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1 INTRODUCCION

Las neoplasias pigmentadas son poco frecuentes y agresivas, con un
comportamiento poco predecible y de mal prondstico. La neoplasia
pigmentada mas frecuente en la cavidad bucal es el melanoma. Los
melanomas pueden presentarse con diversas manifestaciones clinicas y
simular las caracteristicas de lesiones pigmentadas benignas como el nevo,
por lo que las condiciones y lesiones pigmentadas deben diagnosticarse para
diferenciar de las malignas, o potencialmente malignas. Menos del 5% de
todos los canceres cutaneos corresponden a melanomas; sin embargo, este
ultimo es la mayor causa de muerte por cancer cutaneo; siendo este uno de
los que presenta mayor incidencia en los Estados Unidos de Norte América y
en otros paises. EI melanoma suele ser pardo, rojizo, negro, negro azulado y
amelandtico mostrando elevacion discreta, con bordes irregulares. El
melanoma de la cavidad bucal puede observarse como una zona pigmentada
azul oscura o negra con los bordes mas irregulares a medida que la lesion se
desarrolla. Se ha propuesto la regla “ABCD” (por sus siglas en inglés) para
ayudar a los trabajadores de la salud y al publico en general a reconocer las
lesiones sospechosas, esta regla consta de: asimetria, irregularidad del borde,
color, didmetro y desdiferenciacion.

El objetivo de este trabajo es presentar un melanoma maligno de la cavidad
bucal que no fue diagnosticado a tiempo considerando que es una lesion muy
agresiva que debe diagnosticarse y tratarse en su fase mas temprana. Los
melanomas en su fase inicial pueden confundirse con otras lesiones
pigmentadas como el nevo azul, el tatuaje por amalgama, la pigmentacién
fisiol6gica y méacula melancdlica, ya que el mal prondstico es debido con
frecuencia a que el reconocimiento, diagndéstico y tratamiento de la lesion es
tardio, dado que el dolor no es caracteristico en su fase temprana, lo que
contribuye a que el paciente acuda en estadios mas avanzados cuando ya

presenta sintomatologia.



2 ANTECEDENTES

En Grecia, en el siglo V antes de Cristo, HipOcrates describié una condicion
que llamo el “tumor negro fatal”’, este término fue la primera descripcion
conocida del melanoma. Sobre etimologia griega “melas” (oscuro) y “oma”
(tumor), la palabra “melanoma” se introdujo por primera vez por un patélogo

escocés llamado Robert Carswell, en afio de 1838.1

John Hunter: cirujano y pionero en la investigacion experimental en la medicina
dedicandose a efectuar estudios sobre anatomia, fisiologia y patologia tanto
en humanos como en animales, extirp6 en 1787 el primer melanoma
documentado en la bibliografia médica occidental, la lesion se encontraba

detras del angulo mandibular. ?

La evidencia mas temprana en América del melanoma se encontré en los
esqueletos y piel de momias precolombinas descubiertas en los de los Andes
del Perd, encontrdndose también evidencia de metastasis extendidas en
hueso y “masas” melandticas identificadas en la piel de estas momias. Segun
la prueba de carbono 14 se ha establecido que estos datan de hace unos 2.400

afios. !

Jean Cruveilhier, alumno de Dupuytren present6 en 1816 el texto de anatomia
patologica titulado “Anatomie Pathologique du Corps Humain” e incluyd una
referencia de la mélanose. Mas adelante publicé las primeras descripciones
de melanomas de mano, pie y vulva con dibujos hechos por él mismo. También
fue el primero en reportar metastasis de melanoma en corazén e intestino

delgado. 2



En 1858, Oliver Pemberton un cirujano en Birmingham, (GB), informé de una
serie de 60 pacientes con melanoma metastéatico, durante un periodo de 37

afios, describiendo sus caracteristicas clinicas y los sitios de las metastasis. !

El melanoma de la cavidad bucal es descrito por primera vez por Weber en el

afio de 1856 especificamente en mucosa bucal y en la piel del cuello. 3

Numerosos clinicos y cirujanos han contribuido al conocimiento que actual

sobre el melanoma hasta nuestros dias, mencionando a los mas relevantes:

* René Laénnec: En 1804, introdujo el término mélanose y fue el primero
en reconocer que las lesiones de melanoma constituian una entidad
distinta, no asociada con los depdésitos de carb6n que comdunmente se

encontraban en los pulmones durante las autopsias. 2

* William Norris: En 1820 describié el caso de un hombre que presentaba
melanoma, llamandolo enfermedad fungoide, documentando su
progresion durante 3 afios hasta finalizar con la autopsia. Sugirié que
podia tratarse de una enfermedad hereditaria; describiendo informacion
epidemioldgica, el manejo clinico y la relacion con los nevos. Fue el
primero en asociarlo con pacientes de cabello claro y piel blanca.
Distingio a los melanomas pigmentados y no pigmentados, observando
su tendencia a diseminarse por varios 6rganos, concluyendo que en

etapas avanzadas la cirugia no era un tratamiento efectivo. 2



Thomas Fawdington: En 1826 publico su libro “Un caso de melanosis:
con observaciones generales sobre la patologia de esta interesante
enfermedad” en donde describio el caso de un paciente que desarrollo
un melanoma ocular luego de un traumatismo en el ojo; concluyendo
gue no habia procedimientos claros para la curacion, puesto que los

tratamientos entonces eran solo paliativos. ?

Jonathan Hutchinson: Su principal contribucién al conocimiento de esta
patologia fue la publicacion de varios casos clinicos entre 1890 y 1900,
en donde le dio el termino de mancha melandética de Hutchinson o

lentigo maligno. 2

William Sampson Handley: Influyé en el desarrollo de la cirugia del
melanoma. En 1907, basado en la autopsia de un paciente en 1905,
describid las vias de diseminacion del melanoma por via linfatica,
realizando los principios que rigieron el tratamiento quirdrgico; dando
recomendaciones como: “amputar” el melanoma que se presente en
dedos; melanomas que se encuentran en otros sitios, se debe realizar
una incision circular alrededor de la piel del tumor a una pulgada (2.5
cm), donde debe ser lo suficientemente profunda, hasta el tejido
adiposo subcutaneo; mencionado que los ganglios linfaticos deben

extirparse en la primera operacion.?



3 DEFINICION

Los melanocitos llamados también células claras, se derivan a partir de la
cresta neural compartiendo un origen embriolégico comun con los
odontoblastos, poseen un cuerpo celular redondeado y ligeramente
pigmentado de donde parten sus prolongaciones citoplasmaticas que se
intercalan entre las células basales y los queratinocitos adyacentes, con un
aspecto dendritico, carecen de desmosomas Yy tonofilamentos. No obstante,
contienen numerosos cuerpos de Golgi y reticulo endoplasmatico rugoso,
donde sintetizan la enzima tirosinasa para la formacién de melanina. Estas
células en condicion normal se localizan en el estrato basal, confinados solo a

la epidermis. Ademas de formar un organulo especifico llamado melanosoma.

6,7

La melanina que es formada a partir del aminoacido tirosina en presencia de

la enzima tirosinasa en el interior de los melanosomas, &7

El melanoma es una neoplasia maligna que se origina del melanocito, puede
surgir de un novo o de una lesiébn melandtica preexistente que, habitualmente
pasa un periodo variable de crecimiento inicial, radial y superficial, antes de

extenderse a los tejidos subyacentes y metastatizar. 4° Fig. 1

m Dendritas

1 . 0
| A i
@ //v

[ x]
I

| A 4
l ( iy

Granulos 1\

A )
Melanina ||

i

|

Melanosoma \‘\ &

Reticulo
Endoplasmatico
Rugoso

Fig.1 Estructura del melanocito. 1*



4 LOCALIZACION

El melanoma cutdneo es la forma predominante, donde el factor de riesgo

principal es la exposicién solar. *

En la cavidad bucal el sitio mas frecuente para melanoma es el paladar duro y
la encia maxilar con una incidencia del 71.77%, otros sitios incluyen encia
mandibular y piso de boca (12.39%), labios (6.19%), mucosa bucal (4.92%),
lengua (2.73%), mucosa de paladar blando (1.46%) y las amigdalas (0.55%)

(fig. 2).8
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Fig.2 Zonas representativas del Melanoma bucal.®

10



5 PATOGENESIS

La actividad del melanocito normal en la piel es proteger al nacleo de la
exposicion al sol, es un mecanismo innato de defensa contra el dafio por
radiacion ultravioleta al material del genético del nacleo (ADN). Cuando se
presentan cambios en el material genético de los melanocitos, empieza un
crecimiento descontrolado de melanocitos andémalos. Al principio el
crecimiento se limita a la epidermis limitados por la membrana basal. Pudiendo
pasar la membrana basal e iniciar el proceso tumoral invasivo. Este proceso
depende de muchos factores, que pueden ser genéticos, moleculares, micro
ambientales, ambientales, pudiendo variar segun el tipo de melanoma.

El riesgo individual para este desarrollo esta determinado por la presencia de
mutaciones o polimorfismos en los genes asociados a melanoma. Los
principales genes reconocidos en el melanoma son el CDKN2A y el CDK4 que
se encuentran involucrados en el control del ciclo celular, existiendo un
porcentaje del 50% para el gen CDKN2A. También los polimorfismos en el
receptor MC1R, que desempefia un papel importante en la pigmentacion de la
piel y el pelo. Varios locus cromosomicos determinan la propension al
melanoma, siendo el mas importante el p16/CDKN2A, un gen localizado en el
cromosoma 9p21, este gen es miembro de una clase de moléculas que juegan

un papel central en la regulacion del ciclo celular.

El riesgo de desarrollar un melanoma cutaneo en un paciente portador de
CDKNZ2A es del 30 al 90% y varia segun la localizacién geografica. Existen
pruebas para determinar las mutaciones del locus p16/CDKNZ2A, pero en la

actualidad su utilidad clinica adn no es clara. 910.20
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6 TECNICA DE INMUNOHISTOQUIMICA

Se basa en la utilizacién de un anticuerpo previamente marcado con un enlace
quimico que contiene una enzima que puede trasformar un sustrato invisible
en visible y permite la identificacion de proteinas especificas respetando su
sustrato morfolégico; produce una tincion permanente, estable, que puede
contrastarse con un microscopio de campo claro. Es un auxiliar valioso en el
estudio histopatolégico y fundamental en el diagnéstico de neoplasias,
identificacion de la diferenciacion celular y como marcador pronostico de

neoplasias.

Nos ayuda a identificar productos de oncogenes y de genes supresores de

tumores con anticuerpos monoclonales, especialmente p53 y p21.

Como marcadores de diferenciacion predictivos y de prondstico, como AE1
para carcinomas, vimentina para sarcoma, CD45 para leucocitos en linfomas

y HMB-45 para melanocitos en los casos de melanoma.

Su principio basico es la unién de un anticuerpo especifico o un antigeno

especifico para dar un complejo antigeno-anticuerpo exclusivo.

Para la reaccién antigeno-anticuerpo, se pude utilizar un método como es la
reaccion sustrato que convierte un cromdgeno sin color en un compuesto

tefiido. 1

12



7 MARCADOR HMB-45

Es un anticuerpo monoclonal, que se produce por una sola linea de células por
un clon de linfocitos B, detecta antigenos en un tejido y es util para la unién del
antigeno, contiene un peso molecular de 70 kDa que va dirigido contra la

glucoproteina 100 (gp 100) componente del premelanosoma.

Es positivo en melanocitos activos, inmaduros e intraepidérmicos y negativo
en melanocitos maduros. Es un marcador sensible de proliferaciones
melanociticas como en el nevo de Spitz, azul y displasicos. EI HMB-45 se
correlaciona con la producciéon de melanosomas y con la proliferacion

melanociticas. 11

MARCAJE APLICACION CLINICA CONTROL POSITIVO

Es uno de los marcadores mas
atiles en la confirmacion del

Intracitoplasmatico. diagndstico de melanoma en Epidermis y epitelio de
caso de tumores de los anexos.
histogénesis dudosa y en
melanomas amelanoticos o
melanomas metastasicos a

cavidad bucal.

13



8 TIPOS

El melanoma de piel y mucosas presenta caracteristicas clinicas similares;

pueden ser de color marrén oscuro, negro azulado o negro, y melanoma no

pigmentado (melanoma amelanatico).

La mayoria de los melanomas, tienden a crecer en dos fases:

Clinicame

a. I FASE DE CRECIMIENTO RADIAL:

En esta fase, las células neoplasicas se extienden lateralmente en
todas direcciones, pero permanecen confinadas al epitelio
superficial, se caracteriza por la presencia en la capa epitelial de
grandes melanocitos atipicos que muestran un citoplasma
abundante palido y estdn organizadas en pequefios cumulos

redondos en la interfase entre el epitelio y el tejido conjuntivo.

a. Il) FASE DE CRECIMIENTO VERTICAL:

Las células neoplasicas invaden y se propagan en el tejido
conjuntivo. Esto tiene lugar debido a las células neoplasicas, la
disminucién de respuesta de célula huésped o una combinacion de
ambas. Es posible que se presente metastasis una vez que el

melanoma invade el tejido conjuntivo.

Cabe seialar que no todos los melanomas tienen ambas fases de

crecimiento.®

nte se reconocen cuatro tipos:

14



8.1 MELANOMA DE EXTENSION SUPERFICIAL

El melanoma de extension superficial es el tipo de melanoma méas comudn en
la piel y mucosas, representando aproximadamente el 80% de todas las
lesiones. Se encuentra con mayor frecuencia en pacientes en la 5ta década
de la vida; con una fase de crecimiento radial y consiste en una macula o placa
color pardo marrén o negro jaspeado que presenta un contorno irregular. Con
frecuencia, hay una o mas lesiones satélites cercanas. La fase de crecimiento
radial puede durar desde meses a varios afios. Durante esta fase la lesion
aumenta de tamafio es mas pigmentada y finalmente, nodular y ulcerada.
SFig. 5

Fig.5 Melanoma de extension superficial: hay un gran nédulo de melanoma
invasivo con un componente macular circundante.
N.P. Smith MD, Instituto de Dermatologia, Londres, Reino Unido.*?
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8.1.1 HISTOPATOLOGIA

Suele ser evidente la microinvasion focal. Se emplea el término “pagetoide”
para designar las células claras dispuestas en el singular patron de crecimiento
intraepitelial del melanoma de extension superficial. El estadio nodular y
ulcerado se caracteriza por una invasion franca al tejido conjuntivo por las
células tumorales, las cuales suelen organizarse presentando un patron
alveolar. Las células individuales muestran un citoplasma palido que contiene
cantidades variables de melanina en finos granulos, que da un aspecto
“polvoriento” al citoplasma. Las figuras mitdsicas pueden ser pocas 0 no
evidentes. Las células tumorales pueden mostrar de una intensa hiperplasia

seudoepiteliomatosa del epitelio subyacente. ° Fig.6

H&E 200X

Fig.6 Los melanocitos tienen abundante citoplasma eosinofilico y nucleos
vesiculares pleomorficos. Los nucléolos son conspicuous.?
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8.2 LENTIGO MALIGNO

El lentigo maligno se presenta en areas de la piel expuestas al sol,
principalmente en las mejillas y sienes de varones y mujeres ancianos de raza
blanca. Es una forma de melanoma poco comun y representa el 5% de las
lesiones de melanoma. Suele aparecer sobre una lesion pigmentada
preexistente conocida como peca melanotica de Hutchinson y evoluciona
lentamente a lo largo de un periodo de 15 o mas afios. El lentigo maligno se
presenta como una lesién macular relativamente grande, irregular y asimétrica.
Su color varia ampliamente desde un ligero tono pardo a negro, siendo este
ualtimo por lo general indicativo de malignidad. Algunas lesiones muestran un
area central de cicatrizacion pélida, signo de que ha tenido lugar alguna

regresion. ° Fig. 7

Fig.7 Melanoma lentigo maligno.
N.P. Smith MD, Instituto de Dermatologia, Londres, Reino Unido.*?

17



8.2.1 HISTOPATOLOGIA

El epitelio es atrdéfico; la capa basal presenta un nimero mayor de melanocitos
citolégicamente atipicos con cantidades variables de granulos de melanina.
Aunque en la mayoria de los casos los melanocitos atipicos estan dispersos
individualmente por toda la capa basal, pueden presentarse también en
pequefios nidos de células (tecas). Puede haber extensién intraepitelial de
células tumorales. Cuando le lesién avanza, la intensidad de la pigmentacion
aumenta y empiezan a observarse melanocitos atipicos individuales en el
tejido conjuntivo superficial. Este patron invasivo o de crecimiento vertical
temprano, suele ir acompafiado de una respuesta de fibroblastica y
linfohistiocitica del huésped. Durante el estadio invasivo avanzado los
melanocitos neoplasicos suelen ser fusiformes y pueden presentar

desmoplasia o neurotropismo. ° Fig.8

Fig.8 Melanoma lentigo maligno.*?
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8.3 MELANOMA LENTIGINOSO ACRAL

Es una lesién macular de color marrén, con forma irregular, de la piel de las
palmas de las manos y las plantas de los pies, que experimenta evolucion
hacia un melanoma nodular. Se presentan en todas las razas y no parecen
tener relacion con la exposicion a la luz solar. Representan el 8% del total de
los melanomas. Este tipo de melanoma empieza en forma de una macula
marrén con los bordes irregulares. Cuando el tumor aumenta de tamafo se
convierte en ulcerado, papuloso o nodular, lo cual es indicativo de su transicion
de un crecimiento en extension superficial o radial a una fase de crecimiento

vertical. ®

8.3.1 HISTOPATOLOGIA

La fase macular de las lesiones cutaneas presentan una proliferacién basal de
melanocitos atipicos individuales que muestran un aspecto vacuolado en la
region basal del epitelio. Pueden verse o no figuras mitdsicas durante la fase
de crecimiento radial. Cuando el tumor adopta un aspecto papuloso y nodular
penetran en el tejido conjuntivo masas confluentes de melanocitos
neoplasicos, que suelen ser fusiformes. Muchas de estas lesiones muestran
un intenso infiltrado linfocitario que pueden mostrar un patrén liquenoide en la
unién epitelio mesénquima. En estos casos, la presencia de melanocitos
neoplasicos puede estar oculta por el infiltrado linfocitario. Se requiere
entonces de una exploracion microscopica detallada apoyada con

inmunohistoquimica. ° Fig.9
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Fig.9 Melanoma lentiginoso acral.'?

8.4 MELANOMA NODULAR

Este melanoma surge como una masa elevada con una fase limitada de
crecimiento macular en forma radial; invade y metastatiza con rapidez, es el
segundo tipo, mas frecuente de melanoma y representa el 15% de lesiones.
Se presenta principalmente en la piel, pero también en las mucosas bucales.
Difiere significativamente de otros tipos por tener una fase de crecimiento
radial corta o ausente y presentar una fase de crecimiento vertical destacada
casi desde sus comienzos. A veces sin evidencia clinica, y microscopicamente
sin pigmentacion de origen melanico.

La lesion esta constituida por combinaciones de noédulos rosados, rojos,
marrones y negros, muchos de los cuales estan ulcerados. La presencia de
metastasis se observa pronto en el transcurso de la enfermedad. °® Fig.10

20



Fig.10 Melanoma nodular a) nédulo con forma de clpula muy pigmentado.
b) Los tumores amelanéticos, como se muestra aqui, son a menudo una
fuente de dificultad diagndstica clinica e histologica. N.P. Smith MD, Instituto
de Dermatologia, Londres, Reino Unido.?

21



8.4.1 HISTOPATOLOGIA

El tejido conjuntivo suele estar densamente invadido por células tumorales.
Las células muestran diversidad de tipos morfolégicos, siendo los mas
comunes elementos epitelioides con citoplasma ligeramente rosado o claro;
otros son fusiformes y analogos a linfocitos. Diversas areas del tumor pueden
presentar diferentes combinaciones de tipos celulares. Son frecuentes figuras
mitésicas normales y anormales y células pleomoérficas. El depdsito de
melanina suele ser escaso, con areas exentas de pigmento. Otras areas
pueden mostrar depdésitos abundantes de granulos de melanina que, ocultan
los rasgos de las células individuales. El epitelio superficial en los margenes
del tumor suele estar libre de células malignas, indicando la ausencia de una

fase de crecimiento radial. ® Fig.11

H&E 100X

Fig.11 Esta variante suele estar bien circunscrita.'?
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El melanoma bucal puede presentarse en tejidos no expuestos al sol, siendo
su etiologia distinta a la del melanoma cutaneo. Aunque la etiologia del
melanoma se desconoce, es posible que el consumo del tabaco, la irritacion
cronica, los antecedentes familiares, uso de drogas, bronceadores,
inmunosupresion en pacientes trasplantados y los defectos citogenéticos

pueden desempefiar algin papel en su desarrollo. °#Fig. 12

Fig 12 Melanoma bucal. a) Lesién por palatino. Departamento de Medicina Oral y Radiologia, Instituto de
Ciencias Odontologicas Sibar, Takkellapadu, Guntur, Andhra Pradesh, India.

b) Lesién que afecta a la mucosa gingival inferior y de los labios. Departamento de Anatomia Patolégica, AC
Cancer Center. Sdo Paulo, Brasil. 17
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9 EPIDEMIOLOGIA

El melanoma bucal es una neoplasia que representa entre uno y el ocho por
ciento de todos los melanomas.

La etnicidad es un factor importante en el desarrollo. Por ejemplo, se identifican
mas melanomas en Japon y Uganda, y los nativos americanos y latinos tienen
la mayor prevalencia en Estados Unidos. Se estima que s6lo 4 por cada 10

millones de personas presentan melanoma bucal.

Los melanomas bucales son precedidos por la aparicion de una zona de
melanosis en el 30% al 50% de los casos, estudios retrospectivos reportan una
tasa elevada de melanomas en la via nasosinusal, con recurrencias locales
del 82% y metéstasis a distancia del 92%, el 47% de las lesiones eran

pigmentadas y el 93% mostraba ulceracion.

Un analisis de varios registros mundiales sobre el cancer ha demostrado tasas
de incidencia similares al melanoma bucal que representa tan solo el 0,26%
de todos los canceres de la cavidad bucal. @ Es mas frecuente en pacientes
de edad avanzada, 0.6% se presentan antes de los 20 afios, 82% son
pacientes mayores de 40 afios y 37% mayores de 60 afios, es ligeramente

mas frecuente en el varon. 4913
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La Agencia Internacional para la Investigacion sobre el cancer (GLOBOCAN),
reporto 1,562 casos nuevos en Centroamérica sobre el melanoma de piel,
México tiene un nimero estimado de 1,372 (87.8%) casos en el afio 2018 en

el sexo masculino, abarcando todas edades (fig.13).%°

Estimated number of new cases in 2018, melanoma of skin, males, all ages

Others
26 (1.74)
Honduras
25 (1.6%)
Panama
29 (1.9%)
Guatemala
43 (2.8%)
Costa Rica
B7 (4.3%)

Mexico
1372 (B7.6%)

Total : 1 562

Fig. 13 Esquema representativo sobre el melanoma de piel en México en el sexo masculino.
Fuente: Agencia Internacional para la investigacion sobre el cancer (GLOBOCAN).

En el caso del sexo femenino de 1,928 casos nuevos en Centroamérica de
melanoma en piel, México tiene un nimero estimado de 1,707 (88.5%) casos

en el afio 2018, abarcando todas las edades (fig. 14). 1°

Estimated number of new cases in 2018, melanoma of skin, females, all ages

Others
3(0.16%)
El Salvador
5 (0.26%)
Nicaragua
13 (0.679%)
Panama
a0 (1.6%)
Honduras
40 (2.19%)
Guatemala
55 (2.9%)
Costa Rica
75 (3.8%)

Mexico
1707 (88.5%)

Total : 1928

Fig. 14 Esquema representativo sobre el melanoma de piel en México en el sexo femenino. Fuente:

Agencia Internacional para la investigacion sobre el cancer (GLOBOCAN).
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10 PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 60 afios que fue referido por consulta de su cirujano
dentista a CEDIVIPA y posteriormente a la Clinica de Medicina Bucal de la
Division de Estudios de Posgrado e Investigacion, FO. UNAM para la toma de
biopsia. Por presentar una pigmentacién en la zona vestibular y palatina del

lado derecho en la zona premolares y molares.

FICHA DE IDENTIFICACION:

NOMBRE M.A.C.R
GENERO FEMENINO
EDAD 60 ANOS
ESTADO CIVIL CASADA
RESIDENCIA CDMX
OCUPACION AMA DE CASA
ESCOLARIDAD PRIMARIA
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HISTORIA CLINICA

Motivo de la consulta:

“Vine porque mi dentista dice que me encontré una mancha negra y tengo

que revisarme”

INTERROGATORIO POR APARATOS Y

SISTEMAS.

ANTECEDENTES
HEREDOFAMILIARES.

ANTECEDENTES PERSONALES NO
PATOLOGICOS.

EXAMENES, TERAPEUTICA Y
DIAGNOSTICO PREVIOS:

SD

Padre: Hipertension arterial
(Finado)

Madre: Diabetes Mellitus tipo Il
(Finado)

* Quirargicos: se le realizo una
ceséarea

* Inmunizaciones completas

SD
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10.1 DESCRIPCION CLINICA

A la exploracion intraoral se observa un aumento de volumen localizado en
zona de premolares y molares del lado derecho de color negro homogéneo,

blando a la palpacion (fig.15).

Fig.15 Hallazgos clinicos intraorales a) Se observa la lesidon con extension hacia palatino b) Se
observa la lesion por zona vestibular. Fuente: Clinica de Medicina Bucal de la Division de Estudios

de Posgrado e Investigacion, FO. UNAM.
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10.2 DESCRIPCION RADIOGRAFICA.

En la radiografia oclusal y dentoalveolar se observo pérdida 6sea (fig. 16).

Fig. 16 Hallazgos Radiogréficos. a) Se observa una pérdida 6sea vertical. b) Se

observa una pérdida 6sea en zona de los molares. Fuente: Clinica de Medicina
Bucal de la Division de Estudios de Posgrado e Investigacion, FO. UNAM.
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DIAGNOSTICO PRESUNTIVO

Melanoma bucal vs Melanoacantoma

Se procedio a la toma de una biopsia incisional, que se envia al Servicio de
Diagnostico del Departamento de Patologia, Medicina Bucal y Maxilofacial
(FO, UNAM) (fig. 17).

Fig. 17 Biopsia incisional. Fuente: Clinica de Medicina Bucal de la
Divisién de Estudios de Posgrado e Investigacion, FO. UNAM.
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10.3 DESCRIPCION MACROSCOPICA

Biopsia incisional de tejido blando de forma ahusada. La superficie es lobulada
hacia la zona referida como mucosa y superficie aterciopelada hacia la base.
El color es predominantemente negro intenso, excepto una zona
correspondiente al borde vestibular y palatino para lo cual se entintan y se
orientan de la siguiente manera:

Blanco: Vestibular

Azul: Palatino

(figs. 18 y 19).

Fig. 18 2. 5 x 2.0 x 1.0 cm. Fuente: Clinica de Medicina Bucal de la
Division de Estudios de Posgrado e Investigacién, FO. UNAM.

-

Fig. 19 Zona correspondiente al borde vestibular y palatino. 2.3 x 1.8 x 0.8 cm.
Fuente: Clinica de Medicina Bucal de la Divisién de Estudios de Posgrado e
Investiaacion. FO. UNAM.
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10.4 DESCRIPCION HISTOPATOLOGICA

En los cortes histopatolégicos se observa una proliferacion de melanocitos
atipicos en su mayoria pigmentados, dispuestos en un patron de nidos,
cordones y areas solidas dispersos en el epitelio infiltrando el tejido conjuntivo.
Las células neoplasicas son epiteloides, algunas fusiformes con marcada
anisocitosis y anisonucleosis, con nucleos grandes y nucléolos prominentes
con abundante citoplasma granular. Se observa infiltracion a tejido 6seo (fig.
20).

Fig.20 Fotomicrografias histopatolégicas del melanoma bucal. Tefiidas con H&E a 100, 200 y 400X
donde se observan las células neoplasicas con nicleos grandes y nucléolos prominentes, con citoplasma
granular. Fuente: Clinica de Medicina Bucal de la Divisién de Estudios de Posgrado e Investigacion, FO.
UNAM.
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10.5 INMUNOHISTOQUIMICA

Se obtuvo una laminilla con corte a 4 um. Se realiz6 el desparafinado y
rehidratado convencional por inmersiones en xilol y alcohol. Se realiz6 la
recuperacion de los antigenos con buffer de citratos 0.01 M por medio de
microondas con un tiempo de 4 minutos y una potencia de 700W a ebullicion.
Se procede a enfriamiento a temperatura ambiente. Se realizaron 3 lavados
con TBS a 1X con una duracién de 3 minutos por lavado, se inhibié la actividad
de la peroxidasa endogena con peroxido de hidrogeno al 3% incubando 20
minutos en camara hiumeda a temperatura ambiente, transcurrido ese tiempo
se realizaron 3 lavados de TBS. Se delimitd con Ilapiz hidrofébico,
posteriormente se realizd el bloqueo del marcaje inespecifico con PBS-
albumina durante 20 minutos en camara humeda, se lavd con TBS y
permeabilizo con Tritdn x100 al 2% por 20 minutos. Se lavo con TBS a 1X tres
ocasiones. Se incub6 en camara humeda a 4°C con el anticuerpo (HMB-45,
Santa Cruz Biotechnology. CA®) a dilucion 1:800 durante toda la noche. Se
realiz6 3 lavados con TBS a 1x con una duracién de 3 minutos para incubar
nuevamente por 20 minutos con SuperEnhancer (Super Sensitive Polvmer-
HRP Kits, Biogenex®) a temperatura ambiente, lavando con TBS. Se coloca
Polymer HRP durante 30 minutos a temperatura ambiente en cAmara humeda.
Se prepara el cromégeno que le da la pigmentacion de color marron a la
muestra con Stable DAB Buffer a 900 ul y diaminobenadina (BioGenex®) a
100 pl y se coloco durante 10 minutos en cdmara humeda, se retira realizando
2 lavados, uno con agua corriente con duracion de 3 minutos y el segundo con
agua ionizada durante 5 minutos. Se realizé contratincion de Hematoxilina de
Mayers durante 2 minutos y se retira con agua corriente hasta quitar el
excedente. Posteriormente se deshidratd y aclardé en inmersiones en alcohol y
xilol de manera convensional, para finalmente montar el cubreobjetos con

resina hidrofébica (Entellan®).
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Para la interpretacion de la inmunoexpresion se obtuvieron fotomicrografias
de 100, 200 y 400 aumentos microscopio LEICA DM 750 y camara ICC50 HD
con el software LAS EZ (Leica, Suiza®).

La interpretacion del inmunomarcaje dio positividad citoplasmatica al marcador
HMB-45 en poblaciones de células neoplasicas, es decir, tanto en las células
neoplasicas de morfologia epitelioide como en las células de morfologia

ahusada fueron intensamente positivas (fig.21).

400X 400X

Fig. 21 Fotomicrografias de Inmunoexpresion del marcador HMB-45. Fuente: Departamento

de Patologia, Medicina Bucal y Maxilofacial FO. UNAM.
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Fue atendida en el Hospital Regional "Gral. Ignacio Zaragoza" en donde se le
realiz6 cirugia de reseccion radical el dia 07 de noviembre del afio 2018,
posteriormente fue diagnosticada con metastasis en ganglios linfaticos por lo
que se le realizé una diseccion del cuello el dia 31 de enero del afio 2019, la

paciente se encuentra en espera de radioterapia.

11 TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El pronéstico depende de varios factores entre los cuales estan:
I. Tiempo de evoluciéon
[I. Tamafo
[ll. Metastasis ganglionares o0 a otros 6rganos
IV. Presencia de ganglio centinela y recidiva (biopsia que determina el
estadio del cancer y calcula el riesgo de células del tumor que hayan

adquirido la capacidad de diseminarse a otras partes del cuerpo)

Para el melanoma bucal es extremadamente malo, ya que generalmente al
momento en que se diagnostica el tumor, las células malignas generalmente
han invadido al tejido conectivo y se encuentran en una etapa avanzada que

el melanoma cutaneo promedio.
El pronéstico es pobre por las siguientes razones:
I. Lalesién por lo general es asintomatica

II. La mucosa bucal sufre traumas repetidos

[ll. El tratamiento es dificil por lo complicado del tratamiento quirdrgico
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El sistema TNM del Joint Committee on Cancer (AJCC) publico el estadiaje,

para el establecimiento de criterios pronéstico de la enfermedad. 1819

En el melanoma intraoral se omite el tamafio tumoral T1y T2 y los estadios i y

ii al tratarse de un tumor de alta agresividad.

(T) = Tumor primario

En el melanoma intraoral se omite el tamafo tumoral TLy T2 y los estadios i y
ii al tratarse de un tumor de alta agresividad.

e TX: El tumor primario no puede ser evaluado.

e TO: No hay evidencia de tumor primario.

e Tis: Carcinoma in situ (cancer inicial gue no se ha diseminado a tejidos
vecinos).

e T1: Tumor solitario sin invasion vascular.

e T2: Tumor solitario con invasion vascular o tumores multiples de no
mas de 5 cm.

e T3a: Tumores multiples mas de 5 cm.

e T3b: Tumor Unico o tumores multiples de cualquier tamafio que
involucren una rama importante de la vena porta o hepéatica.

e T4a: El tumor se localiza en tejidos blandos de plano profundos,
cartilago, hueso o piel.

e T4b: Invasién de duramadre, base de craneo, pares craneales, espacio
masticador, arteria carétida, espacio prevertebral, estructuras

mediastinicas, cartilago, hueso o musculo esquelético. 192122
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Estadio [, Hay cancer presente. En cuanto mas grande es el nimero, mayor
Estadio II es el tumor y tanto mas se ha extendido en los tejidos cercanos.
Estadio III

La cirugia es el tratamiento de eleccién para el melanoma bucal con reseccion
radical tumoral con un amplio margen. Las modalidades adyuvantes en el
tratamiento son la quimioterapia, la radioterapia y la inmunoterapia se les

atribuye hasta un 10% en la tasa de supervivencia. 1°

Tratamiento local

Reseccién quirdrgica con 2 cm de margen libre. En tumores de paladar duro y

encia superior:

* Melanoma T3: realizar maxilectomia subtotal tipo ii, segun la clasificacién de
Brown.

* Melanoma T4: realizar maxilectomia tipo iii.

En tumores de encia mandibular:

* Melanoma T3: mandibulectomia marginal.

* Melanoma T4: mandibulectomia segmentaria. Fig. 21
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Inmunoterapia: en todos los pacientes tras el tratamiento quirdrgico, salvo

contraindicacion.

Classification of vertial and horizontal maxillectomy and midface defect

Vertical classification: |-maxilleclomy not causing an oronasal fistula; ll-not involving the orbit; lll-involving the orbital adnexae with orbital retention; V-with
orbital enucleation or exenteration; V-orbitomaxillary defect; Vi-nasomaxillary defect. Horizontal classification: a-palatal defect only, not involving the dental
alveolus; b-less than or equal to 1/2 unilateral; c-less than or equal to 1/2 bilateral or ransverse anirior; d-greater than 12 maxllsclomy. Letters refer to the
increasing complexity of the denbalveolar and palatal defect, and qualify the verical dimension.

Fig. 21 Clasificacion de Brown y Shaw, de las maxilectomias en sus dimensiones horizontal y vertical.

Revista Espafiola de Cirugia Oral y Maxilofacial.*®

Seguimiento:
En melanomas de piel y mucosas el seguimiento se realizara:
e El primer afo: cada 2-4 meses.

e Elsegundo afo: cada 4-6 meses.

e A partir del tercer afio: cada 6 meses
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12 CONCLUSIONES

El melanoma bucal es una neoplasia de alta agresividad, poco frecuente en
comparacion con otras neoplasias, la falta de conocimiento sobre esta
neoplasia y la confusion frecuente con lesiones névicas benignas e incluso
con un tatuaje por amalgama, como fue el caso que se presenta en el cual
diagnéstico fue tardio. El interrogatorio y el examen clinico, cuidadoso y
sistematico, el tiempo de evolucion, desde el momento en que el paciente nota
la lesién y la toma de una biopsia es crucial en el prondstico y el tratamiento.
Debe siempre tomarse en consideracion que con frecuencia los melanomas
bucales no son primarios y tratarse de una metastasis de un primario, siendo
la lesion bucal es el primer sintoma en el paciente.

Es importante en el diagnostico la mutacion del gen CDKN2A para contibuir a
la casuistica y nuevos estudios sobre la identificacién de factores genéticos
gue influyen con el riesgo de melanoma. La predicciéon del CDKN2A en familias

con antecedentes de melanomas puede contribuir al diagnéstico oportuno.
Los estudios de inmunohistoquimica son una herramienta importante el

diagnostico de esta neoplasia, especialmente en el melanoma amelandtico, y

la confirmacion del diagndstico.
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