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Casos Clinicos

Melanoma Nasosinusal en paciente con Sindrome
de Rendu Osler Weber: reporte de un caso
Nasosinusal Melanoma in patient with Rendu Osler Weber

Syndrome: case report.

Melanoma Nasossinusal em paciente com Sindrome de Rendu Osler

Weber: relato de caso

Dra. Ludy Carolina Beltran Ordofiez @; Dr. Patricio Thompson @; Dr. Raul Alvarenga ®

Resumen

Los melanomas mucosos son un subtipo de melano-
ma que difiere del melanoma cutaneo, son de rara
aparicién y de mal pronodstico, representan alrede-
dor del 1% del total de melanomas y el 0,5% de los
tumores malignos de cabeza y cuello.

En fosa nasal producen sintomatologia inespecifica
como obstruccion respiratoria, epistaxis o dolor
facial. En caso de enfermedad localizada, el trata-
miento de eleccion es la cirugia. La radioterapia y
quimioterapia se pueden emplear como tratamiento
adyuvante.

Se ha mencionado en la literatura que la telangiecta-
sia hemorragica hereditaria podria estar asociada
con el desarrollo de diversas neoplasias, entre ellas,
el melanoma maligno.

Se presenta el caso de una paciente con telangiecta-
sia hemorragica hereditaria y melanoma mucoso
nasal con sobrevida de 3 afios y realizamos una
revisién de la literatura.

Palabras clave: melanoma mucoso, telangiectasia
hemorragica hereditaria, nasosinusal.

Abstract

Mucosal melanomas are a subtype of melanoma
that differs from cutaneous melanoma. They are
rare and have a poor prognosis, they represent
about 1% of total melanomas and 0.5% of malignant
tumors of the head and neck.

In the nasal cavity they produce nonspecific symp-

toms such as respiratory obstruction, epistaxis or
facial pain. In case of localized disease, the treat-
ment of choice is surgery. Radiation therapy and
chemotherapy can be used as adjuvant treatment.

It has been mentioned in the literature that heredi-
tary hemorrhagic telangiectasia could be associated
with the development of various malignancies,
including malignant melanoma.

The case of a patient with hereditary hemorrhagic
telangiectasia and nasal mucosal melanoma with
3-year survival, is introduced. A review of the
literature is performed.

Keywords: mucosal melanoma, hereditary hemor-
rhagic telangiectasia, nasosinusal.

Resumo

Os melanomas mucosos sao um subtipo de melano-
ma que difere do melanoma cutaneo, sdo raros e
tém um progndstico ruim, representam cerca de 1%
do total de melanomas e 0,5% dos tumores
malignos da cabeca e pescoco.

Na narina, produzem sintomas inespecificos, como
obstrugao respiratdria, epistaxe ou dor facial. No
caso de doenca localizada, o tratamento de escolha
¢ a cirurgia. Radioterapia e quimioterapia podem
ser usadas como tratamento adjuvante.

Foi mencionado na literatura que a telangiectasia
hemorragica hereditaria pode estar associada ao
desenvolvimento de varias neoplasias, incluindo
melanoma maligno.
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Apresentamos o caso de um paciente com telangiec-
tasia hemorragica hereditaria e melanoma mucoso
nasal com sobrevida em trés anos e revisamos a
literatura.

Palavras chave: melanoma mucoso, telangiectasia
hemorragica hereditaria, nasossinusal.

Introduccion

Los melanomas mucosos representan el 1% de
todos los melanomas, se desarrollan a partir de los
melanocitos de las mucosas, donde cumplen
funciones inmunoldgicas antibacterianas y fagociti-
cas. -2

Tienen una edad media de presentacién de
70 afios, sin distribucion por sexo, con predileccion
por raza negra, asiaticos e hispanos. -3

En la region nasosinusal el 80% de los
pacientes presentan enfermedad localizada al
momento del diagndstico, gracias al desarrollo de
sintomas tempranos, como epistaxis y obstruccion
nasal.

El tercio anterior del septum y la pared
lateral nasal se describen como las localizaciones
mas frecuentes, seguidas por el seno maxilar y el
etmoides. En raras ocasiones aparecen en esfenoi-
des, nasofaringe o vestibulo nasal. @24

Varios informes sefialan que la telangiecta-
sia hemorragica hereditaria (HHT) podria estar
asociado con el desarrollo de diversas neoplasias,
entre ellas el melanoma debido a la presencia de
mutaciones en el gen endoglina (ENG), encontradas
en ambas patologias.®”

El prondstico es malo y no parece tener
relacion con la estadificacion del tumor o su loca-
lizacién primaria. ©

El tratamiento de eleccién es la cirugia en
caso de enfermedad localizada. La radioterapia y
quimioterapia se pueden emplear como tratamiento
adyuvante, con el fin de controlar localmente la
enfermedad. -3

Caso clinico

Una mujer de 45 anos, procedente de Villa
Regina, provincia de Rio Negro, con antecedente de
sindrome de Rendu-Osler-Weber, fue derivada a
nuestro servicio de O.R.L Hospital de Agudos Dr.
Ignacio Pirovano en diciembre de 2017, por presen-
tar una lesidon exofitica en fosa nasal derecha, de 1
ano de evolucién, con rapido crecimiento, asociado
a epistaxis recurrente, deformidad y algia facial
ipsilateral. (figura 1)

En la tomografia computada de macizo creaneo-
facial, se observé una imagen de densidad de partes

blandas, que ocupaba fosa nasal derecha y seno
maxilar ipsilateral, con remodelaciéon o¢sea. La
resonancia magnética nuclear de macizo creaneofa-
cial evidencié, una imagen hipointensa en T1 e
isointensa en T2, de aspecto sélido, con moderado
realce post contraste en fosa nasal derecha, y
ocupacion de aspecto mucoso del seno maxilar
homolateral. (figura2a, b, b,)

Figura 1: Rinoscopia Anterior: paciente femenina 45 afios
(lesién exofitica fosa nasal derecha)

Figura 2: a. Tomografia Computarizada de macizo craneofacial:
evidencia imagen de densidad de partes blandas que ocupa la
fosa nasal derecha y seno maxilar ipsilateral. b Resonancia
magnética nuclear macizo creaneofacial:

b1. Corte coronal T1 con contraste evidencia imagen de baja
sefial, con moderado realce, en fosa nasal derecha, con
remodelacion 6sea.

b2: corte axial T2 se ve ocupacion de aspecto mucoso del seno
maxilar derecho.

Se realizd abordaje quirtirgico conservador con
cirugia endoscdpica nasal, observandose en fosa
nasal derecha, lesion rojiza, friable, de consistencia
dura, adherida a cornete inferior. Se hizo reseccion
en bloque de la lesién, turbinectomia inferior,
uncinectomia y antrostomia media, sin evidencia de
lesion en seno maxilar. (figura 3)
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Figura 3: Pieza Quirurgica: tumoracion rojiza extirpada
por cirugia endoscépica nasal

La paciente present6 una adecuada recuperacion
y fue externada de la institucion al 4to dia posope-
ratorio, en espera del informe anatomopatologico.

El reporte de anatomia patoldgica informé tumor
indiferenciado rendodocelular, cuyo perfil inmu-
nofenotipico apoy6 una proliferacion atipica de
estirpe melanica, positivo para S-100 y HMB-45. Era
impreciso en los margenes de reseccion tumoral.

La paciente realiz6 en su lugar de residencia
tratamiento radiante con 3600cGy (300 cGy/dia- 5
dias/semana por 4 semanas), y quimioterapia con
pembrolizumab.

En septiembre de 2018 present6 una nueva lesion
en fosa nasal derecha, para lo cual le realizaron ciclo
de quimioterapia con pembrolizumab. Desconoce-

mos localizacion exacta o estudios complementarios.

En abril de 2019 consulté por crisis convulsiva y
se encontré una lesién tUnica encefalica a nivel
occipital, para lo cual se indicéd tratamiento
radiante. La paciente fallecié en agosto de 2019.

Discusion

El melanoma mucoso es una entidad clinica y
biolégicamente distinta del melanoma cutaneo.
Representa el 1% de todos los melanomas, el 55% se
localizan en cabeza y cuello, de estos el 80% se local-
izan en cavidad nasal y el 18% en senos paranasales.
(1,2,4)

Tienen una edad media de presentacion de 70
anos, en ambos sexos por igual, aunque algunos
autores indican un leve predominio en varones.
Hay predileccion por la raza negra, asiaticos e
hispanos y presentan afectacion ganglionar entre
un 6 a 21% de los casos. -2

A nivel de cavidad nasal, los sitios de presen-
tacion mas frecuentes son, el septum (el 41 % de los

casos), de los cuales la mayoria se localiza en el
tercio anterior, cornete medio (29 %), cornete inferi-
or (23 %), pared lateral nasal (7 %) y suelo de la fosa
nasal (1%). @¥

Los sintomas de presentacién dependen del sitio
anatomico de inicio. Los pacientes con melanomas
de fosas nasales suelen presentar epistaxis e insufi-
ciencia ventilatoria nasal. Sintomas como proptosis,
diplopia, dolor y asimetria faciales son mas
frecuentes en los originados en los senos parana-
sales y se suelen relacionar con enfermedad en
estadios avanzados. @59

En la literatura se mencionan algunas asocia-
ciones o factores de riesgo relacionados al mela-
noma mucoso. Dentro de éstos estan, el uso de
formaldehido, la mutacion KIT (receptor tirosin
cinasa) encontrada en un 7 a 8 % de melanomas
mucosos nasales y la HHT; se encuentra asociada
con el desarrollo de diversas neoplasias, entre
ellas el melanoma maligno. 59

La HHT o sindrome de Rundu-Osler-Weber,
patologia que estaba presente en nuestro caso
clinico, es una rara displasia vascular autosémica
dominante, caracterizada por telangiectasia y
malformaciones arteriovenosas (MAV). 610

En su patogénesis estan implicados dos genes,
HHT1 y HHT2. La variante HHT1 se origina por
mutaciones en el gen endoglina (ENG) localizado en
el brazo largo del cromosoma 9 (9q33- q34.1); esta
mutacion también se ha encontrado en melanomas
malignos, relacionando ambas patologias. Se
desconoce la prevalencia y hacen faltan mas
estudios para confirmarlo. ¢719

El diagndstico diferencial se debe hacer con
entidades como: poliposis nasal, osteoma, papiloma
invertido, neuroblastoma, sarcoma, entre otros.
Siempre se debe realizar un examen fisico cutaneo y
oftalmoldgico con el fin de excluir la posibilidad de
una metastasis en estas localizaciones. ¢-®

La patologia con inmunohistoquimica confirma el
diagndstico, siendo positivo para HMB-45 y protei-
na 5-100. &9

Para los melanomas de cabeza y cuello se utiliza el
sistema de estadificacién de la American Joint Co-
mmittee on Cancer (AJCC) (tabla 1). @

Sin embargo, en los melanomas rinosinusales no
hay un sistema de estadificaciéon del tipo TNM, por
lo que comparar diferentes tratamientos entre si es
muy dificil. Hasta el momento el sistema mas
utilizado es el sistema de Ballantynes, el cual los
divide en tres estadios: estadio I, tumores confina-
dos al sitio de origen; estadio II, tumores con
metastasis ganglionares regionales, y estadio III,
tumores con metastasis sistémicas. >
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Tabla 1. clasificacion TNM del melanoma mucoso de cabeza y cuello

Tumor primario (T)

T3: enfermedad mucosa

T4a: enfermedad moderadamente avanzada; tumor que afecta a tejidos
blandos profundos, cartilago hueso o piel subyacente

T4b: enfermedad muy avanzada; tumor que afecta al cerebro, dura madre,
pares craneales bajos (IX, X, XI, XIlIl), espacio masticador, arteria carétida,
espacio paravertebral, arteria carétida, espacio paravertebral o estructuras
mediastinicas

Ganglios Regionales (N)

NX: ganglios linfaticos no evaluables

NO: sin metastasis en ganglios linfaticos regionales

N1: metdstasis en ganglios linfaticos regionales

Metéstasis a distancia

MO: sin metastasis a distancia

M1: metéstasis a distancia

Fuente: AJCC cancer staging manual, 7th ed. (2010)

El manejo principal es fundamentalmente quirtr-
gico, bien por via abierta o por via endoscdpica y lo
ideal es obtener margenes libres del tumor la rese-
ccién completa con margenes negativos es dificil de
alcanzar debido al crecimiento lentiginoso, a la
enfermedad multifocal y a las dificultades anatémi-
cas. 9

A pesar de realizar cirugias agresivas, las tasas de
recurrencia permanecen altas (29-79%), por lo que
la tendencia hoy en dia es hacia una reseccion
endoscépica mas conservadora. 9

La recurrencia local se presenta en el 50% de los
pacientes durante los 12 meses siguientes al trata-
miento y se asocia a metastasis a distancia, en espe-
cial a pulmones y cerebro y, con menor frecuencia, a
ganglios linfaticos cervicales. Se debe considerar
una tomografia de emision positrénica y estudios
de resonancia magnética en busca de estas metasta-
sis, lo que puede cambiar la actitud terapéutica y
plantearse medidas de tipo paliativo. *-?

El papel de la biopsia selectiva del ganglio
centinela y de la linfadenectomia electiva no esta
todavia claro, esta ultima se recomienda solo en
caso de adenopatias clinicamente aparentes. No
existen diferencias en la supervivencia de pacientes
con y sin afectacién ganglionar dada la temprana y
alta tasa de diseminaciéon hematdgena, a pesar de
un manejo agresivo de los ganglios. @

Aunque tipicamente los melanomas mucosos se
caracterizan por ser tumores radiorresistentes, la
radioterapia adyuvante ha mostrado en repetidas
ocasiones mejorar el control local y se ha utilizado
como tratamiento adyuvante tras la reseccion
quirurgica, sin embargo, su beneficio no esta claro y
no mejora la supervivencia. %

La quimioterapia como unico tratamiento ha
tenido resultados decepcionantes, siendo la dacar-
bazina, el tinico farmaco ttil en etapas avanzadas.
Se ha utilizado inmunoterapia con BCG, vacuna de
células dendriticas e interferén alfa con escaso éxito.
Los nuevos tratamientos con inhibidores de
pequenias moléculas de c-KIT, como el imatinib, han

demostrado actividad en pacientes con mutaciones
y/o amplificaciones de c-KIT 58. ¥

El pronostico general es malo con supervivencia
de 10 a 20% a los 5 afios. *?)

En el presente caso clinico, la paciente tuvo diag-
nostico de melanoma nasal a temprana edad, con
HTT como factor de riesgo; present6 una evoluciéon
rapida, con recidiva local en el noveno mes posterior
al tratamiento, asi como metdstasis a distancia a los
16 meses, con sobrevida de 3 afios. El seguimiento
fue escaso debido a su lugar de residencia y dificul-
tad en la comunicacion. Cabe resaltar que, aunque
en la literatura se describe el mal prondstico de la
patologia, el seguimiento estricto de recidivas
locales y metastasis es fundamental, por lo que
hubiera sido ideal un mayor control.

Los autores no manifiestan conflictos de interés
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