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I. INTRODUCCION

De acuerdo con cifras mundiales del Observatorio Global del Cancer GLOBOCAN
en 2020 se reportaron 19,292,789 casos de cancer y, una mortalidad de 9,958,133
casos'. Se reportaron 377,713 nuevos casos de cancer de labio y cavidad oral y
una mortalidad de 177,757 casos®. En cuanto al melanoma de piel, se reporté una
incidencia de 324,635 y una mortalidad de 57,043 casos?.

La incidencia de los melanomas en Europa estima 10 a 25 casos nuevos por
cada 100,000 habitantes. En Estados Unidos la incidencia oscila entre 20 a 30 por
cada 100,000 habitantes*. En México, este mismo organismo reportd 195,499
nuevos casos de cancer 2,051 fueron melanomas de piel con una mortalidad de 773
casos Y, 1,500 de labio y cavidad oral, con una mortalidad de 586°.

El melanoma es una neoplasia maligna que surge de los melanocitos y puede
desarrollarse en piel y mucosas. En la cavidad oral, el melanoma primario mucoso
oral (MPMO) es una neoplasia maligna sumamente rara, que representa el 0.5% de
los tumores malignos en cavidad oral.®’. Los datos epidemiolégicos mundiales,
estiman que el MPMO ocupa el segundo sitio en cuanto a incidencia de los
melanomas mucosos (10-20%) y presenta una incidencia de 1.2 casos por 10
millones de personas®. Las zonas anatomicas mas afectadas son la cresta alveolar
maxilar y el paladar duro®. Asimismo, afecta principalmente a hombres, con un
rango de edad de entre los 40-70 afios, y es sumamente raro en pacientes menores
a los 30 arios®.

En México son muy escasos los datos epidemiolégicos del MPMO, lo cual
dificulta conocer el comportamiento de la enfermedad y, el seguimiento que se
realiza a estos pacientes posteriores al diagnostico. Este trabajo reporta una
casuistica de 16 casos de MPMO, de casos colectados en un periodo de 2002-2022
procedentes de un centro de diagndstico privado de la Ciudad de México.



Il. ANTECEDENTES

La sintesis de melanina conocida como melanogénesis se lleva a cabo a través de
diversas reacciones bioquimicas catalizadas por enzimas tirosinasas, que oxidan a
la tirosina generando la dopaquinona. Este proceso se lleva a cabo en los
melanocitos y, la melanina producida se transporta en organelos especificos
llamados melanosomas.'%:11.12

Las células encargadas de la melanogénesis son los melanocitos, un tipo de
células dendriticas’ que derivan de la cresta neural. Durante el desarrollo
embrionario hay dos vias principales de migracion: la primera desde la parte dorsal
del tubo neural correspondiente a precursores indiferenciados y no pigmentados
llamados melanoblastos; de la segunda via proceden células indiferenciadas de la
parte ventral del tubo neural. Estas ultimas se situan en las fibras nerviosas
cutaneas’®11.13,

Los melanoblastos migran hasta la epidermis y los foliculos pilosos, lugar en
donde se diferencian para convertirse en melanocitos maduros. Estas células
sintetizan y transfieren los pigmentos melanicos desde sus dendritas' hacia los
queratinocitos cercanos, mediante los melanosomas. 0!

Vamos a encontrar dos tipos de melanina: eumelanina y feomelanina. La
primera es una melanina de color marrén o negro, con un peso molecular elevado
y poco soluble, abundante en personas con piel y cabello mas oscuras. La
feomelanina tiene un color amarillo-anaranjado, en bases es soluble y, aunque
predomina en personas de tipo de piel | y Il, también puede encontrarse en fototipos

mas oscuros.10:11.12

2.1 Melanoma cutaneo.

Los melanomas son una neoplasia maligna con alto potencial de metastasis.' En
su mayoria, los melanomas suelen ser neoplasias cutaneas pigmentadas o

amelandticas?.



2.1.1 Clasificacion.

En 2018, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasificé a los melanomas de
acuerdo a sus caracteristicas morfologicas, epidemiolégicas y la via molecular que

afectan’.

Tabla 1. Clasificacion de los melanomas por la OMS, 20184,

Relacion con exposicion i
. Subtipo
solar/dafo solar

Melanoma de diseminacion superficial asociado

. con baja exposicion solar.
Melanoma tipicamente

_ _ Melanoma lentigo maligno y nodular con alta
asociado con dafio solar o
exposicion solar.

Melanoma desmoplasico.

Tumor maligno de Spitz (melanoma de Spitz).

Melanoma acral (incluye melanoma nodular acral

. en piel).
Melanoma no asociado a

Melanoma mucoso.

dafio por exposicion solar : —
Melanoma derivado de nevos congeénitos.

Melanoma derivado de nevos azules.

Melanoma uveal.

Melanoma nodular

2.1.2 Factores de riesgo para los melanomas.

e Genéticos o familiares: historia de melanoma, mutaciones (genes susceptibles
para melanoma). El gen BRAF es un oncogen que generalmente se encuentra
alterado en los melanomas, lo que hace que sustituya a la proteina p.V600E.
KIT, NF1y NRAS también se pueden encontrar alertados. CDKN2A encargado
de codificar a la proteina p16 (supresor tumoral) esta inhibido®.



e Fenotipicos o fototipicos: caracteristicas de la piel, presencia de multiples
nevos o nevos atipicos e historial previo de melanoma.

e Adquiridos o ambientales: exposicion a rayos UV, quemaduras solares o
exposicion a rayos UV artificiales.

2.1.3 Diagnéstico.

Las caracteristicas clinicas tipicas del melanoma se pueden resumir con la regla
ABCDE: “A” (ASIMETRIA), una mitad es diferente a la otra; “B” (BORDE), irregular
o mal definido; “C” (COLOR), variable en la lesion desde negro, marrén a un azul o
rojo; “D” (DIAMETRO), con limite de 6 mm, aunque puede haber melanomas con
un didmetro <6 mm y, “E” (EVOLUCION) de la lesién. La sensibilidad diagnéstica
clinica de este método oscila en un 70%*'. El uso de la técnica antes mencionada,
junto con la dermatoscopia puede aumentar la certeza diagndstico hasta un 89%*'.
El diagndstico histopatologico es obligatorio cuando se extirpa quirurgicamente una
lesion. Clarck y cols., en 1970 clasificaron la invasion del melanoma como se

muestra en la Tabla 2.416

Tabla 2. Niveles de Clark para melanoma*'®.

Nivel de Clark Zona de invasion

I Dermis

Il Dermis papilar

1 Interfase reticulo papilar

\Y Dermis reticular

Vv Tejido celular subcutaneo

Breslow incluyé el grosor de invasion como un marcador prondstico para el
melanoma primario. A mayor grosor peor pronostico, con una escala desde Omm

hasta los 5mm.4:16



2.2 Melanoma mucoso (MM).

La mayoria de los melanomas surgen en superficies cutaneas y se estima que
aproximadamente el 1% surgen de las mucosas'’. La falta de un sistema
estandarizado para la estadificacion de los melanomas mucosos limita la
informacion con cifras epidemiologicas actualizadas. Asimismo, el pequefio tamafio
de las poblaciones reportadas en la literatura limita el analisis comparativo entre las
caracteristicas que se presentan en la lesion’8.

En tanto que los MC son mas comunes y presentan una mayor incidencia, el
MM es una neoplasia rara y sumamente agresiva, con un prondstico menos
favorable surgida de los melanocitos de los revestimientos mucosos. La media de
edad al diagnostico varia entre los 65 y 70 afos. Se estima que tiene una
supervivencia entre el 20% y 30% a 5 afios 1718,

A diferencia del MC, la patogenia y etiogénesis del MM aun no estan bien
definidas. Algunos estudios han reportado que el antecedente familiar de melanoma
es un factor de riesgo también para el MM'%. Se ha reportado que las mutaciones
en el gen BRAF no son tan comunes en el MM como si lo son en el MC, pero se
han identificado otras mutaciones, por ejemplo, en el receptor de tirosina cinasa de
la superficie celular (c-kit).'® Actualmente, las herramientas de diagndstico, como la
tincion por H&E y los marcadores inmunohistoquimicos S-100, gp100 (HMB-45) y
Mart-1 (Melan-A) son considerados los mas adecuados®.

En la Tabla 3 se indica la localizacién de los MM?°:

Tabla 3. Frecuencia de los melanomas mucosos por sitio anatomico?°.

Localizacion %

Cabeza y cuello 55

*Mas comun en fosas nasales y paladar

Mucosa anorectal 23.8

Mucosa vaginal 18

Mucosa urinaria 2.8




2.2.1 Melanoma Primario Mucoso Oral (MPMO).

El MPMO es un tumor agresivo con una alta tendencia a la metastasis temprana
regional a ganglios linfaticos. La metastasis a distancia es mas comun hacia higado
y pulmones 2'22_ A diferencia de los melanomas cutaneos, se conoce poco acerca
de los factores de riesgo?®. En cavidad oral pueden presentarse pigmentados, no
pigmentados, ulcerados o hemorragicos con o sin presencia de lesiones satélite®*.

A nivel histologico, los melanomas mucosos de cabeza y cuello presentan
diversidad de patrones de crecimiento y morfologia celular. Los patrones de
crecimiento incluyen los perivasculares, alveolares, papilares y solidos. Las
caracteristicas citomorfologicas definen a los MMO con ceélulas epitelioides,

indiferenciadas, espinosas, plasmacitoides y meningoteliales.?®

2.2.2 Panorama epidemiolégico del Melanoma Mucoso Oral
(MMO)

Pandey y cols., (2002) recopilaron 60 casos de melanomas mucosos de cabeza y
cuello en India, en un periodo de 48 afos (1950-1998). La edad media reportada
fue de 50.5 afos con un rango de 27 a 73 aios. La mayor incidencia fue entre la
quinta y sexta década de vida. La relacion hombre-mujer fue de 3.3:1 y, la zona
anatémica con mayor frecuencia fue el paladar?®.

En 2020, Sandeep Suresh y cols., realizaron una recopilacion de 41 casos
de melanomas mucosos de cabeza y cuello también en India, de 2004-2013. El
rango de edad fue de 24 a 89 afos con una mediana de 56.6 anos. El 51% de los
casos se presentaron en hombres y 49% en mujeres. La zona anatdmica con mayor
afectacion fue el paladar duro y alvéolos superiores?’.

Carbé-Bagué y cols., (2022) reportaron la epidemiologia del melanoma
Mucoso en una poblacion al sur de Europa recabada de 1994 a 2018. De los 42
casos reportados, 12 (28.6%) se presentaron en cabeza y cuello sin especificar la
zona; 6 casos en hombres y 6 casos en mujeres con una media de edad de 72.5
afos y un rango de 57 a 91.2 afios?8.
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En 2023, Argyris y cols., reportaron 13 casos de melanomas primarios mucosos
orales. Seis casos en hombres y el resto en mujeres con un rango de edad de 46 a
89 afnos. La zona anatémica mas frecuente fue el paladar y ninguno caso presento
invasion perineural®®.

Entre los afios 1973 a 2007, el registro Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) recabd 815 casos compatibles con MM de cabeza y cuello. El
46.1% de los pacientes fueron hombres y el 53.9% mujeres. La mediana de edad
fue de 72 afios con un rango 17 a 100 afos. El 87.9% de los pacientes eran blancos,
7.7% asiaticos o islefios del Pacifico, 4.3% negros y 0.2% indios americanos/nativos
de Alaska. De los 815 casos, el 18.8% pertenecian a cavidad bucal®°.

En México son escasos los reportes epidemioldgicos que se tienen sobre el
melanoma mucoso oral. En este sentido, la busqueda que se realizé al respecto
arrojo que en un periodo de 30 afos (1992-2022) se publicaron 8 articulos de MMO

en poblacién mexicana (Tabla 5)37 32 33, 34,35, 36,37, 38

Tabla 5. Estudios de melanoma mucoso oral en poblacién mexicana.

POBLACION ZONA ANATOMICA REFERENCIA
e 20 casos.
e Promedio edad: 56 Cavidad bucal. Ruiz Godoy Rivera y cols.
fi (1992). (34)
anos.

* 15 casos (6 hombresy | pgjadar duro, mucosa
Lopez-Graniel y cols.

9 mujeres). bucal, lengua, encia
(1999). (36)

e Media edad: 52.6 afios. | maxilar.

e 13 casos (4 hombres y
9 mujeres). Paladar, encia | Delgado-Azarero &
e Media de edad: 62.7

anos.

superior, labio superior, | Mosqueda-Taylor. (2003).
encia y labio inferior. (37)



https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/authored-by/Argyris/Prokopios+P

e 14 casos (5 hombres y
Paladar duro, encia

9 mujeres). _ Reséndiz-Colosia y cols.
« Media de edad: 65 superior, paladar duro (2007). (33)
~ y blando y labio.
anos.
e 2 casos.

¢ Relacion hombre-mujer:
Luna-Ortiz y cols. (2011).

1:1 Encia superior.
(35)

e Rango edad 29-47

anos.

e 9 casos (4 mujeresy 5

hombres). Paladar duro como | Maldonado-Mendoza y

* Media de edad 60.5 zona mas recurrente. | cols. (2015). (38)
anos.

e 8 casos.

Valerdi-F y Cols. (2017).

1:1 superior 'y paladar 31
e Mediana edad: 62.5 blando. 1)
anos.
e 1 caso.

Mucosa vestibular del
e Femenino. reborde alveolar del

e 86 afos. maxilar izquierdo.

Rumayor Pifa y Cols.
(2022). (32)

2.2.3 Clasificacién de acuerdo a las caracteristicas y estadiaje de
los MMO.

La clasificacion de los melanomas cutaneos establecida por Clark y Breslow no es
aplicable para los MMO, dado que la lamina propia de la mucosa oral carece de los
limites histologicos de la dermis papilar y reticular que es utilizada por estos dos

sistemas®®. De la misma forma, estos sistemas de clasificacion no han sido




validados como predictores prondsticos en los MPMO, ya que la mayoria de los
melanomas mucosos al momento de su diagnodstico son >4mm.

En principio, en 1994 Tanaka y cols., establecieron una clasificacion
considerando las caracteristicas macroscopicas y microscopicas encontradas en su

estudio realizado en 20 pacientes con diagnéstico de melanoma primario mucoso

en la region oral*® (Tabla 6).

Tabla 6. Clasificacion de MMO por Tanaka y colaboradores®C.

TIPO CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS
MACROSCOPICAS MICROSCOPICAS
Tumor pigmentado oscuro que ]
_ Numerosas células de
Nodular rara vez tiene una fase de _
] o . melanoma pigmentadas que
pigmentado | crecimiento radial a su| ] ]
invadian la capa mas profunda.
alrededor.
. Presencia de células
Tumor no pigmentado que no . .
Nodular no | o poligonales y fusiformes, pocos
tiene una fase de crecimiento _ o
pigmentado . melanocitos neoplasicos
radial a su alrededor. _
pigmentados.
. Patron de crecimiento
Tumor pigmentado no elevado . . -
Macular o lentiginoso con proliferacion de
con una fase de crecimiento _ o
pigmentado . melanocitos atipicos en la
radial. . o
unioén epitelial estromal.
Actividad  “junctional”  bien
. desarrollada, en la zona de
Tumor pigmentado oscuro que o .
_ crecimiento radial se
Mixto contiene una fase de .
] o . observaban melanocitos
pigmentado | crecimiento radial a su| ]
atipicos 'y células claras
alrededor. . .
proliferativas en la capa basal.
Mixto no | Tumor no pigmentado con una | Presencia de células
pigmentado | fase de crecimiento radial. poligonales y fusocelulares,




melanocitos atipicos en la

unioén epitelial estromal.

En 1995 durante la 222 reunion anual de la Western Society of Teachers of Oral
Pathology (WESTOP) llevada a cabo en Canada, se propuso una clasificacion de
los melanomas mucosos de cavidad oral de acuerdo con los registros de 10
servicios de patologia bucal (Tabla 7)4'.

Tabla 7. Patrones de melanoma mucoso oral de la WESTOP, 1995.4
PATRON CARACTERISTICAS

Aquel en el que la neoplasia estaba limitada al epitelio

In situ . S .
y la interfase epitelio-tejido conectivo.
] La neoplasia se encontraba en el tejido conectivo de
Invasivo
soporte.
Combinado Presenta componentes de ambos patrones.

(in situ e invasivo) | Tipicamente en lesiones mas avanzadas.

En el afio 2004, Prasada y cols., reportaron una cohorte de 61 casos con diagnostico
de melanoma mucoso de cabeza y cuello, diagnosticados en la ciudad de Nueva
York (periodo de 1956 a 2000). Ellos propusieron una clasificacion en microetapas
(Tabla 8)2.

Tabla 8. Clasificacion del MM en microetapas por Prasada y colaboradores?>.

MICROETAPA
Nivel | Melanoma in situ sin evidencia de invasion o
ive
melanoma in situ con "microinvasion".
Nivel Il Invasién hasta la lamina propia.
) Invasion de tejido profundo en el musculo
Nivel lll . .
esquelético, el hueso o el cartilago.
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Igualmente, la American Joint Committee on Cancer (AJCC) realiz6é un sistema de
estadificacion para el MM*243 basado en la clasificacion de tumor, ganglio y
metastasis. Destaca que las lesiones se consideran a partir de T3 por su
comportamiento agresivo (Tabla 9)'°:

Tabla 9: Estadificacion de los melanomas mucosos orales de la AJCC'.

Tumor Primario (T)

Categoria T Criterio

T3 Tumores que estan limitados a la mucosa y tejido blando
subyacente, sin importar el grosor o dimension; por ejemplo,
enfermedad nasal polipoide, lesiones pigmentadas o no
pigmentadas de cavidad oral, faringe o laringe.

T4 Moderadamente avanzado o muy avanzado. Se divide en T4a y
T4b
T4a Enfermedad moderadamente avanzada. Tumor que involucra

tejido blando profundo, cartilago, hueso o piel superpuesta.

T4b Enfermedad muy avanzada. Tumor que involucra cerebro,
duramadre, base de craneo, nervios craneales (IX, X, Xl, XIlI),
espacios masticatorios, arteria carétida, espacio prevertebral o

estructuras mediastinicas.

Ganglio linfaticos regionales (N)

Categoria N Criterio
NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.
N1 Metastasis presente en ganglios linfaticos regionales.

Metastasis a distancia (M)

Categoria M Criterio

MO No hay metastasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia presente.

11



lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El melanoma primario mucoso oral es una neoplasia rara y sumamente agresiva
que surge de los melanocitos de los revestimientos mucosos orales. Aunque se
desconoce su etiologia, se sabe que presentan un comportamiento agresivo, debido
a su rapido patron de crecimiento, invasion y metastasis con un prondéstico pobre
(20 a 30% a 5 anos). Por lo raro de la lesion, en muchas ocasiones los cirujanos
dentistas de practica general e incluso especialistas, no tienen la experiencia para
el diagndstico oportuno. Asimismo, México tiene escasos reportes sobre el tema 'y
algunos de ellos, incluyen un numero muy limitado de casos. Otras publicaciones

reportan casos aislados que no representan la frecuencia de la lesion.

IV. JUSTIFICACION.

La evidencia actual reconoce que la deteccion y diagndstico oportuno de los
melanomas mucosos ocurre en muy pocos casos, haciendo que la expectativa de
vida a los 5 afios se reduzca considerablemente.

La recoleccion y analisis de casos de melanoma primario mucoso oral
(MPMO) aportara elementos de apoyo para evaluar la incidencia, zonas anatomicas
mas frecuentes y las caracteristicas histologicas en la poblacion mexicana, asi como
también apoyara en la concientizacion sobre la relevancia de la exploracion rutinaria
por el clinico y su impacto en el diagndstico temprano.

En el presente estudio se realizo el analisis de una coleccion de casos de
MPMO en un periodo de 20 afos, con el fin de conocer la frecuencia y

caracteristicas histologicas de dicha entidad.

V. HIPOTESIS.

No aplica por ser un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional.
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VI. OBJETIVOS.

6.1 Objetivo general.
Evaluar la frecuencia y caracteristicas histopatolégicas de casos de MPMO en

poblacion mexicana correspondiente a una cohorte recabada en un lapso de 20
afnos de un centro de diagnostico privado de la Ciudad de México.

6.2 Objetivos especificos.
o Determinar la frecuencia (edad, sexo y sitio anatomico) de MPMO en poblacién

mexicana en un periodo de 20 afios de un centro de diagndstico privado de la
Ciudad de México.

o Determinar las caracteristicas histopatologicas de los casos de MPMO en un
periodo de 20 afios de un centro de diagndstico privado de la Ciudad de México.

VIl. METODOLOGIA.

7.1 Tipo y diseino de estudio.

Estudio observacional, descriptivo, no comparativo y transversal donde la fuente de
informacion es a través de registros clinicos de un centro de diagndéstico privado en

la ciudad de México.

7.2 Tamano de la muestra.

Casos obtenidos durante el periodo 2002-2022 de MPMO de un centro de
diagnéstico privado de la Ciudad de México. Las laminillas y los expedientes fueron
revisados por un patologo general y un patdlogo de cabeza y cuello con amplia

experiencia en el diagnostico.
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7.3 Criterios de inclusion.

Casos con diagndstico clinico e histopatolégico de MPMO y confirmados mediante
la revision de laminillas tefiidas con hematoxilina y eosina (H&E), y que cumplieron
con los criterios establecidos por los patélogos general y, de cabeza y cuello
participantes en el estudio.

7.4 Criterios de exclusion.

Aquellos casos que en la revision no contaran con cubo de parafina ni laminillas de
H&E y, que no tuvieron los datos clinicos requeridos para el analisis (edad, sexo,

lugar anatémico). Ningun caso fue excluido.

7.5 Variables de estudio y elaboracién de la base de datos.

La base de datos se realizé mediante el programa Excel. Se registraron las variables
presentes para los 16 casos: edad, sexo, lugar anatémico y caracteristicas
histologicas (epitelioide, in situ, nodular, mitosis x4 campos, amelandtico,
pigmentado, fusocelular, necrosis, invasion vascular e invasion perineural).

Se asignaron codigos numéricos para fines del analisis estadistico de las
variables presentadas en este trabajo.

Tabla 10: Variables del estudio de los 16 casos de melanoma primario

mucoso oral.
TIPO DE ESCALA DE A
VARIABLE VARIABLE MEDICION OPERACIONALIZACION
Edad Cuant[tgtlva Continua Edad en afios cumplidos.
numeérica
Sexo Cualitativa Nominal Mujer, hombre.
Encia superior, encia inferior, zona
retromolar superior, encia, paladar
Lugar s . y encia, encia inferior y mandibula,
anatémico Cualitativa Nominal piso de boca, paladar, mucosa
palatina, lesion de paladar duro,
tejidos blandos y maxilar inferior.
Epitelioide Cuantitativa Nominal e Si:1
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Dicotomica e No:2
. s Nominal o Si1
In situ Cuantitativa Dicotémica e No: 2
Nodular . Nominal e Sit1
Cuantitativa Dicotémica e No:2
e 1: 0 mitosis x 4 campos
e 2:1 mitosis x 4 campos
o e 3: 2 mitosis x 4 campos
MC';O;'SO)g Cuantitativa Nominal e 4: 3 mitosis x 4 campos
P e 5:4 mitosis x 4 campos
e 6: 5 mitosis x 4 campos
e 7:6 mitosis x 4 campos
- o Nominal o Si:1
Amelandtico | Cuantitativa Dicotémica e No:2
. s Nominal e Si:1
Pigmentado | Cuantitativa Dicotémica e No: 2
I Nominal e Si:1
Fusocelular Cuantitativa Dicotémica . No:2
. o Nominal e Si:1
Necrosis Cuantitativa Dicotémica e No: 2
. . e Si:1
Invasion Cuantitativa T“O”l'”"i" e No:2
vascular Dicotomica e
e No especificado: 3
Invasion Cuantitativa Nominal : 22'12
perineural Dicotomica ’

No especificado: 3

VIIl. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo. La variable continua (edad) fue evaluada mediante

medias, medianas, maximos y minimos. Mientras que las variables nominales

fueron analizadas por proporciones.

Se realizé un analisis entre la asociacion de sexo y las caracteristicas

histologicas, edad y lugar anatémico, asi como la asociacion de los casos de MPMO

pigmentado y amelanético con las variables de edad, sexo, lugar anatémico y

caracteristicas histologicas. El analisis se realiz6 mediante las pruebas de Chi-

cuadrada de Pearson y prueba exacta de Fischer, de acuerdo con el caso.
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La hipdtesis tuvo un nivel de confianza p<0.05. El analisis fue realizado
mediante el programa SPSS version 29.0

IX. CONSIDERACIONES BIOETICAS

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacidn para la Salud, esta investigacion se considera sin riesgo (categoria
), ya que emplea técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y

no se realizd ninguna intervencién o modificacion en las variables.

X. RESULTADOS

En el estudio se analizaron 16 casos con diagndstico confirmado de melanoma
primario mucoso oral (MPMO) procedentes de un centro de diagndstico privado de
la ciudad de México (Tabla 11).

En cuanto a las caracteristicas demograficas, la mediana de edad fue de 57
anos. El 50% de la poblacion representa al sexo femenino y el otro 50% al sexo
masculino.

El lugar anatomico mas frecuente fue la encia inferior con 3 casos (18.8%),
seguido de encia, paladar y encia y, mucosa palatina con 2 casos (12.5%). Las
demas zonas (paladar duro, tejidos blandos y maxilar inferior, piso de boca,
mandibula, zona retromolar superior y encia superior) representan el 6.3%
respectivamente.

En cuanto a las caracteristicas histologicas, solo 2 casos (12.5%)
presentaron un componente in situ. Respecto al patrén de invasion, 4 casos (25%)
presentaron invasion vascular y 1 caso (6.3%) no estuvo especificado en el
expediente. Ningun caso presento invasion perineural, aunque en 2 casos (12.5%)
no fue especificado en el expediente. Diez casos (62.5%) fueron pigmentados,
mientras que 6 casos (37.5%) tuvieron ausencia de pigmentacion, por lo que el
diagnostico fue de melanomas mucosos orales amelanodticos (figura 4).
Morfologicamente, 11 casos (68.8%) presentaron células epitelioides, 12 casos
(75%) con ceélulas fusiformes, 5 casos (31.3%) con organizacion nodular (figura 1)
y, 3 casos (18.8%) con necrosis.
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El indice mitotico x4 campos se presentd como sigue: 1 caso (6.25%) presentd
<0 mitosis, 12 casos (75%) presentaron entre 1 a 5 mitosis y 3 casos (18.75%)

presentaron =6 mitosis.

Tabla 11. Caracteristicas demograficas, clinicas e histopatolégicas

en 16 casos de melanoma primario mucoso oral.

VARIABLE n= 16 (100%)
Sexo
Femenino 8 (50)
Masculino 8 (50)
Lugar anatémico
Encia inferior 3(18.8)
Encia 2 (12.5)
Paladar y encia 2 (12.5)
Mucosa palatina 2 (12.5)
Lesion paladar duro 1(6.3)
Tejidos blandos y maxilar inferior 1(6.3)
Piso de boca 1(6.3)
Encia inferior y mandibula 1(6.3)
Zona retromolar superior 1(6.3)
Paladar 1(6.3)
Encia superior 1(6.3)
Caracteristicas histoldgicas
In situ 2 (12.5)
Epitelioide 11 (68.8)
Nodular 5(31.3)
Fusocelular 12 (75)
Necrosis 3(18.8)
Invasion vascular 4 (25)
Invasion perineural 0 (0)
Numero de mitosis x4 campos

<0 1(6.3)
1-5 12 (75)
>6 3(18.8)

En la Tabla 12 se presentan las caracteristicas de acuerdo con el sexo, el 50% de
la poblacion fueron mujeres con una mediana de edad de 65.5 afos y el otro 50%
fueron hombres con una mediana de edad de 54 afios, siendo mayor la edad en

mujeres.
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Tabla 12. Caracteristicas clinicas, demograficas e histopatolégicas de

acuerdo al sexo en 16 casos de melanoma primario mucoso oral.

Femenino Masculino p*
n=8 (%) n=8 (%)
Lugar anatémico
Encia inferior 1(12.5) 2 (25)
Encia 1(12.5) 1(12.5)
Paladar y encia 2 (25) 0 (0)
Mucosa palatina 1(12.5) 1(12.5)
Lesion paladar duro 1(12.5) 0 (0) 0.5012
Tejidos blandos y maxilar inferior 1(12.5) 0 (0)
Piso de boca 1(12.5) 0 (0)
Encia inferior y mandibula 0 (0) 1(12.5)
Zona retromolar superior 0 (0) 1(12.5)
Paladar 0 (0) 1(12.5)
Encia superior 0 (0) 1(12.5)
Caracteristicas histolégicas

Amelanatico 3 (37.5) 3 (37.5) 0.696°
Pigmentado 5 (62.5) 5 (62.5) 0.696°
In situ 1(12.5) 1(12.5) 0.767°
Epitelioide 5 (62.5) 6 (75) 0.5°
Nodular 1(12.5) 4 (50) 0.141°
Fusocelular 6 (75) 6 (75) 0.715°
Necrosis 0 (0) 3 (37.5) 0.100°
Invasion vascular 2 (25) 2 (25) 0.580°
Invasion perineural 0 (0) 0 (0) 0.233°
Numero de mitosis x4 campos
<0 1(12.5) 0 (0)
1-5 5 (62.5) 7 (87.5) 0.5302
> 6 2 (25) 1(12.5)

a\/alor de Chi cuadrada de Pearson; °Prueba exacta de Fisher. *Estadisticamente
significativo (nivel de confianza p<0.095).

En cuanto al lugar anatomico de acuerdo con el sexo, una mayor proporcién de
pacientes presentaron lesidn en encia inferior, siendo mayor en hombres (2 casos,

25%), seguido de paladar y encia con una mayor frecuencia en mujeres (2, 25%).
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En mucosa palatina, ambos sexos tuvieron el mismo numero de casos (1, 12.5%)
y, lo mismo para paladar y encia (1 caso, 12.5% respectivamente) (p=0.501).

De acuerdo con las caracteristicas histologicas, 10 (62.5%) de los 16 casos
correspondieron a melanomas pigmentados (5 casos en cada sexo). Seis casos
amelanoticos (37.5%), correspondiendo 3 casos por sexo (p=0.696).

El sexo masculino fue el unico que presentd necrosis en 3 de los 8 casos (37.5%)
(p=0.100); El patrén invasor vascular fue el mismo en ambos sexos (2 casos, 25%)
(p=0.580) y ningun caso presento invasion perineural. En el sexo masculino hubo 2

casos (25%) en lo que no fue especificado ese criterio-

En cuanto al numero de mitosis se hizo una clasificacion en 3 grupos: 0, 1-5y, =6
mitosis. En ambos sexos se encontré6 una mayor frecuencia en el rango de 1-5
mitosis (7 hombres, 87.5%; 5 mujeres, 62.5%) (p=0.530).

Se registraron 5 casos con componente in situ, de los cuales 4 casos (50%)
correspondieron al sexo masculino y 1 (25%) al sexo femenino (p=0.767).
Morfologicamente, 11 casos presentaron células epitelioides (figura 5), de los cuales
5 casos (62.5%) fueron en mujeres y 6 casos (75%) en hombres (p=0.500) Ambos
sexos presentaron el mismo numero de casos con células fusiformes (figura 2) (6
casos, 75%) (p=0.715). De los 5 casos nodulares, 4 casos (50%) fueron en hombres

y 1 caso (12.5%) en mujeres (p=0.141).

La Tabla 13 muestra las caracteristicas clinicas, demograficas e
histopatoldgicas de acuerdo con el tipo de melanoma pigmentado y amelandtico.
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Tabla 13. Caracteristicas clinicas, demograficas e histopatolégicas de
acuerdo al tipo de melanoma pigmentado y amelanético de 16 casos de

melanoma primario mucoso oral.

Pigmentado | Amelanético

n=10 (%) n= 6 (%) P
Lugar anatémico

Encia inferior 3 (30) 0 (0)

Encia 0 (0) 2 (33.3)

Paladar y encia 1(10) 1(16.7)

Mucosa palatina 2 (20) 0 (0)

Lesion paladar duro 1(10) 0 (0) 0.179°
Tejidos blandos y maxilar inferior 1(10) 0 (0)

Piso de boca 0 (0) 1(16.7)

Encia inferior y mandibula 0 (0) 1(16.7)

Zona retromolar superior 1(10) 0 (0)

Paladar 0 (0) 1(16.7)

Encia superior 1(10) 0 (0)
Caracteristicas histolégicas

In situ 2 (20) 0 (0) 0.373°

Epitelioide 7 (70) 4 (66.7) 0.6542

Nodular 2 (20) 3 (50) 0.242¢@

Fusocelular 10 (100) 2 (33.3) 0.0082

Necrosis 2 (20) 1(16.7) 0.696°

Invasién vascular 3 (30) 1(16.7) 0.379°

Numero de mitosis x4 campos

<0 0 (0) 1(16.7) b

1-5 9 (90) 3 (50) 0.361

>6 1(10) 2 (33.3)

aPrueba exacta de Fisher.
®Valor de Chi cuadrada de Pearson.
*Estadisticamente significativo (nivel de confianza p<0.05).

Se encontré mayor frecuencia del melanoma mucoso oral de tipo pigmentado
(10 casos), en comparacion con el tipo amelandético (6 casos). La mediana de edad
para el tipo pigmentado fue de 60 afios, mientras que el tipo amelandético presentd
una mediana de 55 afos. En cuanto al sexo, el tipo pigmentado y amelandtico se
distribuyeron igual en ambos sexos (5 y 3 casos, respectivamente) (p=0.696).
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En el caso de las zonas anatomicas, el tipo pigmentado mostr6 mayor
frecuencia en encia inferior (3 casos, 30%), seguida de la mucosa palatina (2 casos,
20%). El tipo amelandtico fue mas frecuente en la encia (2 casos, 3.3%) (p=0.179).

Respecto a la morfologia celular, en el tipo pigmentado el 100% de la
poblacién presentd células fusiformes (figura 7), en comparacion con el tipo
amelandtico solo 2 (33.3%) presentaron este tipo de células, con una diferencia
significativa (p= .008); en el caso de células epitelioides (figura 6, 8), no se encontro
una diferencia significativa para ambos tipos, presentando el tipo pigmentado 7
casos (70%) y el amelanotico 4 casos (66.7%) (p=0.654); el nodular present6 una
mayor frecuencia en el tipo amelandético con 3 casos (50%) y, el pigmentado 2 casos
(20%) (p=0.242).

El patron invasor vascular fue mas frecuente en el tipo pigmentado (3 casos).

La invasion vascular ocurrio en 3 de dichos casos (30%).

En todos los casos de melanoma de tipo pigmentado (10 casos), el indice
mitético fue de mas de 1 mitosis. En el melanoma de tipo amelanético, 5 de los 6
casos presentaron mitosis mayor a 1 (p=0.361).

Respecto al componente in situ (2 casos, 20%), fueron identificados en el tipo
pigmentado (p=0.373). Dos casos (20%) del tipo pigmentado presentaron necrosis
y, 1 caso (16.7%) fue del tipo amelanadtico (p=0.696).

21



o5 : e ' 10X

Figura 1. Melanoma maligno de la mucosa oral. Se observa un patrén
de crecimiento nodular (10X). En el recuadro (40X) se muestran
células epitelioides alternando con células de citoplasma claro con

abundante pigmento melanico.

o

Figura 2. Melanoma maligno de la mucosa oral. Se observa un tumor
compuesto por bandas de células fusiformes, atipicas, de aspecto
fibroblastico  con abundante pigmento melanico. (10X). Las
caracteristicas histolégicas se aprecian con mayor definicion en el
recuadro (40X).
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Figura 3. Melanoma maligno de la mucosa oral. La mucosa muestra
un perfil de apariencia psoriasiforme, con proliferacién de melanocitos
atipicos en la union mucosa-submucosa (10x), con abundante
pigmento melanico en el citoplasma (40x).

i e S e R ,
Figura 4. Melanoma maligno amelanético oral. Se muestra un patron

de crecimiento pseudoalveolar, con células poligonales de aspecto
epitelioide (10X), con nucleos irregulares y nucléolo aparente (40X).
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Figura 5. Melanoma maligno de la mucosa oral. El tumor esta
constituido por bandas de células fusiformes y epitelioides (10x), con
pigmento melanico e infiltrado inflamatorio crénico.

Figura 6. Melanoma maligno de la mucosa oral El tumor tiene
crecimiento solido, constituido por nidos de células epitelioides
atipicas, con nucleo pleomérfico, nucléolos aparentes y escaso
pigmento melanico (40X), asi como focos de infiltrado inflamatorio
cronico (10X).
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Figura 7. Melanoma maligno de la mucosa oral. La imagen muestra
un tumor muy pigmentado, con bandas de células fusiformes y en
menor proporcion células epitelioides (10X). Las caracteristicas
celulares son dificiles de valorar por la cantidad de pigmento (40X).

"ﬂ

Figura 8. Melanoma maligno de la mucosa oral. La mucosa presenta
hiperplasia pseudoepiteliomatosa, con abundantes melanocitos
epitelioides atipicos con melanina en el citoplasma. Estas se
encuentran en la union mucosa-submucosa y también en la lamina
propia (10X). En el recuadro se observan también melanocitos
aislados en la zona superficial del epitelio (40X).
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Figura 9. Melanoma maligno de la mucosa oral. Se observa un tumor
con dos patrones de crecimiento. En la parte inferior hay un patrén
desmoplasico con infiltrado inflamatorio cronico, ademas de pigmento
melanico. En la parte superior la imagen tiene aspecto acantolitico,
con células melanociticas epitelioides atipicas y, en menor proporcion
células fusiformes (40X).
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Xl. DISCUSION

En el presente estudio se reportd una cohorte de 16 casos de Melanoma Primario
Mucoso Oral (MPMO) en poblaciéon mexicana. Se reportaron las caracteristicas
demograficas y clinico-histopatolégicas que se tenian en los registros. Al mismo
tiempo se hizo un analisis de estas caracteristicas de acuerdo al sexo y de acuerdo
al tipo del melanoma pigmentado y amelanatico.

En el presente trabajo se encontr6 una distribucion de casos entre hombres
y mujeres igual en ambos sexos (8 casos, respectivamente). Jethanamest y cols.,
en su estudio realizado en Estados Unidos, encontraron una distribucién similar
entre los 815 casos analizados (53.9% correspondian al sexo femenino). Por otro
lado, los escasos reportes que se encontraron en poblacion mexicana, mencionan
que el sexo femenino es el mas frecuentemente afectado®-%8. Aunque
mundialmente los estudios reportados muestran que la incidencia para el MPMO es
mayor en hombres 4445,

El rango de edad de los 16 casos analizados fue de los 27 a los 86 afios, con
una mediana de 57 afos. Este dato coincide con lo encontrado por Thuaire y cols.,
(2022), quienes realizaron una revision sistematica de la literatura encontrando que
de 2230 pacientes, la media de edad fue de 58.2 afios’. No obstante, el rango de
edad fue de 52 a 67.5 afios’. En nuestro estudio destacd el reporte de un caso en
la segunda década de vida, lo cual es poco comun®. Aunque los factores de riesgo
no estan bien establecidos, algunos reportes mencionan una posible relacién entre
la exposicion viral con el VPH, VHH asi como la exposicion al formaldehido, lo que
podria relacionarse con la presentacion de esta entidad en la segunda década de
vida*’.

Respecto a la distribucion de casos de acuerdo a la edad y sexo, se destaca
que en las mujeres la mediana de edad fue de 65.5 afios (rango de edad de 34 a 86
afnos), edad superior a la encontrada en los hombres (54 afos), cuyo rango de edad

fue de los 27 a 74 anos. Estos datos son similares a lo ya reportado en la literatura
7,46
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En cabeza y cuello, los melanomas mucosos se presentan con mayor
frecuencia en la mucosa palatina y la encia del maxilar*®. Esto podria relacionarse
por el efecto estresante pro-inflamatorio de la masticacion, oclusion y deglucion. Se
ha demostrado en modelos in vitro, que la estimulacién mecanica de los melanocitos
genera mayor proliferacion celular, invasion y potencial metastasico mediante las
sefiales de activacion de la via MAPK*’. Rambhia y cols., (2019) revisaron 549
casos de MPMO, encontrando que el paladar duro y la encia maxilar eran los sitios
mas frecuentes, seguido del piso de boca y encia mandibular®. Estos resultados
coinciden con lo observado en nuestro estudio, donde las zonas anatémicas con
mayor frecuencia fueron el paladar y encia superior, seguido de la encia inferior y
el piso de boca.

En nuestro estudio, se utilizé la clasificacion realizada por la WESTOP fue
empleada en nuestro estudio. Se encontré que solo 2 de los casos (12.5%)
presentaron un patrén in situ, es decir, la neoplasia se encontraba limitada al epitelio
y la interfase epitelio-tejido conectivo. No obstante, se conoce que la mayoria de los
MPMO presentan un patron mas agresivo e infiltrante*'4%5°, |o cual coincide con
nuestros resultados. También se encontré que 12 de los casos (75%) presentaron
células fusiformes, 11 casos (68.8%) células epitelioides y 5 (31.3%) nodular. De
acuerdo a la relacion con el sexo, no tuvo una diferencia significativa a exepcion del
nodular, donde fue mas prevalente en el sexo masculino, estos resultados
concuerdan con lo ya reportado en otros estudios 26:46:51-53 Aunque en el MPMO no
existe evidencia cientifica en cuanto al factor prondstico, comportamiento o
agresividad de acuerdo a los patrones y caracteristicas histolégicas, consideramos
que pueden tener relevancia, ya que en otras neoplasias como son el carcinoma
oral de células escamosas, las caracteristicas histolégicas son consideradas una
herramienta diagnostica para poder conocer el comportamiento tanto clinico como
bioldgico de dicha neoplasia®®.

En la mayoria de los MPMO, la invasion vascular es mas frecuente que la
invasion perineural®®%'. En nuestro estudio encontramos que el 25% de los casos
presentaron invasion vascular. En el caso de los melanomas cutaneos, la invasion

perineural se relaciona con un peor prondstico®®. También se ha reportado que la
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presencia de invasién vascular esta relacionada con un mal pronéstico ya que
facilita la metastasis®%%*. Respecto a la presencia de necrosis, en nuestro estudio,
la frecuencia fue menor a lo reportado en la literatura (menos del 20%). Lourengo y
cols., (2009) reportaron una frecuencia de 45.7%%2°. Algunos autores como
Prasada y Cols. han reportado que la necrosis puede ser considerada como un
predictor morfologico de mal prondstico®.

Se sabe que los melanomas amelandticos presentan un comportamiento
mas agresivo que los pigmentados®%’. Los estudios difieren respecto a la
frecuencia en que se distribuyen ambos tipos de melanomas. Algunos estudios
sefalan que en la mucosa oral hasta el 75% de los casos pueden ser
amelandticos*®. Sin embargo, otros estudios reportan que puede oscilar entre el 2%
al 40%, y pueden presentar caracteristicas epidemiologicas y clinicas similares a
los pigmentados®*. Se considera que el prondstico siempre es mas pobre en el tipo
amelanatico, particularmente por el retraso en el diagnostico al no existir pigmentos
que puedan hacer sospechar la presencia de dicha entidad 575859,

Del total de casos analizados, 62.5% fueron MPMO pigmentados vy, 37.5%
del tipo amelandtico. En el caso de los pigmentados, fueron mas frecuentes en
paladar y encia superior, mientras que los amelanéticos fueron mas frecuentes en
el piso de boca y encia inferior. En este sentido, no se encontraron datos similares
publicados relacionados con estos hallazgos, que permitan realizar una
comparacion. La invasidén vascular también fue mas frecuente en los MPMO
pigmentados, datos que concuerdan con lo descrito por Lourengo y cols., quienes
asociaron esta caracteristica con la agresividad®®. Por otra parte, el componente in
situ no se observd en el subtipo amelandtico, o que podria estar relacionado al
comportamiento mas invasivo de los melanomas amelanéticos °7.

El indice mitético (proporcidn de células que se encuentran en alguna fase
de la mitosis dentro de la poblacién celular que se analiza) el cual entre mayor sea,
desfavorece el prondstico®®. En nuestro estudio se encontré que la mayoria de los
casos presentaba mas de 1 mitosis x4 campos. Este valor fue mayor en los MPMO
pigmentados. En este sentido, Barnhill y cols., reportaron que la tasa mitética puede

ser considerada un factor prondstico en los melanomas mucosos®°.
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XIl. CONCLUSIONES.

El melanoma mucoso oral es una entidad con un comportamiento agresivo, baja
frecuencia y una supervivencia pobre. Este panorama se complica debido a que el
diagnostico se realiza generalmente en estadios avanzados. Asimismo, la falta de
un sistema de clasificacién estandarizado complica el prondstico.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, no reflejan la epidemiologia
local o nacional del Melanoma Primario Mucoso Oral (MPMO). Sin embargo, nos
permitié describir la frecuencia en que se presentaron los casos procedentes de un
centro de diagndstico privado, considerando variables como el sexo, la edad, los
lugares anatdémicos y las caracteristicas histologicas. Debido a la baja incidencia de
esta entidad y el numero limitado de casos, se requiere de mas estudios
preferentemente de tipo multicéntrico para conocer con mayor detalle el

comportamiento epidemiologico del MPMO.
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