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Primary mucosal melanoma of the sinonasal tract: Report of 18 
patients and analysis of 1077 patients in the literature

Abstract

O presente estudo tem por objetivo relatar as características, fatores prognósticos e desfecho de 
tratamento de 18 casos de melanoma da mucosa nasossinusal e conduzir uma revisão da literatura. 
Método: Entre 1995 e 2005, 18 pacientes consecutivos diagnosticados com melanoma da mucosa do 
trato nasossinusal e tratados em nossa instituição. Para encontrar as principais casuísticas de estudos 
relacionados, conduzimos uma revisão da literatura em PubMed e Scopus. No total, encontramos 
35 casuísticas, incluindo 1.077 pacientes com melanoma da mucosa nasossinusal. Resultados: En-
contramos 16 homens e 2 mulheres. A idade de apresentação foi 51-80 anos (mediana de 58 anos). 
Todos os pacientes sofreram excisão cirúrgica seguida de radioterapia com ou sem quimioterapia. A 
mediana de sobrevida foi de 15 meses e a sobrevida geral de 5 anos foi de 23%. Sob análise univa-
riada, estadiamento e remissão completa após tratamento inicial foram importantes fatores prognós-
ticos. Entretanto, sob análise multivariada, somente estágio da doença teve significância estatística. 
Conclusão: Melanoma nasossinusal é um tumor raro e agressivo com alto fracasso locorregional 
e distante e pobre desfecho de tratamento. Entretanto, em uma revisão da literatura, encontramos 
significativa melhora em termos de sobrevida de 5 anos para casuísticas recentes comparadas com 
casuísticas previamente relatadas.
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The present study aimed at reporting on the characteristics, prognostic factors and treatment 
outcomes of 18 cases of nasosinusal mucosa melanoma, and do a literature review on the subject. 
Methods: between 1995 and 2005, 18 patients consecutively diagnosed with nasosinusal mucosa 
melanoma were managed in our institution. We reviewed the literature in PubMed and Scopus in 
order to find the main series from studies associated with this topic. We found a total of 35 series, 
involving 1,077 patients with nasosinusal mucosa melanoma. Results: we found 16 men and 2 
women, with age at presentation between 51 and 80 years (median of 58 years). All these patients 
were submitted to surgical excision followed by radiotherapy with or without chemotherapy. The 
survival median was 15 months, and the 5-year general survival had a percentage value of 23%. 
Considering our univariate analysis: tumor staging and complete remission after initial treatment were 
deemed relevant prognostic factors. Nonetheless, considering the multivariate analysis, only disease 
stage was statistically significant. Conclusion: nasosinusal melanoma is a rare and aggressive tumor, 
with high loco-regional and distant failure rates, and poor treatment outcomes. Notwithstanding, 
in a literature review we found significant improvements considering the 5-year survival for recent 
series when compared to previously reported ones. 
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INTRODUÇÃO

O melanoma de mucosa é um tumor altamente 
agressivo, originário da mucosa da cabeça e do pescoço, 
do trato anorretal e do sistema gênito-urinário. Acredita-
se que a incidência de melanoma de mucosa seja estável, 
contrário à sua contrapartida, o melanoma cutâneo - cuja 
incidência tem aumentado rapidamente. O melanoma 
primário de mucosa de cabeça e pescoço é uma entidade 
rara, ocorrendo muito menos frequentemente do que suas 
variações cutâneas, e é responsável por 1,3% de todos os 
melanomas malignos. Entretanto, a região da cabeça e do 
pescoço é o site primário mais frequente para melanomas 
de mucosa, e abriga 55,4% de todos os melanomas de 
mucosa1. Entre as localizações anatômicas na cabeça e 
pescoço, o trato nasossinusal é um local comum para essa 
malignidade2,3. A idade média de apresentação do mela-
noma de mucosa é aproximadamente 67 anos, mas pode 
ocorrer em qualquer faixa etária e é extremamente raro 
abaixo dos 301. Já foi sugerida uma discreta predileção por 
homens, como relatado por alguns autores4. Aproximada-
mente 19-26,6% dos pacientes com melanoma de mucosa 
de cabeça e pescoço têm linfonodos regionais positivos 
à apresentação1,4. A presença de linfonodos positivos em 
melanomas da mucosa nasossinusal tem sido considera-
da um fator de mal prognóstico em alguns estudos1,5,6. 
O tratamento de escolha para melanomas malignos de 
mucosa é cirurgia seguida de radioterapia, principalmente 
em casos de margens de ressecção pequenas ou duvido-
sas7. O prognóstico dos melanomas malignos de mucosa 
é ruim, com 0% a 50% se sobrevida de 5 anos1,7,8. Nesse 
artigo descrevemos 18 casos de melanoma de mucosa 
nasossinusal e revisamos as principais casuísticas já rela-
tadas incluindo mais de 1.000 pacientes com melanoma 
da mucosa nasossinusal.

MÉTODOS

Esse estudo foi baseado na coleta de dados do 
Departamento de Radiologia Oncológica do Hospital Aca-
dêmico Namazi, da Universidade de Ciências Médicas de 
Shiraz. Esse estudo experimental foi conduzido revisando 
os prontuários de pacientes no banco de dados computa-
dorizado do nosso departamento ou a partir de listas de 
pacientes. Dezoito pacientes consecutivos diagnosticados 
com melanoma maligno primário da mucosa nasossinusal 
que foram tratados e acompanhados em nossa instituição 
entre 1995 e 2005 foram selecionados para o estudo. O 
estudo incluiu todos os pacientes com diagnóstico com-
provado de melanoma da mucosa do trato nasossinusal. 
O diagnóstico dos casos foi confirmado com a presença 
de melanina e/ou imunorreatividade aos marcadores as-
sociados à mesma (S-100 e HMB-45). Lesões metastáticas 
originadas de melanomas cutâneos ou de mucosas de 
qualquer outro local foram excluídas. O estadiamento de 

todos os casos foi determinado de acordo com o seguinte 
sistema básico de estadiamento: as lesões confinadas ao 
sítio primário foram definidas como estágio I, envolvimen-
to de linfonodos regionais cervicais foi classificado como 
estágio II, e metástases distantes como estágio III. Os dados 
clínicos foram revisados para se coletar dados sobre as 
características dos pacientes, fatores prognósticos e des-
fechos de tratamentos. Fizemos uma revisão da literatura 
presente no PubMed e Scopus usando os seguintes termos 
de busca: “melanoma de mucosa “ e “nasossinusal” e/ou 
“cavidade nasal” e/ou “seios paranasais” para encontrar 
referências para o presente estudo. Casuísticas incluindo 
pelo menos 6 casos ao longo dos últimos 20 anos foram 
incluídas na presente revisão. Todos os relatos de casos 
e alguns artigos em idioma que não o Inglês ou sem dis-
ponibilidade do texto completo foram excluídos. No total, 
encontramos 35 casuísticas, totalizando 1077 pacientes 
com melanoma da mucosa nasossinusal.

RESULTADOS

Revisamos os prontuários de 18 pacientes diagnos-
ticados com melanoma da mucosa nasossinusal, e tratados 
em nossa instituição entre 1995 e 2005. Esse número foi 
responsável por todos os casos de câncer nasossinusal e 
2,6% de todos os melanomas malignos do período estuda-
do. A média e mediana da idade à época do diagnóstico 
foi de 65 anos (variando entre 51- 80 anos), e 16 (87/5%) 
eram do sexo masculino. Os sintomas mais comuns à 
apresentação foram epistaxe, obstrução e secreções nasais. 
A cavidade nasal (62%) foi o mais frequente sítio primário, 
seguida dos seios etmoidais (19%) e maxilares (19%). O 
tamanho mediano do tumor foi de 4 cm (variando entre 
2-7 cm). Baseado no sistema comum de estadiamento 
básico para melanomas de mucosa, oito pacientes foram 
classificados no estágio I (sem evidências de metástases 
regionais ou distais), 7 pacientes tinham tumor estágio II 
(metástases linfonodais regionais) e 3 pacientes tinham 
estágio III (doença metastática à distância). Todos os 
casos foram tratados por uma combinação entre excisão 
seguida de radioterapia por feixe externo. Todos os pa-
cientes receberam radioterapia por feixe externo com 60 
unidades de cobalto ou 9 fótons 9MV de raios-X a partir 
de um acelerador linear. Foi aplicada uma dose média de 
53 Gy (variando entre 20-70 Gy), fracionada diariamente 
em 2 Gy, 5 frações por semana. Cinco pacientes (28%) 
receberam uma mediana de 2 (variando entre 1-6) ciclos de 
quimioterapia por agente único: dacarbazina 850 mg/m2.

No último acompanhamento, 6 casos (33%) estavam 
vivos, sem evidência de doença (tempo de acompanha-
mento variando entre 3-65 meses), 9 casos (50%) evoluí-
ram para óbito devido à doença e o tempo mediano até a 
morte desses pacientes foi de 15,6 meses (variação: 15-17 
meses) e 3 pacientes (17%) estão vivos com a doença. A 
taxa total de sobrevida específica do câncer foi de 68,7% 
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em 1 ano; 45,8% em 2 anos e 22,9% em 5 anos. A sobrevida 
livre da doença foi de 51,3% em 1 ano; 25,6% em 2 anos 
e 12,8% em 5 anos. A sobrevida mediana foi de 15 meses 
(variando entre 3-65 meses). Recidiva local foi observada 
em 9 (50%) pacientes; 3 (16,7%) casos tiveram recidiva 
nos primeiros 6 meses após o tratamento, e 9 (50%) casos 
recidivaram entre 6 meses e 3 anos após o tratamento. 
O tempo mediano até a recidiva local foi de 11 meses 
(variando entre 2-14 meses). 3 pacientes desenvolveram 
metástases distantes (16,7%). O tempo mediano entre o 
diagnóstico de melanoma e as metástases distantes foi de 6 
meses (variando entre 7-9 meses) e o tempo mediano até o 
óbito após o aparecimento das metástases foi de 6 meses. 
Analisamos vários fatores prognósticos para estabelecer-
mos seus efeitos sobre a sobrevida geral do paciente, entre 
eles: idade, gênero, estágio da doença, remissão completa 
inicial, dose total de radioterapia e tamanho do tumor 
primário. À análise univariada para sobrevida geral, os 
estágios da doença (coeficiente de risco de óbito = 5,794; 
95% IC = 1,645-20,408; p = 0,006) e remissão completa 
inicial ao tratamento (coeficiente de risco = 13,409; 95% 
IC = 1,565-114,920; p = 0,018) foram fatores prognósticos. 
Sob análise multivariada, somente o estágio da doença 
(coeficiente de risco = 22,170; 95% IC = 1,660-296,061; p 
= 0,019) mantiveram significância estatística.

DISCUSSÃO

Neoplasias malignas do trato nasossinusal são raras 
e contabilizam aproximadamente 3% dos tumores malignos 
de cabeça e pescoço. Os tumores malignos nasossinusais 
representam um grupo heterogêneo e biologicamente 
diversificado de neoplasias que afetam o trato nasossinu-
sal9,10,11. O melanoma primário de mucosa nasossinusal é 
uma entidade rara, representando aproximadamente 1,5-
9% de todos os tumores malignos nesse sítio12,13. O mela-
noma nasossinusal tende a ter uma alta taxa de fracasso 
distante e locorregional e de ter prognóstico ruim com 
mediana de sobrevida de 9-52 meses e taxa de sobrevida 
geral em 5 anos de 0% a 50%4-8,14-42. Até hoje, mais de mil 
casos de melanomas nasossinusais já foram relatados na 
literatura4-8,14-42. O melanoma de mucosa nasossinusal é 
um tumor que geralmente acontece na sétima década de 
vida e raramente antes da quarta década de vida, como 
encontrado em nosso estudo. No presente estudo, as 
média e mediana da idade de nossos pacientes foi de 
65 anos, o que coincide com os resultados da revisão 
da literatura na qual a idade média dos 683 pacientes na 
casuística relatada foi de 64,5 anos (Tabela 1). Há relatos 
conflitantes relacionados à incidência de melanoma na 
mucosa nasossinusal em homens e mulheres6,8,26,40-43. O 
coeficiente masculino/feminino de nossos pacientes foi 
8, que é coincidente com a publicação de Richtig et al.6. 
Entretanto, na revisão da literatura, analisando os dados 
da casuística relatada, o coeficiente médio masculino/

feminino de 843 pacientes foi de 1,07 e não encontramos 
diferenças significativas (Tabela 1).

Epistaxe e obstrução nasal foram os mais frequentes 
sintomas em nossa e na maioria das outras casuísticas re-
latadas4,14,16,27,36,43. Há divergentes relatos associados à taxa 
de envolvimento de linfonodos cervicais à apresentação 
em pacientes com melanoma nasossinusal. A incidência de 
linfonodos positivos em nosso estudo foi de 44% (todos 
os pacientes com estágio II e um paciente com estágio 
III). Em uma revisão conduzida por Manolidis, 18,7% de 
pacientes com melanoma de mucosa da cabeça e pescoço 
apresentaram metástases de linfonodo cervical4. No relato 
nacional da base de dados de câncer sobre melanomas 
cutâneos e não-cutâneos, de Chang et al, essa incidência 
foi de 26,6%1. Na casuística relatada por Temam et al., 
somente 5 (11%) pacientes tinham linfonodos positivos 
à apresentação20. Em contraste, Guzzo relatou 52% dos 
pacientes com metástases linfonodais regionais à apre-
sentação38. Além disso, há relatos conflitantes sobre o 
assunto do impacto de metástases linfonodais regionais 
sobre o prognóstico da sobrevida à apresentação. Shah 
et al. concluíram que metástases linfáticas regionais sobre 
a sobrevida de pacientes com melanoma de mucosa de 
cabeça e pescoço43. Entretanto, a maioria das grandes casu-
ísticas relatadas demonstrou que a presença de linfonodos 
negativos nesses pacientes tem influência negativa tanto 
sobre a sobrevida livre de doença quanto da sobrevida 
geral1,21,27,37. Em uma revisão conduzida por Manolidis, a 
sobrevida geral em 5 anos dos pacientes com linfonodos 
positivos foi de 21,4% comparado a 30% para pacientes 
com linfonodos negativos4.

A maioria dos pacientes com melanoma de muco-
sa estava com doença no estágio I. Baseado na revisão 
de casuísticas relatadas por Manolidis, de 547 pacientes, 
75,3% tinha doença estágio I; 18,1% tinha estágio II e 6,6 
% estágio III. No presente estudo, esses valores foram de 
44% para estágio I, 39% para estágio II e 17% para estágio 
III. Melanomas da mucosa nasossinusal tendem a ter maior 
taxa de recidiva locorregional seguindo o tratamento ini-
cial. Apesar da maior proporção de pacientes com doença 
no estágio I, as taxas de recidiva locorregional e metástases 
a distância são altas. Como mencionado por Manolidis, dos 
484 pacientes das 14 casuísticas, 53,3% tiveram recidiva 
locorregional. Além disso, Manolidis encontraram uma 
média de 51,5% de metástases distantes entre 332 pacientes 
com melanoma de mucosa4. Segundo os achados dessa 
revisão, a maioria dos estudos recentes relatou taxas entre 
40% e 85% para metástases recidivantes locorregionais. A 
maior parte destas aconteceu dentro de 24 meses após o 
tratamento2,6,7,15,17,25,32,40,42. Além disso, 25% a 77% de todos 
os pacientes em uma casuística recentemente publicada 
desenvolveram metástases à distância após o tratamento 
inicial. Semelhantemente, as metástases mais distantes 
ocorreram dentro de um período de 2 anos2,6,7,14,15,17,25,32,40,42.
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Tabela 1. Características dos pacientes, mediana e sobrevida geral em 5 anos nas principais casuísticas relatadas.

Autores Num. de pacientes
Coeficiente 

Homens/Mulheres 
Idade média

Sobrevida Mediana 
(mês)

Sobrevida total em 5 
anos (%)

Manolidis4 13 1,1 71 31 14

McLean5 22 - 67 12 10

Richtig6 9 8 62 30 -

Ziółkowska 8 6 0,2 69 - 50

Huang14 15 1,1 69 23 33

Wagner15 17 2,1 68 - 28

Dauer16 61 1 67 - 22

Pomar Blanco17 6 0,5 70 - 33

Peng18 44 - - 24 25

Martin19 20 0,7 77 23 5

Prasad20 59 1 63 36 35

Temam21 46 1,1 58 - 20

Thompson22 115 0,9 64 28 35

Oueslati23 10 1 58 18 6

Slavícek24 13 - - 9 -

Ryuto25 12 0,5 61 20 22

Diaz Molina26 17 0,4 74 - 36

Cheng27 23 2,3 68 20 22

Regauer28 14 - 68 9 -

Folz29 28 - 67 - 46

Brandwein30 25 0,7 65 39 40

Bridger31 27 1,3 66 52 46

Patel32 35 1,3 63 - 47

Faye-Lund33 13 0,6 72 - -

Nandapalan34 178 - - - 45

Kingdom35 17 - - - 20

Lund36 58 1,1 64 21 28

Bachar37 49 0,5 68 28 29

Gaze38 23 0,6 69 14 -

Guzzo39 26 2,4 58 20 21

Owens40 11 4,5 55 - 33

Hyodo41 14 0,4 64 - 20

Marco Meleti42 25 0,7 67 - 0

Kumar43 10 2,3 51 25 40

Nakaya44 16 2,2 65 - 31

Estudo atual 18 8 65 15 23

Total 1095 1,07 64,5 25,8 31
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A mediana de tempo entre a recidiva locorregional 
e o óbito foi de 19-75 meses nas casuísticas publicadas. 
Além disso, a mediana do tempo entre as metástases à 
distância e o óbito foi de 3-20 meses nesses estudos2,7,16,18,19. 
Em nosso estudo, os tempos medianos até o aparecimento 
de metástases locais e distais foram de 11 meses e 6 me-
ses, respectivamente. Além disso, os tempos medianos de 
recidivas metastáticas locais e distantes até o óbito foi de 
12 e 6 meses, respectivamente. Segundo dados reunidos 
de 20 casuísticas publicadas, encontramos uma mediana 
de 25,8 meses para 605 pacientes com melanoma da mu-
cosa nasossinusal. Além disso, analisando os dados de 31 
casuísticas publicadas, encontramos uma sobrevida total 
em 5 anos de 31% para 1.023 pacientes nessa casuística. 
Apesar da sobrevida em 5 anos ser ruim, essa mostra sig-
nificativas melhorias quando comparadas aos resultados 
da revisão prévia da literatura conduzida por Manolidis, 
na qual a sobrevida total em 5 anos foi de 17,1%. Parte 
dessa melhoria na sobrevida pode ter sido atribuída à 
multimodalidade terapêutica nesses pacientes4. A mediana 
da sobrevida de nossos pacientes foi de 15 meses, com 
taxa de sobrevida total em 5 anos de 23%. A mediana 
inferior e as taxas de sobrevida em 5 anos de nossos pa-
cientes podem estar relacionadas à maior proporção de 
casos nos estágios II e III, comparados à outras casuísticas 
publicadas. O tratamento ideal para o melanoma da mu-
cosa nasossinusal permanece desafiador. Excisão cirúrgica 
completa é a opção de escolha para tratamento de doença 
localizada com ou sem metástases linfonodais regionais3. 
Radioterapia pós-operatória é geralmente considerada útil 
para a maioria dos pacientes com melanoma da mucosa 
nasossinusal16,34,40. O papel da radioterapia coadjuvante 
no pós-operatório do melanoma da mucosa nasossinusal 
permanece desconhecido44-46. Vários relatos concluíram 
que o acréscimo da radioterapia à excisão cirúrgica pro-
porcionou uma vantagem no controle local, mesmo para 
pacientes com tumores pequenos. Além disso, há alguns 
poucos relatos que sugerem uma melhoria na sobrevida 
dos pacientes tratados com radioterapia pós-operatória35,47. 
Apesar da maioria das casuísticas e revisões de literatura 
publicadas não encontrarem benefício em sobrevida da 
administração da radioterapia pós-operatória2,19,21,34,40, mui-
tos autores recomendaram agressivo tratamento local ou 
radioterapia de resgate para pacientes com melanoma da 
mucosa nasossinusal, mesmo na ausência de benefícios 
em sobrevida36,48,49. Apesar de agressivo tratamento locorre-
gional, a maioria dos pacientes com melanoma da mucosa 
nasossinusal eventualmente evoluem ao óbito a partir 
de recidivas metastáticas distais, para esses pacientes em 
quase todos os estudos os prognósticos têm permanecido 
ruins. O tratamento de melanoma disseminado é um desa-
fio por causa da falta de um efetivo tratamento sistêmico50. 
Quimioterapia adjuvante tem sido largamente utilizada 
para melhorar o controle e a sobrevida desses pacientes3. 

A monoterapia com dacarbazina a partir de uma única 
dose de 850-1,000 mg/m2 ou um esquema de múltiplas 
doses de 250 mg/m2 durante 5 dias por ciclo, é geralmente 
considerada o padrão de tratamento de primeira linha 
em pacientes com melanoma maligno avançado51,52. As 
modalidades convencionais de tratamento sistêmico como 
químio e imunoterapia são decepcionantes53. Recentes 
estudos têm se concentrado em estratégias moleculares 
para encontrar novos e emergentes compostos tais como 
fator de crescimento e inibidores enzimáticos, e fármacos 
antiangiogênicos e imunomodulatórios54.

Variáveis prognósticas têm sido avaliadas em muitas 
casuísticas publicadas. Sob análise univariada, o tamanho 
e a localização do tumor primário, estágio da doença, 
gênero, melanose, radioterapia pós-operatória e remissão 
completa têm sido fatores prognósticos em alguns estu-
dos. Entretanto, sob análise multivariada, melanose, idade 
jovem (menos de 50 anos) e estágios iniciais da doença 
foram fatores prognósticos favoráveis para a sobrevida 
total16,21,37,46. No presente estudo, sob análise multivariada 
para sobrevida geral, o estágio da doença e a remissão 
inicial completa representaram fatores prognósticos. Sob 
análise multivariada, somente os estágios da doença man-
tiveram significado estatístico.

CONCLUSÃO

As características dos pacientes, fatores prognós-
ticos e desfecho desse estudo estavam consistentes com 
as casuísticas mais recentemente relatadas. Baseado nos 
achados do presente estudo e aqueles de pesquisas já 
publicadas na literatura, relatamos que o melanoma da 
mucosa nasossinusal é um tumor raro, mas altamente 
maligno. Esse agressivo tumor afetou mais intensamente 
aqueles pacientes entre as 6ª e 8ª décadas de vida, sem 
predileção por gênero. Melanomas da mucosa nasossi-
nusal tendem a ter altas taxas de recidiva locorregional 
e distante, e ter desfecho pobre após o atual tratamento 
e com mediana de sobrevida de 25,8 meses e sobrevida 
total em 5 anos de 31%. Entretanto, essa revisão mostra 
significativas melhorias em termos de sobrevida em 5 anos 
para casuísticas recentes comparadas àquelas já publicadas 
na literatura. Completa excisão cirúrgica é o tratamento 
definitivo para doenças locorregionais. A radioterapia co-
adjuvante pós-operatória melhora o controle locorregional 
em pacientes com melanoma da mucosa nasossinusal. O 
impacto da radioterapia e quimioterapia coadjuvantes na 
sobrevida ainda está para ser definido.
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