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Melanoma de la mucosa nasal con actividad metastasica

inusual. Informe de caso de autopsia.

Couoh Soberanis Julio G.* Molotla Fragoso A.** Gomez Apo E.***

Resumen.

El melanoma de mucosas (MM) de la region de cabeza y cuello afecta en mayor
proporcién a la cavidad nasal, senos paranasales y cavidad bucal. Es una neoplasia
maligna de alto grado con un crecimiento silente y gran capacidad metastasica. Se realiza
el informe de autopsia de una mujer de 52 afios con diagnostico de melanoma de la
mucosa nasal que presentd multiples metastasis.

Palabras clave:

Melanoma de mucosas. Metastasis. Mucosa nasal. Autopsia. Patologia post-mortem.

Abstrac.

Mucosal melanoma (MM) of the head and neck region affects in greater proportion the
nasal cavity, paranasal sinuses and oral cavity. It is a high-grade malignancy with silent
growth and high metastatic capacity. The autopsy report of a 52-year-old woman with a
diagnosis of melanoma of the nasal mucosa who presented multiple metastases.

Keywords:

Mucosal melanoma. Metastasis. Mucosa Nasal. Autopsy. Postmortem pathology.
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El melanoma es una neoplasia maligna que se origina de un tipo de células
llamadas “melanocitos”, las cuales son las encargadas de la sintesis y produccién de
melanina. La mayoria de los melanomas se desarrollan en la piel expuesta al sol, ya que
la radiacion UV es un factor importante, sin embargo, hay que mencionar que existen
diferentes subtipos de melanoma, dependiendo del sitio anatomico y la exposicion al sol,
pudiéndose clasificar en cuatro: melanoma cutaneo con dafio cronico inducido por el sol,
melanoma cutaneo sin dafio crénico inducido por el sol, melanoma de mucosas (MM) y
melanoma acral (1,2).

El MM de cabeza y cuello es una neoplasia maligna poco frecuente, pero de mal
pronéstico. Los lugares anatomicos habituales son la cavidad nasal, senos paranasales
y cavidad bucal. La incidencia de los MM es baja en poblacién caucasica de América y
Europa, sin embargo, la incidencia es alta en paises asiaticos. Debido a su ubicacion,
este subtipo de melanoma es diagnosticado en etapas avanzadas lo que contribuye a su
mal pronadstico (2).

Actualmente se han descrito mutaciones genéticas asociadas a los diferentes
subtipos de melanomas. EI MM se ha asociado principalmente con mutacién en el gen
RAS, seguidos de las mutaciones en el gen c-KIT. Cabe mencionar que las mutaciones
patogénicas concurrentes son comunes en este subtipo, por lo que se cree tiene una
relacion con peor prondéstico. Sin embargo, es necesario realizar mayor investigacion ya
gque se ha observado que los MM presentan mayor inestabilidad gendémica y esta
asociado al diagnostico tardio (3).

En este estudio informamos un caso de autopsia de MM primario de cavidad nasal
con actividad metastasica inusual.

Métodos.

Mujer de 52 afos, que trabajaba como inspectora de residuos industriales. Tiene
el antecedente de MM localizado en fosa nasal izquierda diagnosticada el afio 2006,
razon por la que se refirid a hospital de tercer nivel para biopsia escisional del tumor.
Posterior a la primera intervencion quirdrgica se realizaron estudios periédicos para
valorar metastasis o persistencia del melanoma con informe negativo. En octubre del
2011 se presentd con desorientacion e incoordinacion motora de predominio izquierdo;
se realiz6 PET con hallazgo de actividad tumoral en hueso cigomatico, se sometio por
segunda reseccion con remocion del hueso. La tomografia de craneo postquirdrgica
informO metastasis cerebrales, razén por la fue valorada por el servicio de oncologia
médica e inicié tratamiento paliativo con quimioterapia (4 sesiones). En diciembre del
2011, se valoro por el servicio de neurocirugia y se decidio reseccion de metastasis
cerebral de mayor dimension localizada en el 16bulo temporal izquierdo.

El 15 de mayo del 2012 presento cefalea pulsatil e intensa que no remitié con la
administracion de analgésicos; posteriormente debilidad de miembros pélvicos y
somnolencia, con perdida del estado de despierto que no respondi6 a estimulos externos.
Ingresd al servicio de urgencias, se recibid inconsciente, con palidez de piel y
tegumentos, sin respuesta a estimulos dolorosos; a la exploracion neuroldgica se
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encontré con estado de estupor con un puntaje en la escala de Glasgow de 6 puntos;
normocéfalo con ojos simétricos sin endo- o exoftalmos, pupilas isocéricas sin respuesta
a la luz, ausencia de hueso cigomatico izquierdo, nariz central con narina derecha
permeable e izquierda con salida de material verde y fétido; cuello cilindrico, con lesion
de 5 cm de eje maximo en region supraclavicular izquierda, consistencia dura, adherida
a planos profundos; piel con mdltiples tumores subcutdneos diseminados en térax y
abdomen; a la auscultacion toracica, con estertores crepitantes bilaterales, ruidos
cardiacos ritmicos de buena intensidad; abdomen blando depresible con peristalsis
audible; extremidades integras sin edema con llenado capilar de 5 segundos.

Se realizaron estudios de laboratorio y gabinete de los cuales destaco la
tomografia simple de craneo con informe de lesiones cerebrales probablemente de origen
metastasico.

El 15 de mayo presento disociacion electromecanica, sin respuesta de maniobras
avanzadas de reanimacion y fallecio.

En el estudio histopatologico inicial, se observé proliferaciébn neoplasica maligna
conformado por células con morfologia oval a poliédrica, hay pleomorfismo y pigmento
melanico citoplasmico (figura 1). Se le realiza inmunohistoquimica, con expresion
positiva para HMB-45, MART-1 y PS100.

Los diagnosticos anatomopatolégico son: melanoma nasal izquierdo tratado con
cirugia y quimioterapia, con metastasis mdultiples subcutaneas en region mamaria
bilateral, cara anterior de térax, abdomen, miembro superior derecho y miembro inferior
izquierdo (figura 2), en musculo esternocleidomastoideo izquierdo(figura3), tiroides, bazo,
endocardio, miocardio, epicardio, parametrio derecho(figura 4), diafragma, ligamento
hepatico y ligamento falciforme, serosa del antro gastrico, glandula suprarrenal bilateral,
tejidos blandos perisuprarrenales, vejiga, pancreas, cerebrales y ganglios cervicales,
paraadrticos, pélvicos, peripancreaticos y mesentéricos (figura 5).
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Figura 1. Cortesia Dr. Erick Apo

Aspecto microscopico de la neoplasia melanocitica
maligna con presencia de pleomorfismo vy
pigmento melanico (H&E, 400X).

Figura 2. Cortesia Dr. Erick Apo
Noédulos hipercromicos subdérmicos.
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Figura 4. Cortesia Dr. Erick Apo

Aspecto macroscépico del pardmetro

derecho.

Figura 5. Cortesia Dr. Erick Apo

A) Corte coronal del encéfalo con neoplasia
metastasica en el I6bulo temporal derecho. B)
Aspecto microscopico de la neoplasia
metastasica en cerebro (H&E, 100X). C)
Superficie externa del corazon, con actividad
metastasicas epicardica y miocardica. D)
Aspecto microscopico de la metastasis
cardiaca (H&E, 100X).
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Declaracion de ética.

El presente estudio es sin riesgo. El estudio de autopsia fue autorizado por los
familiares responsables, cuyos documentos son parte del expediente clinico de un
hospital de tercer nivel de atencibn médica. Se omiten datos personales para su
confidencialidad.

Se realiza este estudio de acuerdo con los lineamientos establecidos en la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial en su version adoptada en la
LIl Asamblea General de Edimburgo del afio 2000.

Discusion
El melanoma es la quinta neoplasia maligna mas frecuente, con afeccion a ambos

sexos. El melanoma surge de la proliferaciéon incontrolada de células llamadas
melanocitos, cuyo origen embrioldgico son las células de la cresta neural (4).

Histéricamente el melanoma se ha clasificado en varios subtipos por su
presentacion clinica, dentro de estos subtipos tenemos el melanoma cutaneo, melanoma
acral, melanoma mucosa (MM) y el melanoma uveal (5).

El MM es una neoplasia rara con una estimacion de 800 casos por afio en Estados
Unidos; sin embargo, es mas comun en paises asiaticos. Dentro de los MM, la region de
cabeza y cuello representa el sitio mas frecuente con un 55% de los casos, siendo la
cavidad nasal, senos paranasales y cavidad bucal las localizaciones mas afectadas.
Actualmente, se desconocen los factores etiolégicos del MM (6).

El melanoma sinonasal se presenta con mayor frecuencia en la pared nasal lateral,
seguido del tabiqgue nasal y senos paranasales, siendo el seno maxilar el mas
comunmente afectado, seguido del seno etmoidal (<10%), frontal y esfenoidal (<1%), y
la nasofaringe. Clinicamente los sintomas son: obstruccion nasal, dolor facial y una
rinorrea/epistaxis persistentes. El diagnostico de los melanomas mucosas no se da de
manera oportuna, esto hace que el tumor se encuentra en estados muy avanzados por
lo que cerca del 10% al 20% de los pacientes ya presentan metastasis linfatica y menos
del 10% metastasis a distancia (frecuentemente en los pulmones y cerebro) (7).

Los melanomas de la mucosa bucal son menos del 1% de todos los tipos de
melanomas, con una incidencia de 1.2 casos por 10 millones de personas. No existe
predileccion por sexo y a una edad de 9 a 91 afos. Se presenta normalmente como una
lesion pigmentada sin alguna sintomatologia asociada, sin embargo, algunas pacientes
presentan dolor, sangrado y ulceracion. La mayoria de las lesiones se presentan en el
proceso alveolar maxilar seguido del paladar (7).

Dentro del analisis histopatolégico de los MM, muestran una amplia gama de
patrones de crecimiento y morfologia celular. De igual manera algunas lesiones se
presentan con ausencia del pigmento melanico (50% de los casos), dificultando el
diagnostico. Dentro de los patrones de crecimiento estan: fusiforme, perivascular y solido.
La morfologia celular también es diversa, desde células de morfologia fusiforme,
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epitelioide, plasmocitoide y rabdoide. Debido a estas caracteristicas es de suma
importancia realizar algunos marcadores de inmunohistoquimica para confirmar la
naturaleza de las células neoplasicas, dentro de los marcadores mas Utiles estan la
proteina S-100, Melan-A y HMB-45 (6).

En la década de los 90s se identificaron los primeros genes asociados al desarrollo
del melanoma mucoso; los cuales son CDKN2A y CDK4. El gen CDKN2A patrticipa en la
codificacion de dos proteinas supresoras de tumores: p16INK4A, el cual juega un papel
importante en la regulacion del ciclo celular y el proceso de senescencia, y la otra proteina
es pl4ARF que es importante en el proceso de apoptosis regulado por p53 (8,9).

Se han identificado algunas mutaciones genéticas implicadas en la patogenia y
transformacion maligna de los melanocitos. Las alteraciones identificadas en la cascada
de sefalizacion RAS/RAF/MEK/ERK son consideradas como impulsoras en el desarrollo
de melanomas mucosos. Otro gen asociado al desarrollo de melanoma en el 10 al 15%
de los casos es el gen NF1 (10).

La metastasis es un proceso complejo de varios pasos que resulta en la
diseminacion de células tumorales desde una lesion primaria a un érgano u 6rganos
dentro del cuerpo, lo que puede resultar en una mayor morbilidad y mortalidad. Para que
esto ocurra, las células tumorales adquieren caracteristicas Unicas que les permiten
proliferar y migrar, de igual manera sobrevivir al trayecto y estrés al que se encuentran
sometidas (11).

Como se menciond, los melanocitos son células que derivan de una estructura
embriogénica llamada, cresta neural cuyo desarrollo requiere un proceso de
migracion/invasion extensa con el objetivo de poblar los diferentes sitios como la piel.
Todo esto hace que los melanoblastos tengan la capacidad de sobrevivir y adaptarse en
microambientes extrafios, lo cual puede ser analogo a la competencia metastésica. Se
ha propuesto que los receptores de los KDEL en especifico el KDELR3, es un potenciador
de metéstasis en células de melanoma humano, estos genes son importante y cumplen
una funcién durante la migracidén y colonizacion de los melanoblastos, los cuales son
silenciados, pero en lesiones como melanomas se reactivan (12).

El proceso metastasico que ocurre durante la progresion del melanoma se
describe igual un cambio en el fenotipo, en el que existe una transicibn mesenquimatosa
epitelial, este cambio fenotipico va alternando de manera repetitiva en un estado
proliferante a un tipo altamente invasivo. La transicion mesenquimatosa epitelial se refiere
a una secuencia de eventos, en donde ciertas moléculas de adhesion celular se regulan
a la baja, dentro de estas moléculas encontramos: E-cadherina, claudinas, ocludina,
placofilina y desmoplaquina. Durante el proceso de transicion mesenquimatosa epitelial,
la familia Snail de factores de transcripcion de dedos de zinc y twist, es un factor de suma
importancia, ya que es el que orquestara la seria de eventos que ocurren (13)

La via de diseminacion que se ha propuesto en los MM es la via hematdgena. Sin
embargo, los sitios mas comunes de metastasis dependen de sitio anatémico del
melanoma primario; segun un estudio realizado por O’Regan y colaboradores el sitio mas
comun de metastasis en melanomas mucosos primarios de vagina es el parénquima
pulmonar. No obstante, en los melanomas mucosos de cabeza y cuello, el sitio mas
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comun es el parénquima del higado. En este mismo estudio, 17 de 19 pacientes
mostraron recurrencia local después de escisidbn mostrando una esperanza de vida de 33
meses, sin embargo, 16 de 17 pacientes manifestaron metastasis, disminuyendo la
esperanza de vida a 15 meses. Las conclusiones de este trabajo con respecto al
comportamiento agresivo se deben a: al diagndstico tardio, al rico aporte vascular y
linfatico de las mucosas que producen micrometastasis al momento de diagndstico,
dando consigo la alta tasa de recurrencia local y/o metastasis (14).

Conclusion

El melanoma es una neoplasia maligna de crecimiento acelerado, comportamiento
agresivo; por lo que, su deteccion y diagndstico debe ser oportuno, prematuro y llevar
una vigilancia estrecha. Suele representar un reto diagnostico debido a la capacidad que
tienen los melanocitos de perder sus caracteristicas morfolégicas, tornandose
indiferenciados, y esto es gracias a su diferenciacion divergente. En este trabajo se
informa de la alta y extensa capacidad de metastasis y la elevada tasa de mortalidad que
tiene esta entidad.
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