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Resumen

Los melanomas primarios de mucosa nasosinusal y bucal (MPMNSB) son tumores agresivos e infrecuentes; 
muestran un comportamiento biológico diferente al de su contraparte cutánea. Comprenden el 4% de cánceres 

de cabeza y cuello, y menos del 0.5% de todos los melanomas. Frecuentemente, los MPMNSB son diagnosticados 
en etapas avanzadas por la dificultad del paciente en reconocer signos y síntomas tempranos. Estudios recientes 
vinculan su tumorogénesis a alteraciones en diversos genes supresores de tumores y oncogenes que afectan vías 
de señalización como NRAS, KIT, BRAF, PTEN y MITF, influyendo en la proliferación, supervivencia y apop-
tosis celular. La identificación de estas alteraciones permite desarrollar terapias dirigidas, como inhibidores de 
BRAF y KIT (vemurafenib y sunitinib), aplicados actualmente en el melanoma cutáneo metastásico; sin embar-
go, la respuesta general no ha sido satisfactoria en melanomas de mucosa de cabeza y cuello, cuya sobrevida a 
cinco años varía entre el 15 y el 30%. Esta revisión bibliográfica tiene como objetivo proporcionar un recorrido 
integral sobre los aspectos clínicos, patológicos, moleculares y terapéuticos de los MPMNSB. Para ello, se llevó 
a cabo una revisión narrativa de la literatura publicada a nivel mundial utilizando las bases de datos PubMed 
y Google Académico. Se incluyeron artículos relevantes publicados entre 1990 y 2024, seleccionados con base 
en su pertinencia para evaluar aspectos clínicos, patológicos, moleculares y terapéuticos del MPMNSB. Para la 
estrategia de búsqueda se utilizaron las siguientes palabras clave: melanoma mucoso, melanoma oral, melanoma 
nasosinusal, inmunohistoquímica y terapias dirigidas.

Palabras clave: Melanoma, melanoma mucoso, melanoma oral, melanoma nasosinusal

Abstract

Primary sinonasal and oral mucosal melanomas (PSOMM) are aggressive and infrequent tumors that exhibit 
a biological behavior distinct from their cutaneous counterparts. They account for approximately 4% of all 

head and neck cancers and represent less than 0.5% of all melanomas. PSOMM are frequently diagnosed at ad-
vanced stages due to the difficulty patients have in recognizing early signs and symptoms. Recent studies have 
linked melanoma tumorigenesis to alterations in various tumor suppressor genes and oncogenes that affect key 
signaling pathways such as NRAS, KIT, BRAF, PTEN, and MITF, influencing cell proliferation, survival, and 
apoptosis. The identification of these alterations has enabled the development of targeted therapies, such as BRAF 
and KIT inhibitors (vemurafenib and sunitinib), currently applied in metastatic cutaneous melanoma; however, 
the overall response has been limited in mucosal melanomas of the head and neck, with five-year survival rates 
ranging between 15 and 30%. This narrative review aims to provide a comprehensive survey on the clinical, 
pathological, molecular, and therapeutic aspects of PSOMM. To achieve this, a narrative literature review was 
conducted using the PubMed and Google Scholar databases. Relevant articles published between 1990 and 2024 
were included, selected based on their relevance to the clinical, pathological, molecular, and therapeutic aspects 
of PSOMM. The review consisted of a compilation of scientific information published worldwide. The follow-
ing keywords were used in the search strategy: “mucosal melanoma,” “oral melanoma,” “sinonasal melanoma,” 
“immunohistochemistry,” and “targeted therapies.”
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Introducción

De acuerdo con Shain y Bastian (2016), los 
melanocitos son células que se derivan de la cresta 
neural, encargadas de producir melanina; se encuentran 
en áreas de la piel, mucosas, leptomeninges, corazón 
y oído interno. Aquellos localizados en la piel tienen 
como función transferir melanosomas (paquetes de 
melanina) a los queratinocitos adyacentes, con el  
objetivo de brindar color y protección contra la 
radiación ultravioleta; de esa forma, se neutralizan 
los radicales libres generados que pueden dañar el 
ADN (poseen, entonces, una propiedad antioxidativa) 
(Feller et al., 2014; Schadendorf et al., 2015). En 
contraste a lo anterior, su función en la mucosa no está 
del todo clara; se cree que contribuyen a fortalecer la 
inmunidad a través de acciones antibacterianas, tales 
como la presentación de antígenos y la producción 
de citocinas (Feller et al., 2014). Asimismo, brindan 
color (pigmentación fisiológica) y actúan como 
células neuroendocrinas mediante la secreción de 
melanocortina, opioides, catecolaminas y acetilcolina 
(Feller et al., 2017).

El microambiente en el que se ubican los 
melanocitos varía de acuerdo con su localización, 
lo que influye en las vías moleculares involucradas 
en el desarrollo de melanomas. Mientras que el 
melanoma cutáneo está bien caracterizado, los 
melanomas primarios de mucosa nasosinusal y bucal 
(MPMNSB) son tumores poco comunes y agresivos, 
que representan una proporción muy baja del total de 
melanomas, entre el 0.7 y el 3.8% (Carvajal et al., 2015; 
Chang et al., 1998), y aproximadamente el 4% de los 
cánceres de cabeza y cuello (Maldonado-Mendoza et 
al., 2023). A diferencia del melanoma cutáneo, cuyo 
origen se asocia principalmente con la exposición a la 
luz ultravioleta, la etiología del MPMNSB sigue siendo 
poco conocida; no obstante, se han identificado ciertos 
factores de riesgo, como la exposición a sustancias 
tóxicas y lesiones pigmentadas previas (Mellouli et 
al., 2019; Nenclares et al., 2020).

El pronóstico de los pacientes con MPMNSB es 
desfavorable, ya que presentan una tasa de supervivencia 
a cinco años que varía entre el 15 y 30% (Chae et al., 
2020). Esta prognosis negativa se debe en parte a 
que dichos tumores suelen diagnosticarse en etapas 
avanzadas, a causa de la dificultad que conlleva detectar 
sus signos iniciales. Además, las alteraciones genéticas 
y moleculares en vías de señalización clave, como las 

proteínas cinasas activadoras de mitosis (MAPK) y 
la vía PI3K-AKT, desempeñan un papel fundamental 
en la patogénesis de esta clase de melanomas  
(Wang et al., 2022).

El tratamiento de los melanomas primarios de 
mucosa nasosinusal y bucal (MPMNSB) sigue siendo 
un desafío debido a su comportamiento agresivo y la 
baja respuesta a las terapias convencionales. Para la 
mayoría de estos casos, la cirugía es el tratamiento de 
elección, mediante la cual se procura la extirpación 
total del tumor con márgenes quirúrgicos negativos. No 
obstante, a raíz de su localización anatómica compleja 
y la tendencia de estos tumores a invadir estructuras 
vecinas, las recurrencias locales son comunes 
(Pontes et al., 2020; Thuaire et al., 2022). A su vez, 
la radioterapia se utiliza como terapia adyuvante en 
casos no resecables o con márgenes positivos, aunque 
su eficacia en mejorar la supervivencia a largo plazo es 
limitada (Bansal et al., 2021; Jung & Johnson, 2022). 

En los años recientes, se han formulado terapias 
dirigidas con base en inhibidores de la vía MAPK, 
como vemurafenib (inhibidor de BRAF) y cobimetinib 
(inhibidor de MEK), las cuales han evidenciado cierta 
eficacia en melanomas con mutaciones en estos 
genes. Sin embargo, en el contexto de los melanomas 
mucosos, estas terapias han registrado respuestas más 
limitadas en comparación con los melanomas cutáneos 
(Ascierto et al., 2017; D’Angelo et al., 2016; Elder et al., 
2020; Maldonado-Mendoza et al., 2023). En los últimos 
años, ciertos estudios han explorado la aplicación de 
inmunoterapia sola o combinada con terapias dirigidas; 
tal es el caso del ensayo clínico de Lian et al. (2024), 
que evaluó el uso de toripalimab más axitinib en 
pacientes con melanoma mucoso resecable, con una 
tasa de respuesta patológica del 33.3%. Asimismo, una 
revisión sistemática de Wehbe et al. (2022) confirmó 
que, si bien la inmunoterapia puede mejorar resultados 
a corto plazo en el tratamiento de melanomas mucosos 
de cabeza y cuello, la supervivencia global a cinco años 
permanece baja, por debajo del 25%.

La presente revisión narrativa tiene como 
objetivo facilitar el conocimiento sobre los melanomas 
primarios de mucosa nasosinusal y bucal, mediante 
el abordaje de aspectos relacionados con su 
epidemiología, etiología, patogénesis, características 
clínicas y opciones terapéuticas, con el fin de destacar 
la necesidad de desarrollar nuevas estrategias 
diagnósticas y terapéuticas que puedan mejorar la 
prognosis de estos tumores poco frecuentes. 



36 ‌‌ | Ciencia, Tecnología y Salud, 12(1) 2025, 34-56

Melanoma primario de mucosa nasosinusal y bucal: Revisión narrativa

Materiales y métodos

En seguimiento al objetivo trazado, se hizo una 
revisión narrativa de los artículos relevantes publicados 
a nivel mundial entre 1990 y 2024, consultando las 
bases de datos PubMed y Google Académico. Para 
la búsqueda estratégica, se incluyeron las siguientes 
palabras clave: «melanoma mucoso», «melanoma oral», 
«melanoma nasosinusal», «inmunohistoquímica» y 
«terapias dirigidas».

Este proceso metodológico abarcó artículos 
originales, revisiones sistemáticas, metaanálisis y 
estudios de cohorte que abordaran aspectos clínicos, 
patológicos, moleculares o terapéuticos del MPMNSB, 
tanto en población humana como en modelos 
experimentales relevantes. Los criterios de inclusión 
fueron: publicaciones disponibles en texto completo, 
en inglés o español, con información actualizada, que 
tuvieran un enfoque temático pertinente y mostraran 
claridad metodológica.

Como criterio de exclusión, no se tomaron en 
cuenta estudios duplicados, reportes de caso aislados 
que no incluyeron un análisis molecular, artículos 
sin acceso completo y aquellos textos que abordaran 
exclusivamente melanomas de otras mucosas de cabeza 
y cuello (conjuntival, faríngea o laríngea), sin brindar 
datos específicos sobre los melanomas de mucosa 
nasosinusal y bucal.

Luego de aplicar dichos criterios, se evaluaron 
los artículos seleccionados con base en su calidad 
metodológica y su aporte al entendimiento integral 
de los MPMNSB. Así, esta revisión sintetiza la actual 
evidencia científica internacional disponible sobre esta 
entidad clínica poco frecuente y de comportamiento 
agresivo, para contribuir a su mejor diagnóstico y 
tratamiento.

Contenido

Epidemiología

Los melanomas primarios de la mucosa 
nasosinusal y bucal (MPMNSB) son tumores 
agresivos y poco comunes que surgen a partir 
de la transformación maligna y la proliferación 
descontrolada de células pigmentarias (Elder et al., 
2020). Representan una proporción muy baja del total 
de melanomas, estimándose entre el 0.7 y el 3.8% 
según series clínicas internacionales (Carvajal et 
al., 2015; Chang et al., 1998; Lourenço et al., 2014).  

Las personas diagnosticadas con esta neoplasia 
presentan una supervivencia estimada a cinco años del 
15 al 30% (Ascierto et al., 2017; Thuaire et al., 2022).

El melanoma de mucosa nasosinusal (MMNS) 
representa el 3.5% de todas las neoplasias malignas 
nasosinusales, el 6.7% de los melanomas en la región 
de cabeza y cuello, así como el 1 al 2% de todos los 
melanomas; posee una incidencia anual del 0.5 por 
millón (Dréno et al., 2017). Por otro lado, el melanoma 
de mucosa bucal (MMB) comprende el 0.5% de todas 
las neoplasias malignas bucales y representa apenas 
el 0.2 al 8% de todos los melanomas diagnosticados; 
cuenta con una incidencia mundial del 0.2 por millón 
al año (Rodrigues et al., 2021). 

Cabe destacar que, en Estados Unidos, la 
incidencia de melanoma mucoso de cabeza y cuello 
aumentó de forma gradual de 1987 al 2009, con un 
cambio porcentual anual del 2.4% (Marcus et al., 
2012). De manera similar, un estudio australiano 
reportó un aumento constante en las tasas de incidencia 
estandarizadas por edad de MMNS (29.4%) y MMB 
(24.8%) a lo largo de un período de veinticinco años 
(Youssef et al., 2017). En contraste, en Brasil, un 
registro hospitalario de cáncer reveló una disminución 
en la cantidad de casos diagnosticados de MMB (del 
37.3 al 15.1%) y de MMNS (del 31 al 22.5%) entre 2011 
y 2016 (Cohen Goldemberg et al., 2020). 

En cuanto a su incidencia segregada por grupos 
étnicos, se ha reportado una mayor frecuencia 
de MPMNSB entre individuos asiáticos (8%) en 
comparación con la población caucásica, hispana 
y africana (1%) (Schadendorf et al., 2015; Shain & 
Bastian, 2016).

Etiología y factores de predisposición

Contrario del melanoma cutáneo (originado, en la 
mayoría de los casos, en relación con la exposición a luz 
ultravioleta), las causas de los melanomas mucosos no 
están tan definidas. Se ha propuesto que los MPMNSB 
se originan de novo en el 30% de los casos (Lourenço et 
al., 2013; Warszawik-Hendzel et al., 2014). En años más 
recientes, Mellouli et al. (2019) reportaron que un tercio 
del total registrado de melanomas mucosos presentó 
antecedentes de lesiones pigmentadas benignas durante 
meses e incluso años previo a la evolución maligna; sin 
embargo, se desconoce el mecanismo exacto de dicha 
transformación. Entre los posibles factores de riesgo, 
se sospecha que la exposición a sustancias tóxicas (en 
particular, formaldehído) podría propiciar su desarrollo 
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en MMNS (Ballester et al., 2015; Mihajlovic et al., 
2012; Turri-Zanoni et al., 2013). Ahora bien, en el 
caso del MMB, se mencionan como factores de riesgo 
la presencia de un área pigmentada ya existente, de 
traumas locales (por ejemplo, prótesis mal ajustadas) 
y tabaquismo; no obstante, estas hipótesis no están 
respaldadas por evidencia científica (Feller et al., 2017; 
Mohan et al., 2013; Tacastacas et al., 2014).

Patogénesis

En los años recientes, múltiples estudios han 
profundizado en los mecanismos moleculares que 
subyacen al desarrollo del melanoma mucoso, con lo 
que se halló evidencia de que este subtipo presenta 
una biología distinta a la del melanoma cutáneo. 
Investigaciones como las de Elder et al. (2020), Newell et 
al. (2019) y Wang et al. (2024) describen una baja carga 
de mutaciones puntuales, alta inestabilidad estructural 
del genoma y alteraciones recurrentes en genes 
como KIT, NRAS, CDK4 y TERT; lo anterior sugiere 
una vía patogénica independiente de la exposición a 
radiación ultravioleta. Dichos hallazgos, obtenidos a 
partir del estudio de melanomas mucosos en distintas 
localizaciones, establecen un marco general para 
comprender la complejidad molecular de los melanomas 
de mucosas. 

En ese contexto, la patogénesis de los melanomas 
primarios de mucosa nasosinusal y bucal (MPMNSB) 
es el resultado de un cúmulo de alteraciones genéticas y 
epigenéticas que afectan diversas vías de señalización 
intracelular. Entre ellas, destaca la vía de las proteínas 
cinasas activadoras de mitosis (MAPK), encargada de 
regular procesos fundamentales como el crecimiento, 
la proliferación y la supervivencia celular (Davis et al., 
2018; Mikkelsen et al., 2016). Adicional a ello, la vía 
de PI3K-AKT y fosfatasa y tensina homóloga (PTEN) 
queda inactiva, por lo que se suspende la división, 
migración, diseminación y apoptosis celular (Lourenço 
et al., 2014; Shain & Bastian, 2016). Finalmente, la ruta 
de señalización C-KIT, la cual vela por la actividad 
regulada del factor de transcripción de microftalmia 
(MITF), juega un rol crucial en la proliferación, 
diferenciación y supervivencia de los melanocitos, lo 
que aumenta la actividad de BCL-2 (López et al., 2016; 
Naffouje et al., 2015). De esta manera, la presencia 
de mutaciones en BRAF, NRAS y KIT, así como la 
amplificación de CDKN2A y CDK4 provocan cambios 
que silencian la expresión de E-cadherina y de genes 
supresores tumorales (como p27, p16-Rb y NF-kB); lo 
anterior propicia la inactivación de p53, importante 

regulador del ciclo celular (Ascierto et al., 2017; Davis 
et al., 2018). 

La proliferación cada vez mayor de ciclina D1 y 
la diferenciación melanocítica (MITF), sumadas a la 
inactivación de p53, son circunstancias que disparan 
la metástasis a partir de la expresión de proteínas 
migratorias, como las metaloproteinasas (MMP-2, 7, 
9, 14) y la integrina B3, así como la introducción de 
angiogénesis por la expresión de VEGF (Ascierto et al., 
2017; Bandarchi et al., 2013; Davis et al., 2018; Shain 
& Bastian, 2016; Shtivelman et al., 2014).

Con base en algunos reportes, se contempla 
el vínculo entre la expresión de las proteínas MITF, 
C-KIT y PTEN y las etapas iniciales de la progresión 
tumoral (Kawakami & Fisher, 2017), mientras que 
las mutaciones en los diferentes genes se relacionan 
con neoplasias metastásicas (Aguissa-Touré & 
Li, 2012; Koludrovic & Davidson, 2013). Por otro 
lado, un estudio sobre estos tumores aplicado a la 
población mexicana señala entre sus hallazgos que, 
pese a la alta inmunoexpresión de C-KIT (CD117) en 
MPMNSB, no existe una asociación con la presencia 
de mutaciones en KIT, NRAS, BRAF, MITF y PTEN; 
por ende, las reducidas tasas de mutaciones subrayan 
la naturaleza diferenciada de estas neoplasias en 
comparación con otros subtipos de melanomas  
(Maldonado-Mendoza et al., 2019). 

Características clínicas

Los MPMNSB se consideran lesiones propias de 
la población en edad adulta, que suelen presentarse 
después de los sesenta años (Feller et al., 2017; López 
et al., 2016; Lourenço et al., 2014), sin que exista una 
propensión particular entre géneros (Warszawik-
Hendzel et al., 2014). Sin embargo, se han reportado 
algunos casos atípicos en individuos menores de 
treinta años (Guevera-Canales et al., 2012; Lazos et al., 
2001; Lourenço et al., 2014). Algunos autores señalan 
un ligero predominio en el sexo masculino (2:1) de 
melanomas bucales (Feller et al., 2017; Hsieh et al., 
2017; Warszawik-Hendzel et al., 2014), frente a una 
tendencia de MMNS hacia el sexo femenino (2:1) (do 
Nascimento et al., 2016; Dréno et al., 2017; López et 
al., 2016). 

Resulta relevante considerar que un mismo 
tipo de cáncer puede presentar diferencias genéticas 
según el sexo del paciente, lo cual se ha asociado, 
en parte, a la variación en el número y expresión 
funcional de los cromosomas sexuales. En un análisis 
comparativo de múltiples tumores sólidos, Dunford 
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et al. (2017) demostraron que los hombres presentan 
con mayor frecuencia mutaciones de pérdida de 
función en genes supresores tumorales localizados 
en el cromosoma X, particularmente en regiones 
fuera de la zona pseudoautosómica (PAR), donde las 
mujeres podrían mantener cierta protección debido a 
la duplicación génica y a mecanismos de escape de la 
inactivación del cromosoma X. En este contexto, la 
mayor incidencia del melanoma mucoso en hombres 
podría estar parcialmente explicada por alteraciones 
en este tipo de genes, como ATRX, cuya mutación ha 
sido reportada con mayor frecuencia en varones con 
melanoma mucoso (Wang et al., 2022).

Los MMNS se presentan clínicamente como 
crecimientos expansivos, polipoides, ulcerados y con 
necrosis que afectan principalmente los cornetes y el 
septum (Dréno et al., 2017; Narasimham et al., 2009; 
Sarra et al., 2013). Pueden invadir senos paranasales, 
la órbita y la fosa craneal, y los síntomas consisten 
en obstrucción nasal, epistaxis, rinorrea y dolor 
facial (Ascierto et al., 2017). En etapas avanzadas, 
puede aparecer proptosis, diplopía y pérdida de 
visión (Bhartiya, 2015). Por otro lado, los MMB 
suelen manifestarse como máculas, placas o tumores 
asimétricos con límites irregulares; pueden presentar 
pigmentación variable o ser amelanóticos, lo que 
dificulta el diagnóstico temprano (Feller et al., 2017; 
Tlholoe et al., 2015; Wu et al., 2014). Comúnmente, 
afectan la cresta alveolar maxilar, el paladar duro y 
otros tejidos bucales. Estos melanomas tienden a ser 
asintomáticos durante las etapas iniciales, pero en fases 
avanzadas pueden causar dolor, parestesia, sangrado, 
movilidad dental y pérdida ósea (Maldonado-Mendoza 
et al., 2023).

Etapificación clínica de los melanomas  
mucosos

Históricamente, la estadificación del melanoma 
mucoso se basó en el sistema propuesto por Ballantyne 
en 1970, el cual clasificaba la enfermedad en tres etapas 
clínicas: enfermedad localizada (etapa I), compromiso 
ganglionar regional (etapa II) y metástasis a distancia 
(etapa III). Sin embargo, dada la naturaleza agresiva y 
el patrón de diseminación temprana de estos tumores, 
la 8.ª edición de la clasificación del American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) introdujo un sistema 
de estadificación específico para melanomas mucosos 
de cabeza y cuello, basado en la clasificación TNM. A 
diferencia de lo que ocurre en el melanoma cutáneo, la 
etapificación del melanoma mucoso inicia directamente 

en estadio III, reflejando su mal pronóstico intrínseco 
desde el diagnóstico (Keung & Gershenwald, 2018; 
Koivunen et al., 2012; Luna-Ortiz et al., 2016) (ver 
tabla 1). Esta modificación ha sido respaldada por las 
guías de manejo publicadas por el College of American 
Pathologists (CAP) (2024) y por la Organización 
Mundial de la Salud (WHO Classification of Tumours 
Editorial Board, 2024), que recomiendan el uso del 
sistema TNM adaptado para esta localización.

Características histopatológicas

Los MPMNSB pueden presentar, en la misma 
medida que su homólogo cutáneo, un patrón de 
crecimiento bifásico, que exhibe, por un lado, una fase 
radial con diseminación horizontal y superficial, y, por 
otro lado, una fase vertical con crecimiento infiltrativo al 
tejido conectivo subyacente (Dréno et al., 2017; Mohan et 
al., 2013). Los melanocitos están dispuestos en diferentes 
patrones: sólido, organoide, alveolar, sarcomatoide y 
periteliomatoso, en el caso del MMNS (Lourenço et al., 
2014; Prasad et al., 2004). Adicional a ello, de acuerdo 
con su morfología celular, se pueden clasificar como 
polimórficos si presentan células heterogéneas con 
características epitelioides, plasmocitoides, fusiformes 
o células claras con tamaños variables, así como células 
gigantes multinucleadas neoplásicas y células pequeñas 
redondas y basófilas, en los MMNS; o pueden tipificarse 
como monomórficos, los cuales suelen formarse por 
poblaciones celulares cuyo tamaño y forma se aprecian 
más regulares (Bansal et al., 2021). Dichas células se 
caracterizan por una pérdida de contacto, abundante 
citoplasma, núcleos grandes e hipercromáticos, nucléolo 
eosinófilo prominente, así como presentan una actividad 
mitótica considerable y necrosis tumoral sujeta a 
variaciones (Lima et al., 2018; Pontes et al., 2020). 

Los tumores con fenotipos de células mixtas 
(polimórficos) tienen la tendencia a ser más agresivos, 
exhibiendo una mayor invasión vascular y un aumento 
en la probabilidad de metástasis (Ascierto et al., 2017; 
Rodrigues et al., 2021). Un estudio llevado a cabo en 
China también identificó a las células epitelioides como 
un predictor independiente de mal pronóstico, con alto 
riesgo de metástasis a distancia y menor sobrevida 
global (Song et al., 2015). Además, una alta actividad 
mitótica (de 7 a 10 mitosis por campo de alto aumento) 
se relaciona con una baja tasa de supervivencia general 
y libre de enfermedad (Shuman et al., 2011). Los 
hallazgos descritos reflejan la naturaleza infiltrativa y 
el acelerado crecimiento de estos tumores, favorecidos 
por una elevada densidad capilar en su localización 
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anatómica, lo que los convierte en predictores 
significativos de recurrencia y metástasis (Ascierto 
et al., 2017). Cabe mencionar que, aunque gran parte 
de las células contienen melanina, en el 10% a 30% de 
los casos los tumores pueden ser amelanóticos (Soares 
et al., 2020).

Etapificación histológica de los melanomas 
mucosos 

En 1976, Ballantyne propuso una clasificación 
clínica en tres etapas: enfermedad localizada (etapa I), 

compromiso ganglionar regional (etapa II) y metástasis 
a distancia (etapa III); dicha categorización fue 
empleada en numerosas ocasiones previo a establecerse 
un sistema TNM específico para melanomas mucosos 
(Ballantyne, 1976). Posteriormente, Prasad et al. 
(2004) clasificaron los melanomas mucosos de acuerdo 
con tres patrones de crecimiento: in situ, invasivo y 
mixto, este último con valor pronóstico. Más adelante, 
Thompson et al. (2003) ampliaron esta perspectiva 
al integrar criterios morfológicos y moleculares 
que permitieran mayor precisión en el diagnóstico. 
Finalmente, la Organización Mundial de la Salud,  

Tabla 1
Clasificación TNM y estadificación clínica del melanoma mucoso de cabeza y cuello según el American Joint  
Committee on Cancer (AJCC)

Tumor primario (T):

T3: enfermedad mucosa
T4a: enfermedad moderada avanzada; tumor que afecta a tejidos blandos profundos, cartílago, hueso o piel sub-
yacente
T4b: enfermedad muy avanzada; tumor que afecta al cerebro, duramadre, pares craneales bajos (IX, X, XI, XII), 
espacio masticador, arteria carótida, espacio prevertebral o estructuras mediastinales

Ganglios regionales (N):

NX: ganglios linfáticos no evaluables
N0: sin metástasis en ganglios linfáticos regionales
N1: metástasis en ganglios linfáticos regionales

Metástasis a distancia (M):

M0: sin metástasis a distancia
M1: metástasis a distancia

Estadificación clínica:

Estadio T N M

III T3 N0 M0

IVA T4a
T3- T4a

N0
N1

M0
M0

IVB T4b Cualquier N M0

IVC Cualquier T Cualquier N M1

Nota. T: tumor primario; N: ganglios linfáticos regionales; M: metástasis a distancia. Adaptado de AJCC Cancer  
Staging Manual  (8.ª ed., pp. 163–169), American Joint Committee on Cancer, 2017, Springer. Copyright © 2017  
Springer.



40 ‌‌ | Ciencia, Tecnología y Salud, 12(1) 2025, 34-56

Melanoma primario de mucosa nasosinusal y bucal: Revisión narrativa

a través de sus clasificaciones de tumores de cabeza 
y cuello (4.ª edición en 2017 y 5.ª edición en 2022), 
consolidó al melanoma mucoso como una entidad 
distinta, reconociendo sus variantes histológicas; 
recomienda, así, su etapificación conforme al 
sistema TNM adaptado para esta localización (WHO 
Classification of Tumours Editorial Board, 2017, 2022).

Características inmunohistoquímicas

Para el panel de diagnóstico del melanoma, los 
inmunomarcadores más útiles son S-100, vimentina, 
HMB-45, tirosinasa y MITF, ya que manifiestan un 
rango del 88 y 95% de sensibilidad y especificidad, 
respectivamente (de-Andrade, Toral-Rizo et al., 2012; 
Yu et al., 2005). En los años recientes, se demostró que 
el antígeno expresado preferentemente en melanoma 
(PRAME) se asocia con un estado de diferenciación 
primitivo en los melanocitos (Hovander et al., 2021), lo 
que permite identificar con mayor precisión esta entidad 
altamente agresiva y reduce el riesgo de diagnósticos 
incorrectos por errores histopatológicos (Glutsch 
et al., 2022). Adicional a ello, su comportamiento 
biológico se delimita a partir de otros marcadores, 
tales como Ki-67, p53, p75, p16, MCM-2 y geminina 
(de-Andrade, León et al., 2012, 2013). Con relación a 
lo anterior, se han reportado alteraciones en moléculas 
de adhesión, como integrina ß-3 y CD166, vinculadas 
a la invasión vascular y la necrosis, respectivamente 
(Bologna et al., 2013), así como la expresión de BCL-
2 con una correlación significativa de supervivencia 
más prolongada (Prasad et al., 2012). Además de estos 
marcadores, se ha realizado la evaluación del potencial 
diagnóstico de otras moléculas en los MPMNSB, como 
FASN (sintetasa de ácidos grasos), p21, p27, Rb y 
ciclina D1 (de-Andrade, León et al., 2011, 2012). 

Mutaciones en melanomas de mucosas  
nasosinusal y bucal

La vía MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK), central 
para la regulación del crecimiento y diferenciación 
celular, constantemente se encuentra alterada 
en los MPMNSB. Se han reportado mutaciones 
en NRAS y BRAF con una frecuencia variable, entre 
el 5 y 15% para NRAS y entre el 11 y 50% para BRAF, 
según la población estudiada (Curtin et al., 2006; 
Davis et al., 2018; Garrido & Bastian, 2010; Long 

et al., 2011). De forma similar, se ha documentado 
la mutación o amplificación del gen KIT  en hasta 
el 39% de los casos (Restrepo & Velásquez, 2012), 
aunque su expresión proteica (CD117) no siempre 
correlaciona con el estado mutacional (Rivera et al., 
2008; Santi et al., 2014; Tsiambas et al., 2018). En 
poblaciones latinoamericanas, la inmunoexpresión de 
componentes de esta vía se ha confirmado en más del 
80% de los casos (Maldonado-Mendoza et al., 2023), 
con predominancia de BRAF y ERK2, a pesar de la 
baja frecuencia de mutaciones descrita en otras series 
de melanomas mucosos (Buery et al., 2011; Germano 
et al., 2019; Lyu et al., 2016; Öztürk Sari et al., 2017).

Con base en la frecuencia de mutaciones en 
los genes de la vía MAPK, es posible apreciar una 
variabilidad considerable entre distintas poblaciones. 
Por ejemplo, un estudio realizado en Turquía reportó 
una prevalencia del 38.4% para BRAFV600E, 34.6% 
para  KIT  y 26.9% para  NRAS  en MMB, cifras 
significativamente más altas que las observadas en 
poblaciones chinas, donde se reportaron frecuencias 
del 7% para KIT y 3.5% para BRAF (Lyu et al., 2016; 
Öztürk Sari et al., 2017). Estos hallazgos resaltan 
las diferencias étnico-genéticas, así como también 
el posible impacto de los factores ambientales y los 
métodos de detección empleados. A pesar de estas 
diferencias mutacionales, varios estudios coinciden 
en que la inmunoexpresión de proteínas como BRAF, 
ERK2 y RAS está presente en un elevado porcentaje 
de los casos, lo que sugiere la presencia de mecanismos 
de activación alternativos no dependientes, 
exclusivamente del estado mutacional (Buery et al., 
2011; Germano et al., 2019).

En los MPMNSB también se han identificado 
alteraciones relevantes en genes que regulan el ciclo 
celular, como  CDKN2A,  CDK4,  TP53  y  RB1. La 
pérdida de función de CDKN2A, descrita en hasta el  
10-15% de los tumores esporádicos (Takata et al., 2010) 
y en un 2% de los casos con antecedentes familiares de 
melanoma cutáneo (De Giorgi et al., 2015; Palmieri et 
al., 2015), favorece la pérdida del control del punto de 
restricción G1/S, permitiendo una proliferación celular 
incontrolada. Esta alteración se relaciona directamente 
con una reducción en la expresión de p16 y p27, y con 
la activación de CDK4, cuya sobreexpresión promueve 
la fosforilación de la proteína del retinoblastoma (pRb), 
inactivando su función represora del ciclo celular 
(Hayward et al., 2017; Hsieh et al., 2013). Estudios 
inmunohistoquímicos han mostrado una expresión 
aumentada de pRb, p53 y p16 en tumores bucales, en 
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comparación con lesiones benignas (de-Andrade, León 
et al., 2012; Vikey & Vikey, 2012). Además, Prasad 
et al. (2012) reportaron que la pérdida de expresión 
de p16 y p53 se asocia con estadios avanzados y con 
tumores con pobre diferenciación celular, lo que 
respalda su utilidad como marcadores pronósticos en 
los MPMNSB.

Otra vía frecuentemente alterada en los MPMNSB 
es la vía PI3K-AKT, cuya activación favorece la 
supervivencia celular y la evasión de la apoptosis. Esta 
vía puede activarse a través de mutaciones o deleciones 
del gen supresor tumoral  PTEN, encargado de 
contrarregular la señalización de PI3K. Se ha reportado 
que PTEN está ausente o inactivo en hasta un 25 a 50% 
de los melanomas primarios mucosos no familiares 
(Bis & Tsao, 2013) y su disfunción se ha vinculado 
a mutaciones o amplificaciones concomitantes del 
gen KIT en más del 40% de los casos (Bandarchi et 
al., 2013). Además, se ha observado que la activación 
de la vía PI3K puede inducir senescencia celular en 
presencia de mutaciones en BRAF, lo que indica una 
interacción cruzada entre ambas rutas (Roh et al., 
2015). La desregulación de esta vía constituye un 
mecanismo clave para el escape de los melanocitos 
transformados frente a la inhibición proliferativa, 
facilitando la progresión tumoral en un microambiente 
hostil.

El mantenimiento de la integridad telomérica 
constituye otro mecanismo crítico en la progresión 
de los MPMNSB. El gen TERT codifica la subunidad 
catalítica de la telomerasa, encargada de preservar 
la longitud de los telómeros durante la replicación 
celular. En aproximadamente el 50% de los casos de 
melanomas cutáneos, se han identificado mutaciones 
en la región promotora de TERT (Merkel & Gerami, 
2017), aunque su frecuencia en melanomas mucosos 
sigue siendo baja y poco caracterizada (Jangard et al., 

2015; Miao et al., 2015). En este contexto, la activación 
de  TERT  se ha asociado con la inmortalización 
celular, la resistencia a la apoptosis y la acumulación 
de daño genómico. Su papel en los MPMNSB se ha 
comenzado a explorar, pero es probable que actúe en 
conjunto con mutaciones en ATRX, otro gen implicado 
en el mantenimiento telomérico y más comúnmente 
alterado en pacientes masculinos con melanoma 
mucoso (Newell et al., 2019; Wang et al., 2022). Estos 
hallazgos sugieren que, aunque menos frecuente, la 
disrupción de la homeostasis telomérica podría ser un 
evento colaborador en la evolución tumoral de estas 
neoplasias.

Además de las mutaciones somáticas, se ha 
propuesto que diversos mecanismos epigenéticos 
contribuyen a la tumorogénesis de los MPMNSB. Entre 
ellos, destacan la hipometilación genómica global, la 
hipermetilación de regiones promotoras (como las 
del gen CDKN2A) y la desregulación de microARN 
(miRNA). Se ha descrito que la hipermetilación del 
promotor de CDKN2A puede conducir a la inactivación 
de p16, facilitando la progresión del ciclo celular 
mediante la activación de CDK4/6 y la vía PI3K (Chen 
et al., 2017). Asimismo, la desregulación de factores 
como ZEB1, THRB y diversos miRNA se vincula con 
fenómenos de migración, invasión y metástasis. En 
particular, se ha observado una sobreexpresión de miR-
182 en melanomas con metástasis a nódulos linfáticos 
y pulmón, mientras que miR-338 y miR-565 también 
han sido implicados en la progresión tumoral (Liu et 
al., 2017; Poenitzsch et al., 2014). Otros estudios indican 
que las mutaciones en BRAF y NRAS pueden interactuar 
funcionalmente con estas alteraciones epigenéticas, lo 
que sugiere un modelo de tumorogénesis multifactorial, 
en el cual se superponen eventos genéticos y epigenéticos 
(Mione & Bosserhoff, 2015; Mueller et al., 2009; Venza 
et al., 2016).
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La tabla 2 enlista los estudios realizados a nivel 
mundial en torno a los MPMNSB con las mutaciones 
estudiadas con mayor frecuencia (Amit et al., 2017; 
Bologna et al., 2013; Buery et al., 2011; Colombino et 
al., 2013; de-Andrade, León et al., 2012; de-Andrade et 
al., 2013; do Nascimento et al., 2016; Hsieh et al., 2013, 
2017; Jangard et al., 2015; Lyu et al., 2016; Maldonado-
Mendoza et al., 2019; Miao et al., 2015; Öztürk-Sari et 
al., 2017; Campos de Resende et al., 2021; Rivera et 
al., 2008; Soares et al., 2018, 2020; Soares, de Lima 
Morais, Carlos et al., 2019; Soares, de Lima Morais, 
Mariano et al., 2019; Toscano de Mendonça et al., 2018; 
Turri-Zanoni et al., 2012; Zebary et al., 2013).

Tratamiento

El abordaje terapéutico para los pacientes 
diagnosticados con MPMNSB está estrechamente 
vinculado a la estadificación tumoral, la cual 
guarda una correlación directa con el pronóstico y la 
supervivencia (Feller et al., 2017). A grandes rasgos, 
el tratamiento estándar abarca una combinación de 
cirugía oncológica y radioterapia, cuyo objetivo es 
lograr un control local de la enfermedad. Si bien la 
resección quirúrgica con márgenes negativos continúa 
siendo el pilar del manejo inicial, su aplicabilidad suele 
verse limitada debido a la complejidad anatómica de la 
región y la invasión constante a estructuras adyacentes. 
En casos donde no es posible una resección completa 
o se identifican márgenes positivos, se recurre a la 
radioterapia adyuvante, para así reducir el riesgo de 
recurrencia (Maldonado-Mendoza et al., 2023). No 
obstante, lo anterior, el impacto de estas estrategias 
sobre la supervivencia global sigue siendo limitado.

En los últimos años, diversos ensayos clínicos 
y estudios prospectivos se han centrado en proponer 
nuevas estrategias terapéuticas para los MPMNSB, 
más allá del tratamiento quirúrgico y radioterápico 
convencional.

Por ejemplo, Lian et al. (2024) evaluaron un 
enfoque neoadyuvante combinando toripalimab (un 
anticuerpo anti‑PD‑1) con axitinib (un inhibidor de 
tirosina quinasa), con lo que se alcanzó una respuesta 
patológica en el 33% de los casos y una mediana de 
supervivencia libre de eventos (event-free survival, 
EFS) de 11.1 meses. Por otra parte, Wehbe et al. 
(2022) realizaron una revisión sistemática con la que 
confirmaron que la inmunoterapia puede mejorar la 
sobrevida a corto plazo en este tipo de melanomas, 
aunque la tasa de supervivencia global a cinco años 
sigue siendo menor al 25%.

Por su parte, Baruch et al. (2021) exploraron la 
aplicación de una estrategia innovadora en pacientes 
con melanoma avanzado refractario, combinando el 
trasplante de microbiota fecal con terapia anti‑PD‑1. 
En dicho estudio, 3 de cada 10 pacientes mostraron 
una respuesta clínica positiva.

En Japón, Ohshima et al. (2022) reportaron una 
tasa de respuesta objetiva del 50% y una supervivencia 
a cinco años del 34.3% en pacientes con melanomas de 
cabeza y cuello tratados con inhibidores de puntos de 
control inmunológico (immune checkpoint inhibitors o 
ICI), resultados superiores a los obtenidos en pacientes 
sin inmunoterapia.

Finalmente, Clavero‑Rovira et al. (2024) 
analizaron una cohorte tratada principalmente con ICI 
y documentaron una sobrevida a dos años inferior al 
50%. En su análisis, los autores concluyeron que el uso 
de terapias dirigidas debe reservarse para pacientes con 
mutaciones específicas en BRAF o KIT.

Si bien estos estudios representan un avance 
importante en el tratamiento sistémico de los 
MPMNSB, los beneficios clínicos aún son limitados 
y no han logrado igualar los resultados obtenidos en 
otros subtipos de melanoma. Por ello, sigue siendo 
prioritario el desarrollo de estrategias terapéuticas 
personalizadas, basadas en el perfil molecular y la 
inmunorreactividad de cada tumor.

Pronóstico y sobrevida

El pronóstico de los pacientes afectados por 
MPMNSB es reservada, debido a la elevada tasa de 
recurrencia de estos tumores, independientemente 
de la radicalidad quirúrgica, la radioterapia o el uso 
de modalidades sistémicas –aun si se consideran los 
avances recientes en agentes biológicos (Tyrrell & 
Payne, 2018).

A nivel global, actualmente, los MPMNSB 
muestran un desenlace menos favorable en 
comparación con otros subtipos de melanoma, ya que 
presentan tasas de sobrevida global a cinco años que 
oscilan entre el 15 y el 35%. Esta variabilidad está 
sujeta principalmente a la localización anatómica, el 
estadio clínico del paciente al momento de la prognosis 
y el acceso (o no) a tratamiento especializado. 

En cuanto a su abordaje por regiones, en el 
territorio de Latinoamérica se ha reportado una 
mediana de sobrevida de 28.6 meses, escenario que 
resulta menos favorable en pacientes con márgenes 
positivos, que presentan invasión vascular o que 
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carecen de acceso a inmunoterapia (Maldonado-
Mendoza et al., 2023). En poblaciones asiáticas, como 
la japonesa, se han documentado tasas de sobrevida 
a cinco años superiores al 34% en cohortes tratadas 
con inhibidores de puntos de control inmunológico 
(Ohshima et al., 2022). Por su parte, los estudios 
multicéntricos en Europa han destacado el impacto 
positivo en los índices de supervivencia que conlleva 
la detección temprana, el acceso a terapias dirigidas y 
la disponibilidad de tratamientos combinados (Wehbe 
et al., 2022; Clavero-Rovira et al., 2024).

Las diferencias señaladas entre regiones 
pueden atribuirse a diversos factores, como las 
desigualdades en el acceso a un diagnóstico molecular 
y tratamientos de alto costo, la variabilidad en la 
prevalencia de mutaciones específicas (como KIT o 
BRAF) según el perfil étnico-genético, así como las 
barreras socioeconómicas que pueden condicionar el 
diagnóstico oportuno. Asimismo, el desconocimiento 
de los síntomas iniciales, la falta de una cobertura 
oncológica integral y la limitada infraestructura 
especializada son retos que hoy en día agravan este 
pronóstico en regiones con pocos recursos. A partir de 
lo anterior, destaca la evidente necesidad de abordar 
los MPMNSB desde un enfoque multidimensional, lo 
cual implica contemplar tanto los aspectos biológicos 
del tumor como las condiciones clínicas, sociales y 
económicas de cada paciente.

Una vez expuesto el panorama clínico y 
terapéutico en torno a los MPMNSB, se considera 
pertinente ref lexionar sobre las for talezas y 
limitaciones de la presente revisión. Una de sus 
principales fortalezas es la integración crítica y 
actualizada de la literatura científica sobre los 
MPMNSB, un subtipo de tumores que, si bien es 
infrecuente, resulta clínicamente desafiante. Para llevar 
a cabo lo anterior, se consultaron estudios relevantes 
a nivel mundial, estableciendo como criterio que 
hayan sido publicados en las últimas tres décadas, con 
especial énfasis en los hallazgos clínicos, moleculares 
y terapéuticos más recientes. Asimismo, se incluyó 
información comparativa entre distintas regiones 
geográficas (Latinoamérica, Asia y Europa), lo que 
permitió identificar ciertos patrones diferenciales en 
cuanto a pronóstico y acceso terapéutico. 

No obstante, es importante señalar en este 
punto que, al tratarse de una revisión narrativa, no 
se aplicaron criterios sistemáticos de inclusión ni 

análisis cuantitativo, lo que representa una limitación 
metodológica. Sumado a lo anterior, la escasez de 
estudios controlados y la naturaleza heterogénea de 
los enfoques diagnósticos y terapéuticos circunscriben 
el poder generalizar ciertos hallazgos. A pesar de 
ello, esta revisión ofrece una base sólida para orientar 
futuras investigaciones clínicas y traslacionales que 
versen sobre los MPMNSB.

 Conclusiones 

Los MPMNSB son neoplasias infrecuentes, pero 
agresivas, con un pronóstico desfavorable y tratamientos 
limitados. Si bien la etiopatogenia de estos tumores 
aún es incierta, es esencial implementar campañas 
enfocadas en su detección temprana. Además, se 
justifica la realización de ensayos clínicos a largo plazo 
en pacientes para contribuir a la caracterización de esta 
neoplasia maligna, con el objetivo de comprender los 
mecanismos implicados en su patogénesis y analizar la 
eficacia de la inmunoterapia dirigida para el melanoma 
mucoso metastásico.
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