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1.Introduccion.

Las lesiones pigmentadas de origen melanocitico son poco frecuentes en
la cavidad oral que comprenden desde lesiones inocuas hasta lesiones
malignas siendo el melanoma oral la afeccién que mas preocupa en vista
de su potencial alto de mortalidad. Weber en 1850 report6 el primer caso
de melanoma mucoso. El melanoma oral primario (MOP) es una neoplasia
maligna poco frecuente derivada de los melanocitos del epitelio de la
cavidad oral y es mas agresivo que su contraparte cutanea, su etiologia y
patogenia son poco conocidas a diferencia de los melanomas cutaneos.
La falta de sintomas en etapas tempranas retrasa la busqueda de atencién
odontolégica por parte de los pacientes, normalmente tiene un mal
prondstico con riesgo de recurrencia y metastasis. Es importante distinguir
los aspectos clinicos del MOP para diferenciarlos de otras lesiones
pigmentadas en cavidad oral.

Para ayudar a los cirujanos dentistas y a los profesionales del area de la
salud se ha propuesto una regla ABCDE (Asimetria/ Bordes/ Color/
Diametro/ Evolucion), que nos permitira reconocer lesiones sospechosas
gue nos puedan indicar un probable melanoma oral. Ante cualquier lesion
bucal es importante realizar una exploracion clinica intraoral meticulosa.

El cirujano dentista tendra que conocer su fisiologia, etiologia, patogenia,
caracteristicas clinicas, diagnoéstico, aspectos histopatologicos, tratamiento
y pronadstico. La deteccion precoz del melanoma y su tratamiento oportuno
contribuiria a mejorar la calidad de vida del paciente y disminuir la

morbilidad y mortalidad de esta patologia.



2. Generalidades de epitelios.

Los epitelios derivan de las tres capas germinativas embrionarias;
ectodermo, mesodermo y endodermo. El ectodermo origina la mucosa
bucal, la mucosa nasal, la cérnea y la epidermis, asi como las glandulas
mamarias y de la piel. A partir del endodermo se desarrolla el epitelio que
constituye las mucosas del sistema digestivo, el aparato respiratorio,
higado y pancreas. Del mesodermo se originan los tabulos urinarios del
rifion, revestimiento del sistema reproductor femenino y masculino,
mesotelio de las cavidades corporales y la tinica endotelial del sistema
circulatorio. El epitelio se integra con una o varias capas de células, no
contiene vasos sanguineos, pero crece sobre un tejido conectivo
subyacente rico en vasos, al cual se une mediante una capa de sostén
extracelular denominada membrana basal. 3

El epitelio cumple con varias funciones dependiendo de la actividad de los
tipos de células que estan presentes: 1) La secrecién de distintas moléculas
ocurre por exocitosis como en el epitelio cilindrico del estomago y las
glandulas gastricas; 2) Absorcion, ocurre via endocitosis 0 pinocitosis como
en el epitelio cilindrico de los intestinos y tubulos contorneados proximales
en el rifndn; 3) Transporte de células alo largo de la superficie de un epitelio
impulsado por cilios moéviles o transporte de materiales a través de un
epitelio hacia y desde el tejido conectivo; 4) Proteccion frente a abrasiones
y lesiones como en el epitelio escamoso estratificado de la piel (epidermis)
y el epitelio de transicién de la vejiga urinaria; y 5) Funcion del receptor para
recibir y transducir estimulos externos, por ejemplo en las papilas
gustativas de la lengua, el epitelio olfativo de la mucosa nasal y la retina del
ojo. 1

Los epitelios implicados en la secrecion o la absorcion suelen ser simples
0 en algunos casos seudoestratificados. La altura de las células a menudo
refleja el nivel de actividad secretora o de absorcion. Los epitelios
escamosos simples son compatibles con una alta tasa de transporte
transepitelial. La estratificacion del epitelio generalmente se correlaciona

con la impermeabilidad transepitelial y en algunos epitelios



pseudoestratificados, las células basales son las células madre que dan
origen a las células funcionales maduras del epitelio, equilibrando asi el
recambio celular. 2

El tejido epitelial se integra con una o varias capas de células. Las células
epiteliales poseen tres caracteristicas:

e Se adhieren entre si por medio de uniones intercelulares
especializadas, filamentos de citoesqueleto y moléculas de adhesion
celular. Estas estructuras relacionadas con la membrana plasmatica
contribuyen a la adherencia y comunicacion entre las células (Figura
1) 2,3,5

e Presencia de membrana basal. La superficie basal de los epitelios
se encuentra fijada a una capa acelular conformada por
glucoproteinas y por proteoglucanos, proporcionados tanto por las
células epiteliales como por el tejido conjuntivo subyacente. Debido
a las caracteristicas de esta estructura, los epitelios son avasculares
y tanto su nutriciébn como eliminacion de productos de desecho se
dan por procesos de difusion hacia el sistema vascular del conjuntivo
subyacente (Figura 1). 3°

e Polaridad funcional y morfologica. Las diferentes funciones se
asocian con tres regiones superficiales de morfologia distinta: una
superficie libre o regién apical, una region lateral y una region basal.
Las propiedades de cada region estan determinadas por lipidos
especificos y proteinas integrales de la membrana. (Figura 1). 2°

superficie Region
apical libre lateral

Uniones
intercelulares

I— Epitelio

Region
basal

Lamina lucida] Lamina
—Lamina densa basal

Membrana ——
basal —_— - == | LS 3

reticular

Figura 1. Tejido epitelial, estructura y ubicacién en la membrana basal. 3



En la region apical del epitelio pueden verse cilios, microvilli y estereocilios.
Los cilios son estructuras moviles alargadas de diametro y longitud
mayores que los de los microvilli, la funcidn de los cilios es ayudar en el
transporte de materiales por la superficie de las células epiteliales. Los
microvilli aumentan la superficie apical y contribuyen a la absorcion. Son
mas pequefios que los cilios cada uno tiene una estructura central que se
compone de microfilamentos de actina y todos se anclan a una estructura
en red llamada red terminal, que tiene filamentos de actina para estabilizar
los microvilli (Figura 2).

Los estereocilios son microvilli largos, que contienen microfilamentos de

actina y ayudan a la absorcion. 3

Cilios (mévil) Microvilli (sin movilidad)

Figura 2. A) Cilios, cuerpo basal y unién intercelular. B) Microvilli, red terminal y union intercelular. C)
Estereocilios y union intercelular. 4

La region lateral de las células epiteliales tiene uniones intercelulares y
moléculas de adhesion celular que son responsables de la naturaleza
cohesiva del tejido epitelial. Las conexiones que las unen entre si son: 1)
uniones estrechas, unidireccionales u oclusivas (z6nula occludens) que

rodean por completo los bordes de las células apicales para sellar las



fisuras intercelulares subyacentes desde el medio externo; 2) Uniones
adherentes o de anclaje (z6nula adherens), localizadas por debajo de la
union estrecha que forman una union con forma de banda que rodea toda
la célula y sirven para acoplar las células adyacentes; 3) Desmosomas
(macula adherens), que se encuentran debajo de las uniones adherentes y
que ayudan a la adhesion de las células (Figura 3) y 4) Uniones
comunicantes (nexos), son uniones bidireccionales que proporcionan un
canal de baja resistencia que permite el paso de iones y moléculas

pequefias entre las células adyacentes. 3

Zonulae occludens

- .-
-
-
-
--
- m

Zonulae adherens

5=
Macula adherens e
<

Uniones tipo nexo

Figura 3. A. Esquema que ilustra las uniones celulares. B. Micrografia en donde se correlacionan las leyendas
del esquema. Microscopia electrénica de transmision. 3

Delaregion basal las células epiteliales descansan sobre una lamina basal,
gue proporciona un soporte para las células y esta formada por una lamina
basal y una lamina reticular, estos rasgos ultraestructurales necesitan ser
observados al microscopio electrénico. Las células epiteliales producen su
propia lamina basal y se anclan a ella mediante hemidesmosomas que son
uniones que conectan las células con la lamina basal subyacente. Los
repliegues de la membrana plasmatica basal también pueden aparecer en
algunas células epiteliales (p. €j., el epitelio del conducto excretor de la

glandula salival). Se trata de unos pliegues de la membrana celular en la



region basal de la célula, que aumentan su superficie e intervienen en el

transporte de iones y liquidos (Figura 4). >

— Epitelio —

==_ Lamina ldcida

L Lamina densa [
=4 Lamina basal

Lamina = H A
reticular . @
S

Membrana basal

Figura 4. Diagrama y micrografia de la membrana basal y sus componentes. Microscopia electrénica de
transmision. 3

Los epitelios se clasifican en distintos tipos en funcién del nimero de capas
celulares y de la forma de las células superficiales. Con respecto al nUmero
de capas; si estan formados por una sola capa son simples y si tienen mas
de una capa son estratificados (Tabla 1). Las células individuales que
componen a un epitelio pueden ser:

Planas o escamosas, cuando el ancho de las células es mayor que su
altura; cubicas, cuando el ancho, la profundidad y la altura son
aproximadamente iguales y cilindricas, cuando la altura de las células
excede apreciablemente el ancho (Figura 5). 1

Todas las células que componen a un epitelio simple hacen contacto con
la lamina basal, mientras que en los epitelios estratificados solo la capa

celular més profunda establece ese contacto. ©

2.1 Epitelios Estratificados.

Los epitelios estratificados contienen varias capas de células. Las que se
sitian en la capa superficial presentan un aspecto aplastado y soélo las de
la capa mas profunda se encuentran en contacto con la lamina basal. Este
tipo de epitelio protege al cuerpo frente a cualquier lesién, abrasion,

deshidratacion e infeccién, puede estar queratinizado o sin queratinizar. *
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Forma de células de la capa Localizacion.

superficial.

Una sola capa de células.

Escamoso Simple Aplanada Endotelio (recubrimiento interno
de los vasos sanguineos),
mesotelio  (revestimiento  del
peritoneo y la pleura.

Cubico simple Cubica Revestimiento del tubulo distal del
rifidn y los conductos de algunas
glandulas, superficie del ovario.

Cilindrico simple Cilindrica Revestimiento de los intestinos, el
estbmago y los conductos
excretores de algunas glandulas.

Seudoestratificado Todas las células reposan en la  Revestimiento de traquea,

lamina basal, pero no todas bronquios principales, cavidad
alcanzan la luz; por eso el epitelio  nasal y conductos excretorios de

parece falsamente estratificado la glandula paratiroides.
Mas de una capa de células.
Escamoso estratificado (no  Aplanada (con nucleo) Revestimiento de eséfago, vagina,
queratinizado) boca vy cuerdas vocales
verdaderas.
Escamoso estratificado  Aplanada (sin nacleo) Epidermis.
(queratinizado)
Cubico estratificado Cubica Revestimiento de los conductos
de las glandulas sudoriparas.
Cilindrico estratificado Cilindrica Revestimiento de los conductos
excretores grandes de algunas
glandulas 'y de la uretra
cavernosa.
Transicional Cupular (cuando estan relajadas); Revestimiento de las vias
aplanada (cuando estdn urinarias que comunican el caliz
contraidas) renal con la uretra.

Tabla 1. Clasificacion de los epitelios. ©

=== (elslsielsleiely [olo]o]o[o]o]ele

A Escamoso simple B Cubico simple

D Cilindrico seudoes- E Transicional F Escamoso G Escamoso
tratificado ciliado con estratificado estratificado
células caliciformes no queratinizado queratinizado

Figura 5. Clasificacién de los epitelios. ©

El epitelio escamoso estratificado queratinizado se encuentra en la piel.
Sus capas superiores contienen células queratinizadas gruesas o delgadas
(células muertas aplastadas sin nucleo) que se llenan de tonofilamentos. El
grosor del epitelio escamoso estratificado varia de una region a otra. *

El epitelio escamoso estratificado sin queratinizar es similar al
queratinizado, salvo que las células de la superficie estan nucleadas en

lugar de carecer de nucleo; suele recubrir superficies humedas, como el
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revestimiento de la cavidad bucal, el eso6fago, la vagina y las cuerdas
vocales.*® En la mucosa bucal el epitelio es de tipo estratificado plano y

puede ser no queratinizado, queratinizado y paraqueratinizado. ’

2.1.1 Epitelio estratificado plano no queratinizado.

Las capas de este epitelio son; basal, intermedia y superficial. El nucleo
celular cambia al mismo tiempo que se modifican la forma de las células.
Las células de la capa basal son cubicas o cilindricas, su nucleo es oval y
eucromatico, la capa intermedia presenta células poliédricas con nucleo
redondo y cromatina laxa, el citoplasma es levemente basdfilo y presenta
granulos de glucégeno en su interior. La capa superficial esta constituida
por células planas, nucleadas, sin cambios nucleares ni citoplasmaticos y
las células mas externas se descaman en forma similar a las escamas
corneas del epitelio queratinizado (Figura 6). Su localizacion esta en la
mucosa oral de revestimiento como la mucosa de piso de boca, mucosa

labios y mejillas, cara ventral de la lengua y paladar blando. #78

2.1.2 Epitelio estratificado plano paraqueratinizado.

Posee caracteristicas similares al epitelio plano queratinizado en los
estratos basal, espinoso y granuloso, este Ultimo poco desarrollado. El
estrato corneo superficial conserva algunos organelos y sus ndcleos son
picnéticos con cromatina densa (Figura 6). El citoplasma se observa
acidofilo, pero menos tefiido que en el epitelio queratinizado, con
abundantes tonofilamentos. Localizacion: Mucosa masticatoria (encia) y

mucosa especializada (dorso de la lengua, papilas). 78

2.1.3 Epitelio estratificado plano queratinizado.

Esté constituido por el estrato basal, espinoso, granuloso y corneo. Tiene
dos tipos de poblaciones celulares: la poblacion intrinseca formada por los
gueratinocitos representando el 90% y la extrinseca ajena al epitelio de la
cual citaremos mas adelante.” Sus células epiteliales sintetizan queratinas

en un proceso llamado queratinizacion y a medida que maduran van

12



perdiendo organelas hasta que en las capas superficiales solo se observan
laminas planas de queratina (Figura 6). °

Localizacién: Mucosa masticatoria (paladar duro). 78

A B
Nucleos picnoticos
Estrato cormeo 4 -] Estrato «corneor
o - © paragueratinizado
o Estrato granuloso o Estrato granuloso
Estrato espinoso ~ Estrat ;
e E5Ualo es5pInoso
Ao e o 2
,{3@;/; : /:(/\.'LJJ:}%\
= (&riey e
Estrato basal - QDY - B, e
- < s “3% c Estrato basal

Jr =— Tejido conectivo

Estrato superficia

Estrato intermedio

m

strato basal

°
i » «— Tojido conectivo

Figura 6. Diferentes tipos de epitelios estratificados planos.
A) Queratinizado, B) Paraqueratinizado, C) No queratinizado.”

2.2 Queratinocitos.

El queratinocito se origina en el estrato epidérmico basal. Los
queratinocitos son células destinadas a queratinizarse y presentan
granulos de queratohialina. Durante su evolucién sufren migracion desde
las capas profundas del epitelio a la superficie. Después de producida la
mitosis pueden permanecer en la capa basal o volver a dividirse antes de
emigrar al exterior transformandose en una célula especializada. ’

En la medida que progresan desde el estrato basal hasta el estrato corneo,
los queratinocitos sufren una diferenciacion terminal. El estrato basal esta
constituido por una sola fila de queratinocitos de aspecto cuboidal o
cilindrico, con nucleo grande, nucleolo prominente y citoplasma basdfilo;
las células de este estrato poseen un proceso de mitosis activo y dan lugar
alas células de los estratos superiores. Los queratinocitos del estrato basal

producen queratina 5 y queratina 14. El estrato espinoso esta formado por:

13



5 a 10 capas de queratinocitos, las células de este estrato son poliédricas
con nucleo mas grande y citoplasma eosindfilo, sintetizan queratina 1y 10.
En los queratinocitos de las capas superiores aparecen unos organelos
llamados Organelos de Odiand cuyo contenido de lipidos se compone de
ceramidas, fosfolipidos y glucoesfingolipidos que contribuyen a la
formacion de la barrera epidérmica intercelular contra el agua. 23710

El estrato granuloso esta constituido por 1 a 3 capas de queratinocitos
aplanados cuyos nudcleos son ovoides. Las células de este estrato
acumulan granos de queratohialina (contienen proteinas como la filagrina,
loricirina, involucrina) que desaparecen en la zona de transicion entre el
estrato granuloso y el estrato corneo; la sintesis de queratinas 1 y 10 cesa
y comienza a sintetizarse la queratina 2 y 11. A medida que los
gueratinocitos avanzan desde la capa basal a la cérnea sufren un proceso
de diferenciacion denominado cornificacidbn cuya consecuencia es la
aparicion de células llamadas corneocitos. Los corneocitos son células de
gran tamafio y extremadamente aplanadas, estan rodeadas por lipidos,
carecen de nucleo y organelos, tiene citoplasma aciddéfilo y solo estan
constituidos por la membrana plasmatica que rodea a una gran cantidad de
queratina (Figura 7). El principal componente proteico del estrato cérneo es
la queratina, proteina perteneciente a la familia de los filamentos

intermedios del citoesqueleto. 247910

Queratina 5/14 5 FE ~ e =

«6, integrina -

81 p63 = T Células
queratinizadas

Autorrenovacion —

il

. s
—~ =
[ U 22 00\ L oo
S > ‘.QJ > ) Loricirina

T Células

Célula ganms granulosas

madre

S—, A
N @ o 1\
QRO ) Ers
Células —
T espinosas L = - -
> . - 3 Involucrina
» filagrina
Células destinadas 4
i 2 \ Y & ) ®
a la diferenciacion | g @ | celas 3
e ( . / basales ﬂ Queratina 1/10
A

Queratina 5/14,
1/10

Figura 7. Diferenciacién y sustitucion de células epidérmicas. 2
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2.3 Células extrinsecas.

La poblacion extrinseca es ajena al epitelio y estd formada por una
poblacién de células permanentes que incorporan a los melanocitos,
células de Merkel y las células de Langerhans. La poblacién transitoria la
integran linfocitos, monocitos y granulocitos que infiltran el epitelio

ocasionalmente. ’

2.3.1 Células de Langerhans.

Las células de Langerhans son células presentadoras de antigenos de
aspecto dendritico que estan situadas en el estrato espinoso. Se originan a
partir de citoblastos linfoides multipotenciales (CFU-L) en la médula 0sea,
migran a través del torrente sanguineo y por Ultimo se introducen en la
epidermis donde se diferencian en células inmunocompetentes. 2

Se localizan en la piel y otros epitelios como los de la mucosa oral, vaginal,
intestinal, corneal y bronquial. Actian como células presentadoras de
antigeno en la respuesta inmunitaria lo que las vincula al sistema de
defensa inespecifico asociado a las mucosas MALT. Expresan las
moléculas MHC | y MHC II, asi como los receptores de Fc para IgG,
receptores para el componente C3b, marcadores de superficie CDla y
moléculas de adhesion ICAM-1. Ademas, incorporan antigenos desde la
piel que migran hasta el ganglio linfatico para transferirlos a otras células
presentadoras de antigeno (linfocitos T). 124710

Las neoplasias malignas de las células de Langerhans son raras en la
mucosa bucal, pero pueden presentarse como histiocitosis de células de

Langerhans. &

2.3.2 Células de Merkel.

Las células de Merkel son células dendriticas localizadas en el estrato basal
de la epidermis o del epitelio bucal, el origen es desconocido. Estan unidas
a los queratinocitos contiguos a través de desmosomas y contienen

filamentos intermedios. 2
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Son mas numerosas en los pulpejos de los dedos, pero también se pueden
encontrar en los labios, el paladar duro anterior y la encia. Son células
adaptadas para la percepcion sensorial cutanea es decir funcionan como
mecanorreceptores. En los complejos de células-neuritas de Merkel
contactan con terminales nerviosas y liberan transmisiones para enviar
impulsos. Las terminaciones nerviosas libres adicionales se encuentran en
el epitelio y sirven como nociceptores. Las neoplasias malignas de las

células de Merkel son conocidas como carcinoma de células de Merkel.
1,2,4,7-10

2.3.3 Melanocito.

Los melanocitos derivan de células de la cresta neural. Histolégicamente el
melanocito se presenta como células claras con nucleo pequefio de
citoplasma redondeado con prolongaciones alargadas de aspecto
dendritico, carecen de desmosomas Yy tonofilamentos. El cuerpo se ubica
en el estrato basal, se caracterizan por poseer abundantes granulos
precursores de melanina, numerosos cuerpos de Golgi y reticulo
endoplasmatico rugoso donde sintetizan la enzima tirosinasa para la
formacion de melanina. Los granulos formados inicialmente se llaman
premelanosomas y carecen de melanina. Al madurar se transforman en
granulos densos que contienen melanina recibiendo el nombre de
melanosomas (Figura 8). En condiciones normales estas células se
localizan en el estrato basal, la mayoria de los melanomas primarios de la
mucosa oral surgen de los melanocitos en la capa de células basales del
epitelio oral, 124712

Aunque el cuerpo celular de los melanocitos se ubique en el estrato basal,
sus procesos dendriticos alcanzan los queratinocitos hasta la zona media
del estrato espinoso. Cada melanocito suministra melanosomas a

alrededor de 30-40 queratinocitos. 3
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Figura 8. Melanocito situado en la capa basal de la epidermis.*3

2.4 Origen Embriolégico del melanocito.

Los melanoblastos se diferencian en melanocitos por la accion de una
molécula de sefial denominada factor de célula madre. Durante la
embriogénesis los melanoblastos migran hacia su destino final la epidermis
y los foliculos pilosos, donde se diferencian y se convierten en melanocitos
maduros. Estos ultimos son capaces de sintetizar y transferir los pigmentos

melanicos a los queratinocitos por medio de melanosomas. 12913

2.5 Fisiologia del melanocito.

Durante la embriogénesis, los melanoblastos expresan unos genes de
desarrollo que intervendran en la supervivencia de la linea melanocitica en
una o en varias etapas de su desarrollo (determinacion, migracion y
proliferacion) y finalmente en su diferenciacién de melanocitos. Entre estos
genes los principales son los que codifican los factores de transcripcion; el
gen MITF (factor de transcripcién asociado a microftalmia), el PAX-3
(secuencias emparejadas del gen 3) y el SOX-10 (secuencia SRY que
contiene el gen 10), asi como los que intervienen en las vias de
sefalizacion del receptor con actividad de tirosina cinasa KIT y la del
receptor EDNRB (receptor de endotelina B). 1!

El gen MITF considerado como el “gen maestro” de la pigmentacion se trata
de un factor de transcripcidon que activa la transcripcion de ciertas proteinas
melanociticas, entre ellas las enzimas tirosinasa y TYRP-1 que intervienen

en la supervivencia de los melanocitos por medio de la regulacién de
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proteina antiapoptoésica bcl2. Su expresion esta regulada por PAX-3 Y
SOX-10. El promotor del MITF tiene un lugar de unién al PAX-3 y el SOX-
10 interviene en la supervivencia de las células procedentes de la cresta
neural y también se une al promotor del MITF. Por consiguiente, los
factores de transcripcién SOX-10 y PAX-3 desempefian un papel clave en
el establecimiento de la expresion del MITF en las células de la linea
melanocitica. Se ha observado que el gen MITF interviene en la
pigmentacion inducida por la radiacion ultravioleta y estimula la visibilidad
de las células del melanoma y de los melanocitos al aumentar la expresion
de la proteina antiapoptosica Bc12. 1113

El receptor de la tirosina cinasa situado en la superficie de los melanocitos
llamado c-KIT y su ligando el factor de células madre (SCF) producido por
los queratinocitos, tambien estan implicados en la proliferacion y
supervivencia del melanoblastos. Finalmente, el producto del gen SLUG
(un factor de transcripcion expresado por las células de la cresta neural,
incluidos los melanoblastos), el receptor de endotelina B (EDNRB) y su
ligando la endotelina 3 (EDN-3) intervienen en la diferenciacion y la
supervivencia melanocitica durante la embriogénesis. 3

La melanogénesis es el proceso mediante el cual los melanocitos
diferenciados produciran los pigmentos melanicos. En el proceso
intervienen las enzimas tirosinasa TYRP-1 y TYRP-2 cada una cataliza
reacciones que conducen a la formacion de melaninas en organelos
llamados melanosomas. La tirosinasa es la enzima que cataliza las dos
primeras reacciones de la via de la sintesis de la melanina, la hidroxilacion
de la tirosinasa a 3,4-dopa y la oxidacion de la dopa a dopaquinona.t?

La TYRP-1 es codificada por el locus brown. La mutacién del locus brown
reduce al 40% la actividad enzimatica de la TYRP-1 y suele asociarse con
la formacion de melanina marrén en lugar de negra. La TYRP-2 codificada
por el locus slaty posee la capacidad de isomerizar la dopacromo a acido
5,6-dihidroxi-2-indolilcarboxilico (DHICA) en ausencia de TYRP-2 provoca

que la dopacromo se convierta en 5,6-dihidroxiindol (DHI) y el resultado es

18



una disminucién de la actividad de la TYRP-2 que conduce a la formacién
de melanina marron-gris en lugar de negra (Figura 8).1%3

Se han identificado numerosos antigenos asociados con el melanoma que
inducen respuestas de los linfocitos T citotoxicos y de produccion de
anticuerpos en los pacientes con melanoma. La presencia de los antigenos
de diferenciacion melanocitica sirve como marcador diagnéstico del
melanoma. Ademas del uso en tinciones inmunohistoquimicas, se han
desarrollado pruebas basadas en las transcriptasa inversa-reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para detectar células de melanoma en

ganglios linfaticos (Tabla 2).

Gen Proteina (tincion Funciones
inmunohistoquimica)

TYR Tirosinasa (T311) Tirosinhidroxilasa, DOPA oxidasa,
DHI oxidada y, en humanos,

posiblemente DHICA oxidasa.

TYRP1 TYRP1/gp75 Estabiliza la tirosinasa; en
(MEL-5) ratones, también funciona como
DHICA oxidasa
TYRP2T TYRP2/DCT Tautomerasa de DOPAcromo
P Proteina P Regula el pH de los organulos, la

acumulacion del glutation, y/o el
procesamiento/transporte de la

tirosinasa.
SILV Gpl100/mell7/plata (HBM45) Proteina de matriz; estabiliza las
(HMB45) enzimas de la melanogénesis/

interviene y actla como sustrato
para la polimerizacion del DHICA,;
marcador de la activacion celular.
MelanA/MART1 (A103) Proteina de membrana; puede
MART1 tener una funcion en la biogénesis
del melanosoma.

Estimula la produccién de la
eumelanina, la proliferacion del

MC1R MC1R melanocito y la formacion de
procesos dendriticos.
MITF MITF Regula la transcripcién de TYR,

TYRP1, y TYRP2; también
aumenta a expresion de la
proteina antiapoptésica bcl2.

Tabla 2. Antigenos de diferenciacion melanocitica: proteinas relacionadas con las melanogénesis especificas de
los melanocitos y las células del melanoma.*®

2.6 Melanina y sus funciones.

La funcidn de los melanocitos es producir pigmentos melanicos mediante
el proceso de melanogénesis, durante el cual ocurren reacciones
catalizadas por diferentes enzimas que transforman la tirosina en
pigmentos melanicos. La produccién de melanina se ve estimulada por la

radiacion ultravioleta. EI MCR (receptor de melanocorticona) mas
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importante en la piel es el MC1R y los melanocitos tienen una mayor
densidad de dicho receptor. La activacion del receptor de la melanocortina
1 (MC1R) por la proopiomelanocortina (POMC) y sus derivados,
particularmente la hormona estimulante de melanocitos (MSH), media la
produccién de eumelanina y feomelanina.'*'? Tras la activacion del MC1R
del melanocito por la unién de un ligando, eleva el AMPc intracelular
produciendo proliferacion de los melanocitos, aumenta la formacion de
procesos dendriticos estimulando la expresion y la actividad de la tirosina
y otras proteinas melanogénicas que inducen la produccién de eumelanina.
Si se encuentra alterada la funcion del receptor MC1R y la unién ligando no
induce la produccion de AMPc se favorecerda la produccién de
feomelanina.'?
La eumelanina se encuentra presente en individuos con cabello oscuro, es
una melanina de color pardo a negro. La feomelanina rica en cisteina se
caracteriza por su color amarillo anaranjado o rojo pardusco, se puede
hallar en algunos tumores de melanoma y estéa presente en individuos con
cabello rojo a rubio. 191113
Estos dos pigmentos derivan del precursor dopaquinona que deriva de la
oxidacion de la tirosina. La via de sintesis de la eumelanina requiere la
presencia de tres enzimas: la proteina relacionada con tirosinasa 1
(TYRP1), la proteina relacionada con tirosinasa 2 (TYRP2) y la dopacromo
tautomerasa (DCT). Bajo la accién de los UV aumentara la sintesis de la
eumelanina y acelera el paso a los queratinocitos. Mientras que la via de
sintesis de la feomelanina requiere incorporacién de derivados azufrados
(Figura 9). 1113
Dentro de las funciones de las melaninas estan:
e Color de la piel y del cabello: la cantidad y calidad de la melanina
producida por el organismo determinan el gran espectro de colores
y tonalidades de diferentes razas. *#
* Proteccion natural contra el sol: La melanina constituye un filtro para
los rayos visibles y absorbe mas del 90% de los rayos UV que

atraviesan la capa cornea. La eumelanina tiene un poder
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3.

fotoprotector superior al de lafeomelanina, es capaz de absorber los

fotones emitidos y de captar los radicales libres generados en las

células impidiendo que el ADN se dafie. En cambio, la feomelanina

tiene la capacidad de generar especies reactivas de oxigeno que

pueden causar dafios en el ADN. 1114
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Figura 9. Via de sintesis de la melanina. *

Regla del ABCDE.

La regla del ABCDE ayuda a dentistas y personal de la salud a buscar

ciertas caracteristicas al evaluar una lesién. Analiza 5 criterios clinicos que

nos que permiten sospechar si una lesion pigmentada tiene potencial de

ser melanoma y melanoma oral (Figura 10). 116

A) Asimetria. Cuando la mitad de la lesion no coincide con la otra mitad

de la lesion.

B) Bordes irregulares. Los bordes pueden presentan irregularidades o

ser hien definidos.

C) Color. El color debe ser uniforme sin embargo puede ser variable.

Pigmentacién de varios colores que van desde el negro, marron,

rojo, azul y blanco.

D) Diametro. Se evalua el tamafio de la lesion si es mayor de 6mm.
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E) Evolucion. Sila lesién con el tiempo ha aumentado o disminuido en

su tamafio. 1520

Asimetria La mitad de la lesion tiene una
forma diferente a la otra.

Borde = - El borde es irregular

Color Pigmentacion inconsistente con
diferentes tonos de marron, azul a
rosa.

>6mm de diametro
Diametro O un cambio
progresivo de

Evolucion tamafio

Antecedentes de cambios en la
lesion (tamano, forma, color,
picazon o sangrado)

Figura 10. Regla del ACBDE del diagnéstico del melanoma.*®

4.Condiciones, enfermedades y lesiones asociadas a
melanina que afectan encia.

Las lesiones pigmentadas bucales se pueden formar por acumulacion
anomala de pigmentos endogenos habitualmente presentes en la mucosa
oral como la melanina o por pigmentos exdgenos (no melénicas). Los
pigmentos exogenos inducidos por algunos farmacos, tatuaje por
amalgama y algunos metales pesados, estan usualmente asociados con
eventos traumaéticos o iatrogénicos que resultan en la deposicion directa de
materiales extrafios en los tejidos de la mucosa oral. 18212

La intensidad de la pigmentacion melanica varia en funcion de la cantidad
de pigmento y la profundidad a la que se encuentre desde marron
(localizacién superficial) hasta negro o azul (localizacion profunda).
Generalmente la pigmentacion endogena se asocia con trastornos

endocrinos, sindromes, lesiones reactivas y neoplasicas. 222
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4.1 Macula melandtica.

La méacula melandtica es una lesion pigmentada benigna cuya patogenia
es una hipermelanosis de causa desconocida o posinflamatoria. Es la mas
comun de las lesiones de origen melanocitico. Afecta a todas las edades,
pero es mas comun en mujeres entre los 20 y 30 afios. 182124
Caracteristicas clinicas: Méaculas pequefias menores a 1 cm de color que
varia entre marrén, azul o negro, Unicas o mdltiples, bien delimitadas de
contorno ovalado o irregular y a menudo pigmentadas uniformemente. Se
localizan en el labio inferior cerca de la linea media, encia, paladar y
mucosa bucal (Figura 11). ComUnmente surgen de forma lenta a lo largo
del tiempo y persisten indefinidamente. Histopatolégicamente existe
aumento de la produccién de melanina en la capa basal, sin un aumento
asociado en el numero de melanocitos, melanéfagos en la lamina propia y
un infiltrado leve de linfocitos e histiocitos. Las maculas melandticas orales
son HMB 45 negativas. 1821222

La macula melandtica oral se puede asociar con varias afecciones
sistémicas por ejemplo el sindrome de Peutz- Jeghers, la enfermedad de
Addison y la enfermedad de Laugier. %!

Los diagnosticos diferenciales incluyen nevo melanocitico, melanoma
maligno oral y tatuaje por amalgama. Cémo uno de los diagndsticos
diferenciales es el melanoma maligno oral se requerird de una biopsia para
descartarlo en caso de lesiones >0.5cm, si hay colores diferentes (como
marron/azul/gris) y bordes irregulares. Si las lesiones miden <0.5cm se

propone monitoreo de la lesion. 18212425

4.2 Melanosis racial.

La melanosis fisiolégica o racial es la pigmentacion de la mucosa bucal que
no altera las estructuras normales. Su fisiopatogenia es la hipermelanosis
debido a una variante genotipica, ocurre una mayor produccion de
melanina por parte del melanocito en lugar de un aumento en el nimero de
melanocitos. Se observa a cualquier edad y sexo. Las personas de tez

oscura incluidos los negros, asiaticos y los latinos con frecuencia muestran
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hiperpigmentacién de los tejidos de la mucosa oral. Se manifiesta como
maculas orales que varian entre el marrén claro a azuladas, dispuestas en
banda o de forma difusa, simétricas y bien demarcadas. Con mayor
frecuencia se localizan en encia adherida vestibular superior e inferior,
mucosa bucal, paladar duro, labios y lengua. 18212

En la histopatologia se observa presencia de mayor cantidad de pigmento
de melanina dentro de la capa basal. Dentro de los diagndsticos
diferenciales puede incluir melanosis idiopatica inducida por farmacos o
inducida por fumar, hiperpigmentacion asociada con endocrinopatias y
otras enfermedades sistémicas. La biopsia se justifica si algunas
caracteristicas son atipicas y se desea descartar neoplasia. No requiere
tratamiento sin embargo se ha utilizado solo con fines estéticos la
gingivectomia y la terapia laser para eliminar la mucosa oral pigmentada

pero eventualmente puede reaparecer (Figura 12). 821,222

Figura 11. Macula melanética de la mucosa labial Figura 12. Pigmentacion fisiologica de la encia
inferior.8 maxilar y mandibular.'®

4.3 Melanosis del fumador.

Se trata de una pigmentaciéon parda de la mucosa oral asociada al habito
de fumar. Entre el 25% y el 31% de los consumidores de productos de
tabaco se ven afectados por la melanosis del fumador debido al aumento
de la produccion de melanina cuya intensidad esta relacionada con el
tiempo y la dosis de tabaco consumido. Es més frecuente en jovenes de 25
a 45 aflos y mujeres que consumen anticonceptivos orales (sinergia entre

el tabaco y las hormonas femeninas). La patogenia se debe a una
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hipermelanosis reactiva de la mucosa a modo de proteccién bioldgica frente
a ciertos componentes del tabaco.821.22

Caracteristicas clinicas: Maculas pigmentadas marrones, planas e
irregulares, multiples de menos de 1 cm de diametro. La mucosa labial es
el sitio afectado con mayor frecuencia (63 %), seguida de la mucosa bucal
(56 %), la encia (31 %), la mucosa palatina (13,2 %) y la lengua (4 %)
(Figura 13). La histopatologia muestra un aumento de melanina en células
epiteliales basales y de la lamina propia. A diferencia de otras condiciones
orales relacionadas con el tabaquismo, la melanosis del fumador no es una
condicién preneoplasica. 18212325

Por otro lado, el alcohol tambien se ha asociado con un aumento de la
pigmentacion oral donde en personas alcohdlicas las regiones posteriores
de la boca como por ejemplo el paladar blando, tiende a pigmentarse con
mas frecuencia. La pigmentacion melanadtica difusa tambien se asocia con
fibrosis de la submucosa oral. A diferencia de la melanosis del fumador, la
fibrosis submucosa oral es una condicion preneoplasica causada por la
masticacion habitual de nuez de areca (betel). La melanosis del fumador
desaparece sin ningun tratamiento despues de dejar el habito de fumar. La
biopsia no es requerida, no obstante, es recomendable vigilancia

C“'nica 18,21,22,25

4.4 Pigmentacion postinflamatoria.

La pigmentacion postinflamatoria se desarrolla después de un proceso
inflamatorio subyacente de larga duracién. El liquen plano y las reacciones
liguenoides son las mas involucradas. La mayoria de los casos se
presentan con pigmentacién local o difusa (parches marrones) en areas
que fueron sometidas a una lesion o inflamacién previa (Figura 14). 182225
Tras la resolucion de las lesiones liquenoides la pigmentacion desaparece
en la mayoria de los casos. Se recomienda una biopsia para lesiones
pigmentadas Unicas/aisladas incluso si el diagnéstico de una enfermedad

inflamatoria ya esta reconocido en la anamnesis. 18:2°
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Figura 13. Melanosis del fumador.*® Figura 14. Pigmentacién postinflamatoria en un
paciente con antecedentes de liquen plano oral.
Pigmentacion marrén difusa con patron reticular

en la mucosa bucal. 22

4.5 Nevo melanocitico.

Los nevos melanociticos orales son menos comunes que los nevos
cutaneos. Surgen como consecuencia del crecimiento y proliferacion
melanocitica. Las células nevus son ovales/redondas y se encuentran en
nidos no encapsulados ya sea dentro 0 mas alla de la capa epitelial. La
produccion de melanina es variable.?* Laincidencia reportada es de 4.35/10
millones de personas y generalmente surgen en la segunda y cuarta
década de la vida, ligeramente mas frecuente en mujeres. Pueden ser
adquiridos o congénitos. Los mas frecuentes son los nevos intramucosos
seguido del nevo azul, el nevo compuesto es menos comun y el nevo de
union junto con el nevo combinado se identifican con poca frecuencia. Las
lesiones suelen ser asintomaticas y a menudo se presentan como un
nodulo o méaculas bien delimitadas, pequefias menor a 1cm que va del color
gris, marrén, negro o azul. Se localizan en paladar duro, encia, mucosa
bucal y labios (Figura 15). El diagnostico diferencial clinico es asociado a

macula melanética, melanoma oral y melanoacantoma. 18212224
4.5.1 Nevo intramucoso/ intradérmico.

Corresponde de un 55 a 66% de los nevos intraorales. Es de lento

crecimiento y aparece a cualquier edad. Clinicamente se observa una
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macula o papula cupuliforme (Figura 15). Histologicamente hay

proliferacion de melanocitos en la lamina propia. 22

Figura 15. Nevo intramucoso en paladar duro, mucos bucal y encia. 222324

4.5.2 Nevo de union.
Corresponden al 2% de los nevos intraorales clinicamente se observa una
macula marron a negra. Histologicamente hay melanocitos en la capa

basal. %

4.5.3 Nevo compuesto.
Histolégicamente se observan melanocitos en la capa basal y la lamina
propia. Corresponden al 5% de los nevos intraorales y combina

caracteristicas clinicas del nevo intramucoso y de union. 22

4.5.4 Nevo azul.

El nevo azul se encuentra con mayor frecuencia en nifios, adultos jovenes
y mujeres. Aparece en latercera y quinta década de la vida y corresponden
al 32% de los nevos intraorales. Existen dos subtipos histolégicos: Nevo
azul comun (células ahusadas en tejido conectivo) y nevo epitelioide.

Es raro en la mucosa oral, se localiza con mayor frecuencia en el paladar.
Clinicamente podemos observar una macula, papula cupuliforme o nédulo
de borde irregular, recubierto por mucosa normal, azul oscuro o0 gris

azulado. (Figura 16). 22:24:26
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4.6 Melanoacantoma.

El melanoacantoma oral puede presentarse en un amplio rango de edad,
la mayoria ocurre entre la tercera y cuarta década de la vida, las mujeres
se ven mas afectadas en especial mujeres de raza negra. Generalmente
son asintomaticos, sin embargo, se ha informado dolor. Se presenta como
una lesion benigna solitaria bien delimitada plana o ligeramente elevada,
hiperpigmentada de color marrén oscuro a negro, los bordes suelen ser
irregulares y la pigmentacion puede o no ser uniforme (Figura 17). Cerca
del 50% del melanoacantoma surgen en la mucosa bucal, aunque cualquier
superficie de la mucosa puede estar involucrada. 1720

MicroscOpicamente esta caracterizado por hiperpigmentacion de lacapade
células basales. Muchos melanocitos dendriticos se distribuyen en todas
las capas del epitelio junto con escasos linfocitos y eosindfilos. 2924
Debido a que el melanoacantoma oral puede parecerse a otras lesiones
melanociticas como el nevo, macula melanética y melanoma oral siempre
serequiere de una evaluacion histopatologica para diferenciarla de lesiones
malignas junto con las observaciones clinicas para monitorear la evolucion

de la lesion, 172024

Figura 16. Nevo Azul 2 Figura 17. Melanoacantoma. Macula pigmentada en
la encia adherida y marginal con bordes irregulares.*®

28



4.7 Sindromes y enfermedades asociados a pigmentacion

melanica.

4.7.1 Sindrome de Peutz-Jeghers.

Es un trastorno autosémico dominante que se asocia a mutaciones en el
gen supresor de tumores STK11l/ LKB1. Las manifestaciones clinicas
incluyen poliposis hamartomatosa intestinal y aumento del riesgo de
carcinomas del tracto gastrointestinal, pancreas, mama vy tiroides. Las
maculas pueden ser multiples, pequefias y pigmentadas en; labios, area
perioral y extremidades (pies y manos). Suelen parecerse a efélides,
generalmente miden <0.5 cm de diametro (Figura 18).

Las lesiones son benignas e histolégicamente muestran aumento de
melanina en la capa basal sin aumento en el nimero de melanocitos.

El manejo médico para el sindrome de Peutz-Jeghers consiste en la

vigilancia y tratamiento de los polipos hamartomatosos. 18252728

Figura 18. Sindrome de Peutz-Jeghers: manchas negras localizadas en la zona peribucal y en la mucosa bucal.
27,28

4.7.2 Sindrome de McCune- Albright.

El sindrome de McCune- Albright es un trastorno causado por una mutacion
en el gen GNA-51. Caracterizado por displasia fibrosa poliostética (PFD),
endocrinopatias hiperfuncionales y pigmentacion cutanea café con leche.
Las manchas cafés con leche se presentan como méculas de forma

irregular (conocida como “similar a la costa de Maine”) de tamano variable

29



y de color canela o marrén; pueden ocurrir en cualquier parte de la piel,
aunque en algunos pacientes se han descrito ejemplos inusuales de
pigmentacion macular oral (Figura 19). 182529

MicroscoOpicamente en comparacion con la piel adyacente no afectada, las
manchas genéticas café con leche muestran melanosis basilar sin aumento
de melanocitos. Los melanocitos presentes muestran melanosomas

gigantes. 1829

Figura 19. Pigmentacion por sindrome de McCune-Albright. A) Pigmentacion bermellon y mucosas. B)
Pigmentacién de la mucosa oral. 2°

4.7.3 Sindrome de Laugier- Henziker.

El sindrome de Laugier- Henziker es un trastorno idiopatico adquirido,
comunmente se desarrolla en individuos caucasicos o de piel clara. 2°
Clinicamente se manifiesta como pigmentaciones maculares difusas de
forma irregular de color marrén a marron claro, < 5mm de diametro. Se
localizan en labios, zona perioral y mucosa oral (Figura 20). Tambien se
observa melanosis multiple en otras areas como la mucosa esofagica,
genital, conjuntival y del aparato ungueal. 182°

Histol6gicamente hay aumento de melanina en la capa de las células
basales sin aumento en el nimero de melanocitos. Los diagndsticos
diferenciales pueden incluir pigmentacion fisioldgica, asociada a farmacos
y metales pesados y sindrome de Peutz-Jeghers. La pigmentacion a pesar
de que es estéticamente desagradable, pero es inocua, se ha usado laser

y crioterapia para fines estéticos. 182°
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4.7.4 Enfermedad de Addison.

Su etiologia es una disminucion en los niveles de corticoesteroides
enddgenos. A medida que disminuyen los niveles de esteroides hay una
activacion compensatoria de la secrecibn de ACTH (hormona
adrenocorticotropa) de la glandula pituitaria. Acto seguido, la ACTH actua
sobre la corteza suprarrenal para estimular la produccion de esteroides y la
secrecion de ACTH se detiene. Si los niveles bajos de esteroides persisten
hay una secrecion persistente de ACTH en el suero. Al mismo tiempo, los
niveles séricos de la hormona estimulante de melanocitos (a-MSH)
aumentan. Tanto la a-MSH como la ACTH tienen efectos estimulantes en
los melanocitos. Sin embargo, no esta claro el mecanismo exacto por el
cual aumenta la sintesis de melanina. '8

Sus hallazgos sistémicos son debilidad, fatiga, depresion, pérdida de peso,
hipotension. En algunos pacientes el primer signo de la enfermedad puede
ser la hiperpigmentacion mucocutanea y bronceado. En la cavidad oral se
pueden observar maculas de color azul-negro-marrén dispuestas en
manchas o rayas y cualquier superficie oral puede verse afectada (Figura
21).% Se debe sospechar de enfermedad de Addison siempre que la
melanosis oral se acomparie de bronceado cutaneo. Histopatologicamente

se muestra un aumento de melanina en la capa de células basales. *®

Figura 20. Pigmentacion del Sindrome Figura 21. Enfermedad de Addison.
de Laugier- Henziker.18 Pigmentaciones marrones irregulares
en la mucosa labial.*®

4.8 Melanoma.
El melanoma es un tumor maligno de melanocitos que tipicamente se

desarrolla en la piel y puede, en casos raros, desarrollarse en la boca. El
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melanoma de cabeza y cuello supone del 17 al 25% de todos los
melanomas cutaneos, las lesiones se localizan en cara, cuero cabelludo y
orejas. Un 8.5% de los melanomas de cabeza y cuello se localizan en las
mucosas (nasal sinusal y bucal).*°

A principios del siglo XXI, el melanoma sigue siendo una neoplasia maligna
potencialmente mortal y la incidencia sigue aumentando.®* El Instituto
Nacional del Cancer tabula las estadisticas en el Programa de Vigilancia,
Epidemiologia y Resultados Finales (SEER) y segun los datos mas
recientes, el melanoma es el sexto cancer invasivo mas comun en los
Estados Unidos. Durante las Gltimas décadas, la incidencia del melanoma
ha aumentado significativamente. Se ha estimado que las tasas han
aumentado de 6 casos/100 000 en la década de 1970 a 21,6/100 000 en
2015 en los Estados Unidos. Segun la base de datos SEER més reciente,
hubo un estimado de 73 870 nuevos casos de melanoma de la piel en los
Estados Unidos en 2015 y un estimado de 9 940 muertes por melanoma.
Segun la Sociedad Estadounidense del Cancer (ACS), el riesgo general de
desarrollar melanoma es de aproximadamente 1 en 40 para los blancos, 1
en 1000 para los negros y 1 en 200 para los hispanos. *

Australia y Nueva Zelanda ocupan el primer lugar en el mundo, seguido del
sur de los Estados Unidos. La incidencia es generalmente menor en los
paises europeos. El melanoma afecta principalmente a personas jovenes y
de mediana edad. La mediana de edad al momento del diagnéstico de
melanoma es de 55 a 64 afos y se observé que laincidencia de este cancer
aumenta a partir de los 25 afios hasta los 50 afios y luego se ralentiza,
especialmente en el sexo femenino. 3!

Los pacientes mayores también tienen mas probabilidades de desarrollar
melanoma en sitios de exposicidn solar cronica, en particular la cabezay el
cuello. El analisis de género demuestra que la incidencia entre hombres y
mujeres puede variar segun el pais. En paises con mayor incidencia, el
melanoma se encontré con mayor frecuencia en hombres mientras que en

paises con menor incidencia se encontro en pacientes mujeres.'®
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La distribucion de los sitios de aparicion del melanoma depende del sexo:
las areas corporales mas comunes son la espalda y brazos para los
hombres y para las mujeres las piernas. La tasa de incidencia del
melanoma varia ampliamente en relacion con la raza; la poblacion blanca
tiene un riesgo aproximadamente 10 veces mayor de desarrollar melanoma
cutaneo que las poblaciones negra, asiatica o hispana. Las poblaciones
blancas como las afroamericanas tienen un riesgo similar de desarrollar
melanoma plantar, mientras que los melanomas no cutaneos, por ejemplo,
el de las mucosas son mas comunes en las poblaciones no blancas. %
En México un total de 3576 personas fallecieron a causa de melanoma
durante los afios 2014 a 2018. Del total de casos, 1962 (54.8%) eran
hombres y 1614 (45.2%) mujeres. La media general de edad fue de 65.8,
con media de edad por sexos de 65.4 en hombres y 66.4 en mujeres. El
66% de ellos no concluyeron la escolaridad basica, mientras que el 33%
restante concluyd la escolaridad bésica como minimo. La tasa de
mortalidad por melanoma en México en el periodo estudiado fue de 50.36
por cada 10,000 fallecimientos. La Ciudad de México mostro la tasa mas
alta (87.32), mientras Colima tuvo la menor (20.63). En relacion con el lugar
de ocurrencia de la muerte, 63% de las defunciones ocurrieron en el hogar,
mientras que 27% ocurrio en las instituciones de afiliacion de los fallecidos.
En cuanto al tipo de melanoma del cual derivo la muerte; en 78.6% de los
casos no se especifico la localizacion del melanoma primario, 8.4% inicio
en los miembros inferiores, en 4.6% de los casos se localiz6 en la cabeza
y el cuello, mientras que 3.3% ocurri6 en la region de la caray en 1.8% en
el tronco. La Clinica de Melanoma del Instituto Nacional de Cancerologia
(INCAN) reporté que en México esta neoplasia se incrementd casi 500%
en los ultimos afios. 32
Existen distintos factores de riesgo que aumentan la incidencia del
melanoma:

e Exposicion alos rayos UV. Los rayos UV producen en la piel cambios

fisiologicos como el aumento del espesor cutaneo y la pigmentacion
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ademas de cambios nocivos derivados del poder mutagénico sobre
el ADN de las células defensivas de la piel. 1> 0

Ciertas caracteristicas fenotipicas como cabello rojo, piel clara,
numerosas pecas, ojos claros, sensibilidad solar e incapacidad para
broncearse, elevan el riesgo de desarrollar melanoma en
aproximadamente un 50%.3

Lesiones precursoras. Aproximadamente el 25 % de los casos de
melanoma ocurren junto con un nevus preexistente. Ademas, el
recuento total de nevus se correlaciona positivamente con el riesgo
de melanoma y varia segun el numero, el tamafio y el tipo de nevus.
El resultado de un metaandlisis reciente subray6 que los pacientes
con mas de 100 nevus tienen un riesgo 7 veces mayor de melanoma.
En cuanto al tamafio, los nevos mas grandes (> 5 mm) y gigantes (>
20 cm) se asocian con un riesgo significativamente mayor de
melanoma. Un nevus atipico suele ser grande de al menos 5mm,
con un componente plano y tiene caracteristicas atipicas como
pigmentacién variable, contorno asimétrico irregular y bordes poco
definidos. Los nevus atipicos tienden a localizarse en areas de la piel
gue se exponen intermitentemente al sol y sufren quemaduras sobre
todo en gente joven, su presencia implica un factor mas para
desarrollar melanoma. No soélo la presencia de un nevus atipico se
relaciona con mayor riesgo a melanoma, incluso un solo nevus con
caracteristicas atipicas también aumenta el riesgo. 1>3031
Antecedentes personales de melanoma u otros canceres cutaneos.
Las personas que han tenido los antecedentes mencionados
incrementan el riesgo de desarrollar otro. *°

Antecedentes familiares. Se estima que entre el 5% y el 12% de
todos los melanomas son causados por mutaciones hereditarias de
alta penetrancia en la linea germinal. Se han implicado varios genes,
incluidos los supresores de tumores inhibidor de la cinasa
dependiente de ciclina 2A (CDKN2A) y la cinasa dependiente de

ciclina 4 (CDK4), la mutacion mas comun es en CDKN2A.
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Mutaciones en los genes mencionados, confieren del 60% a 90% de

riesgo de melanoma. %303
Adicionalmente existe una mayor susceptibilidad al melanoma con
mutaciones en el gen del factor de transcripcion asociado a la
melanogénesis (MITF). Actualmente, algunas mutaciones que pueden
conferir un mayor riesgo de melanoma incluyen el gen del receptor de
melanocortina-1 (MC1R), BRAF (melanoma de extension superficial, sitios
de exposicion solar intermitente) y mutaciones KIT (sitios mucosos, acrales
y dafiados por el sol). 1213151831
La gran mayoria de los melanomas cutaneos tienden a crecer por medio
de 2 etapas principales de progresion; la primera etapa es denominada fase
de crecimiento radial RGP (por sus siglas en inglés) donde los melanocitos
invaden la dermis, las lesiones tempranas pueden reconocerse como un
parche o placa pigmentada que se expande a lo largo de los radios de un
circulo imperfecto en el eje horizontal dentro de la piel. La segunda etapa
se denomina fase de crecimiento vertical VGP (por sus siglas en inglés); en
esta fase se forma un tumor que puede infiltrarse en la dermis o elevar la
epidermis para formar un nodulo cuya direccidon de crecimiento incluye el
eje vertical por debajo y/o por encima de la piel. Existe evidencia de que los
melanomas en fase crecimiento radial tienen un pronéstico excelente
mientras que las lesiones en fase de crecimiento vertical tienen potencial
para transformarse en un melanoma metastasico completo, cuyas células
ingresan al sistema linfatico y circulatorio para enviar metastasis a otros
6rganos, aparatos y sistemas. 3334
Los informes de patologia del melanoma deben incluir varios pardmetros
importantes para la estadificacion del melanoma. La profundidad del tumor
(grosor de Breslow) es la caracteristica pronéstica mas importante que se
correlaciona con la supervivencia y se mide en milimetros (mm) desde la
parte superior de la capa de células granulares de la epidermis
perpendicularmente a la parte mas profunda de la invasion tumoral. Los
niveles de Clark indican el nivel anatomico de invasion (Tabla 3). Si bien la

evaluacion del nivel de Clark se elimin6 de la ultima edicion del manual de
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estadificacion del Comité Conjunto Estadounidense sobre Cancer (AJCC),

muchos patoélogos aun la incluyen. *°

Niveles de invasion

Nivel 1 El melanoma solo esta en la dermis

Nivel 2 El melanoma invade la dermis papilar.
Nivel 3 El melanoma llena la dermis papilar

Nivel 4 El melanoma invade la dermis reticular.
Nivel 5 El melanoma invade el tejido subcutaneo.

Tabla 3. Niveles de Clark.'®

4.8.1 Clasificacion del melanoma.

La actualizacibn mas reciente estd basada en la seccion de tumores
melanociticos de la 4a edicion de la clasificacion de tumores cutaneos de
la OMS publicada en 2018. Los melanomas se clasifican en aquellos
relacionados con exposicidon solar y sin exposicion solar. Los melanomas
en la piel expuesta al sol se dividieron por el grado histopatolégico de dafio
solar acumulativo (CSD por sus siglas en inglés) de la piel circundante en
CSD bajo y alto. (Tabla 4). 3334

A. Melanomas asociados con CSD.

Via |. Melanoma de extensién superficiall melanoma con bajo contenido de CSD.
Via ll. Melanoma léntigo maligno/ melanoma con alto contenido de CSD.

Via Ill. Melanoma desmoplasico.

B. Melanomas no se asocian con CSD (no CSD).
Via IV. Melanoma de Spitz.

Via V. Melanoma acral.

Via VI. Melanomas mucosos.

Via VII. Melanomas que surgen en nevus congeénitos.
Via VIIl. Melanomas que surgen en nevus azules.
Via IX. Melanoma uveal.

C. Melanoma nodular (puede ocurrir en cualquiera o la mayoria de las vias).
Tabla 4. Clasificacién del melanoma. 34

4.8.1.1 Melanoma de extension superficial (SSM).

Los melanomas de extension superficial (SSM) son la variante mas comun
y representan aproximadamente del 50% al 80% de todos los melanomas
cutaneos. Esta relacionado con la exposicion al sol y se localiza con mayor
frecuencia en espalda y hombros en los hombres y las piernas en las
mujeres. La lesién suele ser mayor de 8-10 mm, el color es variable
(marron, gris, negro, violaceo, rosa y rara vez azul), el contorno de la lesion

suele estar bien delimitado con una o mas protuberancias irregulares. La
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superficie puede tener una papula palpable o un nédulo que se extiende
varios milimetros sobre la superficie de la piel. ¥>31

Histol6gicamente evolucionan a traves de dos fases de progresion tumoral.
RGP abarca el melanoma in situ, donde las células del melanoma se ubican
en la epidermis y el SSM invasivo temprano en el que los melanocitos
atipicos invaden la dermis superficial como células dispersas o nidos de
menor tamafio. La fase VGP se caracteriza por grandes nidos,
micronodulos y mitosis en la dermis, con frecuencia el VGP puede estar
presente como un nédulo tumoral diferenciado (Figura 22). A nivel

histolégico los nevus melanociticos pueden simular al SSM.31:33:34

Figura 22. A) Melanoma in situ, tipo de extension superficial; B) SSM con componente RGP ancho

y VGP pequefia; C, D) SSM muestra una fase de progresion de RGP bilateral a nddulo tumoral. 33
4.8.1.2 Melanoma léntigo maligno (LMM).
Representa del 4% al 15% de los melanomas cutaneos se relaciona con la
exposicién solar a largo plazo. La mayoria de los pacientes afectados son
caucasicos de edad avanzada, pero tambien puede afectar a pacientes de
edad joven con piel dafiada. Se presenta con mayor frecuencia como una
macula, parche marrén oscuro o claro irregular en la region de cabeza y
cuello, el tamafio varia, puede alcanzar dimensiones muy grandes sin
afectar la dermis. 3133
En comparacién con SSM, los melanomas con alto contenido de CSD
tienen menos anidamiento y una mayor tendencia a la proliferacion
lentiginosa de melanocitos atipicos predominantemente Unicos, dispersion

ascendente intraepidérmica y compromiso del epitelio anexial. La elastosis
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solar, los melanéfagos y los linfocitos en parches suelen estar presentes en

la dermis (Figura 23). 1534

Figura 23. Melanoma léntigo maligno. Histolégicamente muestra una proliferacion lentiginosa de melanocitos
itllgl)C?SS y dispersion intraepidérmica hacia arriba. Hay elastosis solar y linfocitos parcheados en la dermis (H&E,
4.8.1.3 Melanoma desmoplasico (DM).

El melanoma desmoplasico a menudo ocurre en personas de entre 60y 70
anos, representa aproximadamente el 1% de los melanomas y surge en la
piel con alto contenido de CSD. El componente desmoplasico de estos
tumores se presenta como un VGP de células fusiformes con células
individuales separadas por fibras de colageno, hipercromaticas que se
infiltran profundamente dentro de un estroma fibroso en la dermis y el tejido
subcutaneo. Se han descrito formas de DM pura y mixta. En el componente
puro, se manifiesta como una neoplasia amelanatica infiltrativa paucicelular
de melanocitos fusiformes dispersos predominantemente como unidades
solitarias en una matriz fibrosa abundante. El componente mixto solo una
parte del tumor tiene caracteristicas fibrosas paucicelulares clasicas y la
otra parte consiste en un componente no desmoplésico. Los agregados
dispersos de células inflamatorias, incluidos linfocitos y células plasmaéticas,
son una caracteristica Gtil para el diagnostico (Figura 24), 15313334

Las caracteristicas clinicas del DM pueden presentarse como un tumor
firme parecido a una cicatriz. Las lesiones suelen ser amelanéticas o
escasamente pigmentadas pueden presentarse como un nédulo o placa
eritematosa o palida de color intermitente. DM tiene una alta tasa de
recurrencia local, pero la tasa de afectacion de los ganglios linfaticos es

baja 31,34
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Figura 24. A) DM proliferacion de células fusiformes atipicas hipercrométicas que se infiltran dentro de una capa
altamente fibrosa dermis (H&E, x10); B) Melanoma desmoplésico. °

4.8.1.4 Melanoma de Spitz (SM)

Los SM son unarara variante de melanoma. Aparece con mayor frecuencia
en hombres que mujeres y entre individuos mayores a 40 afios, es raro en
pacientes pediatricos. Los melanomas de Spitz suelen ser mas grandes
gue los nevos de Spitz, amenudo con un diametro superior a 10 mm. Existe
una gran variabilidad en la presentacion clinica de los SM; pueden
presentarse como lesiones pigmentadas asimétricas con colores variables
y bordes irregulares el color puede variar de no pigmentado a rosa, rojizo,
marrén o negro. 13334

Caracteristicas histopatolégicas. EI melanoma de Spitz es un melanoma
qgue histopatolégicamente se parece a un nevus de Spitz. Hay una densa
proliferacion de nidos adosados o ldminas de melanocitos con una
apariencia nodular expansiva, los melanocitos son grandes y epitelioides,
que pueden presentar formas poligonales, ovaladas o alargadas. Tienen
citoplasma hialino anfofilo y ndcleos grandes con membranas nucleares
regulares, asi como nucleolos grandes (Figura 25). Puede observarse

ulceracion de la epidermis. 53334

Figura 25. A) Melanoma de Spitz; B) El tumor esta compuesto por grandes melanocitos epitelioides. 534
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4.8.1.5 Melanoma acral (MA).

El melanoma acral suele presentarse en pacientes ancianos (edad media
63 afios) pero tambien puede ocurrir en jovenes. Representa el 5% de los
melanomas en pacientes de piel blanca y es el melanoma maligno mas
comun en pacientes de piel oscura, aunque se cree que surge con la misma
frecuencia en todas las razas. Las ubicaciones incluyen palmas de las
manos, plantas de los pies, dedos y uiias. Puede manifestarse como una
lesion grande, asimétrica, pigmentada o amelandética; la mayoria de las
lesiones crecen lentamente durante varios meses o afios antes de que se
produzcalaVGP. Cuando se produce la VGP las lesiones pueden ulcerarse
y un nédulo puede sobresalir a través del estrato cérneo ulcerado.

Los melanocitos atipicos en MA pueden tener una morfologia fusiforme o
epitelioide y la proliferacion de union puede ser muy sutil con células
espaciadas a lo largo de la capa basilar (Figura 26). 15 313334

Su principal diagnostico diferencial es el nevo acral. El prondstico suele ser

malo para los MA debido al diagnéstico en una etapa avanzada. 4

Figura 26. A) Melanoma Acral; B) Proliferacién de melanocitos atipicos con morfologia fusiforme y epitelioide,
acantosis epidérmica y elongacion de las crestas epiteliales (H&E, x10). *°

4.8.1.6 Melanoma mucoso.

Los melanomas mucosos surgen en un epitelio superficial distinto de la piel.
Son raros y constituyen aproximadamente el 0.03% de todos los canceres
y el 1.3% de todos los melanomas. Ocurren con la misma frecuencia en

todas las razas, la etiologia y patogenia de los melanomas mucosos siguen

sin estar claras. %334
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Las zonas de aparicidén son: en los genitales, cavidad oral y nasal, en la
conjuntiva y rara vez en otras mucosas. Los melanomas mucosos pueden
evolucionar a traves de un RGP que presenta caracteristicas segun laregla
‘“ABCDE” y puede reconocerse clinicamente en regiones Vvisibles
presentandose como un tumor voluminoso que invade y destruye los tejidos
circundantes a veces con sangrado, dolor o malestar.

Normalmente muestran crecimiento estromal tanto intramucoso como
submucoso, la fase RGP se compone de melanocitos atipicos dispuestos
individualmente en un patrén lentiginoso, con invasion de la ldmina propia
por células que difieren de las de los nédulos de la fase de crecimiento
vertical; cuando se produce la fase VGP aparece un nddulo
superficialmente ulcerado, predominan las células fusiformes muy
pigmentadas con numerosos melanéfagos asociados (Figura 27). Dentro
de los diagnosticos diferenciales de los melanomas mucosos tenemos la
melanosis mucosal, lentigos mucosos y nevus mucosos atipicos. Son
inmunorreactivos para los marcadores melanociticos, incluidos S100p,
HMB-45, tirosinasa, MIFT y SOX10. 3334

Figura 27. Melanoma Mucoso. A) El componente de la fase de crecimiento radial es predominantemente
lentiginoso (hematoxilina-eosina x100); B) Nédulo en fase de crecimiento vertical (hematoxilina-eosina x200). 34

4.8.1.7 Melanoma en nevus congénito (MNC).

El riesgo del melanoma en nevos congénito aumenta con el tamafio del
nevo y el riesgo de desarrollar melanoma en nevos congénitos gigantes
oscila entre un 2.8% y un 8.5%. La mayoria de los melanomas en nevus

congénito gigantes aparecen durante los primeros 5 afios de vida.
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Clinicamente la transformacién maligna puede manifestarse como una
pigmentacion mas oscura, crecimiento acelerado, cambio de forma,
aparicion de noédulos, dolor, ulceracion con o sin sangrado. En el
componente maligno a menudo presenta células epitelioides con ndcleos
hipercromaticos y ndcleos visibles. Tambien se pueden encontrar
melanocitos neoplasicos pequenos y melanocitos fusiformes.

El diagnostico diferencial mas importante en los nevos congénitos es

descartar el desarrollo del melanoma. 1°3334

4.8.1.8 Melanoma en nevus azul (MBN).

El MBN se presenta en individuos en la quinta década de la vida con
predominio en razas blancas y en sexo masculino. Es un subtipo raro que
se encuentra mas comunmente en la cabeza, el cuello y el tronco. La
mayoria de las MBN se desarrollan en un nevo azul preexistente o
melanocitosis dérmica. Histolégicamente, la MBN se compone de una
proliferacion dérmica o subcutanea de células fusiformes y epitelioides
atipicas grandes con nucleos hipercromaticos pleomorficos, citoplasma

abundante y cantidades variables de pigmento de melanina, °:3334

4.8.1.9 Melanoma Nodular (NM).

Los melanomas nodulares son la segunda variante mas comun y
representan aproximadamente del 20% al 30% de todos los casos de
melanoma. A diferencia del SSM y el lentigo maligno, los melanomas
nodulares pueden no estar pigmentados y presentarse como un nédulo
elevado en forma de cupula (Figura 28). Los sitios afectados son la cabeza,
el cuello y la espalda en los hombres y las piernas en las mujeres. Se ve
con mayor frecuencia en la quinta y sexta décadas de la vida. *°

Los NM no tienen una fase radial evidente, entran en la fase de crecimiento
vertical temprano en su desarrollo. Histolégicamente por su alta densidad
celular contiene dos o mas tipos diferentes de células pleomorficas en el

nodulo. Las células atipicas son epitelioides con ndcleos vesiculares y
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citoplasma de contorno irregular, pueden mostrar células fusiformes. La
mitosis y la necrosis de las células individuales son abundantes. La lesion

puede ulcerarse. 3334

Figura 28. Melanoma Nodular.*®

4.8.2 Melanoma en cavidad oral.

El melanoma mucoso fue reportado por Weber en 1859.172° En 1958
Chauhdry, reviso la literatura de 100 afios anteriores y recopilé 105 casos
de melanoma. En 1975, Liversedge reportd 65 casos hasta ese afio y de
1975 a 1985 Rapini reviso la literatura y logro recopilar 171 casos en 22
articulos escritos en inglés.® El melanoma oral primario (MOP) es una
neoplasia maligna poco frecuente derivada de la proliferacion de
melanocitos del epitelio de la cavidad oral. Representa aproximadamente
el 1.6% de todas las neoplasias malignas de cabezay cuello. Mientras que
en el organismo humano representa del 0.2 al 8% de todos los melanomas
y enrelacion alas neoplasias malignas orales conforma alrededor del 0.5%.
16,22,25,35-46

La edad en que se presenta es variable, ya que se han referido casos antes
de los 20 afos y entre los 30 a 40 afios, pero tiende a presentarse con
mayor frecuencia entre la quinta y séptima década de la vida, en cuanto al
género es ligeramente predominante en hombres.!”2122:353639.40 Nqg

obstante, tanto mujeres y hombres pueden verse afectados.*>4
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Internacionalmente la mayor incidencia del MOP se observo en Japon,

India, Africa, Norteamérica y la menor en poblaciones europeas. &

18,22,36,37,39,44,47
Dado que el melanoma cutdneo es menos comun en las razas de
pigmentacién mas oscura, las personas de estas razas tienen una mayor

incidencia de melanoma en mucosa oral. 46

4.8.3 Etiologia

A diferencia de la etiologia del melanoma cutaneo que se asocia a la
exposicion al sol junto con diferentes factores de riesgo establecidos, para
los MOP la etiologia y patogenia es poco conocida. 16364547

Se han propuesto posibles factores de riesgo como los estimulos
inflamatorios crénicos (el tabaquismo, carcin6genos ambientales
inhalados) y la irritacién mecanica crénica (prétesis mal ajustadas).6-18:25:38-
41,45

Con respecto a los melanomas orales que surgen de novo de una mucosa
aparentemente normal, la mayoria estan densamente a muy densamente
pigmentados con melanina, pero no se sabe si el aumento en la produccion
de melanina es un evento biopatoldgico temprano en la melanogénesis o si
es tardio asociado con la adquisicion de un fenotipo maligno por la
proliferacion de melanocitos.?39424547 Alrededor del 30-37% de los MOP
estan precedidos por lesiones pigmentadas benignas que duran varios
meses 0 incluso afios antes de la transformacion maligna aunque el
mecanismo de esa transformacion es desconocida.?®:3940444%47 En |g
patogénesis del melanoma cutaneo se ha demostrado la mutacién de los
oncogenes BRAF, NRAS y KIT, desafortunadamente los MOP expresan en
forma muy baja la mutacién de dichos genes.?84%43 Ozturk Sari y col.
examinaron BRAF, NRAS y KIT en una serie de melanomas mucosos
primarios de cabeza y cuello, los resultados fueron mutaciones BRAF,
NRAS y KIT en 11 tumores. Uno de los MOP en una mujer de 82 afios

albergé una mutacion KIT. Por otro lado, Satzger y col. informaron
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mutaciones de c-Kit en el 16% de melanomas de la mucosa y solo el 7%

fueron melanomas de mucosa oral que expresaron KIT. 4°

4.8.4 Caracteristicas Clinicas.

En la cavidad oral los sitios de mayor afectacion por MOP son el paladar
duro y la encia maxilar. La encia mandibular, lengua, piso de boca, mucosa
bucal y mucosa labial tambien pueden verse afectados, pero con menor
frecuencia (Figura 29). 16-22:25.35-49

El MOP puede tener distintas presentaciones clinicas; macular, nodular, la
coloracién es variable con tonos negros, marrones, violaceos, grises,
generalmente de forma asimétrica, de bordes irregulares, pueden exhibir
areas focales o difusas de pigmentacion marrén o negra (Figura 30).1821
2336,37,39,41,43.44.47 |njcialmente las lesiones suelen ser asintomaticas. Los
signos y sintomas adicionales pueden ser edema pigmentado, ulceracion,
zonas sangrantes, dolor, movilidad dental y destruccion 0sea en etapas

tardias de la lesion. 17+1821,22,25.35,36-44

Paladar duro y encia
maxilar (71,77%)

8 Amigdalas /
(0,55%) / o Paladar blando

(1,46%)

Mucosa bucal
(4,92%)

Lengua
(2.73%)

. \\ 7/
Yy piso de boca LS

. Encia mandibular
(12,39%)

Mucosa labial
(6.19%)

Figura 29. Distribucion del melanoma oral.

Hasta un tercio de los melanomas pueden exhibir poca o ninguna evidencia
clinica de pigmentacion, tal es el caso del melanoma amelanético dificil de
diagnosticar pues puede confundirse con un tumor benigno o carcinoma de

células escamosas. 3637:39.41.43.47

45



Figura 30. Caracteristicas clinicas del melanoma primario de la cavidad oral. A-B) Méaculas parduscas multiples
y lesiones nodulares oscuras de forma irregular, localizadas en encia superior y en paladar duro; C) Lesion
multinodular elevada, azul negruzca y ulcerada en la encia posterior izquierda. 4

Lopez y col. describieron 5 tipos de melanoma oral con base al aspecto
clinico: melanoma nodular pigmentado, nodular no pigmentado, macular
pigmentado, melanoma pigmentado mixto y melanoma no pigmentado
mixto. La caracteristica clinica que suele ser comun en ellos es que la lesion

inicial se encuentra rodeada por lesiones satélite. 36374445

4.8.5 Aspectos Histopatoldgicos.

El melanoma oral puede presentar tres patrones histopatologicos: in situ
(15%) donde la neoplasia se encuentra limitada al epitelio y a la interface
epitelio conectiva (unién), un patrén invasivo o nodular (30%) en el que se
encuentran células neoplésicas proliferando en el tejido conjuntivo
subepitelial y un patron combinado (55%) tipico de la lesion avanzada, en
el gue se combina la proliferacion neoplasica en la profundidad del tejido
conjuntivo con actividad proliferativa maligna intraepitelial. 3647

Las células del melanoma exhiben un nucleolo central, anico y anféfilo

prominente y las células neoplasicas pueden exhibir morfologia celular
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variada: fusiforme, epitelioide, plasmocitoide o combinacion de las
anteriores tambien las células que se organizan en distintos patrones:
solido, alveolar, organoide o pagetoide, con produccion variable de
melanina. Ademas, se pueden observar caracteristicas de malignidad
como necrosis, invasion perineural y perivascular. 3414 En las etapas
tempranas la fase de crecimiento es radial y se caracteriza por la
proliferacion de melanocitos atipicos dentro del epitelio oral y por pequefias
rupturas de la membrana basal con nidos de células invasoras e infiltrado
de células inflamatorias reactivas en la parte superficial de la [amina propia.
(Figura 31). Una vez que se rompe la membrana basal, el tumor comienza
ainvadir el tejido conjuntivo subepitelial conformando lafase de crecimiento

vertical. La mayoria de los MO en el momento del diagndstico presentan un

patron de crecimiento vertical, invadiendo en profundidad el tejido
18,22,36,47

conjuntivo.

Figura 31. Melanoma maligno oral exhibiendo principalmente una fase de crecimiento radial con diseminacién
pagetoide de células tumorales (tincion de hematoxilina-eosina; aumento original x 400).%8
Histopatologicamente el melanoma oral es conocido por su capacidad para
imitar varias neoplasias debido a sus caracteristicas morfoldgicas
heterogéneas ademas de la ausencia de melanina que se ha observado en
algunos casos. Solo el 10% de los melanomas pueden ser amelandticos.
Para el melanoma amelandtico sus diagnosticos diferenciales

histopatolégicos incluyen; tumores malignos de células fusiformes (como
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leiomiosarcoma, carcinoma de células fusiformes, angiosarcoma), tumores
epitelioides malignos (sarcoma epitelioide), tumores de células redondas,
tumores malignos de células claras (carcinoma mucoepidermoide) y
variedad de lesiones metastasicas representando un desafio para el
diagnostico clinico.36:4143

Cuando hay pigmentacion de melanina se puede realizar faciimente el
diagnostico histopatologico, pero cuando nos enfrentamos a una lesion
amelandtica el analisis inmunohistoquimico es esencial, utilizando los
marcadores de melanocitos, proteina S-100, tirosinasa, Melan- A y HMB45
(Figura 32), 36,39,40-44

Figura 32. Hallazgos microscépicos e inmunohistoquimicos del melanoma oral. A) Las células y los nicleos se
muestran marcadamente pleomoérficos con nucléolos anféfilos y exhiben diversos grados de pigmentos de
melanina en el citoplasma (tincién de hematoxilina y eosina, aumento original C x 100, D x 400); B) Las células
tumorales mostraron una fuerte positividad para la proteina S-100; C) HMB-45 y D) Melan A (IHQ, aumento
original E, Fy G x 200). 4

4.8.6 Diagnostico.

En la historia clinica del paciente se debe registrar antecedentes
personales patologicos (enfermedades sistémicas, adicciones a drogas,
tabaquismo, alcohol), antecedentes heredofamiliares, cirugias, alergias y

medicacion habitual. La historia clinica detallada y la exploracion fisica

aunado a la regla del ABCDE que incluye; la simetria, bordes, la
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uniformidad del color, el diametro y evolucién son fundamentales para el
diagnostico. La exploracion fisica de la cavidad oral debe abarcar labios,
mejillas, paladar, encias, lengua, palpacion del piso de boca y las cadenas
ganglionares cervicales. 22410

Los diagnoésticos diferenciales clinicos del MOP a menudo deben incluir
lesiones pigmentadas de origen melanico como méacula melanética oral,
melanosis del fumador, pigmentacién inducida por farmacos (antipaltdicos,
minociclina), melanoacantoma, pigmentacion postinflamatoria, nevus,
pigmentacion fisioldgica, pigmentaciones exdgenas (tatuaje de amalgama)
e incluir lesiones pigmentadas que se pueden observar en algunos
sindromes y enfermedades sistémicas.*1*3

Para ayudar al diagnostico de presuncién clinico del melanoma oral se
propuso un método simple y préactico por Delgado Azafiero y Mosqueda
Taylor. Este método sugiere frotar la lesion pigmentada con una gasa y
observar si se tifie de color marrén oscuro o negro, lo que atribuye a la
presencia de células que contienen melanina en el epitelio. Concluyeron
que los resultados negativos de la prueba no descartan el diagnéstico de
melanoma maligno ya que hay casos en los que las células tumorales no
han invadido las células epiteliales superficiales. 44

En 1953 Green y col. propusieron tres criterios para el diagnéstico de
melanoma primario de la mucoso oral: 1) demostracién de tumor clinico y
microscopico (actividad proliferativa neoplasica melanocitica en la union
epitelio-conectiva); 2) presencia de actividad de union en la mucosa oral, y
3) exclusion de otro sitio posible de origen. Cuando estos criterios no se
cumplen la lesién se considera metastasica, 20:22:36:37

Ante lesiones pigmentadas sospechosas en cavidad oral, la biopsia es
necesaria y debe realizarse cuando las lesiones experimenten cambios
clinicos; si son mayores a 6 mm de diametro, si presentan diferentes
colores y cuando sean irregulares. Si la lesion es pequefia se realiza
biopsia excisional con un margen de 1 a 2mm y si es muy extensa se puede

realizar una biopsia incisional del sitio mas grueso u oscuro de la lesion.

49



Por medio de la biopsia se podra obtener el estudio histopatoldgico y
confirmar el diagnostico del melanoma oral. 20:22:38:41:46.47,50

Considerando que el melanoma oral tiene una tendencia a la metastasis
regional y a distancia,*®*? generalmente se recomiendan los siguientes
estudios complementarios de laboratorio:

Tomografia por emision de positrones (PET) de cuerpo entero para
determinar si lalesion orales primaria 0 metastasica, resonancia
magnética, tomografia computarizada (TC) con contraste de la region de
cabeza y cuello,la radiografiade térax y las pruebas de funcion
hepética (para detectar niveles elevados de aspartato
aminotransferasa/alanina aminotransferasa). Hasta el 60% de los
pacientes con MOP presentan afectacion de los ganglios linfaticos
cervicales. La tasa de metastasis a distancia al diagnostico es del 10% al
50%. Los pulmones son el sitio mas frecuente de metastasis , seguido del
higado, los huesos y el cerebro. 221

Debido al comportamiento asintomatico del melanoma oral en sus fases
iniciales, existe un retraso frecuente en la busqueda de asistencia
profesional, lo que contribuye que los tumores sean diagnosticados en

estadios avanzados.**

4.8.7. Tratamiento.

La agrupacion por estadios correlaciona el estadio del tumor haciendo
posible el establecimiento de criterios pronostico de la enfermedad. El
esquema de estadificacion aceptado para el melanoma de la cavidad
oral es el descrito en la 7.2 edicion de la Clasificacion TNM de Tumores
Malignos , publicado por la Union para el Control Internacional del Cancer
(UICC) y el Comité Conjunto Estadounidense sobre Cancer (AJCC) (Tabla
5).36:47.51.52 Depjdo a la naturaleza agresiva del MOP, se omite el tamafio
tumoral T1 y T2 y los estadios | y . 363751

Actualmente el tratamiento para el MOP es la reseccion quirdrgica. La

reseccion quirurgica amplia de la lesion primaria, con margenes de
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seguridad de tejido blando de 1 a 1,5 cm y méargenes de tejido duro de 2

cm. (Figura 33). 1835363951

cerebro, duramadre, base del craneo, nervios
craneales inferiores (IX, X, XI,

Xll), espacio masticador, arteria carétida, espacio
prevertebral, estructuras mediastinicas.

T3 Epitelio y/o submucosa (enfermedad de la mucosa).

T4 Enfermedad moderadamente avanzada el tumor

T4a envuelve tejido blando profundo, cartilago, hueso,
piel suprayacente.

T4b Enfermedad muy avanzada. Tumor que envuelve

N Ganglios linfaticos regionales

NX

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos
regionales.

NO Sin metastasis de ganglios linfaticos regionales.
N1 Metéstasis en ganglios linfaticos regionales.
Metastasis a distancia
MO Sin metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.
Estadio
Estadio Il T3 NO MO
Estadio IVa T4a NO MO
T3-T4a N1 MO
Estadio Vb T4b cualquier N MO
Estadio 1Vc Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 5. Clasificacion TNM del melanoma de mucosa intraoral de la AJCC 374751

Figura 33. A) Melanoma retromolar primario. Se observa una tumoracién negra de 3x 3,5 cm en el area
retromolar superior izquierda, también se observé una lesién satélite de 3 mm en la encia palatina del molar 27;

B) Reseccion quirdrgica de la lesion. 44

Reseccion quirdrgica con 2cm de margen libre en tumores de paladar duro

y encia superior:

e Melanoma T3: Realizar maxilectomia subtotal tipo I, segun la

clasificacion de Brown.

e Melanoma T4: Realizar maxilectomia tipo I11.%’
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Clasificacion de Brown y Shawn.
Clasificacion vertical (Figura 34):
Tipo I: maxilectomia que no causa fistula oronasal.
Tipo II: que no involucre la orbita.
Tipo lll: Compromiso de los anexos orbitarios con retencién orbitaria.
Tipo IV: con enucleacién o exenteracion orbitaria.
Tipo V: Defecto orbitomaxilar.
Tipo VI: Defecto nasomaxilar.
Clasificacion horizontal (Figura 34): las letras se refieren a la creciente
complejidad del defecto dentoalveolar y palatino, y califican la dimensién
vertical.
a) Defecto palatino solamente, que no afecta al alvéolo dentario.
b) Menor o igual a 1/2 unilateral
c) Menor que o igual a 1/2 anterior bilateral o transversal.
d) Mayor que 1/2 maxilectomia. 3’
En tumores de encia mandibular:
e Melanoma T3: Mandibulectomia marginal.

e Melanoma T4: Mandibulectomia segmentaria.>’

w
o
o

a

Figura 34. Ultima clasificacion de Brown y Shaw, de las maxilectomia en sus dimensiones horizontal y vertical.’

Se recomienda para el control regional la diseccion electiva del cuello
(END) en T cualquier caso NO MO y la diseccion radical o modificada del
cuello (con preservacién del nervio espinal accesorio) en T cualquier caso
N1 MO. Estudios recientes han encontrado que el riesgo de la afectacién

ganglionar cervical (50%-60%) es mayor en melanomas orales que en otros
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melanomas mucosos de cabeza y cuello. Esto respalda la END en
pacientes NO para estadificar con precision la lesién del cuello e identificar
a los pacientes que se beneficiarian de la terapia adyuvante. Sun et al.
reportaron una tasa de recurrencia regional mas baja en pacientes a los
gue se les confirmd que estaban en NO después de la END (28,8 % frente
a 36,4 %). La efectividad de la biopsia de ganglio centinela no se examina
adecuadamente para MOP y no esta respaldada sobre la base de informes
en la literatura actual. >t

La inclusién de otras modalidades adyuvantes de tratamiento son la
quimioterapia, radioterapia, y la inmunoterapia. Estas terapéuticas se
consideran complementarias al tratamiento quirdrgico, debido a que
ninguna de ellas ha aumentado de manera significativa el periodo libre de
cancer post terapéutico, se continuan utilizando con el fin de brindar al
paciente un eventual mejor pronostico, 36-37:42:47.51

Se ha demostrado que la radioterapia posoperatoria mejora el control local
sin reducir la aparicion de metéastasis a distancia.’®> La radioterapia
posoperatoria debe considerarse en todos los pacientes en estadio Ill/IVa
en un intento de maximizar el control locorregional o en recidivas de
pacientes tratados Unicamente con cirugia (en este caso la recidiva se
tratard con reseccioén quirirgica mas radioterapia). En estos pacientes, la
radioterapia aislada no ha demostrado mejoria de la supervivencia ni del
tiempo libre de enfermedad por lo que debera asociarse con quimioterapia.
36,51

Cisplatino, sulfato de vinblastina, dacarbazina y otros agentes
quimioterapéuticos se han utilizado en combinacién con radioterapia
primaria o adyuvante en pacientes con melanoma oral.>* La combinacion
de los agentes quimioterapicos como dacarbazina y cisplatino se ha
documentado en varios estudios, obteniendo en todos ellos un periodo de
supervivencia significativamente mayor en los pacientes con quimioterapia
postoperatoria que en aquellos que no la recibian.®”°2 Sin embargo otros

estudios no lograron identificar ningin beneficio de supervivencia, y la
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qguimioterapia se ofrecio principalmente como tratamiento paliativo para la
enfermedad avanzada.®!

Por otra parte, la inmunoterapia, aunque es ampliamente utilizada en el
campo de la terapia del melanoma cutaneo, su valor terapéutico en el
melanoma mucoso no ha sido adecuadamente investigado. Sun et al.
demostraron una supervivencia significativamente mayor a 3 y 5 afios en
pacientes que recibieron una combinacion de IL-2 e interferon IFN-a-2b. De
acuerdo con las pautas de la National Comprehensive Cancer Network
2015, el IFN-a-2b puede usarse como terapia adyuvante en MO avanzados
o recurrentes.*:2

Ipilimumab, un anticuerpo contra el antigeno 4 de los linfocitos T citotoxicos
(CTLA-4) y los anticuerpos monoclonales contra el receptor de muerte
programada (anti-PD-1) podrian ser una opcion de tratamiento factible en
pacientes con melanoma mucoso metastasico.*’ Actualmente la practica de
oncologia esta experimentando una revolucién como resultado del
desarrollo de inhibidores de puntos de control y la aprobacion de ipilimumab
(antiCTLA-4) y pembrolizumab (anti-PD-1) por parte de la Administracion
de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) como terapia de
primera linea para el melanoma metastasico. Sin duda, el futuro del
tratamiento para MOP implicaria una combinacién de inhibidores de puntos
de control, vacunas y otros adyuvantes ademas de la terapia
convencional.®!

El seguimiento para melanomas de piel y mucosas es necesario, para
evaluar recurrencias y se realizara el primer afio cada 2-4 meses, el
segundo afio cada 4-6 meses y a partir del tercer afio cada 6 meses.
Ademas, es conveniente realizar TC de cabeza y cuello y toracico cada 6

meses.>’

4.8.8 Prondéstico.
El melanoma mucoso primario de la cavidad oral es una de las neoplasias
malignas mas agresivas en la region de cabeza y cuello. Los pacientes

tienen un pronostico desfavorable, independientemente del manejo del
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tratamiento, ya sea cirugia radical sola o con terapia adyuvante. Puede
recurrir aun cuando fue resecado completamente, las recurrencias locales
se informan en mas del de 50% de los casos. En la literatura la tasa de
supervivencia a los 5 afios para el MOP es del 15-25% y del 0 % para
pacientes con tumores en etapa avanzada, metastasis regionales y/o
metéastasis distante. 36:40-47.51.53

Considerando que la localizacion del melanoma en la cavidad bucal es una
zona menos visible para los pacientes, un diagndstico tardio conlleva a un
pronéstico desfavorable con una mayor tendencia de metéastasis El

diagndstico y tratamiento precoz es la clave para mejorar el prondstico.
36,46,53

5.Presentaciéon de caso clinico.

5.1 Historia Clinica.

Paciente femenina de 36 afios de edad que acude a consulta odontoldgica
especializada porque refiere “Tengo una mancha muy rara en la boca”.

En el interrogatorio directo, la paciente refiri6 dos aflos de evolucion
aproximadamente sin sintomatologia aparente y haber acudido a consultas
dentales donde Unicamente le proponian raspados de encia para eliminar
las manchas.

Niega enfermedades sistémicas, asi como consumo de medicamentos.
Como antecedentes heredofamiliares refiri6 que su abuela materna fue
finada por diabetes mellitus, madre con diabetes mellitus tipo Il controlada
y padre con hipertensién arterial controlado.

Los antecedentes personales patologicos que refirié fueron: varicela a los
10 afios de edad. Negando antecedentes quirdrgicos, traumaticos,
transfusionales, alérgicos, endlicos y de tabaco. Mencioné tener su

esguema nacional de vacunacion completo.
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5.2 Exploracién clinica.

Se procede a tomar fotografias intraorales del paciente, donde se puede
observar en una fotografia del sector anterior el maxilar y la mandibula.

A la exploracién intrabucal en el maxilar se observé una lesion pigmentada
(macula) que involucra la encia insertada, marginal e interdental del eje
central del diente 13 al eje central del diente 23 con aumento de volumen y
de consistencia blanda asintomatico. La lesion fue evaluada y cumplio la
regla ABCDE donde fue asimétrica, bien delimitada con bordes irregulares,
color heterogéneo de predominio negro con zonas café obscuro, diametro
aproximado de 6 a 7cm con leve aumento de tamafio (Figura 35).

En una fotografia intraoral lateral del lado derecho del maxilar se observa
gue la macula esta bien delimitada, desde mesial del diente central 11
contorneando la unién mucogingival hasta el eje central del canino 13
involucrando la encia interdental mesial del diente 13 hasta mesial del
diente 11.

Enla zona posterior derecha se observan ligeras méaculas multifocales color
café claro, asi como en la zona mandibular entre los dientes 44 y 45 (Figura
36).

Figura 35. Vista anterior del aumento de volumen asociado a una macula color predominantemente negro con
zonas café obscuro. Se observa bien delimitada, pero con bordes irregulares y asimétrica.
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Figura 36. Vista lateral derecha se observa la extension de la méacula bien definida, de bordes irregulares, asi
como la heterogeneidad de la lesién. y se aprecia el incremento de tamafio a nivel del central superior izquierdo.
Fuente directa.

En la fotografia intraoral lateral izquierda en el maxilar se observa una
lesion de color negro intenso de bordes irregulares bien definida y
consistencia blanda que abarca de mesial del diente 21 hacia la encia
insertada y marginal del diente 22; continuando hasta el eje central del
diente 23 incluyendo las papilas interdentales mostrando un color negro
menos intenso. La encia del sector mandibular solo mostré6 méaculas leves
color café claro compatibles con melanosis racial. (Figura 37 A).

Por otra parte, a nivel del diente 26 se observdé una mécula color café
oscuro de aproximadamente 1lcm, la cual abarca la encia insertada y
marginal con bordes bien definidos, pero ligeramente irregulares (Figura 37
B). Aunque la macula se mostré de menor intensidad en color respecto a la
de mayor tamafio en la zona central, se considerd que se trataba de la
misma entidad, pero con manifestacién multifocal.

En la fotografia intraoral oclusal superior se observa que la extension de la
mécula tiene bordes mal definidos dirigiéndose hacia la mucosa palatina
predominando hacia el lado izquierdo disminuyendo la intensidad de color
en relacion a la macula de la zona vestibular del diente 21 y 22.

También se observaron maculas multifocales a nivel de las papilas
palatinas de los dientes 24, 25 y del diente 21 y 22 (Figura 38).
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Figura 37. A) Vista lateral izquierda se observa una macula bien definida, de bordes irregulares de color negro
intenso del diente 21 al diente 22; B) A nivel del diente 26 se observé una macula color café sin aumento de
volumen, Fuente directa.

Figura 38. Vista palatina en donde se destaca la extensién y aspecto irregular poco definido que adoptan los
bordes hacia la mucosa palatina de lado izquierdo. Fuente directa.

Con una gasa se efectué el método de Delgado Azafiero y Mosqueda
Taylor que tras deslizarla en la zona de la lesién de mayor pigmentacion se
tind de forma contundente (Figura 39).

El aspecto clinico de la lesién hizo sospechar de un probable melanoma
oral por lo cual se cuestioné a la paciente si es que habia notado cambios
en otros sectores del organismo lo cual fue negado.

Bajo una sospecha diagnéstica de probable melanoma primario de cavidad
oral, la paciente fue remitida al Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN)
para que llevaran a cabo los protocolos necesarios para su oportuna

atencion.
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En el INCAN se le realizé una biopsia incisional revelando un diagnéstico
definitivo de melanoma “primario de boca” por lo que se inicioé un protocolo

de tratamiento a base de cirugia y radioterapia adyuvante.

Figura 39. En entidades pigmentadas con sospecha de melanoma, un ejercicio de apoyo diagnoéstico es deslizar
con una gasa la superficie afectada para evidenciar la probable presencia de melanoma de la mucosa oral.
Fuente directa.

5.3 Tratamiento.

La cirugia consistio en la remocion parcial del sector anterior del maxilar.
Se realizaron extracciones del diente 13 al 23, se hizo la remocion de la
lesion con margenes de seguridad de 7 mm que incluyé mucosa y hueso
alveolar adyacentes. Posteriormente se iniciaron 14 ciclos de radioterapia
coadyuvante. Durante este periodo la encia masticatoria presento
mucositis grado 1 (Figura 40). Esta fue controlada paliativamente con
solucion filadelfia realizando enjuagues tres veces al dia por un minuto
durante el periodo de los sintomas.

En la siguiente fotografia oclusal se observa una remision de la méacula
inicial en la mucosa palatina con leves zonas de eritema asociada a
mucositis 15 meses después de la remocion quirdrgica (Figura 41).

Las caracteristicas clinicas de cicatrizacion de los tejidos duros y blandos
permitieron la realizacién de una prétesis provisional del sector anterior que
abarca diente 13 al 23 en el servicio de protesis maxilofacial (Figura 42).
Con el objetivo de devolver en medida de lo posible las funciones de

fonacion, estética y masticacion a la paciente (Figura 43).
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Figura 40. Fotografia intraoral de seguimiento a los Figura 41. Fotografia intraoral de seguimiento a
15 meses posteriores a la remocion quirdrgica. Se los 15 meses de la zona de paladar. Cortesia del
mostraron zonas focalizadas de mucositis a nivel servicio de prétesis maxilofacial del INCAN.

de la mucosa alveolar.
Cortesia del servicio de protesis maxilofacial del
INCAN.

Figura 42. Vista anterior que muestra la protesis

provisional del sector anterior que abarca diente 13 Figura 43. Vista frontal del paciente. Cortesia del
al 23. Cortesia del servicio de prétesis maxilofacial servicio de prétesis maxilofacial del INCAN.
del INCAN

Actualmente la paciente esta en fase de seguimiento en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INCAN) en espera de recibir los estudios de
Tomografia por emisidn de positrones y poder continuar con su tratamiento
de rehabilitacion. Por la edad de la paciente estaria indicado la colocacion

de implantes o prétesis removible a consideracion del paciente.
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6. Conclusiones.

Con este trabajo se concluye que es importante que los cirujanos dentistas
conozcan las caracteristicas clinicas en salud y caracteristicas patologicas
de los tejidos orales para que se pueda realizar una inspeccién meticulosa.
La importancia de conocer los diagnésticos diferenciales, los auxiliares de
diagnostico, asi como ejecutar una correcta historia clinica para registrar
antecedentes personales de importancia y patoldgicos familiares nos dara
informacion para poder indagar sobre los agentes causales de la
enfermedad y asi efectuar un diagnéstico ante cualquier lesion en cavidad
oral, que aunado a las diferentes materias multidisciplinarias nos daréan los
elementos para poder referir al paciente a un area especializada para su
oportuna y adecuada atencion.

En el caso clinico expuesto hubo un predominio al sexo femenino,
discrepando asi con la mayor incidencia en hombres reportado en la mas
reciente literatura. Desafortunadamente para la paciente, la evolucion de la
lesion fue propiciada por dos factores; 1) el desconocimiento de la
severidad de la patologia por parte de la paciente y 2) el mal diagndéstico
por parte de los odontdlogos que habia visitado con anterioridad retrasé
una evolucién satisfactoria. Dicho lo anterior es fundamental inducir a los
pacientes a realizarse una autoexploraciéon y acudir de manera oportuna a
una revision odontolodgica y si existiera alguna pigmentacion benigna, el
odontdlogo realizara un seguimiento perioddico para evaluar la zona donde

hay sospecha de una lesion.
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