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CASOS CLINICOS

Melanoma de la mucosa nasal:

una entidad poco frecuente

Nasosinusal mucosal melanoma: a rare entity

Cinthia Zambrano!, Silvina Gonzdlez?, Gisella Casarotto®, Horacio Solarz* y Mariano Marini’

RESUMEN

El melanoma mucoso (MM) es una variedad rara y muy agresiva de
melanoma que representa menos del 1% de estas neoplasias. Debido a
su localizacion en dreas de dificil acceso, generalmente el diagnéstico y
el tratamiento resultan mas complicados. Se presenta el caso de un pa-
ciente de 73 afios que consultd por epistaxis, obstruccion nasal izquier-

ABSTRACT

Mucosal melanoma (MM) is a rare and very aggressive variety of
melanoma, representing less than 1% of these tumors. Due to its location
in areas of difficult access, diagnosis and treatment are generally more
complicated. We report a case of a 73-year-old-man with epistaxis, left
nasal obstruction, proptosis, epiphora and ipsilateral diplopia for 2 months,
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da, proptosis, epifora y diplopia ipsilateral de 2 meses de evolucion,
con evidencia de lesién tumoral en la fosa nasal izquierda compatible
con MM. Inicid tratamiento con pembrolizumab, con buena respuesta.
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with evidence of tumor lesion in the left nasal cavity compatible with MM.
He started treatment with pembrolizumab, with a good response.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 73 afios, con antece-
dentes de tabaquismo, arritmia cardfaca, hipertensién
arterial y familiar de primer grado con cdncer colo-
rrectal, fue derivado al Servicio de Dermatologia por
un cuadro de epistaxis, proptosis, epifora y diplopia
ipsilateral de 2 meses de evolucién. Al examen fisico se
evidenciaba tumoracién polipoide que ocupaba la fosa
nasal izquierda, con extensién hasta la narina, de color
negruzco y con un patrén vascular visible, la cual des-
plazaba el septum hacia la fosa nasal derecha (Foto 1).

En la tomografia computada y en la resonancia
magnética crancofacial se observaban lesiones tumo-
rales liticas y expansivas en la fosa nasal izquierda con
extensién al seno maxilar, involucrando cornetes, tabi-
que nasal, celdillas etmoidales, limina orbitaria y seno
frontal izquierdo, con realce intenso y heterogéneo,
posterior a la administracién de contraste intravenoso.
No habia presencia de adenopatias regionales (Foto 2).

Se realizé el estudio histopatolégico mediante una
biopsia incisional de la tumoracién nasal que informé
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melanoma de la mucosa nasal, ulcerado, sin recuento
mitédtico, sin invasién linfovascular ni neural (Fotos 3
y 4). No se realizé inmunohistoquimica por falta tem-
poral de reactivos.

El paciente fue estadificado como T4aNOMO, co-
rrespondiente a estadio clinico IVa segtin la clasificacién
TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC)
y a estadio I segin la clasificacién de Ballantyne.

Debido a la dificultad para acceder quirdrgica-
mente a la lesion, por su localizacién anatdémica y el

FOTO 3: Neoplasia melanocitica compuesta por células atipicas epitelioides
con ntcleos grandes, nucléolos prominentes, pigmento melanico y mitosis
(HyE, 40x).

ZAMBRANO C ET AL. MELANOMA DE LA MUCOSA NASAL: UNA ENTIDAD POCO FRECUENTE / CASOS CLINICOS

compromiso de estructuras vecinas, en forma multi-
disciplinaria (Dermatologia, Oncologia y Cirugia de
Cabeza y Cuello) se decidi6 indicar tratamiento con
radioterapia IMRT 6.250 cGy por 45 dias, combinado
con pembrolizumab 200 mg cada 21 dias durante 7
meses.

Al tratarse de un paciente afioso con comorbilida-
des, esta alternativa permitié un abordaje eficaz con

menor perfil de toxicidad (en comparacién con los es-
quemas combinados anti-PD1/CTLA-4).

FOTO 2: Tomografia computarizada del macizo craneofacial. Corte axial:
imagen heterogénea, de bordes mal definidos, en la ldmina medial del seno
maxilar izquierdo.

FOTO 4: Epitelio respiratorio con corion que muestra neoplasia pigmentada
subyacente, con sectores compuestos por elementos redondos y otros
fusiformes (HyE, 10x).
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COMENTARIOS

El melanoma mucoso (MM) es una neoplasia in-
frecuente y particularmente agresiva, con una marcada
tendencia a la diseminacién temprana y a la recurren-
cia locorregional'. Puede desarrollarse a partir de mela-
nocitos localizados en cualquier superficie mucosa del
cuerpo. La edad media del diagnéstico es de 75 anos,
con ligera predominancia en el sexo femenino.

Representa menos del 1% de todos los melanomas?.
Aproximadamente el 55% se origina en la mucosa de
la cabeza y el cuello, el 24% en la mucosa anorrectal y
el 18% en la mucosa vulvovaginal.

Dentro de los MM de cabeza y cuello, los mela-
nomas nasosinusales representan cerca del 50%, y de
ellos, entre el 40% y el 50% se localizan en la cavidad
nasal propiamente dicha, siendo el tabique nasal el si-
tio mds frecuentemente afectado. Por tanto, los me-
lanomas del tabique nasal constituyen la forma mds
comin de MM dentro de la cavidad nasal, aunque son
una entidad infrecuente en términos generales™*.

Su etiologia y fisiopatologia difieren a las del mela-
noma cutdneo; sin embargo, ain no son del todo cla-
ras. La exposicién a la radiacién ultravioleta no consti-
tuye un factor de riesgo. Tampoco hay evidencia de su
relacién con el tabaco o virus, como los del papiloma
humano y el herpes'.

Actualmente se enfatiza en su etiologfa genética, ya
que se conocen ciertas caracteristicas moleculares aso-
ciadas, como menor incidencia de mutaciones del gen
BRAFy mayor incidencia de mutaciones del gen K77°.

Las manifestaciones clinicas del MM nasal son va-
riables; puede cursar con epistaxis, obstruccién nasal,
dolor, anosmia o incluso ser asintomdtico’.

Los MM presentan un prondstico desfavorable por
su localizacién anatémica, y su tendencia a la disemi-
nacién temprana por la dificultad de lograr resecciones
quirtrgicas completas. Muestran un alto riesgo de di-
seminacién a distancia. El sitio mds frecuente de me-
téstasis son los pulmones (21%), seguido por el higado
(18,5%) y los ganglios linféticos distantes (12-15%)>“.

El diagnéstico definitivo se establece mediante el
examen histopatoldgico y se complementa con estu-
dios de extensién®.

La estadificacién tipo TNM en los MM es contro-
versial, dado que su utilidad es limitada al momento de
decidir un esquema de tratamiento. Se utiliza el sistema
de Ballantyne, el cual clasifica a los MM en tres estadios:
estadio I, neoplasia localizada en el sitio de origen; esta-
dio II, neoplasia con metéstasis ganglionares regionales;
estadio III, neoplasia con metdstasis a distancia’.

El tratamiento de eleccién es la reseccién quirtir-
gica completa con mdrgenes libres, cuyo alcance de-
pende de la extensién anatdémica y las limitaciones
estructurales. Sin embargo, en la mayoria de los casos,
lograr mérgenes 6ptimos es complejo debido al patrén
de crecimiento, la presencia de lesiones multifocales y
las limitaciones anatémicas®. La radioterapia adyuvan-
te y, mds recientemente, la terapia con haz de protones
se han empleado para mejorar el control local; sin em-
bargo, su impacto en la sobrevida global es limitado’.

En los tltimos afos, la inmunoterapia combinada
con anticuerpos anti-PD-1 (nivolumab o pembrolizu-
mab) y anti-CTLA-4 (ipilimumab) ha mostrado resul-
tados alentadores en pacientes con MM avanzado o
irresecable, con una mayor tasa de respuesta objetiva
en comparacion a la monoterapia anti-PD-1, aunque a
costa de una toxicidad significativamente mds elevada.
Sin embargo, estudios observacionales evidenciaron
una eficacia similar cuando se utilizan los inhibidores
de PD-1 como monoterapia, con menor toxicidad. Es-
tos fdrmacos bloquean el receptor PD-1 en las células
T, lo que permite al sistema inmune identificar y atacar
las células malignas con mayor eficacia’.

La quimioterapia citotéxica cldsica (dacarbazina,
temozolamida o combinaciones con platinos) se con-
sidera actualmente de eficacia limitada, reservdndose
para casos refractarios o con contraindicacién para
inmunoterapia. Los avances en terapias dirigidas y
combinaciones inmunomoduladoras han desplazado
progresivamente su uso en esta entidad®.

La eleccién del esquema depende del estadio de la
enfermedad teniendo en cuenta los posibles riesgos y
beneficios segin el estado general del paciente. En el
caso presentado, la extensién tumoral hacia las estruc-
turas vecinas imposibilité una reseccién quirtrgica
completa por el alto riesgo de generar secuelas funcio-
nales severas. Por tal motivo, el paciente recibié trata-
miento con radioterapia e inmunoterapia anti-PD-1
(pembrolizumab). Durante los controles se documen-
t6 una reduccién clinica del tamafio tumoral en un pe-
riodo de 6 meses, disminucién de la obstruccién nasal
y menor desviacién ocular. El paciente no continué el
seguimiento posterior, desconociéndose su evolucién
a largo plazo.

Destacamos la importancia de adaptar las reco-
mendaciones terapéuticas basadas en la evidencia, con
tratamientos personalizados en funcién de la extensién
de la enfermedad, las comorbilidades y la tolerancia
terapéutica, con prioridad en el control locorregional y
la calidad de vida del paciente.
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