DRA. PRISCILA MONSERRAT VELAZQUEZ ARENAS

ASESORES DE TESIS:
DRA. MAGDALENA SANCHEZ URIBE
DRA. MARIA DEL ROSARIO MORA CAMPOS

A

@ CIUDAD DE MEXICO, 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AUTORIZACION DE TESIS

DRA. MARIA DEL ROSARIO MORA CAMPOS
PROFESORA TITULAR DEL CURSO UNIVERSITARIO DE ANATOMIA
PATOLOGICA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CMN LA RAZA

DRA. SANCHEZ URIBE MAGDALENA
MEDICO ADSCRITO DEL DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CMN LA RAZA

DRA. VELAZQUEZ ARENAS PRISCILA MONSERRAT
RESIDENTE DE ANATOMIA PATOLOGICA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CMN LA RAZA

NO. DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

R-2022-3501-026



INDICE

RESUMEN ...ttt n e s s s s s e st 4
INTRODUGCCION ....ooviiiiieiccteeetee ettt ettt sttt sttt en s 6
MATERIAL Y METODO..........cooviieieieieeeieeeeeeeee e eeseeeeesesn s s s s s et 12
RESULTADOS . ....oouiieeee ettt n s s s e s st 14
DISCUSION ...ttt ettt ettt ettt ne et 22
CONCLUSION: ...ttt ettt ettt en s 26
BIBLIOGRAFIA ..ot n et 27

ANEXOS . 33



RESUMEN

Titulo: “Prevalencia y descripcion clinico-patolégica de Melanomas mucosos de

cabeza y cuello en el Hospital de Especialidades del CMN La Raza”.

Materiales y Métodos: Se revisaron los reportes diagnosticos histopatolégicos y
el expediente clinico de cada uno de los pacientes seleccionados con diagndstico
de melanoma mucoso de cabeza y cuello durante el periodo del 2017 al 2021

Anafosis estadistico: Estadistica descriptiva.

Resultados: Se diagnosticaron 156 casos como melanomas; de ellos, 28 fueron
mucosos y 20 de ellos localizados en cabeza y cuello, con una prevalencia del
71%. La edad media de esta neoplasia es de 66 afos, sin predileccion por algan
sexo. La cavidad nasal fue el sitio mas afectado principalmente manifestando
obstruccion nasal y epistaxis. La mayoria de las muestras de patologia fueron
biopsias, de morfologia epitelioide, sin invasion linfovascular y el 50% presento
ulceracién. La mediana del tiempo de evolucion y de seguimiento fue de 8 y 9.5

meses respectivamente.

Conclusion: La prevalencia de melanomas mucosos de cabeza y cuello en

nuestro hospital es similar a la reportada en la literatura.

Palabras clave: Melanomas, melanomas mucosos de cabeza y cuello.



SUMMARY

Title: "Prevalence and clinical-pathological description of mucosal melanomas of
the head and neck in the Hospital de Especialidades del CMN La Raza".

Material and methods: A statistical analysis was performed using the “descriptive
statistics” model of the histopathological diagnostic reports and the clinical file of
each selected patients diagnosed with mucosal melanoma of the head and neck
during the period from 2017 to 2021.

Results: Within the period 2017 to 2021, 156 cases were detected as melanomas.
Of these 28 cases were mucosal and 20 of them located in the head and neck,
with a prevalence of 71%. The average age of this neoplasm is 66 years, with no
predilection for any sex. The nasal cavity was the most affected site, manifesting
mainly nasal obstruction and epistaxis. Most of the pathology samples were
biopsies, most of them epithelioid in morphology, without lymphovascular invasion
and 50% presented ulceration. The median time of evolution and follow-up was 8

and 9.5 months, respectively.

Conclusion: The prevalence of mucosal melanomas of the head and neck in our

hospital is similar to that reported in the literature.

Key words: Melanomas, mucosal melanomas of the head and neck.



INTRODUCCION

El melanoma es una entidad maligna e infrecuente que surge de los melanocitos.
Segun su localizacion puede clasificarse en cutaneos o0 mucosos. Los melanomas
mucosos representan el 1-2% de todos los melanomas (1) (2). ElI 55-60% se
encuentran en la region de cabeza y cuello (3-5). De estos, el 55% en cavidad
nasal, 25% en cavidad oral y el 15% en senos paranasales (1) (3) (4). En cavidad
nasal un 25% de los casos estan a nivel de septum, un 29% en cornete medio, un
23% en cornete inferior, un 7% la pared nasal y un 1% el suelo de la fosa nasal (3-
4). En cavidad oral suele comprometer sitios con mayor queratinizacion como
paladar duro y encia maxilar (4) (6). Y en senos paranasales, principalmente en
los senos maxilares y etmoidales. Sin embargo se han descrito otros sitios
anatomicos que pudieran estar involucrados como esoéfago, laringe, faringe vy

glandula salival submaxilar (1) (4) (7).

La incidencia reportada es de 0.5-2.6 individuos afectados anualmente por cada
millén de habitantes (2) (4). Suele aparecer en edades avanzadas entre la 5ta
hasta la 8va década de la vida. (2-5) (8). Con una edad media de 70 afios (1).
Principalmente suele aparecer en el sexo masculino (1) (3) (9). A un que algunas
literaturas mencionan que no hay predomino por sexo en esta entidad (5) (8). Se
ha descrito una elevada afeccion por melanomas mucosos a grupos raciales como
asiaticos, negros e hispanos; donde el 9% de todos los melanomas diagnosticados
en estas poblaciones son de localizacion mucosa en comparacion el 1% de la
poblacion caucasica (4) (9-10). A pesar de esto la incidencia absoluta de
melanomas mucosos es mayor en blancos. (1) (9). Cabe sefialar que la poblacion

japonesa refiere un alta prevalencia de melanomas mucosos de cabeza y cuello

(1).

El Unico factor de riesgo dilucidado en melanomas mucosos de cabeza y cuello,
es la exposicion ocupacional al formaldehido (1) (6). Sin embargo estudios
epidemioldgicos consideran como factores potenciales al tabaquismo, dentaduras

postizas mal ajustadas y carcindgenas ingeridas como el tabaco (6).



Clinicamente los pacientes pueden presentar una o multiples lesiones irregulares,
hiperpigmentadas o acrémicas, maculares o nodulares que pueden estar 0 no
ulceradas y que suelen cursar asintométicas (1) (5) o con sintomas inespecificos.
(4) Estos ultimos varian segun la zona afectada. En region nasal pueden presentar
dolor, anosmia, epifora, epistaxis u obstruccion nasal (1) (4) (8) (11). En cavidad
oral los sintomas incluyen dolor, ulceracion, sangrado, erosion ésea y movilidad
dentaria (4) (6). En senos paranasales pueden presentar desde una sinusitis,
hasta sintomas aparatosos como proptosis, diplopia, dolor y asimetria facial que
suelen asociarse a estadios avanzados (3). También se han descrito

complicaciones como invasion a la oOrbita, tejidos blandos y base del craneo (4).

El diagndstico inicialmente es clinico, acompafiado de una adecuada exploracion
fisica con dermatoscopia, aplicando los mismos indicadores de malignidad de los
melanomas cutaneos, pues se ha demostrado que tiene una elevada sensibilidad
y especificidad (1) (9). Complementando con una adecuada exploracién
neurolégica, enfatizando en una adecuada evaluacién de los nervios craneales (4)
sin olvidar una exploracion dermatolégica completa en busca de posible
metastasis de un melanoma primario cutaneo u ocular. En casos de dificil acceso
se utilizan alternativas endoscopicas como la nasofibroendoscopia (1) (4) (9).
Ademas de ello se requieren estudios complementarios como la tomografia
computarizada cervicofacial y la resonancia magnética cervicofacial, ambas con
contraste para determinar la extension locorregional de la lesion y su posibilidad
quirargica (4) (7). Las radiografias pulmonares y 6seas, gammagrafia hepéatica y
O0sea son necesarias para detectar metastasis a distancia. Sin embargo el
diagnéstico definitivo lo establece la biopsia de la lesion (1) (4), complementando
con marcadores de inmunohistoquimica, apartado que se desarrollard mas

adelante.

Las afeccion ganglionar y metastasis depende de la region anatdomica, grosor y
tejido en el que se encuentre (7), pues el 10-20% de los pacientes con melanomas
mucosos de cabeza y cuello presentan afectacion ganglionar al momento del

diagnéstico y menos del 10% tienen metastasis a distancia. Sin embargo, durante



la evolucion de la enfermedad, el 10-20% de estos pacientes desarrollan una
afectacion ganglionar y el 40-50% metastasis a distancia (pulmoén, cerebro,
hueso, higado) o infiltracién ésea (1) (3) (4) (9).

Al ser localmente avanzados o metastasicos, los melanomas mucosos requirieron
procedimientos de estadificacion en su diagndstico inicial (2). Por lo que en 1970
Ballantyne estableci6 una clasificacion para los melanomas mucosos
independientemente su localizacion, la cual considera tres estadios; |-
enfermedad clinicamente localizada, II- metastasis ganglionar y llI- metastasis a
distancia (1) (3) (4) (7) (10). A pesar de que esta clasificacion es sencilla de
utilizar, presenta varias limitaciones pues no considera la profundidad de invasion
ni la extension local de la lesién (4) (10). En 2004, este sistema de estadificacion
fue modificado por Prasad et al. quienes dividieron el estadio | en 3 subgrupos
segun la profundidad de la invasion tumoral (10) proponen el nivel | para los
melanomas in situ, el nivel Il para tumores con invasion de la lamina propia y el
nivel Ill para los tumores con invasién profunda (3) (4). Sin embargo, esta
subclasificacibn no ha ganado una aceptacion generalizada y no se ha
correlacionado con el prondstico en los centros hospitalarios (10). Posteriormente
en el 2009 el Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC) en su
séptima edicién de su manual introdujo un nuevo capitulo para la estadificacion del
melanoma mucoso de cabeza y cuello con el fin de reflejar el comportamiento
bioldgico particularmente agresivo de esta neoplasia. Esta nueva clasificacién se
considera adecuada, pues clasifica los melanomas mucosos como minimo estadio
lll, respaldando el concepto de enfermedad avanzada y predice con mayor

precision el prondstico de estos pacientes (1) (4) (10).

La falta de conocimiento, de protocolos de tratamiento y series de casos clinicos
hacen que el abordaje sea controvertido y sujeto a diversas decisiones
terapéuticas (1). A pesar de ello el tratamiento quirdrgico es la primera eleccion,
con la resecciébn adecuada de margenes quirdrgicos. Suele reservarse para
pacientes en estadios Il y IVA (1) y los abordajes varian segun la localizacion del

tumor y extension. No se recomienda la reseccién profilactica de ganglios, por lo



gue debe de tomarse en cuenta solo para control local de la enfermedad y de
forma paliativa o sintomatica (1) (3). En algunos casos el tratamiento puede
complementarse con radioterapia que suele ser Gtil en casos donde la extirpacion
no sea completa o factible e incluso se le ha asociado a un menor riesgo de
recurrencia (1) (2) (4) (7) (9). Otros tratamientos, reservados para pacientes con
enfermedad metastasica o no irradiables son la quimioterapia, inmunoterapia y la
terapia dirigida (4) (7) (11). Es de resaltar que hasta ahora hay pocas terapias
dirigidas disponibles para ensayos clinicos de melanomas mucosos; entre ellas
inhibidores de MEK, C-KIT, CDK4/6 y anti BRAF, los cuales tienen un uso clinico

y eficacia limitados (6).

Su pronodstico suele ser malo, esto debido a la complejidad de las areas
anatomicas, el crecimiento silente y su alta capacidad de metastasis (1). La
supervivencia global a 5 afios por lo general ronda del 25-35.7%, con una recidiva
local variable segun la zona afectada; el 40% para las lesiones de cavidad nasal,
25% para las de cavidad bucal y 32% para las de faringe (1) (3-5).El seguimiento
minimo de todos los pacientes con melanomas mucosos de cabeza y cuello es de

5 afios, esto debido a su alta tasa de persistencia y recurrencia (11).

Los melanomas mucosos de cabeza y cuello son una entidad infrecuente, poco
estudiada y con una alta tasa de mortalidad (1) (4). Como posible origen general
de los melanomas se ha descrito que los melanocitos del organismo difieren entre
ellos segun el tejido en el que se encuentren, pues al estar rodeados por
diferentes tipos de células, presentan distintas moléculas de adhesion o vias de
sefalizacion, afectando asi su crecimiento y mantenimiento. Y consecuentemente

al desarrollar un melanoma este diferira segun su localizacién (9).

La funcion del melanocito en mucosas es poco entendida, sin embargo se ha visto
que cumplen diversas funciones inmunoldgicas, antibacterianas, fagociticas, de
presentacion de antigenos y produccion de citosinas (1) (6) (9). Los melanocitos
de las mucosas son de origen neuroectodérmico por lo que su presencia en tejidos

de origen endodérmico como las mucosas es escasa (3). Sin embargo por el



simple hecho de existir, un melanoma mucoso puede aparecer en cualquier sitio

recubierto por mucosas.

En algunos casos se han observado el desarrollo de lesiones hiperpigmentantes
adyacentes a los melanomas mucosos. Como es el caso de los melanomas
mucosos orales, que se sospecha que dichos tumores pudieran surgir a partir de
lesiones pigmentadas de novo (6) como la macula melanotica de la mucosa oral,

nevus de la mucosa oral, melanoacantoma y melanosis oral (5) (6) (9) (12).

Se han descrito mdultiples mutaciones genéticas que alteran diferentes vias
celulares especificas, que actualmente son objetivos de terapias blancos. Las
mutaciones genéticas de BRAF y NRAS que suelen estar presenten en los
melanomas cutaneos, son menos frecuentes en los melanomas mucosos. En
cambio, las mutaciones activadoras de SF3B1 y KIT, la pérdida de CDKN2A,
PTEN o SPRED1, asi como la amplificacion de CDK4, TERT, KIT,

MDM2 o CCND1 son mas comunes en el melanoma mucoso (2) (4) (6).

A pesar que los melanomas mucosos poseen mutaciones en el gen KIT entre el
15.6-39% de los casos (1) (2) (9) la mayoria de ellos suelen presentarse en
melanomas mucosos del tracto genital femenino en el 44% de los casos (2) (9) en
comparacion con los melanomas mucosos de cabeza y cuello donde dicha

mutacion suele estar presente entre el 7.4 al 8.3% de los casos (2) (8) (9).

A nivel microscopico estas lesiones poseen diversos patrones de crecimiento
pudiendo estar acompafadas o no de focos de hemorragia y necrosis (1) (4) (6)
(7). Las células tumorales suelen presentar un aspecto epiteloide o no epiteloide
(13) (14). Son poco cohesivas, con una proporcion nucleo-citoplasma elevada,
grandes nucleos vesiculares, hipercromaticos y pleomoérficos, con nucléolos
prominentes y mitosis frecuentes. (4) (6). La mayor parte de estas lesiones
contienen melanina, mientras que alrededor del 10-25% de los casos son
amelanicos (4) (6) (9). Cerca del 40% de los casos, se identifica invasion vascular
y neurotropismo (4). Son multiples los factores de gravedad histoldgicos

estudiados en la literatura “tipo celular, invasion vascular, nivel de invasion,



linfocitos infiltrantes en el tumor, necrosis, ulceracion, mitosis, pigmentacion, y
Ki67 elevado” (4) (13-19). A pesar de que la OMS en su ultima edicion sugiere
que los factores histopatolégicos descritos son limitados debido a la escasa
cantidad de estudios (20). Resulta interesante la significativa cantidad de estudios
que concluyen que un Ki67 elevado es inversamente proporcional a la
supervivencia global de esta entidad (13-15) (17-19). Lo que podria ser una diana
terapéutica a futuro, pues la actividad proliferativa es de importancia pronostica
para muchos tumores solidos ya que representa un mecanismo biologico celular

importante en la oncogénesis (20).

Idealmente los marcadores de inmunohistoquimica utilizados son: proteina S-100,
HMBRS5, Melan-A que suelen ser especificos. Ademas se ha descrito la utilidad
del marcador SOX10 cuando existen dificultades diagnésticas (4), siendo positivo

en 88-100% de los casos, demostrando asi su alta sensibilidad (6).



MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo y observacional que
fue sometido a evaluacion por el CLIS del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional la Raza. El universo de estudio de esta investigacion fueron los
estudios histopatologicos de pacientes con diagnéstico de melanoma mucoso de
cabeza y cuello dentro del periodo del primero de enero del 2017 al treinta y uno
de diciembre del 2021. Los criterios de inclusidn consideraron aquellos reportes
histopatolégicos de pacientes con diagnostico de melanoma independientemente
de su localizacion y de estos los mucosos con involucro a la region de cabeza 'y
cuello obtenidos mediante biopsias incisionales, resecciones u otro método.
Mientras que los criterios de exclusién aplicaron para aquellos casos con
antecedente de melanoma primario con metastasis a mucosas de la region de
cabezay cuello y aquellos casos con diagnéstico de melanoma mucoso en regién
ocular. Se considerdé como Unico criterio de eliminacién aquellos casos en los que

no se haya contado con expediente clinico.

Se realiz6 una busqueda de todos los estudios histopatolégicos utilizando la base
de datos de la plataforma electrénica HIS-Web vy los reportes diagndsticos fisicos
del departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional la Raza dentro del periodo ya comentado. Se obtuvo asi
un recuento total de folios con el diagndstico de melanoma y de aquellos de origen
mucoso, para asi poder estudiar especificamente los melanomas que involucran
las mucosas de cabeza y cuello. Posteriormente a estos Ultimos aplicamos los
criterios de seleccion ya mencionados y después revisamos el expediente clinico
de cada uno de los pacientes mediante la plataforma del Expediente Clinico
Electronico (ECE) del instituto. Una vez recabada la informacion, se realizé una
base de datos para analizar estadisticamente las siguientes variables: “sexo,
edad, localizacion, sintomas clinicos, tiempo de evolucion, morfologia celular,
invasioén linfovascular, ulceracién y tiempo de seguimiento del paciente” (Anexo 1).

Dicha informacion nos permitio conocer la prevalencia y realizar la descripcion



clinico-patoldgica de los melanomas mucosos de cabeza y cuello de la poblaciéon
de este hospital de alta concentracion. El tipo de muestreo fue no probabilistico y
se realizO por conveniencia. El andlisis estadistico utlizado fue estadistica

descriptiva.



RESULTADOS

Dentro del periodo del primero de enero del 2017 al treinta y uno de diciembre del
2021 el departamento de Anatomia Patologica del Hospital de Especialidades del
CMN La Raza se recibio un total de 91839 estudios de patologia, de estos 156
casos se diagnosticaron como melanomas. Veintiocho casos correspondieron a
melanomas mucosos y dentro de estos la localizacion més frecuente fue la region
de cabeza y cuello con veinte pacientes, seguido de la regién ocular con cinco
pacientes, dos en tubo digestivo y uno en region genital. Por ende la prevalencia
de los melanomas mucosos de cabeza y cuello durante este periodo de tiempo
estudiado fue de 71% respecto al total de melanomas mucosos, con una

incidencia de cuatro casos por afio.

Posteriormente se analizaron las variables ya comentadas, dividiéndolas en

cuantitativas y cualitativas.

Dentro de las primeras se aplic6 la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk;
aquellas cuya distribucion fuera normal, se les calculd su media y desviacion
estandar, mientras que las de distribucibn no normal se calcul6 mediana y

percentiles 25y 75.

Destaca que la media de edad es de 66 afios (IC 95% 59 — 73), lo que centra a la
poblacién en adultos mayores. Sin embargo, al agruparse por quinguenios, se
observa una distribucion similar entre ambos sexos, (Grafico 1). La mediana del
tiempo de evolucion fueron de 8 meses con P75=12 y P25=3.5 y la mediana del
tiempo de seguimiento fueron 9.5 meses con P75=7.5 y P25=12.5. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de mujeres y hombres en
cuanto a las edades, tiempo de evolucion y el tiempo de seguimiento ni en las

variables categoricas estudiadas.



Gréfico 1. Distribucion de pacientes por grupos de edad y sexo
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Para las variables cualitativas se calcularon frecuencias y proporciones (Tabla 1),
obteniéndose que de los 20 pacientes, 11 fueron hombres (55%) y 9 mujeres
(45%). Los principales sintomas fueron obstruccion nasal (75%), epistaxis (70%),

dolor (55%), asimetria facial (55%) y otros sintomas (95%).

En cuanto a las caracteristicas de las muestras histopatologicas de los pacientes,
12 casos (60%) fueron obtenidos por biopsia y el resto por reseccién u otro
método. (Foto 1.) La cavidad nasal fue el sitio anatdbmico mas afectado con 15
casos (75%), seguido de 3 casos en cavidad oral (15%) y el resto de glandula
salival u otro sitio. 14 casos (70%) de éstos mostr6 morfologia celular tipo
epitelioide (Foto 2.), en 4 casos (20%) se evidencio invasion linfovascular (Foto
3), y en 10 casos (50%) ulceracion (Foto 4.).
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Foto 1. Producto de reseccion de Melanoma mucoso de cabeza y cuello de

region sinonasal. Lesion pigmentada de 5.2 x 4.5 x 2cm.

Foto 2. Melanoma mucoso de cabeza y cuello de region nasal con

morfologia celular epitelioide



Foto 3. Invasion linfovascular de melanoma mucoso de cabeza y cuello de
region nasal.

Foto 4. Melanoma mucoso de cabeza y cuello de regién nasal, pigmentado
y ulcerado.



Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas e histopatolégicas acompafiadas

en las muestras histopatolégicas de los pacientes con diagndstico de melanoma

mucoso en cabeza y cuello en el CNM la Raza durante el periodo de tiempo

estudiado.
Variable* Total Femenino Masculino p
n =20 (%) n=9 (%) n=11 (%) a=0.05
Sexo
Femenino? 9 (45.0) 9 (100) - -
Masculino? 11 (55.0) - 11 (100) -
Edad (afios)?
30-34 1(5.0) - 1(9.1)
45-49 2 (10.0) 1(11.1) 1(9.1)
50-54 4 (20.0) 1(11.2) 3(27.3)
55-59 1(5.0) - 1(9.1)
60-64 1(5.0) 1(11.2) - 0.261
70-74 4 (20.0) 2(22.2) 2 (18.2)
75-79 1(5.0) - 1(9.1)
80-84 4 (20.0) 2(22.2) 2(18.2)
85-89 2 (10.0) 2(22.2) -
Tipo de muestra?
Biopsia 12 (60.0) 5 (55.6) 7 (63.6)
Reseccion 4 (20.0) 2 (22.2) 2 (18.2) 0.356
Otros RL 4 (20.0) 2(22.2) 2 (18.2)
Localizacion anatomica de la lesion?
Cavidad nasal 15 (75.0) 7 (77.8) 8 (72.7)
Cavidad oral 3 (15.0) 0 (0.0) 3(27.3) 0.178
Glandula salival 1(5.0) 1(11.1) 0 (0.0)
Otros 1(5.0) 1(11.2) 0 (0.0)




Sintomatologia?

Dolor
Presente

Ausente

Anosmia
Presente

Ausente

Epifora
Presente

Ausente

Epistaxis
Presente

Ausente

Obstruccion nasal
Presente

Ausente

Sangrado
Presente

Ausente

Erosion 6sea
Presente

Ausente

11 (55.0)
9 (45.0)

3 (15.0)
17 (85.0)

4 (20.0)
16 (80.0)

14 (70.0)
6 (30.0)

15 (75.0)
5 (25.0)

1 (5.0)
19 (95.0)

0 (0.0)

5 (55.56)
4 (44.44)

1(11.11)
8 (88.89)

3 (33.33)
6 (66.67)

7 (77.78)
2 (22.22)

8 (88.89)
1 (88.89)

1(11.11)
8 (88.89)

0 (0.0)

6 (54.55)
5 (45.45)

2 (18.18)
9 (81.82)

1 (9.09)
10 (90.91)

7 (63.64)
4 (36.36)

7 (63.64)
4 (36.36)

0 (0.0)
11 (100.0)

0 (0.0)

0.658

0.579

0.217

0.426

0.221

0.450




Movilidad dentaria 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) -
Presente
Ausente

Sinusitis 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) -
Presente
Ausente

Proptosis 3 (15.0) 1(11.11) 2 (18.18) 0.579
Presente 17 (85.0) 8 (88.89) 9 (81.82)
Ausente

Diplopia 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) -
Presente
Ausente

Asimetria facial 11 (55.0) 7 (77.78) 4 (36.36) 0.080
Presente 9 (45.0) 2 (22.22) 7 (63.64)
Ausente

Otros
Presente 19 (95.0) 8 (88.89) 11 (100.0) 0.450
Ausente 1(5.0) 1(11.11) 0 (0.0)

Caracteristicas de estudio histopatologico?

Morfologia celular
Epitelioide 14 (70.0) 8 (88.89) 6 (54.55) 0.119
No epitelioide 6 (30.0) 1(11.11) 5 (45.45)

Invasion




linfovascular 4 (20.0) 2 (22.22) 2 (18.18) 0.185

Presente 16 (80.0) 7 (77.78) 9 (81.82)
Ausente
Ulceracion
Presente 10 (50.0) 3(33.33) 7 (63.64) 0.625
Ausente 10 (50.0) 6 (66.67) 4 (36.36)

Tiempo de evolucion 8 (3.5-12) 7 (4-24) 9(3-12) 0.412

de lalesion ®

Tiempo de 95(75-125) 10(3-12) 9(8-13) 0.766
seguimiento del

paciente P

*Estimacion de diferencia de medianas a partir de la prueba de U de Mann
Whitney (valor minimo y maximo) p=<0.05; estadistico exacto de Fisher para las
variables categoricas; p=<0.05

@ Frecuencias y porcentajes

b | os valores son presentados como mediana y Rango Intercuartil (RIC)



DISCUSION

Dentro del periodo del 2017 al 2021 en el Centro Médico Nacional La Raza, se
diagnosticaron ciento cincuenta y seis pacientes con melanoma, de estos
veintiocho casos fueron de origen mucoso, dentro de los sitios afectados fue un
caso localizado en region genital, dos en tubo digestivo, cinco oculares y veinte

de cabezay cuello.

El presente trabajo informa el analisis descriptivo de veinte muestras
histopatoldgicas de pacientes diagnosticados con melanoma mucoso de cabeza y
cuello buscados de manera retrospectiva en un periodo de cinco afos en el Centro

Médico Nacional La Raza.

Es de destacar que en la poblacibn de nuestro hospital, la prevalencia de
melanomas mucosos de cabeza y cuello respecto al total de los melanomas
mucosos es un 11% mayor a lo esperado del valor de nuestra hipétesis, pues en
esta se esperaba que fuera entre “55 al 60%” (3). Sin embargo revisando
nuevamente la literatura encontramos series como la de Moya- Plana con rangos
de prevalencia entre del 70 al 80% (4). Equiparando asi la prevalencia de nuestro
hospital con otras literaturas.

Respecto al andlisis por sexos de los pacientes con melanomas mucosos
estudiados, mostraron una  distribuciéon similar entre hombres y mujeres,
demostrando asi que en esta entidad no existe predominio por algin sexo.
Concordando con los datos reportados por Williams MD y Amit (5) (8).

Nuestro paciente mas joven fue un varén de 32 afios con afeccién a cavidad oral,
mientras que nuestro paciente mas longevo fue una mujer de 88 afios con
afeccion a cavidad nasal, sin embargo gran parte de nuestra poblacion estudiada
tenian una edad mayor a 50 afios. La edad media del total de los pacientes fue de

66 afos, cuatro ailos menos a lo reportado por Romo Magdaleno (1).



En cuanto a localizaciéon anatémica de estas lesiones tuvimos un caso de
melanoma mucoso primario en glandula parétida y otro en nasofaringe. Sin
embargo

los sitios mayormente afectados por esta entidad fue la cavidad nasal con quince
casos, seguido de tres casos con afeccion a cavidad oral representando el 75% y
el 15% respectivamente de nuestros casos estudiados, concordando asi con lo
descrito por Romo Magdaleno, Shaefer y Diaz Molina (1) (3) (4). Es relevante
destacar que el porcentaje de pacientes con afeccion a cavidad nasal en nuestro

estudio resultdé ser un 20% mayor a lo referido en la literatura antes mencionada

1) 3) 4.

Dentro de los tres principales sintomas clinicos que predominaron en nuestra
poblacion independientemente su localizacion anatémica, fue la obstruccion nasal,
la epistaxis y el dolor. Presentandose respectivamente en el 75%, 70% y 55% de
los pacientes estudiados. Sin embargo dentro del apartado “otros sintomas”
destaca que de los veinte pacientes, nueve (45%) refirieron rinorrea hialina y
cinco de ellos (25%) sensacion de plenitud facial. Sin embargo es importante
recordar que el sitio anatdbmico mas afectado en nuestro estudio fue cavidad
nasal, por lo que los sintomas que predominaron fueron los de dicha region. En
cuanto a la paciente con lesidon en nasofaringe presentd rinorrea, otalgia, voz
nasal, adenopatia cervical y perdida ponderal de peso. Dicha sintomatologia
asociada a la zona afecta tal como describe Romo Magdaleno, Diaz Molina, Moya
Plana, Ma Y, Amit M y Maza Solano (1) (3) (4) (6) (8) (11). Respecto a los tres
pacientes con afeccion oral, en uno se menciona que su diagnéstico fue un
hallazgo incidental del personal de salud tras inspeccionar la cavidad bucal,
mientras que los otros dos pacientes, uno refirio disfagia, pero ambos acudieron a
nuestra institucion por presentar una lesiébn macular, pigmentada de lento
crecimiento. Es de destacar que los pacientes con afeccion a cavidad oral se

mostraron mas asintomaticos comparado a lo que dice Moya Planay Ma. Y (4) (6).



En cuanto a las caracteristicas histologicas la morfologia celular demostroé ser
variable concordando a lo reportado por Kim D-K. y Song H (13) (14). En nuestro
estudio la morfologia celular que predominé fue la epitelioide, presentandose en
catorce casos, representado el 70% de las muestras estudiadas. El 30% restante,
“seis casos” se conformaron por células no epitelioides, cinco de ellos fueron
células fusocelulares y un caso con morfologia celular mixta tipo fusocelular y

células claras.

Diez de los casos “560%” mostré ulceracion. Mientras que solamente cuatro de los
veinte casos estudiados “20%” tuvieron invasion linfovascular, lo cual es 20%
menos a lo reportado por Diaz Molina (4). Esto podria deberse a que gran parte de
las muestras estudiadas correspondieron a biopsias, lo cual dificulta a un mas la
evaluacion de dicha variable debido al pequefio tamafio de la muestra y a un mas
Si esta se acompafaba de extensa necrosis. Por este motivo se recomienda para
futuras evaluaciones histopatolégicas de pacientes con melanomas mucosos, sin
importar si son biopsias o quirdrgicos solicitar niveles de los bloques de parafina
para buscar intencionadamente invasion linfovascular en el material a evaluar.
Ademas es importante recordar que en los casos con reseccion quirdrgica se
aconseja evaluar otras variables, consideradas factores de gravedad como la
morfologia celular, la profundidad de invasion del tumor, el infiltrado inflamatorio
en el tumor, el porcentaje de necrosis, la presencia o ausencia de ulceracion, la
actividad mitosica y el porcentaje del Ki 67. Este ultimo considerado como factor
de supervivencia global para esta entidad de acuerdo los descrito por Moya Plana,
Kim D-K, Song H, Ma X Izumi D, Shuman AG, Ying G, Thompson LDR y Williams
MD (4) (13-20),

El tiempo promedio de evolucion de nuestros pacientes desde que presentaron
sintomatologia hasta que buscaron atencion médica en nuestro instituto fue de 8
meses y el tiempo promedio de seguimiento desde su primera consulta hasta la
Gltima nota de su expediente fue de 9.5 meses. Dichos valores aportan

informacion estadistica para el hospital y el instituto.



Durante el transcurso de este afio “2022”, once pacientes han recibido atencion
médica por parte de nuestra institucion. Mientras que el seguimiento del resto de
los pacientes se vio perdido, posiblemente a los estragos de la pandemia y/o a la
alta mortalidad de esta enfermedad tal y como comenta Romo Magdaleno y Moya
Plana (1) (4) .

El tratamiento fue personalizado en cada uno de los casos, en su mayoria
quirdrgico seguido o complementado con radioterapia, quimioterapia y con

farmacoterapia sistémica.

Al ser un estudio transversal, no se conoce con precision la evolucion posterior de
la enfermedad. Es necesario realizar estudios posteriores con mayor cantidad de
pacientes para la muestra y explorar variables catalogados como factores de
riesgo de acuerdo a la literatura para comprender el comportamiento en poblacion

mexicana.



CONCLUSION:

1. La prevalencia de melanomas mucosos de cabeza y cuello en el Hospital
de Especialidades del CMN La Raza es similar a la reportada en la
literatura.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo.

3. La edad media fue de 66 afos, cuatro afios mas jovenes a los datos
reportados.

4. La localizacibn mas frecuente fue la cavidad nasal, con un porcentaje de
afeccion mayor a lo descrito en la literatura.

5. Los sintomas clinicos varian segun el sitio anatémico involucrado. Sin
embargo de manera general los mas comunes son obstruccion nasal y
epistaxis.

6. Los pacientes con melanoma mucosos de cavidad se presentaron como un
hallazgo incidental o una lesion pigmentada, indolora y de lento crecimiento.

7. Histolégicamente la morfologia celular predominante fue la epitelioide, un
50% de los casos mostré ulceraciéon y solo 20% tuvo invasién linfovascular.
Sin embargo es importante considerar realizar niveles para las proximas
evaluaciones de esta Ultima variable.

8. [En casos de reseccion quirdrgica se sugiere evaluar variables histologicas
descritas en la literatura como factores de gravedad.

9. EIl promedio del tiempo de evolucién de estos pacientes fue de 8 meses y
del tiempo de seguimiento fue de 9.5 meses.
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ANEXOS

1.
Folio Nombre NSS
Sexo Edad Tipo de muestra
= Masculino_ =  afos = Biopsia____
= Femenino = Reseccion__
= Otros

. . Localizacion anatémica de la . .
Tiempo de evolucién lesid Sintomas clinicos
esion
. Semanas = Cavidad nasal = Dolor
. Meses = Cavidad oral = Anosmia___
. Afos = Senos paranasales = Epifora___
= Esofago = Epistaxis
= lLaringe = Obstruccion nasal____
= Faringe = Sangrado
» Glandula salival____ = Erosion 6sea_
= Otros____ = Movilidad dentaria
= Sinusitis
= Proptosis
= Diplopia_____
= Asimetria facial
= Otros:
Morfologia celular I Invasion Ulceracion T'emp‘? de
infovascular seguimiento
= Epitelioide = Presente__ = Presente__ =  Meses
* No Epitelioide___ = Ausente = Ausente
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