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PALABRAS CLAVE Resumen Se presenta una revision de la literatura sobre el melanoma nasomaxilar
Melanoma; acompafada por un caso, inicialmente diagnosticado por clinica como polipo nasal. Histolo-
Nasomaxilar; gicamente, la lesion era poco diferenciada y solo a través del estudio de inmunohistoquimica
Revision de la se determino su estirpe. Mediante tratamiento quirGrgico radical se eliminé el tumor, sin que se
literatura; presentara recidiva tumoral. La paciente presentd una buena calidad de vida durante 16 meses
Caso clinico y falleci6 posteriormente tras desarrollar metastasis a cerebelo.
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The tumour was removed by radical surgery. There was no recurrence, with the patient having
a good quality of life for 16 months, but died after developing cerebellar metastases.

Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Sociedad Mexicana de Oncologia. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Antecedentes

El melanoma primario de mucosas presenta una incidencia
global del 1.3% y de estos casos, menos del 5% se ubican
en la region nasomaxilar'=. En los Estados Unidos (EUA) se
diagnostica melanoma nasal a razén de 0.3 por millon de
habitantes y en senos paranasales 0.2 por millon“. La fre-
cuencia se incrementa con la edad, dado que mas del 65%
de estos pacientes son mayores de 60 anos. No se han iden-
tificado los factores de riesgo asociados al desarrollo de
melanomas de las mucosas, aunque la exposicion ocupacio-
nal al formaldehido se ha sugerido como un factor de riesgo
de melanomas mucosos nasosinusales’.

Los melanocitos derivan embriolégicamente de la cresta
neural y se localizan en la capa basal de las mucosas
bucal, nasal, ocular, otica, gastrointestinal y genital, asi
como en las leptomeninges®. Sin embargo, la funcion del
melanocito en las mucosas no es plenamente compren-
dida, aunque se cree que puede formar parte del sistema
inmunitario involucrado en la defensa antimicrobiana con
funciones fagociticas, produccion de citocinas y presenta-
cion de antigenos’.

Por no existir un sistema de estadificacion TNM especi-
fico para melanoma mucoso de cabeza y cuello, se emplea
el sistema o clasificacion de Ballantyne, la cual considera
estadio |, enfermedad localizada o in situ; estadio Il involu-
crando nddulos linfaticos regionales, y estadio Il metastasis
distante®.

En los melanomas nasomaxilares, la masa tumoral, la
obstruccion nasal y la epistaxis son los datos clinicos mas
frecuentes, aunque cabe sefalar que estos datos antecedie-
ron hasta con 8 meses el diagnostico en 115 casos reportados
por el Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas de los
Estados Unidos’. Este tipo de tumor se presenta como una
masa friable, carnosa, polipoide y no pigmentada hasta en el
25% de los casos, lo cual frecuentemente ocasiona un diag-
nostico inicial erréneo como polipo nasal ulcerado?'°. En la
nariz se presenta en la pared nasal lateral, en los cornetes
medio e inferior, el septum nasal y el vestibulo, y puede
extenderse al seno maxilar''.

El melanoma oral es mas comun en los hombres y
puede desarrollarse a partir de un nevo melanocitico
preexistente'?; su localizacion mas frecuente es en el pala-
dar duro y encia superior'®>. En 1995, la Western Society of
Teachers of Oral Pathology acordd que los melanomas muco-
sos orales primarios fueran considerados en forma separada
de los melanomas cutaneos debido a su comportamiento
caracteristico™.

Desde el punto de vista histoldgico, Prasad clasifico el
melanoma nasal con base en el grado de invasion tumoral por
niveles: 1 in situ, 2 invasivo superficial y 3 invasivo profundo,
este Ultimo, obviamente, el de peor prondstico. También

se identificaron 3 fenotipos celulares: plasmocitoide, epi-
telioide y sarcomatoide o celular fusiforme, aunque en
ocasiones se presentan los fenotipos combinados>'. Los
tumores con fenotipos celulares mixtos son los mas agre-
sivos, se asocian a una elevada prevalencia de invasion
vascular y metastasis'® y el 30% de ellos contiene pigmento
citoplasmico'. La proliferacion de melanocitos atipicos se
ubica inicialmente a lo largo de la union entre los tejidos
epitelial y conectivo'®. De un 13 a un 25% de los melano-
mas pueden ser amelanicos, es decir, no presentan pigmento
citoplasmico y en estos casos deben considerarse en el diag-
nostico diferencial el linfoma, el carcinoma indiferenciado,
el fibrosarcoma y el tumor maligno de la vaina del nervio
periférico, todos estos por tratarse de neoplasias poco dife-
renciadas y pleomorficas'®?°, haciéndose necesario recurrir
a marcadores de inmunohistoquimica para esclarecer la
estirpe celular>®2°,

El comportamiento clinico del melanoma es
impredecible?', a menudo presenta infiltracion al tejido
6seo en el momento del diagndstico, asi como también
existencia de metastasis??.

Las opciones de tratamiento dependeran de varios facto-
res, entre ellos la diferenciacion de la lesion y el grado de
extension, considerandose como primera eleccion el trata-
miento quirdrgico, donde los margenes quirdrgicos deben de
ser amplios con 1 a 2 cm de tejido sano?. Cuando el tamafio
del tumor es mayor de 4 mm, se recomienda un margen
quirdrgico hasta de 3 cm®.

Se ha informado una supervivencia del 15% a 5 afos'?,
con un periodo de supervivencia de 2 a 22 meses, incluso
con tratamiento con quimioterapia, radioterapia e inmuno-
terapia, con un periodo libre de enfermedad de entre 9.3
y 14.4 meses?>?3, Los tumores mayores de 3 cm se asocian
a un peor pronostico, altos indices de recurrencia (69%) y
hasta un 65% de mortalidad directamente relacionada con
la enfermedad®, donde entre el 40 y el 50% de los pacientes
presentan metastasis pulmonares, dseas, hepaticas y en el
sistema nervioso central®.

Presentacion del caso

Mujer de 64 anos de edad, sin antecedentes neoplasicos
familiares, con diabetes tipo i1 de un ano de evolucién y bajo
tratamiento con hipoglucemiantes por via oral; casada, con
7 hijos, peso de 78kg y talla de 1.54 m. Inici6 su padeci-
miento con epistaxis sUbita e intermitente de la fosa nasal
izquierda en octubre del 2009. Su médico familiar diagnos-
ticd un polipo nasal que abarcaba el 90% de la luz de la fosa
nasal (fig. 1 A-C).

El servicio de Otorrinolaringologia practicé una biopsia,
encontrando tumor nasal dependiente del cornete inferior,
de aspecto polipoide, tanto nasal como en seno maxilar.
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Figura1 A) TAC inicial previa a la biopsia, con masa tumoral
que ocupa la fosa nasal izquierda, sin sobrepasar la linea media
y con extension al seno maxilar izquierdo. B) TAC posterior a
la biopsia escisional de la fosa nasal con turbinectomia; fosa
nasal izquierda libre, cornete izquierdo ausente, tumoracion
con afectacion de la pared nasal externa. C) Tumoracion que
ocupa el seno maxilar, sin extension a la orbita (figs. By C son
previas a la maxilectomia).

Se reseco solo el tumor nasal el 24 de marzo del 2010. La
paciente curso un posoperatorio sin complicaciones.

El estudio histopatoldgico reportéd neoplasia maligna
poco diferenciada, pleomorfica y sin evidencia de pigmento
melanico, considerandose el diagnostico diferencial entre
carcinoma epidermoide frente a linfoma linfoblastico y se
sugirio un estudio de inmunohistoquimica para el diagnostico
categorico. Se practicaron pruebas de anticuerpo HMB-45
(Labvision) (+++) y Melan-A (A 103, DAKO) (++), las cuales
ambas resultaron positivas y se establecio el diagnostico de
melanoma epitelioide maligno el 12 de mayo del 2010.

Se programo la cirugia y, previamente a la reseccion qui-
rurgica, se confirmé clinicamente que no existian datos de
actividad tumoral en la nariz, la cavidad bucal ni la cara,
como tampoco existian ganglios cervicales palpables, consi-
derandose sin compromiso ganglionar (fig. 2).

Los servicios de Oncologia QuirGrgica y Cirugia Maxi-
lofacial, bajo anestesia general, llevaron a cabo una
maxilectomia total izquierda el 25 de mayo del 2010 (fig. 3).
En el procedimiento se identific6 mucosa del seno maxilar

Figura 2
mia).

Imagen facial prequirirgica (antes de la maxilecto-

engrosada e irregular; paladar, vomer y nasofaringe sin acti-
vidad tumoral. Se conservo el paladar blando y el piso de la
orbita por ausencia de tumor.

La paciente presento sangrado del defecto cavitario 2 h
tras la cirugia, el cual fue controlado por compresion directa
mediante gasas sin mayores complicaciones. Cursé un poso-
peratorio regular y fue egresada del hospital el tercer dia
posquirurgico, presentando fenomeno de Bell manifiesto por
discreta neuropraxia de la rama cigomatica del nervio facial
y blefaroedema, los cuales se resolvieron en forma espon-
tanea.

Se realizo estudio histopatologico de la pieza quirurgica,
encontrandose microscopicamente proliferacion neoplasica
con patroén sdlido de infiltracion, compuesta por elementos
celulares de abundante citoplasma eosindfilo, granular y con
presencia de pigmento de aspecto melanico en multiples
focos. Los nlcleos presentaron pleomorfismo moderado y
nucléolo eosinofilo prominente (fig. 4).

La paciente evoluciono satisfactoriamente, con cicatri-
zacion adecuada y sin datos clinicos de recidiva tumoral
(fig. 5).

Se inicié quimioterapia con dacarbacina, de la cual solo
se administraron 3 de 6 ciclos, suspendiéndose por la apa-
ricion de toxicidad gastrointestinal el 18 de noviembre del
2010. No se administro radioterapia complementaria.

La paciente permaneci6 asintomatica por 16 meses tras
la maxilectomia, sin que se registraran datos de recidiva o
actividad tumoral metastasica.

Sin embargo, el 19 de septiembre del 2011 presento
mareo, nauseas, cefalea confusional, vértigo, disartria,
vomito de contenido gastrico e irritabilidad, sin focalizacion
ni datos meningeos y cuello sin adenopatias. La tomografia
craneal mostro una lesion metastasica cerebelosa derecha
(fig. 6).

Ante la situacion, se establecio un tratamiento con radio-
terapia paliativa con 30 Gy por 6 MV a craneo con 2 campos
laterales. El 21 de octubre se agregaron vomitos, hemoptisis
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Figura 3  Transquirlrgico y pieza quirurgica. A) Lecho quirlrgico posterior a la reseccion. B) Pieza quirGrgica con tumoracion
hiperpigmentada en la pared nasal externa.

Figura 4 Histopatologia. A) Proliferacion neoplasica, irregularidad de la membrana nuclear con cromatina desplazada a la peri-
feria, nucléolo eosindfilo prominente. Se observa en el citoplasma pigmento melanico (flechas). B) Mitosis atipicas abundantes
entremezcladas con células neoplasicas pleomorficas (flechas).

Figura 5 Imagenes clinicas: facial e intraoral.

y parestesia de miembros pélvicos inferiores a los sintomas. la aparicion de la metastasis en el sistema nervioso central
El 3 de noviembre presentd hemiparesia derecha, sin datos la paciente fallecio el 9 de enero del 2012, a 27 meses del
de craneo hipertensivo ni cefalea. El 18 de noviembre con- inicio de sus sintomas y a 20 meses del diagndstico definitivo

cluyo el curso de radioterapia paliativa y 2 meses después de de melanoma.
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Figura 6 TAC con metastasis cerebelosa. TAC 16 meses tras la maxilectomia. A y B) Cortes tomograficos que muestran el defecto
facial. C) Corte con lesion tumoral metastasica en el lado derecho del cerebelo.

Discusion

El primer reporte de un melanoma primario de mucosas fue
publicado en 1859 por Weber?*. En 1885, Lincoln reporta el
primer melanoma en mucosas de cabeza y cuello?, el cual
constituye una neoplasia de baja frecuencia, pocas veces
diagnosticado en la mucosa oral o nasal y cuya etiologia es
incierta.

Clinicamente, los melanomas pueden presentar un
aspecto polipoide «benigno» cuando se aparecen en regiones
nasales y paranasales, enmascarando la verdadera identidad
de la lesion, como en el caso que nos ocupa. Cuando el estu-
dio histopatologico de la biopsia inicial no fue concluyente,
hizo necesario el estudio por inmunohistoquimica a fin de
establecer un diagnodstico categorico. Entre los diagnosti-
cos diferenciales del melanoma se encuentran el linfoma,
el carcinoma indiferenciado, el fibrosarcoma, los tumores
malignos de la vaina del nervio periférico pigmentados,
el neuroblastoma olfatorio y el carcinoma sinonasal®?372¢,
Recientemente, se han desarrollado nuevos anticuerpos con
una mayor especificidad para el diagnoéstico del melanoma,
los cuales pueden incluirse en un panel de inmunohistoqui-
mica que, sobre la base del aspecto histologico de la lesion,
pueden facilitar el diagnodstico diferencial.

La concurrencia del melanoma en la fosa nasal y el seno
maxilar puede deberse a invasion por contigiiidad, la cual,
cuando se presenta, hace mas dificil el tratamiento quirdr-
gico debido a que la lesion tumoral llega a tener grandes
dimensiones que dificultan la reseccion total. La ubicacion,
el volumen del tumor y la extension condicionan un peor
pronostico?’. Los melanomas en los senos paranasales, y
especificamente en el seno maxilar, tienen mal pronostico
a corto plazo, reportandose una media de supervivencia del
0% a 5 anos?>?%; en otros reportes es inferior al 15%'? y en
39 casos de pacientes con tumores nasomaxilares solo el 10%
se encontraba libre de enfermedad y el 74% fallecio con la
enfermedad’.

El lapso trascurrido entre el diagnostico histopatold-
gico y el tratamiento quirdrgico radical fue de 13 dias; sin
embargo, la paciente refiri6 el inicio de sus sintomas en
octubre del afio 2009, en tanto que su tratamiento quirurgico
radical se efectué en mayo del 2010: 7 meses vitales, des-
favorablemente propiciados primero por el establecimiento
inicial del diagnodstico clinico de un pélipo nasal y luego

por el retraso en el diagnostico final, a saber, una lesién
que involucraba toda la fosa nasal izquierda y parte del
seno maxilar, con afectacion de la pared nasal. El retraso
en el diagnostico, las dimensiones del tumor y las dificulta-
des técnicas para la reseccion completa del tumor primario
son aspectos identificados como factores que condicionan
un mal pronostico’. Sin embargo, con el tratamiento qui-
rargico radical realizado, la paciente permanecio libre de
enfermedad, sin presentar recidiva tumoral local ni metas-
tasis regional por 16 meses, con una buena calidad de vida.
Desafortunadamente, desarroll6 metastasis cerebelosa, sin
evidencia de metastasis pulmonares, hepaticas u oseas, las
cuales son las mas frecuentes, reportandose en el 54, el 35
y el 25%, respectivamente®?82° mientras que la frecuencia
reportada de metastasis en el sistema nervioso central oscila
entre el 2 y el 20%%. La supervivencia libre de enfermedad
reportada va de 9.3 a 14.4 meses’>?, en tanto que en la
paciente de nuestro caso fue de 16 meses; en ella, desafor-
tunadamente, no se completd la administracion de los ciclos
completos de quimioterapia sistémica debido al desarrollo
de toxicidad gastrointestinal, la cual obligé la suspension del
tratamiento farmacoldgico, aunque Albino reporta solo una
respuesta parcial del 20% con la quimioterapia®® y también
que la radioterapia postoperatoria no ha mostrado mejora
en la supervivencia global®'.

Conclusion

Hemos presentado un caso de melanoma nasomaxilar, tumor
poco frecuente que se diagnosticé clinicamente de manera
inicial como un polipo nasal y solo mediante inmunohisto-
quimica se determiné la estirpe histologica. Al administrar
un tratamiento quirdrgico radical se logré la eliminacién
del tumor, sin que se presentara recidiva local tumoral y
otorgando a la paciente una buena calidad de vida por
16 meses. Desafortunadamente, la paciente presento
metastasis a distancia en el sistema nervioso central y falle-
Cio 4 meses después.

Conflicto de intereses
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