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RESUMEN. Los melanomas de la cavidad oral son tumores raros que corresponden al 0,5% de todas las malignidades orales.
Los sitios de presentacion mas frecuentes son el paladar y la encia. Generalmente al momento del diagndstico suelen estar
en estadios avanzados. Describimos un caso de un hombre de 70 aiios que consulto por una lesion nodular pigmentada en el
paladar duro, con otras maculas pigmentadas alrededor, y un nodulo cervical de 2 cm. El estudio histologico mostro una extensa
infiltracion tumoral por células fusiformes y epiteliodes con moderada pleomorfia celulary pigmento meldnico en su citoplasma,
la inmunohistoquimica revelo positividad para S-100 y HMB-45. Se realizo citologia por aspiracion del nodulo cervical con aguja
fina, visualizandose células con citoplasma amplio con presencia de pigmento meldnico y niicleos pleomorficos. El diagnostico
diferencial de esta lesion incluye tumores vasculares benignos y malignos, tumores y quistes de glandulas salivales ademas de
lesiones pigmentarias benignas de las mucosas.
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ABSTRACT. Oral melanomas are rare tumors corresponding to 0.5% of all the oral malignancies. The hard palate and gingiva
are more frequently affected. At the moment of diagnosis they are generally in an advanced stage. We describe a case of a 70 years
old male with nodular and pigmented lesion in hard palate and other macular pigmented lesions, besides a 2cm cervical nodule.
The histo-pathological study showed an extensive infiltration by moderately pleomorphic spindle and epitheliod tumoral cells with
melanin pigment in the cytoplasm. Immune-histo-chemical staining was positive to S-100 and HMB-45. Cytology by aspiration
of the cervical node was carried out with a fine needle, showing cells with wide cytoplasm and presence of melanin pigment and
pleomorphic nuclei. The differential diagnosis includes benign and malign vascular tumors, tumors and cysts of salivary glands,
and benign pigmented lesions of the mucosa.
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INTRODUCCION

Los melanomas de las mucosas son lesiones
relativamente rarasl-6 con una incidencia de
0,15 casos por 100.000 habitantes en los Estados
Unidos.” % % Representan menos del 4% de todos
los melanomas corporales y a su vez el 0,5% entre
todas las malignidades orales.” > La distribucion

de los melanomas mucosos por frecuencia es: en
la cabeza y cuello del 55%, tracto genital femenino
18%, region ano-rectal 24% y mucosa del sistema
urinario 3%. En la cavidad oral los sitios de pre-
sentacion mas frecuentes son el paladar y la encia
(80%)10 aunque se pueden presentar en cualquier
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otro sitio de la mucosa.!': 1> 13- 14 Estas lesiones son
mas frecuentes en grupos poblacionales en los que
los melanomas cutaneos son raros como en los afro-
americanos y los hispanos, con el 8,8% comparado
con 1,3% en la poblacion general.'> La presentacion
clinica es variable, por lo general son lesiones pig-
mentadas que se ven como maculas, placas o nédu-
los. La clasificacion histologica ha sido dividida en
melanomas in situ, invasivos y mixtos.

En este articulo se presenta un caso de melanoma
nodular de la cavidad oral, en el que se describen las
caracteristicas clinicas, histopatologicas, citologicas
y se revisan conceptos basicos de la enfermedad.

CASO CLINICO

Hallazgos clinicos

Paciente de 70 afios que consulta por molestia en
el paladar, evidente después de la colocacion de
una placa estética y con un tiempo de evolucion
aproximado de 4 meses. Al examen estomatologico
se visualizo una lesion exofitica de base pediculada
con bordes irregulares bien definidos, que media
2,7 cm en su diametro mayor por 1,5 cm en el
menor, la superficie con pigmentacion irregular
mostrando unas zonas pardas y otras negras. La
lesion estaba ubicada en el paladar duro hacia el
lado izquierdo, y caracteristicamente mostraba
otras tres maculas pigmentadas de 3 a 5 mm cer-
canas a la lesion mayor (figura 1). A la inspeccion
del cuello se observo asimetria cervical en el tercio
superior izquierdo, en donde se palp6 un nddulo de
3 c¢m duro y adherido a planos prothundos (figura
2). Se realizo reseccion quirurgica de la lesion del
paladar y posteriormente citologia por puncién y
aspiracion del nodulo cervical. Los estudios ima-
ginoldgicos posteriores no evidenciaron lesiones
sugestivas de metastasis a otros drganos, tampoco
se visualizaron lesiones cutaneas pigmentadas
sugestivas de melanoma.

Hallazgos macroscopicos e histopatoldogicos

Se recibié en formol tamponado al 10%, una
lesion nodular con una base estrecha, de 2,7 cm

de diametro mayor por 1,5 cm, la superficie con
pigmentacion irregular de parda a negra, con una
ulceracion central de 0,8 cm (figura 3), y al corte
con zonas de hemorragia reciente que se mezclan
con otras areas de pigmentacion oscura. Se blo-
quearon fragmentos representativos del tumor
incluyendo los bordes quirtrgicos laterales y pro-
fundos. Pasando luego a proceso automatizado de
tejidos, se incluy6 en parafina y se hicieron cortes
histologicos a 3 p, los cuales se colorearon con
hematoxilina y eosina. En la microscopia se ob-
servo una extensa infiltracion tumoral maligna por
células con moderada pleomorfia citonuclear, al-
gunas epiteliodes y otras fusiformes, con granulos
de pigmento meldnico en el citoplasma (figura 4),
los nuicleos mostraban frecuentes mitosis atipicas
y nucléolos prominentes (figura 5). Se visualiz6 la
superficie epitelial ulcerada en el centro, y el corion
subyacente con moderado infiltrado inflamatorio
de predominio mononuclear, no se evidenciaron
trombos tumorales intravasculares, y la profun-
didad de invasion o Breslow en este tumor fue de
25 mm. El borde profundo estaba cercano al tumor.
Se realiz6 estudio de inmunohistoquimica mediante
la técnica de avidina-biotina-peroxidasa, previa
recuperacion antigénica por calor (vaporizador).
Las células tumorales fueron positivas para S-100
(DAKO dil; 1:50) y HMB-45 (DAKO dil; 1:2000).
Estos hallazgos confirmaron el diagndstico de
melanoma, y por las caracteristicas histologicas
descritas de tipo invasivo. Posterior al estudio histo-
logico se realizo citologia por puncion y aspiracion
con aguja fina del nodulo cervical, los extendidos
se fijaron en alcohol isopropilico al 95% y se colo-
rearon con hematoxilina y eosina. En estas laminas
se identificaron células pleomorficas epiteliodes y
fusiformes con pigmento melanico en el citoplas-
ma, lo cual confirmo6 el diagnostico de metastasis
ganglionar cervical.

DISCUSION
Etiologia e histogénesis

Aunque son conocidos varios factores etiologicos
en la evolucion del melanoma cutdneo, como la
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exposicion al sol y los fototipos de piel 1y 2,
estos no tienen asociacion con los melanomas de
las mucosas. También existen otros factores que no
han sido ampliamente estudiados como la histo-
ria familiar, la presencia de sindromes y defectos
citogenéticas.> %2 Muy probablemente la falta de
entendimiento de estos factores se asocie a la baja
frecuencia de esta enfermedad y particularmente
del melanoma oral. En el melanoma cutaneo se
han identificado alteraciones citogenéticas en los
cromosomas’ *7?¥10 y monosomia del cromoso-
ma 9 como los hallazgos mas frecuentes, lo que
ha sugerido que el cromosoma 9 sea el portador de
un gen supresor en el melanoma maligno cutaneo
familiar. En contraste, en melanomas orales se ha
encontrado trisomia del 9, en los melanomas uvea-
les monosomia del 3 y pérdida del cromosoma 6 en
los de la mucosa sinunasal, estos hallazgos sugieren
que los melanomas de las mucosas difieren gené-
ticamente de los melanomas cutaneos. También se
ha encontrado que la expresion de oncogenes en el
melanoma oral es variable y heterogénea.?

Manifestaciones clinicas

El melanoma de la mucosa oral se presenta en pa-
cientes entre los 50 y los 80 afios, con un promedio
de 56, aunque hay casos reportados en pacientes
de menor edad.'® Algunos autores han referido una
diferencia entre sexos de 3:1 para hombres y otros
no han encontrado esta relacion.'®? Hay diferencia
en la sobrevida a los cinco afios que favorece a las
mujeres, de 37 sobre 9% respectivamente. La so-
brevida a los cinco afios es pobre en esta enferme-
dad, siendo solo del 15% en promedio, se presume
es debido en gran parte al estadio avanzado en que
son diagnosticadas estas lesiones.

El color superficial de la mucosa en este tumor
varia entre blanco, gris, violaceo, rojo y negro,
algunas tienen una coloracion homogénea y otras
exhiben irregularidad siendo esta tltima la caracte-
ristica mas comun. La arquitectura de los melano-
mas de la mucosa oral puede ir de plana, pasando
por placa hasta finalmente nodular y ulcerada. La
induracion no es una caracteristica de los melano-
mas orales debido al escaso infiltrado inflamatorio
que por lo general los acompaiia, principalmente

en las lesiones in situ.'” Hasta dos terceras partes
de estas lesiones son amelanoticos lo que dificulta
su diagndstico temprano y hace que al momento de
la presentacidn estén en estadios mas avanzados y
por tanto sean mas agresivos.’

Los melanomas de la cabeza y el cuello comprenden
hasta el 50% de todos los melanomas malignos,
95% de la piel y un 1% de las mucosas, de estos
ultimos el 56% son del tracto respiratorio y el 44%
de la mucosa oral, siendo los sitios mas frecuentes
de presentacion el paladar duro y blando con
mas de 80% y en segundo lugar la encia.'® La
duracion de los sintomas en muchas series publi-
cadas esta entre 1 y 5 meses."” El comportamiento
en las mucosas es mas agresivo con presencia
de diseminacion loco regional y a distancia, con
mas recurrencias locales debido a las dificultades
anatOmicas para la reseccion quirdrgica completa
y la profundidad de la invasién que por lo general
es alta. Al momento del diagnostico las metastasis
ganglionares cervicales se observan entre 5y 75%
y las metastasis a distancia hasta en 50% de los
casos, usualmente a pulmoén o higado.'> 225 El
paciente o el odontélogo pueden notar una lesion
pigmentada de rapido crecimiento como presen-
tacion inicial.

Caracteristicas histologicas

Los melanomas tienen tres fases de crecimiento
que se reflejan clinicamente en lesiones maculares,
placas y nodulos. Su clasificacion histologica lle-
ga a ser dificil ya que los estadios son avanzados
al momento del diagnostico. En 1995 La sociedad
de profesores de patologia oral WESTOP}? grupo
de trabajo de Banff, propuso una nomenclatura y
clasificacion histologica para esta particular malig-
nidad asi: in situ, invasivo y combinado invasivo e
in situ. Adicionalmente propusieron el término de
hiperplasia melanocitica atipica para lesiones con
caracteristicas histologicas atipicas, como presencia
de ntcleos hipercromaticos y angulados, con una
actividad mitética muy escasa, sin invasion. Esto
representa lesiones melanociticas que van de inde-
terminadas a premalignas, este término es similar al
de lesiones cutaneas como los nevus displasicos.
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Los patrones histologicos van de melanoma pig-
mentado, amelandtico, de células epitelioides,
fusiformes y otros menos frecuentes como el
desmoplasico, de células balonadas y en anillo de
sello.?"- 2% E]l marcaje de inmunohistoquimica es
positivo en 95% de los casos para S-100y 75% para
HMB-45 y MELAN-A, se ha encontrado que el
marcaje de los melanomas con predominio de célu-
las epitelioides es mas positivo para HMB-45 y en
el de células fusiformes mas fuerte para S-100. El
estudio con técnicas de inmunohistoquimicas llega
a ser fundamental para el diagnostico sobre todo
cuando las células carecen de pigmento melanico
y se establecen diagnosticos diferenciales como
carcinomas indiferenciados, linfomas anaplasicos
y sarcomas. Se debe tener en cuenta siempre que
el S-100 es muy sensible pero menos especifico
que el HMB-45.°

La clasificacion histologica por el sistema de
Breslow es utilizado pero tiene valor limitado para
el pronodstico porque generalmente la profundidad
de invasion es superior a 4 mm en el momento del
diagnoéstico, aunque se sabe que cuando es mayor
a 5 mm el prondstico es mas desfavorable.>°La
clasificacion de Clark en cambio, tiene poca utilidad
en la mucosa ya que se basa en la arquitectura de la
piel como anexos y otras estructuras de la dermis.
El sistema de estadificacion aunque poco definido
en la mucosa oral, esta dividido en tres estadios,
estadio I (enfermedad clinicamente localizada),
estadio II (compromiso de ganglios linfaticos
regionales) y estadio III (compromiso sistémico
o enfermedad a distancia). Al momento no es
aceptado un sistema de estadificacion para todas
las lesiones mucosas.’

Tratamiento

El tratamiento varia desde una radioterapia
conservadora hasta una reseccion radical. La
cirugia sola utilizada hasta en el 56% de los casos y
la cirugia combinada con radioterapia en el 19% de
los casos, son los tratamientos mas utilizados.’ Se
ha discutido la resistencia de los melanomas orales
a la radiacion, pero es sin embargo un tratamien-
to que se utiliza en casos de dificil reseccion

quirtrgica o extension regional. Se considera que
la reseccion quirdrgica con radioterapia posterior
de las lesiones residuales o de los ganglios
comprometidos es el tratamiento mas eficiente. El
vaciamiento ganglionar cervical se reserva para
pacientes con evidente compromiso ganglionar
y se combina con radioterapia posterior, lo que
mejora la sobrevida. La superviciencia de estos
pacientes es pobre a cinco afios, en parte explicada
por la gran vascularizacion y red linfatica de las
mucosas lo que posibilita la rapida diseminacion
de la enfermedad, en promedio la sobrevida es de
dos afios. También se ha utilizado quimioterapia e
inmnoterapia como adyuvantes.*
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Figura 1 Figura 2
Lesion pigmentada nodular en el Paladar con lesiones satélites Nodulo cervical izquierdo

Figura 3 Figura 4
Pieza macroscépica, nédulo pigmentado tanto en la superficie Microfotografia a menor aumento (10X). La cabeza de flecha
como en el corion seftala la ulceracion y la flecha abierta el tumor

Figura 5
Microfotografia de mayor aumento (40X).La flecha abierta sefiala células tumorales
con pigmento meldnico en su citoplasma y la flecha delgada sefiala nucléolos prominentes
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