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l. INTRODUCCION

El cancer o neoplasias malignas han estado presentes a lo largo de toda la
historia de la humanidad y se puede entender como el crecimiento
descontrolado de células con mutaciones que no cumplen con las funciones
propias de la célula de origen. Estas células sufren cambios a nivel genético
en el proceso de ciclo celular y su DNA se afecta al grado de ser indetectables

para los sistemas de regulacion.

Una neoplasia es un crecimiento anormal de células en constante mitosis y
que no se destruyen en el momento apropiado, de las que existen dos tipos:
las benignas (de crecimiento lento y no invasivas) y las malignas (de
crecimiento rapido e invasivas). Las neoplasias malignas presentan ademas
otras caracteristicas que les garantizan la supervivencia como: la angiogénesis
(formacion de vasos sanguineos), mutaciones a nivel del complejo mayor de
histocompatibilidad (que les permite burlar al sistema inmune) y la metastasis
(capacidad de desarrollarse en otros tejidos); la cual genera la muerte al
infiltrar en otros tejidos como el cerebro, el higado, el corazén y los pulmones

y detiene la funcion de estos.

Las neoplasias malignas se generan a partir de cualquier tipo y linea celular,
pueden estar histologicamente desdiferenciadas de su célula precursora o
mantener la morfologia original. Por esa razon, un érgano que se encuentra
compuesto por los cuatro tejidos basicos puede desarrollar neoplasias

provenientes de musculo, epitelio, nervios o tejido conjuntivo.

No todos los tipos de cancer presentan la misma mortalidad ni agresividad en
el cuerpo. Algunos son considerados neoplasias malignas por las
caracteristicas histolégicas y biolégicas que presentan, pero son de lento
crecimiento y no invaden facilmente a otros tejidos; en comparacién con otro

grupo de neoplasias malignas que presentan crecimiento rapido y generan



metastasis en un corto periodo de tiempo. Estas caracteristicas dependeran el

tipo de neoplasia maligna, la edad y las condiciones sistémicas del paciente.

La cavidad oral esta conformada por epitelio, musculo liso, musculo estriado,
nervios, hueso, cartilago, mucosa vy tejidos propios del diente. Por lo que se
encuentran neoplasias malignas de cualquier estirpe celular. Algunos tipos de
cancer son mas frecuentes que otros dependiendo del 6rgano en cuestion. En
la boca el carcinoma de células escamosas es la neoplasia maligna mas
frecuente. Sin embargo, se pueden desarrollar osteosarcomas (hueso),
condrosarcomas (cartilago), rabdomiosarcomas (musculo estriado),
leiomiosarcomas (musculo liso), linfomas y también se pueden encontrar

metastasis de otros tejidos (rifidn, mama, células linfoides) en menor cantidad.

El melanoma, melanoma oral, melanoma de mucosas o anteriormente llamado
melanoma maligno, es una neoplasia maligna que se origina a partir de los
melanocitos. Esta neoplasia es rara a nivel mundial pero el porcentaje de

muertes es alto comparado con otras neoplasias.

El melanoma es una neoplasia de crecimiento rapido, es dificil de identificar
en estadios tempranos, con una gran capacidad de metastasis y no responde
facilmente a los tratamientos oncoldgicos. Por esta razén genera cerca de un
57% de muertes en los primeros 5 afos después del diagnostico. Los
melanomas aparecen con poca frecuencia en boca y son detectados en
estadios muy avanzados. Los odontdlogos y especialistas de la salud deben
conocer su biologia, fisiologia, factores predisponentes, genética, prevencion,
diagnéstico, tratamiento y prondstico para mejorar la calidad de vida del

paciente y tratar de disminuir las muertes por melanoma.



Il. MARCO TEORICO

2.1 EPIDEMIOLOGIA
El cancer de piel y de mucosas representa un reto para la medicina, ya que el
diagndstico oportuno de las lesiones es lo mas importante para un mejor

pronéstico y tratamiento de los pacientes que lo presentan. (1)

Se clasifican en neoplasias malignas de tipo carcinoma y melanoma. Dentro
de las lesiones no melanoma se describen lesiones con ausencia de pigmento
(carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas). El melanoma es
la lesiébn maligna pigmentada por excelencia y es originada por melanocitos

presentes en piel y mucosas. (1)

El Observatorio Global del Cancer (Global Cancer Observatory) es una
organizacion respaldada por la Agencia Internacional para la Investigacion
sobre el Cancer (IARC por sus siglas en inglés) de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), que, a través de organismos internacionales, recoleta datos y
realiza estadisticas sobre la epidemiologia mundial del cancer. De acuerdo con
su importancia, lo clasifica en 27 diferentes tipos de cancer (por ser los mas
agresivos y de mayor morbilidad), el ultimo estudio publicado data del afo
2018 ().

A nivel mundial el melanoma es catalogado dentro de las neoplasias malignas
de mayor importancia por la OMS y algunos otros organismos internacionales
por representar el 75% de las muertes por cancer de piel y mucosas. (2). En
Estados Unidos, representa cerca del 1% de neoplasias malignas (3) con una
prevalencia de 12.7 pacientes por cada 100 000 habitantes y 9 491 muertes
registradas en 2018 (4). Los cinco paises que muestran mayor prevalencia de
melanoma son: Estados Unidos, Alemania, Inglaterra, Francia y Australia(1).
México se encuentra en el lugar numero 18 a nivel mundial dentro de las
estadisticas al presentar una incidencia de 3 079 casos en 2018 (4). De este

1% de melanoma, el melanoma oral (MO), de novo, se reporta en menos de



1% en Estados Unidos y hasta 7.5% en pacientes asiaticos (5). México reporta
casos diagnosticados de 190 667 pacientes con melanoma de piel y mucosas,
de los cuales 83 476 pacientes fallecieron a causa de éste después de los
cinco anos posteriores a su diagndstico (53%) (1). La tasa de supervivencia ha
cambiado desde que el melanoma fue descrito, ya que en 2018 se reportd que
va desde el 15 al 40%, una tasa de 5 anos de los pacientes diagnosticados
con melanoma (6). Se espera que para el afio 2035, en México, la incidencia
de melanoma sea de 2, 167 casos de los cuales se espera que 1014 sean

hombres y 1156 mujeres. (7). (Tabla 1) (Grafica 1).

Tabla 1 Prondstico de Melanoma Maligno en México para el afio 2035 (7).

Grafical Prondstico de Melanoma Maligno en México para el afio 2035 (7).
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En México el melanoma ocupa el lugar numero 19 de los diferentes tipos de cancer, con una incidencia de 1.71 por cada
100 000 habitantes. (1)

Tabla 2 Incidencia, mortalidad y prevalencia de cancer en México 2018.



2.2 BIOLOGIA DEL MELANOCITO

2.2.1 EMBRIOLOGIA
Los melanocitos son células de origen neuroectodérmico, formadas en la
cuarta semana de vida intrauterina (VIU), que migraran en sentido ventral del
feto, por arriba del dermatoma, para establecerse en estructuras definitivas
como la epidermis, foliculos pilosos, tracto uveal del ojo, oido interno y
leptomeninges. A partir de la octava semana de VIU, se diferenciaran por
completo en melanoblastos y sufriran cambios morfolégicos y fisioldgicos para

convertirse en melanocitos maduros secretores de melanina.

En la piel se encuentran en la epidermis y rara vez en la dermis. Algunos
melanocitos que migran a la dermis pueden activarse durante la VIU, pero
cuando el producto se encuentra a término, estos melanocitos entran en
apoptosis y unicamente persisten en la cabeza y el cuello, la zona dorsal y

distal de las extremidades y la zona presacra (8).

Histolégicamente los melanocitos son células dendriticas, es decir, con
proyecciones citoplasmaticas, de citoplasma claro, con reticulo
endoplasmatico rugoso y aparato de Golgi muy desarrollado, que les permite
formar vesiculas llamadas melanosomas. Los melanosomas son vesiculas
que son secretadas y que en su interior contienen melanina y son una especie
de lizosimas que protege al medio celular externo de la melanina; éstos son
transferidos a los queratinocitos para almacenarse en ellos, uniéndose a los

microtubulos de actina (8).



2.2.2 MELANINA
Schaffer (8), clasifica la maduracion de los melanosomas de acuerdo con 4

estadios:

e “Estadio I: es de forma esférica y amorfa, no presenta depdsitos de
melanina.

e Estadio Il: eliptico y fibrilar, con minimos depédsitos de melanina y una
elevada actividad de la tirosinasa.

o Estadio Ill: de forma ovalada, con depdsitos moderados de melanina y
una actividad elevada de la tirosinasa.

e Estadio IV: de forma ovalada, con depésitos altos de melanina vy

actividad minima de tirosinasa” (p.35).

Los melanocitos se localizan dentro de la capa basal de la piel y mucosas,
unidos a la membrana basal, por lo que no presentan uniones de tipo
desmosomas con las células epiteliales adyacentes. Existe una proporcion de
1:10 melanocitos por cada queratinocito existente y a su vez cada melanocito

contacta de 30 a 40 queratinocitos (8).

Imagen 1 Disposicién de melanocitos en epitelio (8).
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La melanina es una proteina de alto peso molecular y el proceso mediante el
cual se forma dentro de los melanocitos se denomina melanogénesis. De
acuerdo con su localizacion cumple diferentes funciones; en los humanos
protege a la piel, al absorber los rayos UV provenientes de la luz solar;
mientras que en la retina crea una camara negra y concentra la luz para que
no pueda escapar y la capte en la retina. Este proceso fisioldgico por el que
ocurre la formacion de melanina se llama melanogénesis, comienza con la
hidroxilacion de la fenilalanina que permitira obtener tirosina (Tyr), un
aminoacido no esencial a partir del cual se formara la melanina mediante
reacciones enzimaticas. En el humano puede seguir dos vias bien descritas

de las que se obtienen dos productos finales: eumelanina y feomelanina (8) (9).

La diferencia entre las dos melaninas es el color que producen; la eumelanina
produce pigmento marrén y negro, mientras que la feomelanina lo hace en
color rojo-anaranjado. La presencia de éstas en los seres humanos permite la
gran variabilidad de tonalidades en piel y los diferentes fototipos. Es
importante mencionar que todos los humanos poseen la misma cantidad de
melanocitos (8), sin embargo, los diferentes fototipos se dan por la cantidad de
melanina que produce cada melanocito (0.1 a 1.0 g.), la velocidad con la que
los melanosomas son degradados en los queratinocitos y la calidad de los

melanosomas existentes.

Una persona de fototipo V y VI produce mayor cantidad de melanina por
melanocito, los melanosomas son del tipo Il al IV y la velocidad de
degradacion es menor al estar dispersos y ser de mayor tamafo. En
comparacion con una persona de fototipo | y Il, en quien la cantidad de
melanina es menor, la calidad de melanosomas varia de Il a lll y la velocidad

de degradacion es mayor al segregarse antes de alcanzar el estrato espinoso

(8).
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Imagen 2 FOTOTIPOS DE FITZPATRICK Y SUS CARACTERISTICAS RACIALES. (50)

La cantidad y calidad de melanina secretada por cada melanocito depende de
diversos factores intrinsecos y extrinsecos, de los cuales el genético es el mas
importante. Existen factores independientes de la genética que estimularan al
melanocito a producir mayor cantidad de melanina y de mejor calidad cuando
hay exposicién a radiacion ultravioleta (10). Algunas entidades también pueden
disminuir la cantidad y calidad de melanina secretada, afectando las moléculas
implicadas en la produccion de melanina, por ejemplo: en el albinismo de tipo
1A hay ausencia completa de la actividad de la tirosinasa y de la melanina, por

lo que no hay pigmentacion (s).

El producto inicial para la formacién de melanina es la tirosina (Tyr, Y) un
aminoacido compuesto por 9 atomos de carbono, 11 de hidrégeno, 1 de
nitrégeno y 3 de oxigeno, siendo su formula quimica: CyH;;N,05. Mediante la
tirosina hidroxilasa, la tirosina se hidroxila obteniendo como producto una
molécula llamada dihidroxifenilalanina o DOPA. Esta ruta es similar para
metabolizar catecolaminas como la adrenalina, noradrenalina y la dopamina.
En ella convergen la producciéon de eumelanina y feomelanina. Mediante la

accion de la DOPA oxidasa, la DOPA se convertira en DOPAquinona (11).
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Schaffer, Uran y Agar (8) (9) (10), describen la fisiologia en la produccion de

melanina de la siguiente forma:

“Para la produccién de feomelanina, a la DOPAquinona se le
agregara una molécula de cisteina (Cys, C) convirtiéndose en
cistenilDOPA y adquiriendo una molécula de azufre, lo que le
confiere la tonalidad roja-anaranjada. Mediante la pérdida de una
molécula de diéxido de carbono se obtendra 1,4-
Benzotiazinilalanina, un monémero que mediante la polimerizacion
de dos moléculas se obtendra una molécula de feomelanina que

sera de bajo peso molecular.

Para la produccion de las eumelaninas se encuentran presentes
dos enzimas denominadas TYRP1 y TYRP2 (proteinas asociadas
a la tirosinasa). Por si sola, la DOPA puede oxidar y ciclar para
formar eumelaninas. La DOPAquinona se reduce y se forma un
compuesto denominado DOPAcromo. El TYRP2 funciona entonces
como DOPAcromo tautomerasa y convierte a esta molécula en

acido indol-5,6-quinona-2-carboxilico o DHICA.

Mediante la polimerizacién de monémeros de DHICA se obtiene
entonces DHICA-melanina, que es de color marrén, ligeramente
soluble y citotéxica en menor cantidad que la DHI o acido indol-5,6-

quinona.

Cuando las cantidades de TYRP2 son insuficientes dentro del
proceso de formacion de eumelaninas, la DOPAcromo pierde un
grupo carboxilico y con ayuda de la DHIloxidasa se forma un
mondémero llamado indol-5,6-quinona que al polimerizarse forma el
DHI. Un pigmento de color negro, insoluble y altamente citotdxico,

pero con gran capacidad para absorber radiacion UV.
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La formacion de DHI esta intimamente relacionada con la rapida
alteracion del DNA de los melanocitos por accion de los rayos UV,
es decir, el melanocito intenta proteger de forma rapida y eficiente
a los queratinocitos adyacentes, sin embargo, la DHI resulta
altamente citotoxica para los mismos. En cambio, la produccion de
feomelanina se asocia a una baja actividad de la tirosinasa y
ausencia de las TYRP1 Y TYRP2 por lo que se considera una

formacion de melanina por defectos en las vias metabdlicas.”

Imagen 3 PRODUCCION DE EUMELANINAS Y FEOMELANINAS (12)
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2.2.3 FISIOLOGIA

Los receptores de hormonas melanocortinicas (MCR), son proteinas
transmembranales, que inducen al melanocito a producir melanina. Dichos
receptores se encuentran presentes en diversas células del cuerpo, sin
embargo, en el melanocito, el receptor especifico se denomina (MC1R) que
responden a hormonas melanocortinicas (HM). Las HM se producen en el
hipotalamo, hipdfisis, aparato digestivo, génadas y piel; y aquellas que son
capaces de activar al MC1R son: la hormona estimuladora de melanocito (tipo

a principalmente) y la ACTH (s).

A nivel local los melanocitos, queratinocitos, fibroblastos, células
presentadoras de antigeno y células endoteliales son capaces de activar al
MC1R cuando son expuestas a rayos UV. Las células antes mencionadas
liberan Interleucina-1  (IL-1), endotelina-1, FGF-3 y proteinas

propiomielocortinas (POMC) que tendran el mismo efecto que las HM. (13).

Las vias de activacion de las POMC no son las unicas que estimulan al
melanocito a producir melanina. De acuerdo a lo reportado por Schaffer et al

(8), el melanocito también se puede activar por:

e “Expresiéon de la POMC... por los queratinocitos, los melanocitos y otras
células de la piel.

e Aumento del numero de MC1R en los melanocitos.

e Liberacién de diacilglicerol (DAG) por la membrana plasmatica, que
activa la proteina cinasa C.

¢ Induccion de una respuesta SOS, por exposicion a rayos UV.

e Produccion de 6xido nitrico (NO), que activa la via del GMPc, y

e Produccion de citosinas y factores de crecimiento por los queratinocitos”
(p. 40)
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Imagen 4 ACTIVACION DEL MELANOCITO (8).

2.2.4 VIAS MOLECULARES DE INDUCCCION DE LA MITOSIS EN
LOS MELANOCITOS.

En la membrana citoplasmatica los melanocitos existen receptores celulares
que responden a factores de crecimiento: algunos asociados a la tirosina
cinasa y algunos a la proteina G. Los principales que inducen la proliferacion
de melanocitos son el factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF2) y el factor
de células madre (SCF); el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF), factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), y la Interleucina 8 (IL-8)

activan la produccién de melanocitos de forma indirecta (14).

Los receptores celulares a estos factores de crecimiento asociados a la tirosina
cinasa contienen una porcién extracelular, una transmembranal y una
intracelular. La porcion intracelular estd a su vez asociada a una proteina

llamada tirosina cinasa que una vez activada, fosforilan una molécula de
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tirosina. Esta reaccion activara dos proteinas denominadas: via de la proteina
ligada al guanosin trifosfato (GTP) (RAS/RAF) y la via de la fosfatildil inositol-
3 cinasa (PI3K) (15).

La via del RAS/RAF comienza mediante la molécula de tirosina fosforilada que
activara a su vez la cascada de proteinas cinasas asociadas a mitdgenos
(MAPK), y como producto final se obtendran moléculas de ERK (MAP cinasa).
Mientras la cascada MAPK es activada, la proteina RAF se activara, de igual
forma, dentro del citoplasma y permitira separar moléculas de ERK producidas
por la via RAS. ERK tiene como funcion activar diferentes vias celulares, que
de acuerdo con Inamdar et al. (16) son: la expresion de diversos genes
asociados a la proliferacion celular, diferenciacién y expresion de diversos
genes de transcripcion nuclear; lo que le permite al melanocito entrar en fase
celular. A su vez, la cascada MAPK inhibe la expresion de genes que

promueven la apoptosis como CDKNZ2A.

La via de PI3K también es activada por la fosforilacién de una molécula de
tirosina. La proteina PI3K genera productos capaces de activar a la proteina
cinasa B (Akt). Akt permite la supervivencia de la célula mediante: la inhibicién
de genes supresores como p53 y RB; y participa en la proliferacion celular al
potencializar los efectos de proteinas mitogénicas (MAPK, por ejemplo). (15)

(17).

Estas vias son importantes en la malignizacion de los melanocitos, ya que
diversos genes se encuentran mutados y participan en la proliferaciéon celular.
Actualmente muchos de los tratamientos para melanoma interfieren en las vias
de sefializacion de RAF, RAS, MAPK y Akt.
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Imagen 5 FARMACOS UTILIZADOS PARA EL TRATAMIENTO DE MELANOMA METASTASICO A
DISTANCIA QUE INHIBEN LA EXPRESION DE ONCOGENES (18).

2.3 MELANOMA

Las lesiones hiperpigmentadas de la piel y las mucosas deben diagnosticarse
mediante la historia clinica, la exploracion fisica, auxiliares de diagndstico
como la microscopia confocal de reflectancia y el estudio histopatologico para
descartar malignidad. EI melanoma, como lo describe la IARC, es una
neoplasia que no presenta altos indices en prevalencia e incidencia, pero si

en morbilidad (1). Pueden metastatizar de forma rapida y no responden a
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tratamientos de quimioterapia y radioterapia, por lo que se consideran como
neoplasias malignas de importancia médica. Fisher et al. reportan una tasa de

supervivencia del 16% a 5 afos. (19)

Actualmente se describe el desarrollo de melanoma de acuerdo con factores
intrinsecos y extrinsecos del mismo. El cancer de piel de tipo melanoma y no
melanoma, esta directamente asociado a la exposicion de radiacidon
ultravioleta, ya que son capaces de mutar protooncogenes y transformarlos en
oncogenes. Se describe que para el desarrollo de melanoma es importante la
presencia de los dos factores, siendo los intrinsecos las mutaciones a nivel

genético.

Las mutaciones mas reportadas en los genes que predisponen a melanoma
son (19) (20) (21):

e CMM1: se encuentra en el cromosoma 1p36 y determina la
suceptibilidad familiar a padecer melanoma por afectacién a diversos
genes.

e CMM2: causa una variacion en el gen CDKN2A

e CMMS3: causa una variacion en el gen CDK4A; raro en melanoma, pero
que amplifica la severidad de la neoplasia.

e CMMS5: causa una variacién en el gen, que codifica para MC1R
(receptor de hormonas melanocortinicas).

e CMMS: causa una variacion en el gen MITF, que regula la produccién

de melanina.

Ademas de esto, reporta otras mutaciones somaticas en diversos genes que
predisponen para melanoma: BRAF localizado en el cromosoma 7g34; NRAS
localizado en el cromosoma 1p13.2; STK11 localizado en 19p13.3; y PTEN

localizado en 10g23.31, por mencionar algunos. (13)(20).
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2.3.1 GEN CDKN2A
Se describe que el 70% de los pacientes que desarrollan melanoma presentan
delecion a nivel del CDKNZ2A (inhibidor de la cinasa dependiente de la ciclina

2A) ubicado en el cromosoma 9p21.

chred cpad 3y [ B0 [l D WS EE D)

Imagen 6 UBICACION DEL LOCUS QUE CODIFICA PARA CDKN2A (22).

Las proteinas cinasas dependientes de la ciclina (CDK) son proteinas
encargadas de inducir y regular la proliferacion celular y actuan en conjunto
con proteinas tirosina cinasa o receptores para factores de crecimiento.
Algunas de ellas cumplen funciones estimuladoras para que la célula entre en
fase G1 y duplique su material genético (fase S); mientras que otras detienen
la proliferacion celular regulando las mitosis y provocando apoptosis en células

cuyo material genético ha sido dafado.

CDKN2A es un gen encargado de frenar la division celular mediante la
expresion de dos proteinas importantes: p53 y RB. RB regula la duplicacion
del DNA ya que funciona como proapoptético y supresor tumoral; y participa
entre lafase G1y S; ylafase Sy G2. Mientras que p53 se encarga de provocar
apoptosis en células que, en el proceso de division celular, que han dafado su

material genético y asi evitar la propagacion de células con DNA mutado (13).

Si CDKN2A no se expresa de manera correcta, los melanocitos entran en ciclo
celular sin que existan reguladores de las mitosis y entonces se forma una
neoplasia; sin embargo, para que los melanocitos mutados proliferen y den

origen a un melanoma, se necesita de otros genes.
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2.3.2 GEN BRAF/NRAS

BRAF y NRAS son dos oncogenes provenientes de sus protooncogenes
homodlogos RAS y RAF; que inducen al melanocito a estar en constante
divisién célular. En especifico, BRAF promueve la obtencion de ERK'y por lo
tanto la expresiéon de genes mitdgenos. NRAS, a su vez, promueve la
expresion de la cascada de MAPK que potencializa la expresion de PI3K y asi
mismo, inhibe la produccion de p53, asegurando la supervivencia vy

proliferacion de melanocitos neoplasicos (13) (19).

BRAF es, probablemente, el gen de mayor importancia para el desarrollo de
melanoma y en conjunto con otros genes, CDKNZ2A por ejemplo, inducen al
melanocito a proliferar de manera continua. La expresion sola de BRAF no
provoca melanoma, de primeria instancia, se reporta que solo el 60% de los
pacientes diagnosticados con melanoma presentan mutaciones a nivel de

BRAF, pero el 80% de los nevos presentan éste oncogen (13).

Los nevos presentan mutaciones en el gen BRAF, que induce a los
melanocitos a entrar en ciclo celular constante y presentar hiperplasia, pero al
no haber mutaciones a nivel de cinasas dependientes de la ciclina inhibitorias
(CDK) no presentan malignizacion celular. Las ciclinas inhibitorias inducen al
melanocito a detener su actividad mitésica e inhibirse de forma permanente.
Dichos nevos pueden permanecer inactivos a lo largo de la vida del paciente
y no presentar cambios morfoldgicos, pero el constante roce y la exposicion a
radiacion UV provocan la reactivacion de BRAF. Una vez que BRAF se
expresa en los nevos, estos reanudan las actividades mitésicas y tienden a
malignizar. Por esta razon se puede realizar la escision quirdrgica profilactica
de nevos en zonas de constante friccion, historia familiar de melanoma vy

melanoma oral, nevos mayores a 3 mm y sindrome de nevo displasico (13) (23).
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Imagen 7 VIiA DE ACTIVACION DE RAS Y RAF (13).



I MELANOMA DE LA CAVIDAD ORAL

3.1 ETIOLOGIA

Los melanocitos en la mucosa bucal presentan las mismas caracteristicas
fisiolégicas que en la piel, a diferencia que presentan menor secrecion de
melanina en la mayoria de los pacientes. En |la boca, el melanoma representa
unicamente el 8% de los melanomas presentes en cabeza y cuello; y de éstos,
solo el 0.5 al 1% del melanoma oral aparecen de novo, el 7% restante
corresponde a melanoma metastasticos provenientes de espacios

interdigitales y lechos ungueales (25).

La etiologia del melanoma en piel esta directamente asociada a la mutacion
de los genes antes descritos en combinacién con la exposicion a rayos UV. En
la boca resulta practicamente imposible que la mucosa oral se exponga de
manera directa a los rayos UV, por lo que la etiologia del melanoma en cavidad
bucal no ha sido facil de explicar. Diversos estudios proponen etiologias
distintas para el desarrollo de melanoma oral, por ejemplo: Sapp (26) indica que
los factores para desencadenar la presencia de dicha neoplasia son pacientes
de raza blanca y que se encuentran entre la quinta y séptima década de vida;
Sari (21), asocia la presencia de melanoma de mucosa en cabeza y cuello a
mutaciones en genes como BRAF y NRAS, sin embargo, no menciona
asociacion a edad o historia familiar de melanoma oral; Strassburg, (25) en
cambio, reporta en 1972 una asociacion con agentes carcinGgenos como

aromaticos e hidrocarbonos halogenados.

No fue hasta el 2016 que Rawal et al (27), publican una serie de posibles
factores etiolégicos en el desarrollo de melanoma en boca o melanoma de

cavidad bucal que son:



e Mayor expresion de oncogenes relacionados a proteinas CDK'y
disminucion en expresion de genes como BRAF y NRAS.

e Historia familiar de melanoma oral.

e Presencia de multiples nevos (mas de 100), nevos displasicos o
sindrome de nevo displasico.

e Descendientes de razas: negra africana, ibérica, japonesa,
taiwanesa y caucasica.

e Riesgo en la edad con prevalencia entre la quinta y séptima
década de la vida

e Exposicion a agentes carcindbgenos.

Los estudios publicados recientemente indican que la mayoria de los pacientes
diagnosticados con melanoma oral presentan de tres a seis criterios

propuestos por Rawal, pero no el 100% de ellos.

3.2 PREVENCION

La prevencién del melanoma en piel de cabeza y cuello se basa principalmente
en disminuir la exposicion a radiacion ultravioleta y utilizar protector solar
mayor a 30 FPS (19). En la cavidad oral se pueden realizar estudios genéticos
para detectar la presencia de oncogenes como BRAF o NRAS en pacientes
con historia familiar de melanoma en piel y melanoma oral para sospechar,
junto con la clinica, que el paciente presenta neoplasias de tipo melanoma (21);
se puede realizar la escision profilactica de nevos que se encuentran en
constante roce o friccion para evitar que se malignicen las células névicas
asociadas a esas lesiones (19); recomendar a pacientes de las razas descritas
por Rawal, que eviten la exposicidn a agentes carcindbgenos, como soluciones
halogenadas, cigarro, alcohol o aromaticos (25) (27); 0 hacer combinaciones de

estas medidas preventivas.
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Sin embargo, la mayoria de los autores que hablan de melanoma en boca,
comparten la idea de que la mejor prevencion es promover la autoexploracion
por parte de los pacientes y capacitar a los odontologos para detectar lesiones
con potencial para desarrollar melanoma oportunamente (27). Estos dos
factores permiten que el melanoma oral se detecte en estadios tempranos y
antes de que produzcan metastasis para que el prondstico del paciente

mejore.

3.3 DIAGNOSTICO

El diagndstico presuntivo de melanoma se realiza a partir de dos criterios: la
regla ABCDE para lesiones hiperpigmentadas y el diagnéstico diferencial con
manchas de la mucosa oral, que aparecen con mayor frecuencia que el
melanoma. Con estos dos auxiliares del diagndstico y al no estar asociadas a
otras patologias, el odontdlogo de practica general esta obligado a emitir el
diagndstico de presuncién de: “melanoma oral”. El diagndstico definitivo no se
emite hasta que se obtenga el estudio histopatoloégico y entonces el paciente

es remitido a un centro oncoldgico para el tratamiento.

3.3.1 CLASIFICACION ABCDE PARA LESIONES HIPERPIGMENTADAS.

La Academia Americana de Dermatologia (AAD por sus siglas en inglés)
reportd en febrero de 2017 (28), cinco parametros que permiten sospechar que
una lesion hiperpigmentada tiene potencial elevado de ser melanoma y
melanoma oral. Los odontdlogos y personal de salud que detecten lesiones
hiperpigmentadas en boca deben seguir los parametros propuestos por la
AAD, conocidos como “la regla ABCDE” para lesiones hiperpigmentadas. La

regla ABCDE es un acrénimo de cinco criterios a evaluar:
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“Asimetria: se traza una linea imaginaria por el centro de la lesion y se
evalua si es simétrica (0 si es simétrica y 1 si es asimétrica)

Bordes: deben ser bordes bien definidos; es decir, se sabe donde
empieza la lesidén y donde termina. (O si tiene bordes bien definidos y 1
si se encuentran mal definidos)

Color: el color de la lesién debe ser uniforme, puede presentar
diferentes tonos de café, negro, rojo, blanco o azul. (0 si el color es
uniforme, 1 si presenta diferentes tonalidades o colores)

Diametro: se evalua el tamafio de la lesién. (0O sies menora 5 mmy 1
si es mayor a 6 mm)

Evolucién: se toma el tiempo de la lesidn, si ha aumentado o disminuido
en su tamano. (0 si es una lesion que no ha presentado crecimiento
significativo y 1 si la lesion ha aumentado en tamario y de forma rapida)”

(28).
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3.3.2 DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE LESIONES
HIPERPIGMENTADAS EN LA MUCOSA ORAL.

La mayoria de las lesiones pigmentadas benignas de la mucosa oral se
presentan como maculas, placas, ndédulos o papulas menores a 1 cm de
diametro. Como caracteristica, en general, son asintomaticas, simétricas, de
poco tiempo de evolucién, bordes bien definidos y el color es uniforme en toda
la lesidn. (29). Pueden ser localizadas (presentes menos de 3) o generalizadas

(presentes en la mayor parte de la mucosa oral).

La hiperpigmentacion en la mucosa oral puede ser por factores melanociticos
(hiperplasia o estimulacion), sistémicos, névicos y ocasionados por farmacos

(18) (29).

Dentro de las lesiones originadas por produccion excesiva de melanina
encontramos a: la melanosis fisioldgica, melanosis del fumador, maculas

melandticas y pigmentaciones postinflamatorias. (26) (27) (30) (31).

El lentigo simple, melanoacantoma y los nevos se deben a hiperplasia de los
melanocitos con un aumento en la produccion de melanina. (18) (26) (29) (32) (33);
Mientras que el sindrome de Peutz-Jeghers y la enfermedad de Addison estan
ocasionadas por procesos sistémicos (24) (31) (34). En la siguiente tabla se
enlistan las lesiones y la presentacion clinica, histoldgica y el tratamiento de

las lesiones hiperpigmentadas.
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Tatuaje

amalgama

Melanosis racial

Melanosis

fumador

CLINICA
Macula submucosa,
localizada, azul, gris y
rara vez negra. Tiempo
de evolucién lento.
Hiperpigmentacién en
mucosa (encia, lengua,
mucosa Yyugal o del
paladar). Asintomatica.

Maculas en encia
vestibular anterior,
mucosa bucal y paladar

duro.

HISTOLOGIA
Restos de amalgama dental
incluidos en la lamina propia

con o sin fibrosis.

Aumento en la produccién de
melanina  sin  hiperplasia
melanocitica. Melanina en la
capa basal y tejido conectivo

adyacente (melandfagos)

Produccion de melanina con
un leve infiltrado linfocitario e

histiocitico.

TRATAMIENTO
Toma de radiografia con lesiones
radioopacas. Biopsia excisional

por estética.

No requiere tratamiento. Se
puede realizar la excision por

estética. (51)

Lesiones sugestivas de enfisema
y carcinoma broncogeno.
Desaparecen cuando el paciente
deja de fumar.
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Macula melanética

Léntigo simple

Melanoacantoma

Sindrome de Peutz-
Jeghers

Maculas Unicas o

multiples.

Maculas café claro u

oscuras en Zonas

expuestas a rayos UV.
Maculas o papulas
hiperpigmentadas,
superficie lisa.
Principalmente en
mucosa yugal y zona
retro molar.
Maculas multiples
menores a 0.5 mm en
labio y mucosa yugal.
Presencia de poliposis

gastrointestinal.

Aumento de la produccién de

melanina en el EB.

Hiperplasia melanocitica, por
encima de la MB en forma

lineal. Asemeja a una pila de

lentejas.
Acantosis del EEE, con
hiperparaqueratina e

hiperplasia de melanocitos

con dendritas que se
extienden por las capas del

EEE.

Maculas de tipo lentiginoso
de

capas

con transferencia
melanosomas a

superficiales del epitelio.

Excision quirurgica con fines

estéticos.

No

especifico. Se puede realizar la

requiere tratamiento

excision quirargica con fines
estéticos.
Np requiere tratamiento en
especifico.

Asociaciéon con Sindrome de
Peutz-Jeghers. Requieren
observacion a largo plazo para

evitar que se malignicen.
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Pigmentacion

postinflamatoria

Enfermedad
Addison

Pigmentacion

farmacos

por

Maculas que aparecen
en zonas con reciente

traumatismo.

Maculas generalizadas y
de gran tamano en
mucosa yugal, lengua y
de

sistémicos

encia. Presencia
sintomas
(cansancio, hipotension,
hipoglicemia, mialgia).

Maculas mayores a 1
cm. Generalizadas, en
mucos yugal o lengua.
De

ocasionada

evolucion  rapida
por

farmacos.

de
de
inflamacioén crénica o aguda
enel TC.

Produccion excesiva

melanina con signos

Produccién de melanina en
estratos epiteliales. Asociado
al aumento de ACTH en
sangre por enfermedad de
Addison.

Depdsitos de melanina en el
EB por de

melanocitos.

estimulacion

No requieren tratamiento
especifico. Pueden llegar a
involucionar de manera
espontanea.

Pueden ser la primera

manifestacion de la enfermedad
de Addion. No
tratamiento si la enfermedad

requieren

sistémica es controlada.

No

remiten en cuanto el

requieren tratamiento y
farmaco

administrado es suspendido. (a)
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Lesiones que muestran hiperplasia de melanocitios organizados en “nidos” o “tecas”
asociados a factores genéticos, mutaciones de genes como BRAF/NRAS y exposicién a
radiaciéon UV. Al presentar células gigantes multinucleadas, zonas de fibrosis, involucion
adiposa o0 mucinosis son indicativos de regresion. Pueden llegar a malignizar y provocar
melanoma oral. De acuerdo a la ubicacién de las células névicas se clasifican en nevos de

unién, compuestos, intradérmicos y displasicos.
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De unién

Macula, que puede
presentar elevaciones
minimas. Color mas
intenso en comparacion

a los otros nevos.

Las tecas se encuentran
superiores a la MB del
epitelio. Células redondas con
nucleos uniformes y nucléolos
ligeramente hipercromaticos.
Hiperpigmentacion de

estratos queratinizados.

Requieren observacion a largo
plazo. Al ser neoplasias
verdaderas pueden malignizarse
y provocar melanoma oral. Los
pacientes que muestran nevos en
zonas de mayor friccién pueden
someterse a la excision de
manera profilactica para prevenir
la transformacion a melanoma

oral.
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Intradérmico

Compuesto

Macula o ndédulo de base
sésil o pediculada con
superficie variable. Color
ligeramente mas claro
en comparacion a los

otros nevos.

Maculas o nddulos
ligeramente elevados.
Presentan mayores

cambios de colores en
comparacién con los

otros nevos.

Tecas organizadas en el TC.
Las cercanas al EB tienen
aspecto  epitelioide. Las
células mas alejadas del EB

tienen aspecto fusiforme.

Tecas organizadas entre el
TC y el EB. Las células
cercanas al epitelio tienen
aspecto epitelioide mientras
las que estan en contacto con
el TC tienen aspecto linfoide.
Células sin atipia.

Requieren observacion a largo
plazo. Al ser neoplasias
verdaderas pueden malignizarse
y provocar melanoma oral. Los
pacientes que muestran nevos en
zonas de mayor friccién pueden
someterse a la excision de
manera profilactica para prevenir
la transformacion a melanoma

oral.
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Displasico (b)

Maculas o nédulos.
Cumple con mas de 3
criterios de la regla
ABCDE. Mayores a 3
mm. Descritas como
lesiones en diana con
cambios de colores y
pueden ser de evolucién

rapida.

Cumulos de células névicas
dispuestas en tecas
(aumentadas de tamano y
pueden funcionarse), con
hipercromatismo, mitosis
aumentadas, aumento del
tamafo nuclear, contornos
nucleares irregulares,
prominencia del nucléolo y
pleomorfismo celular. Puede
presentar infiltrado
linfohistocitiario, liberacion de
melanina en células
queratinizadas, macrofagos y
fibrosis lineal.

Requieren seguimiento a largo
plazo, explicar al paciente sobre la
autoexploracion y si llegan a
recidivar acudir inmediatamente al

odontélogo.

Tabla 3 DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE LESIONES HIPERPIGMENTADAS.
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a)

Villalba et al. (31) reportan que los farmacos que pueden ocasionar
pigmentacion en boca son:

“...fenitoina, algunos antipsicéticos, anticonceptivos orales, terapia de
reemplazo hormonal, tetraciclinas, minociclina, hidroclorquina,
amidarona, colchicina, ketaconazol, metildopa, tiazidas, zidovudina y
otras drogas antirretrovirales utilizadas en el manejo de pacientes VIH
(+).” (p. 208).

EEE: epitelio escamoso estratificado; EB: estrato basal; MB: membrana
basal; TC: Tejido conectivo.

Segun Strayer y Rubin (35) la displasia es:

“La displasia es una lesidn paraneoplasica, en el sentido de que
constituye una de las etapas necesarias durante la evolucion
celular hacia el cancer. De hecho, la displasia esta incluida entre

las clasificaciones morfolégicas de las etapas de la neoplasia
intraepitelial en numerosos érganos.” (p. 13). Los nevos displasicos

son lesiones que se pueden considerar “paraneoplasicas’ o
“precursoras del cancer” para melanoma oral e indican una
proliferacion atipica e inusual de células névicas. Es mas frecuente

en la séptima década de la vida. Si un paciente presenta multiples
nevos displasicos se diagnostica con Sindrome de nevo displasico
(trastorno autosémico dominante) (18). Clinica e histolégicamente
comparten muchas similitudes con los melanomas, por lo que el
diagnodstico debe realizarse con parametros clinicos e

histopatoldgicos”. (23).
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Una vez que se realizd la correlacion de lesiones pigmentadas contra
criterios ABCDE vy el clinico tenga sospecha de una lesion maligna, se
debe tomar la decision de realizar una biopsia para el estudio
histopatoldgico. La presencia de ganglios linfaticos activos cercanos a la

lesidén, hace sospechar al clinico sobre una lesion maligna.

3.3.3 BIOPSIA
El unico estudio de laboratorio efectivo para el diagnéstico de melanoma oral
es el estudio histopatologico. Esto indica que cuando el odontélogo encuentre
una lesién que clinicamente emita el diagnostico de presuncion de melanoma
oral debera tomar una biopsia de acuerdo con diferentes criterios; la toma de
la biopsia se puede apoyar de estudios de gabinete. Segun Collins, (36) los

estudios de laboratorio muestran:

e “Cone Beam o TC: la extension de la lesidon y si existe metastasis de
ganglios linfaticos presentes de la zona. La TC con contraste resulta
mas util para esta funcion.

e Resonancia Magnética: ayuda al diagnostico y la extension de
melanoma en tejidos blandos donde se observan zonas mixtas que
indican la presencia de melanina.

e PET: el PET resulta dificil, ya que no diferencia entre melanomas y
nevos. El PET combinado con la TC ayuda a un mejor diagndstico

imagenologico de melanoma.”

Thariat et al. (52) indican que la TC o la RMN estan indicadas para determinar
la extension de la lesion maligna y resultan efectivas en el melanoma presente

en invasion sinonasal.
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Imagen 8 TC axial, coronal y frontal de un paciente de 52 afios con melanoma (52).
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Imagen 9 (de izquierda a derecha, de arriba a abajo). 1: TC con contraste donde ser observa invasion
perineural del nervio orbitario. 2: Expansion a través del agujero redondo y erosién del canal vidiano). 3:
Propagacion perineural a lo largo de V2 en la fosa pterigopalatina. 4: Propagacion perineural a través de v3.
(53).

Los estudios de gabinete ayudan, en su mayoria, a determinar la profundidad
de la lesién y las relaciones anatdmicas de la misma, lo que determinara si el
odontélogo debe realizar la biopsia en el consultorio dental. Si el cirujano
dentista de practica general, considera que la biopsia no se puede realizar en
el consultorio debera remitir al paciente a un centro oncolégico o con un

especialista; la biopsia en el consultorio dental esta contraindicada si:

e Elestudioimagenologico muestra que la lesion melandtica se encuentra
intimamente relacionada con estructuras anatémicas de importancia.
e Lalesion mide mas de 4 cm de diametro.

e Lalesion mide mas de 3 mm de profundidad.
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En lesiones que se encuentren invadiendo estructuras como vasos
sanguineos, linfaticos, nervios, musculo o cualquier otra estructura
adyacente a la lesion.

En pacientes donde se sospeche que el melanoma oral es metastasico
y no de novo.

Lesiones que muestren aumento significativo de las capas superficiales
de la mucosa.

Lesiones con ulceras y que los bordes se encuentren muy difusos. (27)

(37).

Estos casos indican que la lesion se encuentra en estadios avanzados y por

lo tanto el paciente requiere de un tratamiento diferente que sera determinado

por un especialista en patologia oral y/o un cirujano maxilofacial. Estos ultimos

determinaran la zona, profundidad, tipo de biopsia y estado general del

paciente (37).

En caso contrario, el odontélogo general esta obligado a tomar la biopsia en el

consultorio dental, la cudl sera enviada a un laboratorio de patologia bucal y

permitira descartar melanoma oral de otras lesiones pigmentadas de la

mucosa oral. La biopsia se debe realizar:

De forma escisional incluyendo el epitelio superficial y la lamina propia
de la zona.

Con bordes sanos minimo de 1.0 cm. El caso ideal es de 2 cm, pero por
tratarse de una zona de poco acceso se indica que debe ser del mayor
diametro posible, siempre tomando como minimo 0.5 cm de diametro
en la zona.

Estan contraindicados la biopsia por rasurado, biopsia por punch, la
utilizacién de crioterpia y el electrobisturi, ya que dificultan el estudio

histopatoldgico.
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e Debera incluirse en formalina de manera inmediata y enviarla al

laboratorio de patologia bucal. (36).

3.3.4 HISTOPATOLOGIA DEL MELANOMA

Una vez obtenidas las laminillas de la muestra, tefiidas con hematoxilina y
eosina, el patdlogo bucal observara cambios en la lesidn, los cuales seran
indicativos de melanoma que podra ser confirmado mediante técnicas
inmunohistoquimicas. El diagnostico proporcionado por el patologo es de cinco
tipos histoldgicos que pueden ser de tipo melanoma maligno oral: in situ, de
extension superifical, nodular, lentigo maligno y acral lentiginoso. (19) (25) (29).
La diferencia entre estos diagndsticos, unicamente, es la disposicion vy
ubicacion de los melanocitos, ya que morfolégicamente comparten
caracteristicas similares. El crecimiento de melanocitos malignos se define de
dos tipos: macular (de forma horizontal y paralelo a la capa basal) y nodular
(de crecimiento vertical sin que necesariamente se encuentre invadiendo

tejidos adyacentes) (29).

De acuerdo con esta caracteristica, existen dos clasificaciones para melanoma
en piel: la clasificacion de Clark, que mide la profundidad de la lesién e incluye
membrana basal, dermis papilar, dermis reticular y tejido subcutaneo; y la
clasificacion de Breslow, que indica el prondstico del paciente de acuerdo al
grosor de la lesion (38). La clasificacion de Clark no es aplicable para la cavidad

oral al haber ausencia de dermis papilar y reticular (36).
El crecimiento macular de acuerdo con Santa Cruz (29) presenta:

e “Lesion melanocitica asimétrica amplia.
e Falta de circunscripcion periférica.
¢ Melanocitos atipicos

¢ Melanocitos por fuera de las tecas.
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e Melanocitos a cualquier nivel de las capas epiteliales (patron
pagetoide).

¢ Infiltrado inflamatorio por debajo de la capa basal que asemejan a
patrones liquenoides.

e Presencia de tejido fibroso

e Areas de regresién”. (p. 1480)

Ademas de esas caracteristicas, los melanocitos presentan: atipia celular,
ausencia de maduracion melanocitica, produccion excesiva de melanina con
invasion a tejidos adyacentes, células alargadas con citoplasma granular,
pseudoinclusiones nucleares (con pliegues o ranuras), nucleos con
pleomorfismo, nucléolos eosinofilos y aumento de las mitosis. De acuerdo con

caracteristicas propias de la célula se encuentran:

e Crecimiento: pseudoglandular, pseudopapilar, parecido a
hemangiopericitoma, parecido a nevo de Spitz, trabecular, verrucoso y
nevoide.

e Forma: epitelioide, fusiforme o indiferenciado.

e Tamano: de linfocitos hasta células gigantes multinucleadas.

e Citoplasma: eosindfilo, basdfilo, espumoso, oncocitico, en anillo de
sello, claro o rabdoide.

e Estroma: desmoplasico, mixoide, con presencia de hueso o cartilago y
células osteoides gigantes.

e Epitelio: presenta hiperplasia pseudoepiteliomatosa.

e Comparacion: se presentan células parecidas a células de Schwann,

ganglionares o a células parecidas a tejido nervioso (39).
MELANOMA IN SITU

El melanoma in situ recibe este nombre, ya que presenta las mismas
caracteristicas que los demas melanomas, con la diferencia de que no ha

penetrado la capa y membrana basal, por lo que unicamente se encuentran
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células con atipia en el tejido epitelial; pueden presentar zonas ulceradas. Es
el de mejor prondstico, ya que no ha invadido el tejido conjuntivo y requiere de
la excisibn completa de la lesién con bordes sanos mayores a 1 cm,
seguimiento a largo plazo e inspeccion generalizada del paciente para

descartar en otras zonas (19) (29) (38) (40). (Imagen 10) (Imagen 11)

Imagen 10 MELANOMA IN SITU. SE OBSERVA PROLIFERACION E HIPERPIGMENTACION
UNICAMENTE EN LA CAPA BASAL DE LA LESION QUE NO INFILTRA EL TEJIDO CONECTIVO
ADYACENTE. LA ZONA SIN PIGMENTACION MUESTRA DISPLASIA EPITELIAL. (38)
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Imagen 11 MELANOMA IN SITU CON INMUNOHISTOQUIMICA DE MELAN-A. SE OBSERVA ZONA
POSITIVA PARA MELAN-A, LA CUAL NO MUESTRA INVASION DEL TEJIDO CONECTIVO Y LOS
MELANOCITOS SE ENCUENTRAN UNICAMANTE EN LA CAPA BASAL (38).

MELANOMA CON EXTENSION SUPERIFICIAL

El melanoma con extension superficial es el mas comun, presente en un 70%
de los pacientes. Muestra atipia celular y caracteristicas de crecimiento
macular. Los melanocitos estan confinados a la capa basal con extension a
todas las capas epiteliales y con infiltracion ligera al tejido conectivo. Existe un
leve infiltrado inflamatorio, presente por debajo del estrato basal que asemeja
a lesiones liquenoides. El diagndstico diferencial se realiza con enfermedad de
Paget mamaria y extramamaria, carcinoma de células escamosas con patron
pagetoide en la epidermis y carcinomas neuroendocrinos (19) (29) (36) (40).

(Imagen 12)
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Imagen 12 MELANOMA CON EXTENSION SUPERFICIAL. SE OBSERVAN MELANOCITOS
ATIPICOS ORGANIZADOS EN TECAS, CON INVASION HACIA EL TEJIDO CONECTIVO,
PRESENCIA DE MELANOCITOS AISLADOS EN CAPAS SUPERFICIALES DEL EPITELIO,
DISPLASIA EPITELIAL, INFILTRADO INFLAMATORIO CRONICO POR DEBAJO DE LA LESION
(38).

MELANOMA NODULAR

Se presenta en el 20% de los melanomas. Clinicamente presenta una
elevacion nodular hiperpigmentada que puede o no presentar Uulcera.
Histolégicamente presenta melanocitos atipicos en tecas con infiltracion al
tejido conectivo, disminucién en el crecimiento macular y aumento en el
crecimiento nodular (de forma vertical), presencia de melanocitos aislados a lo
largo de toda la lesion, infiltrado inflamatorio por debajo de la lesién. Tiene el
peor de los prondsticos de todos los melanomas por presentar caracteristicas

de infiltracién y ser de crecimiento mas rapido. (19) (29) (36) (40). (Imagen 13)
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Imagen 13 MELANOMA NODULAR. SE OBSERVAN MELANOCITOS ATIPICOS CON
CRECIMIENTO NODULAR E INVASION A TEJIDO CONECTIVO (38).

MELANOMA LENTIGO MALIGNO

Es poco frecuente en la cavidad oral con ubicacion en el labio.
Histoloégicamente presenta melanocitos atipicos con crecimiento lineal o en
forma de “lentejas” sobre la capa basal, presenta crecimiento macular de
evolucion lenta, se observan tecas con melanocitos multinucleados, el patron
pagetoide no es frecuente, la presencia de melano6fagos y linfocitos pequenos,
por debajo de la membrana basal, es frecuente. El tratamiento es la excisién
con pronostico bueno si se retira con bordes sanos y la observacién a largo
plazo. Tiene como lesidn precursora el lentigo displasico (19) (29) (38) (40).

(Imagen 14) (Imagen 15)
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Imagen 14 MELANOMA LENTIGO MALIGNO. SE OBSERVAN MELANOCITOS ATIPICOS
ORGANIZADOS EN TECAS POR ENCIMA DE LA CAPA BASAL, SIN INFILTRACION A TEJIDO
CONECTIVO Y DISPLASIA EPITELIAL (38).

Imagen 15 MELANOMA LENTIGO MALIGNO. SE OBSERVA PROLIFERACION MELANOCITICA
POR ENCIMA DE LA MEMBRANA BASAL. SIN INFILTRACION AL TEJIDO CONECTIVO E
INFILTRADO INFLAMATORIO LEVE. DISPLASIA EPITELIAL.
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MELANOMA ACRAL LENTIGINOSO

Melanoma presente en zonas acrales (planta de los pies, palma de las manos,
zonas interdigitales y lechos ungueales) por lo que la presencia en la boca es
infrecuente. De los melanomas de piel representa menos del 5%. En el estudio
histolégico muestra melanocitos atipicos dispersos, de forma epitelioide o
fusiforme, dispuestos sobre la capa basal. Los queratinocitos cercanos

muestran hiperpigmentacion marcada. (19) (29) (38).

3.3.5 INMUNOHISTOQUIMICA PARA MELANOMA.

Una vez realizado el estudio histoldgico, teiido con hematoxilina y eosina, se
debe hacer una confirmacién del melanoma mediante técnicas de
inmunohistoquimica las que confirmaran la existencia de melanoma maligno
oral. A continuacion, se describen los anticuerpos utilizados en el diagndstico

de melanoma.
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MARCADOR UTILIZACION ESPECIFICIDAD TINCION CON H&E INMUNOHISTOQUIMICA
PARA

MELANOMA
S100 Tumores derivados de 70-80%

células de la cresta neural,

células mioepitelilales,
adipocitos, condrocitos 'y

células de Langerhans.

(a) (41)

(a) (41)
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HMB-45

Para confirmar melanomas,
ganglios linfaticos centinelas,
diangostico de PEComas,
melanocitomas meningeos,
sarcoma de tendones vy
aponeurosis de  células

claras.

77-100% en
melanomas
primarios.
56-83% en
melanomas

metastasicos.

(a) (41)

(a) (41)
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Tirosinasa/
T311

Confirmar melanomas, 97-100%
angiolipomas renales,
PEComas, tumores de vaina
nerviosa pigmentados,
sarcomas de células claras

de la vaina del tendodn.

(a) (41)

(a) (41)

MART1/
MelanA/
A103

PEComas, melanomas, 81-98%
metastasis de melanoma,
sarcomas de células claras,
tumores de corteza
suprarrenal, feocromocitoma,
carcinoma de células renlaes
y tumores del estroma

gonadal.
(a) (41)

(a) (41)
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MITF Tumores de células 88-100%

fusiformes, neoplasias
linfoides, angiomiolipomas,
carcinomas de células
renales, melanomas,
sarcomas de células claras.

Normal: Melanocitos,
histiocitos, linfocitos,

fibroblastos,
(b) (42)
(b) (42)

Tabla 4 TABLA DE MARCADORES CON TECNICA DE INMUNOHISTOQUIMICA PARA MELANOMA (39) (41) (43) (44)

(a): Imagenes con tinciones de melanoma primario.

(b): Imagenes con tinciones de H&E Yy tinciones de IHQ para melanoma metastasico en carrillo.

Para prondstico del tumor y hacer diagndstico con nevos mediante expresion de otros genes se pueden utilizar marcadores IHQ
como: p27, p53 y Ki67. Los melanomas en cavidad oral son negativos para: Queratinas, CD34 y MSA. NkI-C3 y NSE son
inespecificos para melanoma oral. Existen algunos otros marcadores de IHQ que se encuentran en investigacion para el
diagnodstico de melanoma. (39) (41) (44).
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3.4 PRONOSTICO Y TRATAMIENTO
Después del diagndstico histopatologico el paciente debe someterse a un
estudio sistémico para buscar metastasis a ganglios linfaticos y a distancia. El
American Joint Committee on Cancer (AJCC) clasifica y propone estudiar los
diferentes tipos de cancer en publicaciones de acuerdo a investigaciones
recientes. En su séptima edicién propone la clasificacion TNM para melanoma

y cuello de la siguiente manera:

TNM } LUGAR ’ ESTADIO
T TUMOR PRIMARIO
T3 Epitelio y/o mucosa 1] T3 N3 M3
T4 a Infiltracién profunda a tejido | IV a T4aNOMO
blando, cartilago, hueso vy T3-T4a N1 MO
tejido adyacente.
T4b Cerebro, meninges, base de | IV b T4b N- MO

craneo, nervios craneales IX,
X, Xl y Xl espacio
masticatorio, carétida, espacio

prevertebral y estructuras del

mediastino.

N GANGLIOS LINFATICOS | IV C T- N- M1
REGIONALES

Nx Ganglios linfaticos a los que no

se puede acceder

NO Sin  metastasis a ganglios
regionales

N1 Metastsis a ganglios regionales

M METASTASIS A DISTANCIA

MO Sin metéastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Tabla 5 TABLA DE CLASIFICACION TNM PROPUESTO POR LA AJCC PARA MELANOMA DE CABEZA Y CUELLO (47)
(48)
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Imagen 16 REPRESENTACION DE T3 EN MELANOMA DE CABEZA Y CUELLO (47)

Imagen 17 REPRESENTACION DE T4a Y T4b EN MELANOMA DE CABEZA Y CUELLO (47)
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Por ser un cancer que presenta mayor morbilidad el AJCC indica que no se
clasifica dentro del T1 y T2 y de igual forma se excluyen los estadios | y Il (47)
48). Una vez realizado el estadiaje del paciente, se debe realizar procedimiento
quirurgico de reseccion, ya que es el unico tratamiento que ha mostrado mayor

efectividad en el tratamiento del melanoma.

Chatzistefanou et al. (49). Proponen en julio del 2016 los siguientes

tratamientos:

e “Reseccion quirargica con margenes de 1 a 1.5 cm y con
margenes de minimo 2 cm en estadios Ill y IVa, con un correcto
margen para evitar la recidiva de la enfermedad.

e Lareseccién quirurgica de cualquier T, NO y MO y cualquier T, N1
y MO se encuentran altamente recomendadas para tener un
control regional.

e Reseccion del ganglio centinela en cualquier T.

e Radioterapia coadyuvante en lll y IVa. (los pacientes menores a

65 afos responden de manera correcta)”.

Considera la utilizacion de quimioterapia, inmunoterapia o combinaciones de
éstas para que el prondstico mejore. Sin embargo, en estudios que analiza de
Sun et al, Meleti et al, el M.D. Anderson Cancer Center y la FDA, encuentra
que son efectivos entre el 26 y 57 % de los pacientes y que no todos los

pacientes responden de manera similar a la terapia coadyuvante. (49).

La dosis y tiempo de exposicidn a terapia radioactiva dependera de: la edad
del paciente, el estadiaje y del tamafio y la extension del melanoma. Las dosis
se manejan de entre 1.8-2 Gy hasta 60-70 Gy (74 Gy para melanomas no
operables) en un periodo de 6 a 7 semanas. La cantidad de radiacion y los
efectos secundarios no son un tema de controversia ya que la mortandad del

melanoma es mayor (riesgo-beneficio). (52).
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Imagen 18 Hombre de 78 aiios que presenta melanoma de la mucosa en estadiaje T3NOMO tratado con (a)
protonoterapia de 70.2 GyE/26 fracciones. (b) Cinco meses después muestra una mejoria parcial. (c) 11 meses
con mejoria significativa. (52).
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La quimioterapia se utiliza en el tratamiento del melanoma hace algunos
afos, los farmacos mas utilizados son: la dacarbazina (DTIC), efectivo para un
10 — 15 % de pacientes, y la temozolomida efectivo en 6 % de pacientes. Se
tuilizan algunas combinaciones como el cisplatino, vinblastina y dacarbazina
(CVD) y el régimen Dartmouth de cisplatino, dacarbazina, carmustina y

tamoxifeno. (52) (53)

En la inmunoterapia se utilizdé principalmente Interleucina-2 (IL-2, IL-2 HD),
en bolo, para el tratamiento del melanoma. Muestra una mejoria significativa
(15 % de los pacientes) y respuesta duradera, sin embargo, la IL-2 presenta
efectos secundarios significativos, como sépsis y trastornos hematicos. Por
esta razén no se recomienda como de primera eleccion en pacientes que
presentan melanoma. Algunos otros farmacos se utilizan en la inmunoterapia,
pero el riesgo-beneficio y la efectividad en pacientes no resulta conveniente

para el tratamiento de melanoma y melanoma oral. (52) (53)

La terapia dirigida esta indicada para el tratamiento de melanoma y se enfoca
en la supresion de los genes mutados como son BRAF, NRAS, PTEN y MAPK
que inhiben la expresion de los mismos y promueven a los melanocitos a entrar
en apoptosis. Se encuentra en desarrollo, los farmacos utilizados aun
presentan grandes efectos secundarios y no son efectivos para la mayoria de

los pacientes. (52) (53).

El melanoma de cabeza y cuello presenta un mal pronéstico de acuerdo a la
fisiologia y avance del mismo. Diversos estudios publican la supervivencia del
paciente que va desde los 2 hasta los 5 afios en la mayoria de los casos, pero
mencionan que se debe efectuar un diagnéstico temprano y oportuno para
realizar la terapia en estadios tempranos y evitar que avance de forma rapida.
El prondstico, a su vez, depende de la edad del paciente, del sexo y de los
habitos alimenticios, pero siempre se debera mantener un prondstico

reservado o malo.
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IV PRESENTACION DE CASOS CLINICOS.

4.1 CASO 1

Paciente masculino de 27 afos, se presenta al servicio de Cirugia Maxilofacial
del Hospital Juarez de México en junio del 2009, con un aumento de volumen
en el la mucosa yugal del lado izquierdo, de 3 meses de evolucion,
asintomatico y firme. Se realiza biopsia escisional de la lesion, se fija en

formalina al 10 % y se envia a estudio histopatologico.

Imagen 19 Fotografia clinica del Caso 1. Dr Luis Montoya. Hospital Juarez de México. Frontal
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Imagen 20 Fotografia transquirtirgica del Caso 1. A) Imagen intraoral. B) Imagen intraoperatoria. C) Obtencién de la muestra. Dr Luis Montoya. Hospital Juarez de
México
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ESTUDIO HISTOPATOLOGICO CASO 1

B)

Q)

Imagen 21 Corte histolégico teiiido con hematoxilina y eosina del Caso 1. A) a 50 x b) a 100 x c) a 400 x
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DESCRIPCION HISTOLOGICA DEL CASO 1

En el corte histoldgico tefido con hematoxilina y eosina se observan melanocitos atipicos epitelioides, con pérdida de
la relacion citoplasma-nucleo, nucléolos prominentes, poca melanina, citoplasma eosindfilo, invasion perineural, con

patron organoide y areas de hialinizacion.
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A)

ESTUDIO INMUNOHISTOQUIIMCA CASO 1

B)

)

Imagen 22 Inmunohistoquimica Melan-A para el Caso 1. A) a 50 x b) a 100 x c) a 400 x
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DESCRIPCION DE INMUNOHISTOQUIMICA CASO 1.

Se realiza estudio de inmunohistoquimica con Melan-A para confirmar diagndstico definitivo de melanoma oral, el cual

es pOsitivo intenso. Se emite diagnostico histopatologico de melanoma oral y se remite al paciente a un centro

oncolégico para su tratamiento.
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4.2 CASO 2

Paciente masculino de 27 afios que se presenta a consulta privada para
procedimiento de operatoria dental en julio del 2011. A la exploracion fisica se
observa macula de color negro en la zona ventral de la lengua, asintomatica y
el paciente no refiere tiempo de evolucion. Se realiza biopsia escisional de la

lesion, se incluye en formalina al 10 % y se envia para estudio histopatolégico.

Imagen 23 Fotografia clinica del Caso 2
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ESTUDIO HISTOPATOLOGICO CASO 2

B)

)

Imagen 24 Corte histolégico tefiido con hematoxilina y eosina del Caso 2. A) a 50 x b) a 100 x c) a 400 x
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DESCRIPCION HISTOLOGICA DEL CASO 2

En el corte histologico tefido con hematoxilina y eosina se observan melanocitos atipicos fusiformes y linfocitoides,
organizados en corrientes, con nucléolos prominentes, pleomorfismo celular, pérdida de la relacién citoplasma-nucleo,

depdsitos de melanina y melanéfagos. El tejido conectivo es fibroso denso bien vascularizado con zonas hialinas.
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A)

ESTUDIO INMUNOHISTOQUIIMCA CASO 2

B)

Imagen 25 Inmunohistoquimica con Melan-A para Caso 2. A) a 100x B) a 400x.
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DESCRIPCION DE INMUNOHISTOQUIMICA CASO 2.

Se realiza estudio inmunohistoquimico con Melan-A para confirmar diagnostico definitivo de melanoma oral, el cual

es pOsitivo intenso. Se emite diagnostico histopatologico de melanoma oral y se remite al paciente a un centro

oncolégico para su tratamiento.
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4.3 CASO 3

Paciente femenino de 60 afos con iniciales MGFT se presenta a consulta
privada para colocacion de prétesis total superior en marzo del 2016. A la
exploracion fisica se observa macula negra en paladar duro del lado izquierdo,
asintomatica, desconoce el tiempo de evolucion. Se realiza biopsia escisional

de la lesion y se envia para estudio histopatoldgico.

Imagen 26 Fotografia clinica del Caso 3.
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A)

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO CASO 3

B)

)

Imagen 27 Corte histoldgico teiiido con hematoxilina y eosina del Caso 3. A) a 50 x b) a 100 x c) a 400 x
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DESCRIPCION HISTOLOGICA DEL CASO 3

En el corte histologico tefido con hematoxilina y eosina se observan melanocitos atipicos linfocitoides y fusiformes,
con depdsitos de melanina y melandfagos, con nucléolos y nucleos prominentes, pleomorfismo celular, pérdida de la
relacion citoplasma-nucleo, infiltrado inflamatorio leve difuso, el tejido conectivo es fibroso denso bien vascularizado.

Revestido por epitelio escamoso estratificado ortoqueratinizado.
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ESTUDIO INMUNOHISTOQUIIMCA CASO 3

B)

)

Imagen 28 Inmunohistoquimica con Melan-A para Caso 3. A) a 50x B) a 100x C) 400x.
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DESCRIPCION DE INMUNOHISTOQUIMICA CASO 3.

Se realiza estudio inmunohistoquimico con Melan-A para confirmar diagnostico definitivo de melanoma oral, el cual

es pOsitivo intenso. Se emite diagnostico histopatologico de melanoma oral y se remite al paciente a un centro

oncolégico para su tratamiento.
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4.4 CASO 4

Paciente masculino de 68 anos, acude a consulta privada en agosto de 2016
por presentar un aumento de volumen en maxilar de 5 meses de evolucion. A
la exploracién clinica se observa aumento de volumen en maxilar de color
negro y rojo, de consistencia blanda, de superficie lisa, de bordes irregulares
y que se extiende del segundo premolar superior izquierdo al primer molar
superior derecho, de la encia vestibular a la encia palatina. A la palpacién la
lesion sangra y el paciente refiere dolor de 1 mes de evolucién. Clinicamente
la lesién es indicativa de melanoma, sin embargo, se realiza biopsia incisional

de la lesion y se envia para estudio histopatoldgico para confirmar diagnostico.
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Imagen 29 Fotografia clinica del Caso 4 Dr Hector Morales. Periodoncia. Monterrey
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A)

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO CASO 4

B)

)

Imagen 30 Corte histolégico teiiido con hematoxilina y eosina del Caso 3. A) a 50 x b) a 100 x c) a 400 x
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DESCRIPCION HISTOLOGICA DEL CASO 4

En el corte histologico tefido con hematoxilina y eosina se observan melanocitos atipicos linfocitoides y claros, con
nucléolos prominentes, pérdida de la relaciéon nucleo-citoplasma, pleomorfismo celular, depdsitos de melanina y

melandéfagos, con infiltrado inflamatorio crénico severo difuso y tejido conectivo fibroso denso bien vascularizado.
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A)

ESTUDIO INMUNOHISTOQUIIMCA CASO 4

B)

)

Imagen 31 Inmunohistoquimica con Melan-A para Caso 3. A) a 50x B) a 100x C) 400x.
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DESCRIPCION DE INMUNOHISTOQUIMICA CASO 4.

Se realiza estudio inmunohistoquimico con Melan-A para confirmar diagnostico definitivo de melanoma oral, el cual

es pOsitivo intenso. Se emite diagnostico histopatologico de melanoma oral y se remite al paciente a un centro

oncolégico para su tratamiento.
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V. DISCUSION

El diagndstico definitivo de los pacientes presentados fue melanoma oral. El
75 % (N=3) de los pacientes presentados eran hombres y el 25% (N=1)
mujeres. En la literatura no se reporta predilecciéon de género. El caso 1 se
trataba de un paciente con fototipo Ill; el caso 2 se trataba de un fototipo V; y
el caso 3 y 4 se trataba de pacientes con fototipo Il; lo que muestra cierta
predileccion hacia fototipos mas claros. El 50 % (N=2) de los pacientes eran
de edad mayor a 50 anos y el otro 50 % (N=2) de edad menor a 50 afos. El
100% (N=4) de los pacientes negaron historia familiar de melanoma en piel o
mucosas. De acuerdo con el prondstico, aquellos que no presentan infiltrado
inflamatorio, se espera que sean de peor prondstico ya que el sistema
inmunolégico no esta respondiendo adecuadamente. El 100% (N=4) de las
muestras resultaron positivas intensas para Melan-A, por lo que no fue
necesario realizar alguna otra técnica inmunohistoquimica, HMB45, por
ejemplo. Todos los pacientes fueron remitidos a un centro oncolégico para su

tratamiento.
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VI CONCLUSION

El melanoma de piel y mucosas es una neoplasia maligna poco frecuente en
México y en el resto del mundo. En la cavidad bucal aparece en menos del 1%
de novo, ya que la mayoria son metastasis que se producen a distancia,
generalmente en zonas interdigitales y lechos ungueales. El tratamiento actual
mas efectivo es la cirugia total radical de las lesiones, acompafada de
quimioterapia. En México depende directamente de las posibilidades
econdmicas del paciente para poder acceder a tratamientos como
inmunoterapia o terapia génica. Aunque se tomen en cuenta parametros
predisponentes para el desarrollo de melanoma, la autoexploracion vy
deteccidon temprana de lesiones intrabucales resulta en un mejor prondstico
para el paciente diagnosticado con melanoma intraoral. De forma extraoral se
recomienda, como prevencion, la escision quirurgica profilactica de nevos que
se encuentren en constante roce y la proteccion de la piel con factor de

proteccion solar, principalmente para fototipos I, Il y Ill.

Los cirujanos dentistas de practica general y especialistas deben poder
diferenciar entre las lesiones pigmentadas que se presentan en cabeza, cuello
y cavidad bucal, para poder emitir un diagnéstico presuntivo de melanoma, de
acuerdo con la regla ABCDE para lesiones pigmentadas. Al realizar una
biopsia de una lesion pigmentada, se debera utilizar bisturi y no otros
elementos como crioterapia o electrobisturi, ya que este genera cambios
histologicos y dificulta el diagnostico final. El espécimen debera de lavarse con
solucidn fisiolégica e incluirse de forma inmediata en formol al 10% para evitar
cambios morfoldgicos. El estudio inmunohistoquimico sirve como auxiliar para
emitir el diagndstico definitivo y se podra utilizar la que el especialista

determine, siempre acompafado del estudio tefido con hematoxilina y eosina.

Los cirujanos dentistas de practica general estan obligados a tomar

biopsia de lesiones de las cuales se tenga sospecha de melanoma (que no
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esté contraindicada en consultorio dental), y en caso de confirmar el resultado
bajo estudio histopatolégico, deberan remitir de forma inmediata al paciente a
un centro oncoldgico para su tratamiento. Al presentarse lesiones que no
cumplan con los parametros ABCDE propuestos por la AAD, el odontdlogo
debera emitir diagndsticos presuntivos de lesiones pigmentadas mas

frecuentes, incluyendo el melanoma
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