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SUMARIO

Con el proposito de conocer las caracteristicas clinico-patoldgicas y
epidemioldgicas de pacientes con melanoma oral en una clinica privada de patologia de
referencia, con practica exclusiva de region de cabeza y cuello, en la ciudad de Guatemala,
se realizd un estudio retrospectivo de 15 afios en una muestra total de 16 pacientes con
diagnostico establecido de melanoma oral. Se realizd una descripcion microscopica de
cada corte histologico para cada uno de los casos y se enviaron al Departamento de
Patologia Oral, de la Universidad de Minnessota, Minneapolis, EUA, en donde se hicieron
estudios de inmunohistoquimica para estadiaje de la célula neoplésica y se investigaron las
propiedades moleculares de cada melanocito. Por ultimo, se localiz6 a los familiares de

cada paciente para determinar el curso clinico de la patologia.

Se encontré que el 75% (n=11/16) de los pacientes eran mayores de 40 afios. El
75% (n=11/16) de los pacientes eran del sexo masculino, se determind que el 62.5%
(n=10/16) de los pacientes era de etnia indigena y en un 68.75% (n=10/16) es el individuo
quien observa por primera vez la lesion maligna. La localizacion més frecuente fue en la
mucosa de recubrimiento del maxilar superior (87.5%) (n=14/16). Se reportd que en un
68.75% (n=10/16) de los casos la sintomatologia inicial fue la presencia de una
protuberancia o engrosamiento asociado a dolor local. Los casos sintomaticos presentaron
lesiones méaculonodulares pigmentadas y los casos asintomadticos presentaron lesiones
pigmentadas no elevadas. EIl 56.25% (n=9/16) de los casos se encontraba en estadios
avanzados (III y IV) al momento de diagnoéstico. El estadiaje con anticuerpos especificos
(S-100, HMB-45 y ESN) corroboro el diagndstico ya establecido. El 37.5% (n=6/16) de
los pacientes presentaban estadiaje positivo para los anticuerpos P-53, BCL-2 y PCNA. La
mortalidad de los pacientes es del 100%, con una sobrevida aproximada promedio de 16.1

meses después de haberse establecido el diagndstico.

Se concluye que el diagnostico temprano tanto clinico como microscopico es de

gran importancia para mejorar la expectativa y calidad de vida de los pacientes.



INTRODUCCION

El melanoma maligno ya no es una enfermedad rara. Datos epidemiologicos de
anos recientes han demostrado un incremento continuo en la incidencia de esta forma
potencialmente letal de cancer cutaneo en los Estados Unidos de América y en otras partes

del mundo, particularmente Austria'".

Paralelo al incremento de la incidencia de esta enfermedad, también se ha notado un
aumento en la gran variabilidad de su comportamiento bioldgico y de su presentacion
clinica. Esto ha hecho mas critico y complejo el papel del médico en su deteccion
temprana y estrategia terapéutica. A pesar de que ha habido mejorias significativas en el
tratamiento de melanoma, esto ha sido limitado e melanoma de membrana mucosa. Esta
condicién tiene peor pronostico que el resto de melanomas. En sus estadios tempranos es
asintomdtico y ocurre con frecuencia en areas poco accesibles o dificiles de detectar en la
evaluacion visual, haciendo que se demore el diagnostico y reduciendo su durabilidad al

8% ).

Cuando las lesiones son descubiertas, los médicos tienden a confundir estos

4 ,
( ). Pero una vez el cancer

inusuales melanomas sumamente agresivos con otras patologias
ha sido identificado, 70% de las lesiones ya han metastatizado®. Las metéstasis que se
originan de melanomas orales ocurren en mayor grado que las que se originan de lesiones

cutaneas®?,

El melanoma oral es mas comun en Japon que en Occidente (Estados Unidos y
Europa). En Guatemala existe una casuistica importante en pacientes de etnia maya que
son diagnosticados en los hospitales Roosevelt y San Juan de Dios. Existe muy poca
informacion respecto a caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas de esta enfermedad como
lo son la edad, sexo, estado socio-econdmico, raza, prevalencia, factores de riesgo y
localizacion dentro de la cavidad bucal, por lo que se hace importante la elaboracion de este
estudio, y asi poder evaluar las caracteristicas clinicas patologicas del melanoma oral en

una muestra de pacientes de Guatemala.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El melanoma oral representa unicamente el 1% del total de melanomas. Siendo mas

comun en poblaciones asiaticas e indioamericanas.

Es por ello que en Guatemala, el diagnostico de melanoma oral en indigenas mayas
es mas frecuente que en otros grupos étnicos debido a que estos tumores pueden ser
histologicamente indiferenciados, por lo tanto el diagndstico preciso a través del método
inmunohistoquimico se hace necesario, para asi poder determinar su comportamiento
biologico, dado el alto porcentaje de habitantes de raza Maya en nuestro pais,

principalmente en la region Nor Occidental.



JUSTIFICACION

Debido a que el melanoma oral tiene un pronodstico significativamente peor que los
que ocurren en otras localizaciones anatomicas, su diagndstico temprano, tanto clinico
como microscopico, es de gran importancia para mejorar la expectativa y la calidad de vida
de los pacientes afectados y dada la poca informacion y estudios que se refieren al mismo,

es necesario tomar una muestra significativa.



REVISION DE LITERATURA

MELANOMA

Definicién

Es una neoplasia maligna que se desarrolla en las células formadoras de melanina

(melanocitos) de origen neuroectodérmico, las cuales pueden estar en la piel o en cualquier

parte del cuerpo, como en el ojo y muy raramente en membranas mucosas de los genitales,

ano, cavidad oral y otros sitios"'”.

EPIDEMIOLOGIA

Melanoma Cutaneo

Este tumor afecta aproximadamente a 32,000 personas cada afio en Estados Unidos,

(D E] melanoma representa el 1% de todos los

142,

dando lugar a 6,700 muertes anuales

canceres y la tercera neoplasia maligna mas frecuente en la pie

Su incidencia ha aumentado espectacularmente (un incremento del 300% en los
ultimos cuarenta afios). Puede afectar a adultos de todas las edades. Pero en contraste de

muchas otras formas de céncer, ocurre principalmente durante los afios reproductivos con

una incidencia relativa entre las edades de 20 a 60 afios?.

El melanoma afecta a ambos sexos por igual, pero a pesar de esto, las mujeres

tienden a sobrevivir por mas tiempo que los hombres, para lo cual no existe ninguna

(14)

explicacion hasta la fecha' ™. Es 6 a 7 veces mds frecuente en caucasicos que en personas

de raza negra en las mismas localidades geograficas, la enfermedad es mucho menos

15)

frecuente en orientales que en caucasicos Existe también diferencia en el sitio de

distribucion anatdmica, entre caucdsicos, negros y orientales. Los caucdsicos tiende a tener
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el melanoma ampliamente distribuido en toda la superficie corporal'® mientras que los
negros y orientales tienden a presentar las lesiones en la palma de la mano, planta del pie y

membrana mucosa’'"'®,

Los hombres suelen presentar mas las lesiones en la espalda y el torso, con menos
compromiso en las piernas, gluteos y genitales. Las mujeres presentan lesiones en las
piernas y en la espalda, con menos compromiso a nivel de las manos, abdomen, gliteos y

genitales!'”.

En poblaciones que viven cerca del ecuador, la incidencia y el grado de muerte
aumenta, implicando la exposicion solar'®”. Para los caucasicos, el grado de fotoproteccion
de la piel juega un papel muy importante. Las personas mas susceptibles al melanoma son
las que presentan piel clara, cabello rubio o rojizo, ojos azules, pecas y los que presentan
quemaduras solares con facilidad®'*?. Otros factores que se asocian con un aumento en el
riesgo de padecer melanoma son los pacientes con antecedentes familiares de melanoma,
presencia de nevus displasico (nevus atipico), un nevus melanocitico congénito gigante, un
nevus melanocitico congénito de tamafio pequefo o tamafo intermedio, la presencia de un
numero superior al nimero medio de nevus melanocitico y la inmunosupresion. Las
personas con 50 o mas nevus de un tamafio de 2 mm o superior presentan un riesgo sesenta

y cuatro veces mayor de contraer melanoma".

Melanoma Oral

El melanoma de la region oral es extremadamente raro. La incidencia de melanoma

oral varia entre 0.2% y 8% de todos los melanomas en Europa y en los Estados Unidos" .



MELANOMA CUTANEO

Evolucién Natural

Se desconoce el evento que incita la aparicion de melanoma. A pesar de esto,
muchos estudios sugieren que se debe a una intensa exposicion a la luz ultra violeta que

lleva a quemaduras solares.

Los melanomas de aparecimiento temprano tienden a crecer lateral y
superficialmente por un periodo variable que oscila de meses a muchos afios, durante el
cual la remocidn quirtrgica es usualmente curativa (fase de crecimiento radial). En algun
momento, el sistema inmune tiende a no seguir controlando el tumor y éste ultimo empieza
a invadir estructuras profundas (fase de crecimiento vertical). En este punto, el melanoma

es capaz de metastatizar®®.

La proporcion de melanoma que aparecen de nuevo en piel aparentemente normal
ha sido estimado entre el 30% y 70%. Por el contrario, el nimero de melanomas que
aparecen de nuevo preexistentes también ha sido estimado entre el 30% y 70%. Son
muchos los autores que creen que del 30% al 40% de los melanomas empiezan en nuevo

preexistentes y el resto empieza de novo®.

El melanoma cutaneo se propaga de tres maneras: dentro de la pared adyacente, por
medio de los linfaticos hacia nddulos regionales y por el torrente sanguineo hacia muchos
organos viscerales. En general la presentacion nodular con enfermedad metastasica ocurre
antes que la presentacion visceral. Los drganos internos mas frecuentemente involucrados

con enfermedad metastasica son el higado, pulmén, hueso y el cerebro®®.

En el melanoma cutaneo, los intervalos largos libres de enfermedad no son
inusuales, por lo que un periodo de supervivencia de cinco afos libre de enfermedad no

necesariamente representa cura. El 13% de las recurrencias ocurren entre los 5 y 10 afios
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después de la presentacion inicial y las recurrencias ocasionales ocurren aun después,
especialmente con tumores delgados. Aproximadamente del 6% al 10% de los pacientes
con melanoma cutédneo desarrollan un segundo tumor primario durante su vida. Esta cifra
es considerablemente mas alta en pacientes con melanoma familiar, 30% de los cuales

@7

desarrollan un segundo tumor primario Por estas razones, se requiere que las personas

con melanoma se hagan chequeos y seguimientos regulares de por vida.

Clasificacioén

Existen cuatro tipos de melanoma cutdneo. Tres de estos tipos (melanoma de
diseminacion superficial, melanoma Iéntigo maligno y melanoma lentiginoso acral) tienen
una fase de crecimiento radial. El cuarto tipo, el melanoma nodular, no representa una fase
de crecimiento radial reconocible y suele debutar en forma de una lesion profundamente

infiltrativa y es capaz de producir metéstasis precoces (fase de crecimiento vertical).

El primer tipo, el melanoma de diseminacién superficial (MDS), es la variedad mas
comin y se estima que corresponde del 55% al 75% de todos los casos de melanoma

maligno®

. E1 MDS usualmente se inicia a mediana edad y puede encontrarse en cualquier
parte de la piel (no demuestra un sitio especifico de predileccién). Su apariencia clinica se
asemeja mucho a los lineamientos para la identificacion de melanoma, usando el

neumotécnico “ABCD”.

A Asimetria: Las dos mitades de la lesion no son idénticas.

B. Bordes: Los bordes son irregulares, hendidos, elevados o con pobres bordes
circunscritos.

C. Color:  Pueden ser negro oscuro, pero muy comunmente exhiben combinaciones

de colores, como lo son el rojo, blanco, rosado, café y negro.

D. Diametro: Mayor de 6 mm.



El MDS se mantiene usualmente en fase de crecimiento radial por varios aflos antes
de realizar la transicion a crecimiento vertical. Los melanocitos del MDS estan dispersos
por toda la epidermis y al estar en fase de crecimiento vertical, estos melanocitos
morfologicamente similares a los que se encuentran en la epidermis, invaden las capas
papilar y reticular de la dermis. El prondstico de un MDS en la fase de crecimiento vertical
(la cual produce una lesion mayor de 4.0 mm de profundidad) es muerte en el 75% a 80%
de los casos afectados, debido a enfermedad metastasica (28). En contraste, el grado de

mortalidad del MDS en fase de crecimiento radial es aproximadamente del 1%

El segundo tipo, el melanoma léntigo maligno (MLM), corresponde del 5% al 12%

de melanomas malignos®®.

Es mas comun en mujeres que en hombres y ocurre casi
exclusivamente en ancianos caucasicos (70 afios). El MLM afecta las superficies del
cuerpo expuestas al sol, especialmente en la cara, y es probablemente relacionado con la
exposicion a luz ultra violeta. El nimero de melanocitos atipicos de manera individual o en
grupos se encuentra en el estrato basal de la epidermis, de donde ocurre invasion a lo largo
de toda la epidermis. El MLM exhibe una fase de crecimiento lenta asociada con la
capacidad tardia de producir metastasis. Estas caracteristicas dan al MLM un grado de

supervivencia del 90% al 94%, el mayor entre melanomas®.

El tercer tipo, melanoma lentiginoso acral (MLA), representa del 5% al 10% de los
melanomas. Se presenta con mas frecuencia en personas de raza negra y orientales que en
caucésicos. La apariencia histologica de este tumor es similar a la del melanoma léntigo
maligno, pero con algunas caracteristicas muy distinguibles. El comportamiento bioldgico
del MDS. Ocurre predominantemente en palmas de las manos, plantas de los pies, lechos
ungueales, membranas mucosas de las cavidades nasales y orales y en sitios mucocutaneos
como lo son las regiones anales y genitales. La presentacion clinica del MLA es
usualmente caracterizada por la irregularidad de su borde y coloracion; areas nodulares y
populares pueden estar presentes en un area macular. El MLA tiende a ser muy agresivo,

con una marcada propensidad para producir metastasis y con mal prondstico™®.



El cuarto tipo, el melanoma nodular (MN), representa del 15% al 30% de los

melanomas®®.

Se caracteriza por presentar bordes irregulares y en ocasiones mellados,
variacion en los patrones de pigmentacion y color variable. En el 70% de las lesiones
precoces, el propio paciente detecta un aumento en el tamafio o un cambio de color®”. El
MN tiene historia de crecimiento rapido (usualmente de semanas a meses). Debido a la
falta de fase de crecimiento radial, el MN tiene un alto potencial de producir metéstasis (asi
como peor prondstico que el MDS). La hemorragia, la ulceracion y el dolor son signos
tardios y escasamente ttiles para el diagnostico precoz. El MN es un nédulo de coloracion
marron oscura o azul oscura. En ocasiones, el melanoma puede ser amelanocitico, donde

solo la biopsia de un nédulo cutaneo nuevo, o que cambia, establece histologicamente el

diagnéstico.

En cada uno de estos 4 tipos de melanoma el melanocito maligno puede adoptar
varias formas, las cuales pueden llamarse células epiteloides, fusiforme o células pequenas

y, en ocasiones, el melanoma puede presentarse como una poblacion mixta de estas células.

Diagnéstico

Existen ocho lesiones que ocasionalmente son confundidas por melanoma cuténeo.
Estas lesiones pueden ser diferencias frecuentemente en forma clinica por un experto. Sin
embargo, si existe alguna duda, un examen histologico proveera la evidencia confirmatoria

necesaria. Estas lesiones son:

1.- Los nevus de la unién generalmente aparecen durante los primeros afios de vida y
son particularmente aparentes durante la adolescencia. Pueden variar en tamafio desde
varios milimetros hasta varios centimetros. Son de color café oscuro a café claro con una

superficie plana y suave; presentan bordes irregulares®".

2.- Los nevus compuestos son de forma redonda y oval, bien delimitados y de borde

liso. Pueden ser elevados o papilomatosos. El color oscila entre un aspecto carnoso y una
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coloracion muy oscura; frecuentemente contienen pelo, su diametro es menor de 1 cm y

puede ocurrir en todas las edades®?.

3.- El nevus intermedio puede ser muy largo. A pesar de esto, tiene menos de 1 cm de
diametro. El color puede variar de café oscuro a café claro y puede tener una lesion
elevada con superficie nodular, que refleja una verruga o superficie lisa. La presencia de

vello grueso sirve para distinguirlo de otros nevus®™.

4.- Los nevus azules como su nombre lo indica, pueden ser de color azul metalizado 6
azul grisaceo y las lesiones pueden ser menores de 1 cm con margenes regulares bien
definidos. Comunmente ocurren en la cara y en el dorso de pies y manos, y en gliteos.

Son raramente asociados con melanoma®?.

5.- Los carcionomas de células basales son muy comunes en personas de mediana edad.
El tumor de células basales pigmentadas usualmente tiene una coloracién negro-azulada
con bordes elevados y capilares neovascularizados. Inicialmente, la lesion puede ser de

superficie lisa, pero puede llegar a ulcerarse®®”.

6.- La queratosis seborréica es una lesion rugosa, de caracter céreo, con bordes nitidos
y una coloraciéon que oscila entre un aspecto carnoso y una coloracion ocre o marron
oscura. Acumulos de queratina en la superficie son utiles para distinguir esta lesion de

melanoma®®.

7.- El dermatofibroma es ocasionalmente de color café oscuro. Es usualmente de

superficie lisa, levemente elevado y sin pelo. Su crecimiento por lo general es lento y

nunca se torna maligno®”.

8.- El hematoma subungueal es de aparecimiento subito y esta bien definido bajo el

lecho ungueal®®.
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Muchas de las caracteristicas de melanoma cutaneo permiten un diagndstico clinico
antes de la biopsia. EI punto para realizar el diagndstico de MLM y MDS es irregular ya
que existe una irregularidad de coloracion, limite y superficie. Estas caracteristicas en
conjunto permiten al clinico experimentado diagnosticar la mayoria de melanomas. Sin
embargo, los pacientes se presentan con otros tipos de lesiones pigmentadas que requieren
diagndstico. Aunque es posible estar seguro sobre algunas lesiones pigmentadas, hay
muchas otras que requieren biopsia para examen histologico antes de planear el
tratamiento. El melanoma nodular no tiene la variabilidad de bordes que se observa en el
MLM y MDS. Sin embargo, si tiene la variabilidad de color y se presenta como un nédulo

elevado. La coloracion, grosor y rapido crecimiento permiten un diagndstico clinico facil.

El micro estadiaje preciso de melanoma es muy importante en el manejo de esta
enfermedad. La persona que realiza la biopsia debe proveer al patélogo de una muestra
adecuada y satisfactoria. No puede esperarse que patdlogo reconstruya la lesion a partir de
multiples fragmentos de tejido de los cuales no tiene informacidon respecto de su
procedencia y orientacion exacta. Es la responsabilidad del médico que hace la biopsia
mantener una comunicacion directas con el patologo respecto del manejo de tejido después
de realizada la biopsia, asi como la planeacion apropiada de la misma. De ser posible, una
biopsia deberia consistir en una escision completa de la lesion con un pequefio margen de
tejido normal para que el patdlogo pueda estadificar la lesion correctamente. Si por alguna
razén esto no es posible, se debe llevar a cabo una biopsia incisional. La biopsia debe

incluir la porcién mas gruesa de la lesion para ayudar al patdlogo.

Estadificacion

Una vez que se ha confirmado el diagnostico de melanoma maligno, se debe
conocer el estadio del tumor para determinar su prondstico y tratamiento. La historia
clinica permite comprobar la presencia de infiltracion metastasica, por la aparicion de
sintomas y signos como malestar, cefaleas, dificultades visuales o dolor 6seo. La

exploracion fisica debe estar dirigida especialmente a la piel, ganglios linfaticos regionales
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de drenaje, al sistema nervioso, al higado y al bazo. En ausencia de signos y sintomas de
metastasis, solo estan indicados algunos métodos de laboratorio o radioldgicos para
establecer el estadio. Ademas de las radiografias de torax, y posiblemente las pruebas de
funcién hepatica, no estan indicadas de forma sistematica otras pruebas a menos que la
historia clinica a la exploracion fisica sugieran la presencia de metéstasis en algiin 6rgano

especifico.

Un sistema microestadiaje fue desarrollado por W. H. Clark para el melanoma

39 En el nivel 1, las lesiones

primario, el cual est4 basado en el nivel de invasion del tumor
estan confinadas a la epidermis. En el nivel II, el tumor invade la capa papilar y reticular
de la dermis. En el nivel 111, la lesion alcanza la union entre las capas papilar y reticulares
de la dermis. En el nivel IV, invade la capa reticular de la dermis. En el nivel V, invade la
grasa subcutanea. El hecho que diferentes patdlogos puedan interpretar en forma variable

los niveles de invasion, constituye una desventaja para este sistema.

Debido a las desventajas del sistema de microestadiaje de Clark, el uso de
micrémetro ocular para medir en milimetros el grosor del tumor, en su punto mas profundo

(40)

de crecimiento vertical, fue propuesto por Breslow' ", quine los clasifica como menor o

igual 2 0.75 mm, de 0.76 a 1.50 mm. De 1.51 a 4.00 mm y mayor de 4.00 mm.

El sistema de clasificacion de TNM (Tumor, Nodulo Linfatico, Metastasis) combina
informacion de los sistemas de estadiaje de Clark y Breslow, asimismo, el estatus de los
nddulos linfaticos y metastasis a distancia, para dar una estadificacion comprensiva a estos

pacientes.

Factores Pronostico

El factor prondstico mas importante es el estadio del tumor cuando se diagnostica.
La supervivencia a los 5 afios en los estadios | y Il es aproximadamente del 85%. En el

estadio clinico III, se ha observado una supervivencia a los 5 afos del 50%
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aproximadamente cuando s6lo un ganglio linfatico estd metastatizado y cerca del 15% al
20% cuando estan metastatizados cuatro o mas ganglios linfaticos. La supervivencia a los
5 afios del estadio IV es menor del 5%. Afortunadamente, la mayor parte de los melanomas
se diagnostican en los estadios clinicos I y II. Dentro de los estadios I y II puede
establecerse un gradiente de pronostico basado en el grosor del tumor primario. Este
sistema se basa en el hecho de que la probabilidad de metéstasis se correlaciona con el
volumen tumoral, siendo el espesor, el mejor indice del volumen tumoral. Los melanomas
menores de 0.76 mm. de grosor se curan habitualmente mediante extirpacién quirdrgica

(supervivencia a los 5 afios del 96% a 99%).

Aproximadamente, el 40% de los melanomas primarios se clasifica en la actualidad

como de bajo riesgo (grosor < 1 mm)“.

Cuando los pacientes de alto riesgo presentan
metastasis, los tumores primarios presentan a menudo importantes rasgos caracteristicos de
regresion o bien una fase de crecimiento vertical. Alrededor del 60% de los pacientes con
melanomas > 3.65 mm de grosor desarrollan metdstasis y mueren por sus melanomas.
Estos tumores gruesos casi siempre presentan una elevacion sustancial por encima del

plano de la piel™®.

Las localizaciones mas favorables parecen ser el antebrazo y la pierna (excluyendo
los pies), mientras que las localizaciones desfavorables son el cuero cabelludo, las manos,

los pies y las membranas mucosas.

La supervivencia de las mujeres en el estadio I y II suele ser mayor que la de los
varones, en parte porque el diagnodstico se establece con mayor prontitud; las mujeres
presentan con mayor frecuencia melanomas en la parte inferior de la pierna, donde es mas
facil su observacion y el pronostico es mejor. En términos generales, las personas de edad
avanzada tienen un prondstico peor. Esto se ha explicado en parte por el retraso en el
establecimiento del diagnostico (tumores de mayor grosor) y por la proporcion mas elevada
de melanomas acros, (palmo-plantares) que tienen un pronostico relativamente peor. Al
igual que en el carcinoma de mama, la recidiva del melanoma se puede producir al cabo de

muchos afios. Aproximadamente del 10 al 15% de las primeras recidivas aparecen después

14



de los 5 afios de la extirpacion, de manera que es necesaria una vigilancia prolongada de

estos pacientes (al menos, 10 afios) .

El tiempo que transcurre hasta la recidiva estd en
relacion inversa con el grosor del tumor. Otros factores prondsticos en el melanoma en los
estadios I y II son la presencia de una ulcera en el tumor primario, la tasa de mitosis y la
presencia de focos microscopicos de tumor satélite (focos de tumor > 0.05 mm de
diametro) en la dermis reticular o en el tejido celular subcutdneo, separados del nddulo
tumoral principal. La presencia de satélites microscopicos también tiene valor de
prediccion de metastasis microscopica en los ganglios linfaticos regionales. El nimero de
mitosis por milimetro cuadrado es un indicador prondstico muy importante. Un melanoma
maligno en el que no se observa mitosis por milimetro cuadrado es asociado con buen
pronostico. Cuando la mitosis es intermedia, a un grado de 1 a 6 por mm2, indica un
prondstico pobre, mientras que una mitosis a un grado mayor que 6.1 por mm?2 tiene un

pronostico extremadamente pobre™?.

Inmunologia en Melanoma

Son muchas las observaciones clinicas que sugieren una interaccion entre el sistema

inmune del paciente y el melanoma cutaneo.

De todos los tumores, el melanoma tiene la tasa mas alta de regresion espontanea
total y representa el 15% de todos los casos de regresion espontanea en cancer. Se dice que

. . 44
ocurre regresion parcial en el 13% de los casos*?.

El tumor primario puede desarrollar un halo de despigmentacion o puede desarrollar
halos alrededor de nevos normales en el cuerpo. Se han observado sitios de
despigmentacion distante al tumor y uveitis (inflamacion de los melanocitos en la coroides

“% " El tumor puede permanecer por afios en el mismo sitio, de una forma no

del ojo)
metastasica, antes de progresar a una invasion profunda y causar metéstasis. La aparicion

de metastasis puede ser atrasada por mucho tiempo (hasta 35 afios) después de la remocion
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del tumor primario. Todas estas observaciones clinicas sugieren una interaccion entre el

huésped y los melanocitos malignos o normales.

Se ha demostrado por medio de trabajos en laboratorios, que existe la evidencia de

que la inmunidad celular y la humoral estan involucradas en pacientes con melanoma™’”*¥.

Tratamiento

En cada paciente se debe examinar toda la superficie cutanea, incluyendo el cuero
cabelludo y las membranas mucosas. Es importante la iluminacion adecuada de la
habitacién donde se realiza el examen y también es util el uso de una lupa de 7 a 10

aumentos para valorar la variacidn en los patrones de pigmentos.

Se deben conocer los factores de riesgo relevantes. Cualquier lesion sospechosa
debe ser biopsiada, remitida a un especialista o registrada mediante un grafico, una
fotografia, o ambos, para su control. El examen de los ganglios linfaticos y la palpacion de
las visceras abdominales horma parte de la determinacion del estadio en los casos de
sospecha de melanoma. Se debe advertir al paciente que es necesario estudiar a otros

familiares.
Hasta que no se conozcan con mayor exactitud otras causas de melanoma, el

paciente debe protegerse de la luz solar. Se debe recomendar la utilizacion sistematica de

un protector solar, el uso de ropa protectora y evitar la exposicion solar al medio dia.

Tratamiento Quirargico

En el melanoma cutaneo en estadio I y recientemente diagnosticado, es necesaria la

escision quirargica amplia de la lesion con un margen de piel normal para eliminar todas

149,

las células malignas y disminuir la posibilidad de recidiva loca La anticuada “regla de
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los 5 cm” que indica que se debe extirpar un reborde de piel normal de 5 cm desde los
bordes del melanoma cutdneo primario, precisa a menudo la colocacion de injertos
cutaneos de tipo laminar y producen desfiguracion estética. Los margenes mas estrechos
permiten un cierre primario y pueden obviar la necesidad de injertos o colgajos sin
comprometer las tasas de supervivencia globales. La amplitud adecuada del margen de piel

normal ha sido objeto de controversia.

En las lesiones situadas en cara, manos y pies, la consideracion del margen
quirargico debe tener un caracter individual y debe estar en relacion con las limitaciones de
la cirugia y la produccion del menor grado posible de morbilidad. En todos los casos, sin
embargo, la inclusion de la grasa subcutdnea en la pieza quirtrgica facilita al andtomo
patdlogo la medida del espesor y la valoracion de los margenes quirurgicos en forma

adecuada.

Diseccidn electiva de los Ganglios Linfaticos

Hay un acuerdo general que establece, que si un nodulo linfatico es clinicamente

palpable (estadio IIT), una diseccién regional de dicho nédulo debe ser realizada®”.

Hay
también un acuerdo general que si los nddulos no son palpables y la lesion primaria es
menos de 0.76 mm de grosor (estadio IA), no estd indicada una diseccion del néulo
regional, ya que la incidencia de enfermedad metastasica de dicha lesién es

extremadamente baja®".

Existe una gran controversia sobre el manejo de nédulos linfaticos regionales en
estadios I y II de melanoma.  Algunos autores recomiendan la diseccion de nodulos
unicamente si los nodulos regionales se tornan palpables. Otros recomiendan la diseccion

profilactica dependiendo del grosor y otras caracteristicas de la lesion primaria®".
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Tratamiento de las Metastasis

El melanoma puede metastatizar practicamente en cualquier organo, aunque el
cerebro presenta metastasis con frecuencia. El melanoma metastasico suele ser incurable y
la supervivencia en los pacientes con metastasis viscerales es generalmente menor de 1
(43)

afio Por tanto, el objeto del tratamiento es paliativo para mejorar la calidad de vida del

paciente. Los pacientes con metéstasis en partes blandas y ganglios linfaticos evolucionan

mucho mejor que los que presentan metéstasis hepaticas y cerebrales*?.

La escision quirurgica de una unica metastasis en pulmoéon, o de una metastasis
cerebral accesible, también puede asociarse a una supervivencia prolongada. No obstante,
con mayor frecuencia, los enfermos presentan metastasis cerebrales multiples que requieren

la radioterapia y la administracion de glucocorticoides”.

La radioterapia puede aliviar en forma local los tumores o las metastasis recurrentes.
La quimioterapia tiene una tasa de respuesta de so6lo el 20% al 25% y raramente induce una

remision completa.

La quimioterapia de combinacién no ha dado como resultado una mejoria en la
remision y en la tasa de supervivencia, en comparacion con los resultados obtenidos al

.. ] 2
administrar agentes unicos>.

La ausencia de un tratamiento curativo en los procesos metastaticos subraya la

importancia de la deteccion precoz y de la prevencion del melanoma maligno para

disminuir la mortalidad evitable.
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MELANOMA ORAL

El melanoma maligno primario de la mucosa oral es una enfermedad rara, pero bien

reconocida neoplasia oral.

Anatomia de la Cavidad Oral

La cavidad oral se extiende desde el borde de bermellon de los labios a la union del

paladar duro y del paladar blando por arriba y por debajo de las papilas calciformes.

Esa area se divide en regiones anatomicas distantes, entre ellas los labios, la
mucosa, el borde alveolar, el paladar duro y los dos tercios anteriores de la lengua (es decir,
la lengua oral). La orofaringe empieza por delante con la cavidad oral y se extiende hacia
abajo hacia el plano del hueso hioides y por arriba al plano del paladar duro. Comprende la
base de la lengua, las amigdalas palatinas y el arco de las fauces que engloba el paladar

blando y los pilares anteriores.

Incidencia y Mortalidad

Los melanomas orales son extremadamente raros y representan menos del 2% a 5%

de todos los melanomas reportados®™*?.

El intervalo de edad para pacientes con melanoma oral es de 40 a 70 afios, siendo la

edad promedio de 55 afios, la cual es 10 afios mas tarde que el melanoma cutaneo®™%.

Hay varios estudios que reportan el mayor porcentaje de melanomas orales entre las
edades de 41 a 60 afios®”. Asimismo, hay otros que reportan las edades de 50 y 60

afios®®. El melanoma oral es raro antes de los 20 afios®>>-7%%),
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El melanoma oral es méas comin en asiaticos (japoneses) que en caucésicos®.

. : 57
Aunque también se han reportado casos en personas de raza negra (africanos negros)®” y

(60 (57)

nativos americanos®”. Es méas comun en hombres que en mujeres

El melanoma oral tiene un pronostico pobre, con una supervivencia a los 5 afos del

15% al 389,03 34 38, 61,62)

Manifestaciones Clinicas

El melanoma oral exhibe una predileccion para localizar se en el maxilar superior en
80% de los casos reportados®”, distribuidos de la siguiente manera: paladar duro (51%),
borde alveolar (26%), paladar blando (8%) y multiples sitios en el paladar (15%). Los

restantes 20% se localizan en orden de frecuencia: mejilla, lengua y piso de la boca.

Las lesiones usualmente aparecen en un area de pigmentacion profunda, siendo
areas indoloras y no elevadas, a pesar de que un tercio de todos los melanomas pueden no

63) " Signos tardios

tener pigmentacion, en la cavidad oral s6lo un 5% son no pigmentados
muy comunes son ulceraciones y sangrado. La ulceracion carece de induracion y de
margenes ondulados. Significativamente, la pigmentacion focal precede al desarrollo de la
neoplasia en si, ocurriendo frecuentemente varios meses a varios afios antes de que los
sintomas clinicos aparezcan. Por estas razones, ha sido sugerido que el aparecimiento de
pigmentaciones en la boca y su incremento en tamafo y su profundidad en color debe ser

(57)

evaluado seriamente Estos tumores al no causar dolor, pueden alcanzar un tamafio

considerable antes del diagnostico.

Caracteristicas Histologicas

Microscopicamente, el melanoma es una lesion celular, pero existe una gran

variacion en la naturaleza de las células en cada caso. En general, las células pueden ser y
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no ser de un tamano y forma relativamente uniforme, pero si tienden a estar dispuestas en
un estrecho y encajonado patrén alveolar, alcanzando el tejido conectivo profundo. La
forma de las células es cuboidal o fusiforme. La actividad mitdtica no es necesariamente
una caracteristica prominente, ni tampoco la presencia de melanina. En las lesiones no
ulceradas, se observan cambios en las uniones, las cuales consisten en proliferacion

desmenuzada y descendente de células epiteliales hacia el tejido conectivo®?.

Los melanomas malignos en la cavidad oral se asemejan al melanoma lentiginoso
acral porque estos tumores son planos y pigmentados y pueden crecer rapidamente. Sin
embargo, la apariencia macroscopica y el curso clinico de melanoma oral no son

. . , 57
equivalentes a las variantes cutaneas® .

Las clasificaciones de Clark y Breslow pueden ser utiles como indicadores
prondsticos para melanoma cutdneo; sin embargo, estos parametros no parecen tener
ninguna relacidon con el prondstico de melanoma en la cavidad oral, porque no existe una

contraparte intra oral para lo que son la dermis reticular y papilar.

Marcadores Tumorales

Los marcadores tumorales son indicadores bioquimicos de la presencia de un tumor.
Entre ellos se encuentran los antigenos de la superficie celular, las proteinas

. i . 65
citoplasmaticas, las enzimas y las hormonas'®”.

El término marcador también se puede utilizar en un sentido mas restrictivo,
aplicando Unicamente a las moléculas producidas en cantidades andémalas o en
circunstancias anormales y que son liberadas a la circulacion. El grado de anaplasia y de
autonomia de las células tumorales permite la produccion de moléculas en cantidades
superiores a las normales, o bien en momentos inadecuados en relacion con la cronologia

del organismo, siendo estas alteraciones especificas®®.
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La determinacion de estos marcadores puede ser muy ttil para el médico debido a
varias razones: 1).- Permite el estudio de deteccion de tumores en personas de alto riesgo,
2).- Establece el diagnostico de neoplasia, 3).- Controla la eficacia del tratamiento, 4).-
Detecta con prontitud las recidivas y 5).- Sirve como marcador prondstico para la

enfermedad.

Generalmente, el objetivo de la inmunohistoquimica es identificar la linea de
diferenciacion de una célula o tipo de tejido en una muestra. Por ejemplo, en los infiltrados
linfociticos, la inmunohistoquimica puede ayudar a indentificar clonalidad, lo cual es
usualmente un marcador de malignidad. La técnica de inmunohistoquimica busca
identificar un antigeno o antigenos especificos de interés en una muestra de tejido. En la
técnica mas comunmente empleada, un anticuerpo primario (de tipo monoclonal o
policlonal) se aplica sobre el tejido de interés. La aplicacion de un segundo anticuerpo,
reconoce al anticuerpo primario y se une a ¢l con un sistema de imagen, por lo general una
peroxidasa, la cual es subsecuentemente aplicada. El complejo antigeno-anticuerpo-
anticuerpo-enzima es amplificado e incubado con un cromatogen. Cuando el antigeno de
interés esta presente, este proceso produce una reaccion visible, la cual es observable con

microscopia simple. Ejemplo de esto es la técnica de Complejo-Avidin-Biotin (CAB)®”.

Por lo general, no es necesario utilizar marcadores especiales para el diagnodstico de
melanoma, debido al patron de crecimiento caracteristico de las células melanociticas
pigmentadas, pero en ciertos casos, como lo son el melanoma amelanocitico y en
neoplasias anaplasicas, en la que es dificil determinar el origen malanocitico, son
necesarios marcadores especiales para el diagnostcio definitivo. Tres anticuerpos de
diferenciacion son particularmente utiles para determinar el estadiaje de células neoplasicas
y asi establecer el diagndstico de melanoma. Estos anticuerpos son S-100, HMB-45 y
ESN, Enolasa Especifica de Neurona (NSE, por sus siglas en inglés, Neuron-Specific-

Enolase).
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S-100

Es una proteina de la familia de proteinas ligadora de los canales de calcio. Su
nombre se deriva por ser 100% soluble en solucion de sulfato amoniaco. Su uso es muy
comun para el diagnostico de neoplasias de origen neuroectodérmico, incluyendo variante

% " La presencia del anticuerpo S-100 no esta

comunes y no comunes de melanoma
relacionada con la presencia de melanina y tampoco muestra diferencia entre melanomas
metastaticos y no metastaticos. La positividad al antigeno S-100 se observa también en

leiomiomas, leiomiosarcoma, proliferaciones mioepiteliales y en otras neoplasias®.

HMB-45

Es un anticuerpo monoclonal en contra de moléculas glicoproteicas citoplasmaticas
(componente de vesiculas premelanosomicas). El anticuerpo HMB-45 esta relacionado con
la actividad proliferativa de melanocitos, por lo que provee ayuda adjunta al anticuerpo S-

100 para determinar el diagnostico de melanoma’”.

ESN

La enolasa especifica de neurona (ESN) es otro anticuerpo frecuentemente usado en
el diagnostico de melanoma. La ESN es una isoenzima presente normalmente en células
neurales y células neuroendocrinas periféricas. El estadiaje positivo con ESN no estéd
relacionado con el grado de produccion de melanina. El anticuerpo S-100 y la ESN pueden

ser utiles en sugerir o excluir el diagnostico de melanoma desmoplasico”".

Hasta la fecha, el mejor factor pronostico del desarrollo clinico para cualquier
paciente con melanoma cutaneo es la profundidad de la invasion tumoral (Nivel de
Breslow). EIl Nivel de Breslow se ha convertido en la principal forma de estadiaje para

" Sin embargo, muchos pacientes que

determinar el riesgo de enfermedad metastésica
presentan tumores invasivos muy profundos son curados por una simple escision de la

lesion primaria y algunos individuos con lesiones superficiales mueren por la metéstasis.
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Este problema y el hecho de que estos parametros de prondstico no se aplican para
melanoma oral, hace necesario identificar otros marcadores que pueden predecir el

desarrollo clinico.

En los ultimos afios, un numero de biomoléculas han servido como marcadores
prondsticos independiente para melanoma, pero no se han descrito hasta ahora para

melanoma oral.

Todo cancer proviene de células en las que sus genes reguladores de crecimiento
(proto-oncogenes) se tornan deficientes debido a mutaciones al azar, o como consecuencia
de infecciones virales, o dafios fisicos, o quimicos. Cuano los proto-oncogenes se alteran o

7 Por lo

se dafian, se le llama oncogenes y son capaces de causar crecimiento neoplasico
tanto, para identificar cambios moleculares y la cinética de las células neoplasicas, se
estudiaran los siguientes anticuerpos: BCL-2, P-53 y APNC, Antigeno de Proliferacion

Nuclear Celular (PCNA), por sus siglas en inglés, (Prolferative Cell Nuclear Antigen).

BCL-2

El gen BCL-2 es un proto-oncogen que transporta propiedades antiapoptoticas. Este
proto-oncogen inhibe la muerte celular sin afectar la proliferacion celular. Forma parte de
las proteinas de membranas que se localizan en el nucleo, mitocondria y en reticulo
endoplasmico liso de la célula. La expresion del oncogen BCL-2 esta asociado a un
prondstico clinico pobre en varias malignidades como lo son: carcinoma de la prostata,

mama y melanoma cutaneo'”.

P-53

Como proto-oncogen, el P-53 codifica la fosfoproteina nuclear, la cual inhibe la
division celular (manteniendo a la célula en estado no proliferativo). Bajo condiciones
normales, la deteccion in-situ es muy dificil, pero cuando el P-53 sufre mutacion, se

acumula en el nucleo de las células afectadas. La sobre-expresion de un tipo P-53, el
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llamado P-53 salvaje, da como resultado una vida media prolongada de la proteina. El
incremento en los niveles de P-53 (mutado o de tipo salvaje) puede ser facilmente
identificado por inmunohistoquimica. La sobre-expresion del P-53 ha sido reportada como
indicador prondstico para muchos tumores, incluyendo carcinoma del colon, prostata,
mama Yy tiroides. Se ha reportado que al comparar el grosor del melanoma cutaneo
primario con diferentes resultados clinicos, se demostré que la sobre-expresion del gen P-

. . . . , . 77
53 estuvo significativamente asociada con metastasis y muerte'””.

APNC

El antigeno de proliferacion nuclear fue originalmente detectado en pacientes con
lupus eritematoso sistémico y se concentra en células en proliferacion, en el pico de la fase
S de la interfase del ciclo celular, en tejidos normales y neoplasias. El estadiaje de este
antigeno ha servido mucho en la diferenciaciéon entre melanoma y nervus, en la que un
APNC positivo manifiesta atipia celular y/o estructural. Se ha descrito una correlacion
positiva entre la expresion del APNC y el grosor en el nivel de invasiéon de Clark en

melanoma cutaneo!’®.

Diagnostico

Cualquier lesion pigmentada o no pigmentada que haya presentado modificaciones
en el tamafio o en la forma es un candidato para la biopsia, aunque la necesidad de biopsia

para pigmentaciones intra orales no debe ser cardcter estricto. En muchos casos, el

(53,62)

melanoma puede aparecer relativamente en forma inocua Generalmente, puede ser

realizada una biopsia escisional, sin embargo, una biopsia incisional es aceptable para

lesiones que son largas y deben ser realizadas en el 4rea més gruesa y obscura de una lesion

(19

plana No existe evidencia de que una biopsia preliminar de la lesién primaria

incremente el riesgo de diseminacidn metastasica o de que tenga un efecto desfavorable ¢ el

prondstico de la enfermedad®?.
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La enfermedad metastasica ha sido notada en la mitad de los casos y ocurre
comunmente en los nodulos linfaticos regionales. Metastasis generalizadas aparecen en
20% de los casos, siendo los sitios mas comunes los pulmones, el higado, cerebro y

hueso'®?.

Tratamiento

El tratamiento recomendado para melanoma oral es quirurgico, en combinaciéon con

quimioterapia y en menor grado radioterapia e inmunoterapia®”®?.

Existe un acuerdo generalizado que el tratamiento quirGrgico de eleccion es la

extirpacion total local con diseccion radical del cuello, pero a pesar de esto, existe

controversia sobre la diseccion del cuello en forma profilactica®.

Para melanoma cutdneo, es necesaria una reseccion amplia con un margen
quirtrgico del tumor de 2 cm. Sin embargo, este tipo de reseccion no siempre es posible de
un melanoma oral®". Probablemente ocurran recurrencias o metéstasis del tumor de bido a
una reseccion incompleta. El pronostico pobre de melanoma puede ser atribuido a esta

razon.

La radioterapia como modalidad primaria de tratamiento es ocasionalmente usada

para los ancianos y pacientes médicamente comprometidos; también es usada después de

I . 54
cirugia cuando no se logran resecar los margenes adecuados®?.

La quimioterapia preoperatorio es ocasionalmente usada para reducir el tamafno de

. . . ]2
melanoma y mejorar el manejo quirtargico®™.

El agente quimioterapéutico de primera linea es dimethyltriazeno imidazole

(55,54,70)

carboxamida como terapia Unica o en combinacidbn con vincristina y

(58)

dactinomicina Ocasionalmente se utiliza inmunoterapia con interferéon y cimetidina,
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que al ser usados en forma conjunta activan los linfocitos-T asesinos e inhiben los

. . -7 ~ 54
linfocitos-T supresores, resultando en una reduccion del tamafio del melanoma®®.

La disecciéon de nodulos linfaticos regionales no parece tener valor, como un

protocolo de rutina, a menos que exista involucracion linfatica demostrable.
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OBJETIVOS

GENERAL

* Identificar la caracterizacion epidemioldgica e inmunofenotipica del Melanoma

Oral en una muestra de pacientes de Guatemala.

ESPECIFICOS

* Determinar el cuadro clinico predominante.

* Determinar la localizacion mas frecuente de melanoma oral.

* Establecer las caracteristicas histopatologicas de melanoma oral.

* Determinar el comportamiento bioldgico de melanoma oral, a través de la

deteccion de marcadores tumorales especificos.
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HIPOTESIS

Ha: La localizacion de melanoma oral en la mucosa del recubrimiento del
maxilar superior es significativamente mas frecuente que en otros sitios de la
cavidad bucal.

Ha: En la muestra estudiada, el melanoma oral es significativamente mas
frecuente en personas mayores de 40 afios.

Ha: En la muestra estudiada el melanoma oral es significativamente mas
frecuente en hombres que en mujeres.

Ha: En la muestra estudiada, el melanoma oral presenta una positividad del 10%

0 mas para los anticuerpos BCCL-2 y P53.
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VARIABLES

INDEPENDIENTE

e Melanoma oral en una muestra de pacientes de Guatemala.

DEPENDIENTE
e Epidemioldgica.

e Inmunofenotipica.

DEFINICION DE VARIABLES

Variables Independientes:

e Melanoma Oral: Es una neoplasia que se desarrolla en las células formadoras
de melanina (melanocitos) de origen neuroectodérmico.

e Muestra: Cantidad de pacientes a las que se les detecté Melanoma Oral.

e Pacientes: Persona que requiere tratamiento.

e (Guatemala: Republica en la cual habitan los pacientes a los cuales se les detectod

Melanoma oral.

Variables Dependientes:

e Epidemioldgica: Tratado de una enfermedad que ataca a un determinado

numero de personas.
e Inmunofenotipica: Capacidad de un organismo para resistir y vencer la accion

de un agente nocivo.
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MATERIALES Y METODOS

1. POBLACION Y MUESTRA

La poblacion estuvo compuesta de 16 pacientes con diagnostico de melanoma oral,
en un periodo de 15 afios (1987 a 2001), de un laboratorio privado de patologia de
referencia con practica exclusiva de region de cabeza y cuello, el cual dirige el asesor de

tesis.

La muestra se realizd a 16 pacientes y es significativa e importante dada la poca
informacion y estudios que describen esta patologia; prueba de ello es que en Guatemala no
hay estudios sobre esta enfermedad.

El laboratorio recibe pacientes de hospitales publicos nacionales (Hospital Roosevelt,
Hospital San Juan de Dios, Hospital Nacional de Quetzaltenango, etc.) asi como también de

clinicas y hospitales privados.

El laboratorio cuenta con la informacion diagndstica necesaria: boleta de
informacion de pacientes, biopsias de cada uno de los pacientes en parafina para

descripciones histopatologicas y estudios de inmunohistoquimica.

2. CRITERIOS DE SELECCION

2.1  CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de cualquiera de las etnias de Guatemala.

o ®

Edad de los pacientes.

Sexo de los pacientes.

S

Origen/procedencia de los pacientes.
Ocupacion de los pacientes.
Sintomatologia inicial de los pacientes.

Historia de la enfermedad de los pacientes.

= oo

Antecedentes médicos, quirurgicos, traumaticos de los pacientes.
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1. Hébito de los pacientes.
J- Descripcion de la lesion, (localizacion, tamafio, color, forma, superficie,

consistencia.

3. ASPECTOS DE BIOETICA EN LA INVESTIGACION
El laboratorio cuenta con la informacién diagndstica necesaria: boleta de
informacion de pacientes, biopsias de cada uno de los pacientes en parafina para

descripciones histopatologicas y estudio de inmunohistoquimica.

4. PROCEDIMIENTO

Se analizaron las fichas clinicas de todos aquellos pacientes con diagnostico de
melanoma oral en 15 afos, en un periodo comprendido entre 1987 y 2001, utilizando la

boleta de recoleccion de datos ya mencionada.

De los pacientes seleccionados se tomaron las piezas de patologia (biopsias) que
estuvieron en bloques de parafina, las cuales fueron desparafinadas para posteriormente
realizar las tinciones de hematoxilina-eosina y poder ser evaluados en microscopio de luz
para describir las caracteristicas histopatologicas. La evaluaciéon fue realizada por la
investigadora y autora de este estudio, con la asistencia del asesor. El proceso de

desparafinizacion y tincion fue realizado por técnicos en patologia del laboratorio.

A las piezas de patologia seleccionadas también se les hicieron estudios de
inmunohistoquimica para determinar su comportamiento biologico. Ellos fueron realizados
por el Dr. Heddie Sedano, en el Departamento de Patologia Oral de la Universidad de
Minnesota, Minneapolis, E.U.A. Los estudios de inmunohistoquimica se hicieron para
detectar anticuerpos, los que incluian: S-100, HMB-45, NSE, PCNA, BCL-2 y P-53. Los
primeros 3 anticuerpos se usaron principalmente para evaluar el estadiaje de células
neopldasicas y los ultimos 3 para investigar las propiedades moleculares de cada melanocito.

Para ello, se utilizo el método de Complejo-Avidin-Biotin (CAB). Al concluir los estudios
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de inmunohistoquimica, los resultados fueron enviados a Guatemala. Una vez obtenidos

los datos la autora de este estudio: tabuld, analiz6 y discutid los resultados obtenidos.

5. MATERIALES E INSTRUMENTOS
e Se utilizo una boleta de recoleccion de datos (ver anexo).
e Laboratorio de Patologia (microscopio, tinciones, laminillas, procesador de
tejidos).

e Piezas de tejido en parafina.

6. ANALISIS DE DATOS

Se utiliz6 la prueba de proporcion de una poblacion con distribucion normal para

probar las hipotesis, empleando un alfa de 0.05.
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RESULTADOS

Se estudié un total de 16 pacientes con diagnostico de melanoma oral, realizado

entre enero de 1987 y diciembre de 2001.

Hallazgos Epidemiol6gicos

La edad de los pacientes del estudio estuvo comprendida entre 23 y 72 afios, con
una media de 52.7 afios. Un 75% (12 / 16) de los casos ocurrid en pacientes entre los 40 y
79 afios y la méxima incidencia, entre las edades de 60 a 69 afos con un 37.5% (6 /16). La
distribucion segln el sexo fue de 75% (12 / 16) en pacientes del sexo masculino y 25% (4 /

16) del sexo femenino, siendo la relacion hombre mujer de 3:1. (Ver Tabla No. 1).

De la muestra, seis pacientes (37.5%) eran procedentes de la region metropolitana
(departamento de Guatemala), cinco (31.25%) de la region Sur-Occidente (departamentos
de Quetzaltenango, Solol4, San Marcos y Totonicapan), cuatro (25%) de la regién Nor-
Occidente (Quiché y Huehuetenango) y uno de la region central (Escuintla), de los cuales
siete (43.75%) se dedicaban a la agricultura; cuatro (25%) al comercio; tres (18.75%) eran

amas de casa; uno (6.25%) era operador y uno (6.25%), estudiante. (Ver Tabla No. 2).

Con base a la ficha clinica, la distribucion de pacientes segin su etnia fue diez
(62.5%) indigenas, cuatro (25%) ladinos y dos (12.5%) caucasicos. De estos, diez (62.5%)
consultaron por primera vez en hospitales publicos y seis (37.5%) lo hicieron en clinicas u

hospitales privados, segun se muestra en la tabla niimero 2. (Ver Tabla No. 2).
Once de los pacientes (68.75%) observaron por ellos mismos la lesién por primera

vez; en tres de ellos (18.75%) fue observada por el dentista y inicamente en dos (12.5%)

fue observada por un otorrinolaring6logo.
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De estos pacientes, ocho (50%) consumian alcohol y siete (43.75%) tabaco. No se
pudo determinar el consumo de alcohol en tres pacientes y el consumo de cigarrillo en dos.
Asimismo, doce (75%) de los pacientes no presentaban historia familiar de cancer. (Ver

Tabla No. 4).

Sintomas, localizacion y tiempo de la Lesién Primaria

La sintomatologia asociada a las lesiones fue una combinacion de sintomas. En
doce de los casos (75%), los pacientes se quejaban de una protuberancia o engrosamiento
asociado a dolor local y uno (6.25%) presentd dolor de garganta. De éstos, ocho (50%)
presentaron hemorragia local. Unicamente tres (18.75%) no presentaron sintomatologia

alguna.

Se determind que catorce de los pacientes (87.5%) presentaron la lesion en la
mucosa de recubrimiento del maxilar superior, uno (6.25%) en la mucosa de recubrimiento

de la mandibula, y uno (6.25%) en la orofaringe. (Ver Tabla No. 3).

El tiempo de evolucién de la lesion, de mds de seis meses, se dio en once (68.75%)
pacientes; de uno a seis meses, en uno (6.25%); y se desconocia el tiempo de evolucioén en

cuatro (25%) de ellos.

En los casos en que la lesion era asintomdtica, un paciente presentd unicamente una
pigmentacion indolora, la cual fue aumentando de tamafio, por lo que se decidi6 consultar.
En los otros dos casos, la lesion fue descubierta en forma accidental por el odontélogo. En
los casos que presentaban dolor local, en uno de ellos la lesion fue observada por el
odontologo, ya que el paciente se quejaba de dolor en el sitio de exodoncia previo y
unicamente en dos casos, la lesion fue observada por primera vez por un
otorrinolaringélogo. En uno de ellos, el dolor era en un area no distinguible bajo auto-

evaluacién y el otro presentaba dolor en la garganta.
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Se determind que la presencia de ganglios linfaticos palpables en el momento del
diagnostico, fue positivo en nueve (56.25%) pacientes y negativa en tres (18.75%). En
cuatro casos no se logrd determinar la presencia de ganglios linfaticos. La tabla nlimero 4
muestra los sintomas, evaluacion inicial de la lesion, duracion de las mismas y la presencia

de ganglios linfaticos. (Ver Tabla No. 4).

Caracteristicas Macroscopicas

Las lesiones en los casos que presentaban sintomatologia eran maculo-nodulares, de
diametro variable, forma irregular, pigmentacion oscura negra, consistencia suave y
superficie lisa granular, y en ocho casos, con superficie ulcerada. Unicamente en dos casos
(12.5%) la tumoracién no presentd pigmentacion oscura sino una coloraciéon propia a

procesos inflamatorios, guardando las mismas caracteristicas de las lesiones pigmentadas.

Las lesiones en pacientes asintomaticos se presentaron como areas pigmentadas no

elevadas, con bordes irregulares, asimétricas y de didmetro variable. (Ver Tabla No. 5).

Caracteristicas Microscopicas

En catorce (87.5%) de las lesiones pigmentadas se encontrd una proliferacion de
células neoplésicas altamente atipicas, distribuidas en un patron que infiltra y sustituye el
tejido conectivo. Los melanocitos presentaban pleomorfismo que exhibia morfologia
epiteloide o fusiforme, hipercromatismo (con abundante produccion de melanina), nticleos
con vacuolas intranucleares, nucleolos prominentes, cantidad variable de citoplasma y una

alta actividad mitotica con formas anormales (de 1 a 5 mitosis por mm? en cada caso).
El epitelio escamoso estratificado (EEE) de todos los casos, estaba infiltrado por

melanocitos atipicos a lo largo de la union estroma-epitelial, y en ocho casos (50%) el EEE

se encontraba focalmente ulcerado.
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Dos (12.5%) de las lesiones no pigmentadas estaban compuestas por células
neoplasicas que exhibian aspecto plasmoticoide con frecuentes inclusiones granulares e
intracitoplasmaticas y en otras exhibian formas extrafias (bizarras), todas con alta actividad
mitotica en todo el tejido conectivo. Soélo una leve cantidad de melanocitos neoplésicos

fueron encontrados a lo largo del area de union estroma epitelial.
En todos los casos el estroma estaba muy vascularizado y las células neoplésicas
exhibian angiotropismo, asimismo la neoplasia presentaba mas de 4mm de grosor, a

excepcion de dos casos en que el grosor se clasifico entre 1.5 y 4 mm. (Ver Tabla No. 5).

Estadiaje Grupal

Utilizando el sistema de clasificacion TNM para melanoma cutaneo, se establecio el
estadiaje grupal con el cual se determind que cinco casos (31.25%) eran estadio IV, cuatro
(25%) eran estadio III (dos con grosor neoplésico entre 1.5 a 4 mm), tres (18.75%) eran

estadio IIB y en cuatro (25%) no se establecio estadiaje. (Ver Tabla No. 5).

Marcadores Tumorales

Por medio de estudios de inmunohistoquimica se determind el estadiaje de células
neoplasicas. Los anticuerpos S-100, HMB-45 y ESN reaccionaron positivo en todos los
casos, a excepcion de dos casos en que el anticuerpo ESN fue negativo, por lo que se

confirmo el diagnostico ya establecido de melanoma oral.

La expresion de los anticuerpos utilizados para investigar las propiedades
moleculares de cada melanocito fue la siguiente: seis (37.5%) casos positivos para
anticuerpo P-53, BCL-2 y PCNA. De éstos, cinco casos estaban clasificados como estadio
IV y uno como estadio III. La tabla niimero cinco muestra el estadiaje grupal y la

estadificacion de los marcadores tumorales. (Ver Tabla No. 5).
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PRESENTACION DE TABLAS

TABLA No. 1

Distribucion segun sexo y edad

en muestra de 16 pacientes con diagndéstico de melanoma oral

SEXO
EDAD (ANOS) MASCULINO FEMENINO TOTAL
20-29 2 - 2
30-39 - 2 2
40-49 1 1 2
50-59 2 - 2
60-69 6 - 6
70-79 1 1 2
TOTAL 12 4 16

Fuente: datos de fichas clinicas en archivos de Hospital Roosevelt, Hospital San Juan
de Dios, Hospital Nacional de Quetzaltenango, Hospital de Cuilapa y clinicas de

hospitales privados.
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TABLA No. 2
Distribucion segun etnia y lugar de referencia

en una muestra de 16 pacientes con diagndstico de melanoma oral

ETNIA CLINICA HOSPITAL PUBLICO TOTAL
PRIVADA
Indigena 2 8 10
Ladino 2 2 4
Caucasico 2 - 2
TOTAL 6 10 16

Fuente: datos de fichas clinicas en archivos de Hospital Roosevelt, Hospital San Juan
de Dios, Hospital Nacional de Quetzaltenango, Hospital de Cuilapa y clinicas de
hospitales privados.
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TABLA No. 3
Localizacién de la lesion

en una muestra de 16 pacientes con diagnostico de melanoma oral

LOCALIZACION NUMERO DE CASOS
Maxilar superior:

Paladar duro 11
Paladar blando 1
Reborde alveolar 2
Mandibular 1
Orofaringe 1

TOTAL 16

Fuente: datos de fichas clinicas en archivos de Hospital Roosevelt, Hospital San Juan
de Dios, Hospital Nacional de Quetzaltenango, Hospital de Cuilapa y clinicas de
hospitales privados.
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TABLA No. 4

Distribucion de pacientes segun sintoma,

evaluacion inicial, duracién y presencia de ganglios linfaticos

en muestra de 16 pacientes con diagndéstico de melanoma oral

EVALUACION GANGLIOS
No. SINTOMA INICIAL DURACION | LINFATICOS
1 Dentista Desconocido No se reportd
2 Asintomatico Dentista Desconocido Negativo
3 Individuo > 6 meses No se reportod
4 Otorrinolaring6logo Desconocido Positivo
5 Dentista Desconocido Positivo
6 Dolor Local Individuo > 6 meses Positivo
7 Individuo > 6 meses No se reportod
8* Otorrinolaring6logo > 6 meses Negativo
9 Individuo > 6 meses Positivo
10 Individuo > 6 meses Positivo
11 Individuo > 6 meses Positivo
12 Hemorragia Individuo > 6 meses Positivo
13 Individuo > 6 meses Negativo
14%* Y Individuo > 6 meses Positivo
15 Dolor Individuo > 6 meses Positivo
16 Individuo > 6 meses No se reportd

Fuente: datos de fichas clinicas en archivos de Hospital Roosevelt, Hospital San Juan
de Dios, Hospital Nacional de Quetzaltenango, Hospital de Cuilapa y clinicas de
hospitales privados.

*Lesiones no presentaban pigmentacion oscura negra.
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TABLA No. 5
Estadiaje grupal y estadificacion de marcadores tumorales

en una muestra de 16 pacientes con diagnostico de melanoma oral

# ESTADIO | HMB-45 | S-100 ESN P-53 BCL-2 PCNA
1 (o)) + + - - - -
2 I1B + + + - - -
3 o + + + - - -
4 111 + + - - - -
5 IV + + + + + +
6 III + + + - - -
7 ) + + + - - -
8 IIB + + + - - -
9 III + + + - - -
10 v + + + + + +
11 v + + + + + +
12 I + + + + + +
13 IIB + + + - - -
14 v + + + + + +
15 v + + + + + +
16 (0)) + + + - - -

Fuente: datos de fichas clinicas en archivos de Hospital Roosevelt, Hospital San Juan
de Dios, Hospital Nacional de Quetzaltenango, Hospital de Cuilapa y clinicas de
hospitales privados.

@ = No se establecio estadiaje.

Se report6 un estadiaje intenso en todos los casos.
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Hipdtesis |

En el presente estudio se observo que la localizacion de melanoma oral fue en un
87.5% (14/ 16) de los casos en la mucosa de recubrimiento del maxilar superior; en el
6.25% (1 / 16) de los casos, en la mandibula; y en el 6.25% (1/ 16), en la orofaringe. Con
estos datos se realiz6 el andlisis estadistico y se obtuvo un valor de z = 4.53 y el valor
tabulado de z es de 1.645 sea a = 0.05 (Tabla F, Daniel). Debido a que 4.53 > 1.645 se

rechaza la Ho y se acepta la Ha que asevera lo siguiente:

“ La localizacion de melanoma oral en la mucosa de recubrimiento del maxilar superior es

significativamente més frecuente que en otros sitios de la cavidad oral”.

Hipotesis 11

De los casos estudiados, el 75% (12 / 16) eran pacientes mayores de 40 afios,
mientras que el 25% (4 / 16) eran menores. Con estos datos se hizo el analisis estadistico y
se obtuvo un valor de z = 2.309 y el valor tabulado de z es de 1.645, siendo « = 0.05 (Tabla
F, Daniel). Debido que 2.309 > 1.645 se rechaza la Ho y se acepta la Ha que asevera lo

siguiente:

“ En la muestra estudiada, el melanoma oral es significativamente mas frecuente en

personas mayores de 40 afios”.

Hipotesis 111

De los casos estudiados, el 75% (12 / 16) eran pacientes del sexo masculino
mientras que el 25% (4 / 16) eran pacientes del sexo femenino. Con estos datos se hizo el
analisis estadistico y se obtuvo un valor de z =2.309 y el valor tabulado de z es de 1.645,
siendo a = 0.05 (Tabla F, Daniel). Debido a que 2.309 > 1.645 se rechaza la Ho y se acepta

la Ha que asevera lo siguiente:

43



“En la muestra estudiada, el melanoma oral es significativamente mas frecuente en

hombres que en mujeres”.
Hipotesis IV

En este estudio se reportd un estadiaje positivo del 37.5% (6 / 16) para anticuerpos
P-53, BCCL-2 y PCNA. Con estos datos se realizo el andlisis estadistico y se obtuvo un
valor de z = 3.098 y el valor tabulado de z es de 1.645, siendo a = 0.05 (Tabla F, Daniel).

Debido a que 3.098 > 1.645 se rechaza la Ho y se acepta la Ha que asevera lo siguiente:

“En la muestra estudiada, el melanoma oral presenta una positividad del 10% o mas para

los anticuerpos P-53 y BCCL-2".
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DISCUSION DE RESULTADOS

El melanoma oral es una neoplasia sumamente rara, representando unicamente del

(7, 23)

0.2% al 8% de todos los melanomas en Europa y Estados Unidos . Se ha descrito que

es mucho mas comun en Japon, en donde representa del 22% al 32% de todos los

melanomas .

En los ultimos afios, son muy pocos los estudios descriptivos de series
grandes de pacientes con esta neoplasia. De los estudios grandes que existen se pueden
mencionar el del Departamento de Cirugia Oral y Maxilofacial de la Universidad de
Medicina y Odontologia de Tokio, Japon, en donde reportan y describen a veinte pacientes
en un periodo de 22 afios” y el del Departamento de Cirugia Maxilofacial de la
Universidad de Medicina de Tobe, Japon, en el que reportan a catorce pacientes de sus

registros(83).

En el presente estudio se reporta y describe a dieciséis pacientes en un periodo de
quince afios. Esta es una muestra importante y significativa que puede ser comparada con
estudios similares de otros paises, por tratarse de una clinica de patologia privada de
referencia con especialidad en cabeza y cuello, y porque hasta la fecha no existe ningin

estudio en Guatemala que trate sobre melanoma oral.

La edad promedio de los casos estudiados fue de 52.7 afios, lo cual es consistente
con la literatura que indica que la edad promedio para melanoma oral es de 55 afios, lo que

significa diez afios més tarde que la edad promedio para melanoma cutaneo®>>®.

A pesar de las discrepancias en diferentes estudios con relacion al intervalo de edades en el
que ocurre melanoma oral, todos afirman que es mas frecuente en mayores de 40 afios®”” ¥
lo cual concuerda con la edad de los pacientes de este estudio, en el cual un 75% fue mayor
de 40 afios, siendo la mayor prevalencia en el intervalo de 60 a 69 afios con un 37.5%, para
lo cual se explicd que a mayor edad es mayor el riesgo de padecer melanoma oral, ya que

esta enfermedad es rara antes de los 20 afios®> %3739,
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Se observo que existe una predominancia masculina en una relacion 3:1 (12:4), lo

(57, 84)

cual confirma lo descrito en algunos estudios internacionales , a pesar que existen otros

(6,

. ., 9 . .
en los que no se encuentra predileccion por sexo®®, por lo que es muy importante seguir

investigando esta patologia.

En este estudio se determind que la etnia de los pacientes era en un 62.5% raza
indigena, lo cual se comprobo al determinar su procedencia 56.25% eran procedentes del
altiplano guatemalteco, region Sur y Nor-Occidente, ocupacion (43.75% se dedicaban a la
agricultura) y estudios que corroboran este hallazgo al reportar la incidencia de melanoma

oral en indios americanos®”

. Sin embargo, esta informacion resulta poco confiable debido
a la multietnicidad de la poblacion guatemalteca y a la subjetividad del examinador al

determinar la raza del paciente.

Se puede deducir que el 62.5% de los pacientes que consultaron por primera vez a
un hospital publico pertenecian a un estrato socio-econdémico bajo, ya que los estratos
economicos altos buscan a médicos especialistas y no a médicos de hospitales publicos.
Sin embargo, también se debe considerar que la afluencia a hospitales publicos es mayor
que a clinicas privadas. Un estrato econdmico bajo no representa un factor de riesgo para
melanoma oral, pero si es un factor importante en la sobrevida del paciente, ya que existe

. . , . . (85
mayor mortalidad en los grupos socio-econdmicos bajos( ),

El consumo de tabaco y alcohol constituye factor de riesgo para otras neoplasias
orales. Sin embargo, los hallazgos de este estudio no fueron concluyentes para establecer la
relacion entre el consumo de estas sustancias y el melanoma oral, debido al nimero
reducido de pacientes; el grupo de consumo era igual o menor al que no consumia y no se

registro cantidad, tipo ni tiempo de consumo, incluso no se establecié en cinco pacientes.
Respecto de la historia familiar de cancer, el 75% de los pacientes negaba dicho

antecedente, lo cual se puede suponer que se debe al desconocimiento u olvido de los

padecimientos de sus familiares.
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Las manifestaciones clinicas que se presentaron en la serie de pacientes de este
estudio confirman lo descrito en la literatura de que las lesiones en melanoma oral, al ser
asintomadticas, alcanzan un tamafo considerable hasta causar dolor, ulceracion y sangrado

como signos tardios®®”.

Esto puede explicar por qué once de los pacientes (68.75%) se
percataron por ellos mismos de la lesion y a excepcion de uno, el tiempo de evolucion fue

mayor a seis meses.

El hecho de que algunos pacientes no presentaran sintomatologia alguna en lesiones
pigmentadas y que en dos de los casos se traté de un hallazgo accidental, corrobora lo
establecido en otros estudios de que las lesiones usualmente aparecen como un area de

pigmentacion profunda, indolora y no elevada®.

Se ha descrito que una vez el melanoma oral ha sido identificado, el 70% de las

®)_ En este estudio, el 56.5% de los casos presentaban

lesiones ya se han metastatizado
ganglios linfaticos positivos. En los que no se registrd la presencia de ganglios linfaticos,
lleva a ratificar la importancia de determinar la afeccion de los mismos para poder

estratificar la lesion y tomar decisiones terapéuticas.

La localizacion de melanoma oral concuerda con lo publicado de que es mas comun

(57)

en la mucosa de recubrimiento del maxilar superior Las lesiones que no presentaron

pigmentacion oscura negra se deben a que existe un 5% de melanomas orales no

pigmentadas'®.

Todos los melanomas orales de este estudio presentaban células epiteloides y/o
fusiformes, lo cual es consistente con lo establecido que el melanocito puede adquirir
diferentes formas tal y como ocurre en los cuatro tipos de melanoma cutdaneo®. Estos

melanocitos mostraban varios grados de atipia, pleomorfismo y actividad mitotica.

En el momento del diagnostico, las lesiones demostraban tener crecimiento vertical,
el cual ulceraba el epitelio escamoso estratificado con una combinacion de crecimiento

radial, lo cual se asemeja a las caracteristicas y comportamiento del MLA.
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La existencia de estudios que reportan casos de melanoma oral en los que las
lesiones no presentan fase de crecimiento radial y por lo que son clasificados como

melanomas nodulares®* ¥, denota la heterogenecidad de melanoma en la cavidad bucal.

Por medio de estudios de inmunohistoquimica se confirmo el diagndstico de
melanoma oral. El hallazgo de que en dos casos el anticuerpo enolasa especifica de
neurona (ESN) fuera negativo se explico por la falta de especificidad de este anticuerpo,

(87)

como se ha descrito en otros estudios”’, e indica que otras formas de estadiaje

confirmatorio son necesarias en el estudio inmunohistoquimico de melanomas malignos.

En este estudio existi6 una mortalidad del 100% con una sobrevida promedio de
16.1 meses después de haber establecido el diagnostico, lo cual confirm6 lo descrito en

@359 Esta mortalidad tan

estudios de una sobrevida de 1 a 2 afios después del diagnostico
alta se explicd porque en todos los casos las neoplasias presentaban un grosor mayor de 4
mm (a excepcion de dos casos), la alta tasa de mitosis que se detectd en cada corte
histolégico, el angiotropismo de las células neoplésicas, a una deteccion tardia de las

lesiones y al estadio del tumor.

El grosor de la invasion tumoral es el que hasta la fecha se define como el mejor
valor pronoéstico para estatificar pacientes de acuerdo con el riesgo de padecer enfermedad

;e r 2 . . e
metastasica en melanoma cutaneo’”. Sin embargo, no parece tener ninguna relacion con el

prondstico de melanoma en la cavidad bucal®

. Por esto es que el desarrollo adicional en
el entendimiento de melanoma oral es necesario para determinar los métodos que hagan
posible predecir el padecimiento de enfermedad metastdsica para comprender su
comportamiento bioldgico. En este estudio, el 37.5% de los pacientes presentaba un
estadiaje positivo para anticuerpos P-53, BCL-2 y PCNA, en casos con estadios avanzados.
La expresion positiva de estos anticuerpos probo ser de gran valor pronostico, ya que todos
los casos con estadio IV murieron en menos de un afio. Este estadiaje positivo concuerda
con lo estipulado en otros estudios, los cuales afirman que un estadiaje positivo para el
anticuerpo P-53 en casos de melanoma cutaneo esta significativamente asociado con

an

metastasis y muerte"’ ’. Ademas, ha sido reportado como un evento tardio relacionado con
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la progresion del tumor; tiene ademas, un valor predictivo para mal pronostico en pacientes

. . . 76
con lesiones primarias de gran grosor'’®.

El proto-oncogen BCL-2, al desregularse (encogen) puede llevar a un incremento de
la proliferacion celular porque inhibe la muerte apoptotica, por lo tanto expone a las células

79 Estudios de melanoma

a eventos secundarios que llevan a transformacion maligna
cutaneo reportan que la expresion de BCL-2 estd identificada en tumores progresivos,
especialmente a niveles profundos, sugiriendo que la positividad estd asociada a un

pronostico pobre.

Por ultimo, estudios que reportan una correlacién positiva entre la expresion del
antigeno de proliferacion nuclear (APNC) y el grosor en el nivel de invasiéon en melanoma
cutaneo, concluyen que el APNC presenta mayor eficacia que el nivel de Breslow, en

predecir metastasis loco-regionales y distantes'®.

A pesar de que el nimero de casos de melanoma oral en este estudio es pequeilo
para conclusiones definitivas, esta patologia se comporta muy similar a lo estipulado en

estudios internacionales.

A pesar de que esta neoplasia es sumamente rara, es también muy agresiva y en
vista que sus lesiones en etapas tempranas son asintomaticas, pues se presenta unicamente
como lesiones con pigmentacion profunda, se debe insistir en evaluar seriamente cualquier
aparecimiento de lesiones intraorales y su incremento en tamafio y color. Por lo tanto, el
examen de la cavidad oral debe ser parte estricta del examen fisico de todo profesional

médico y paramédico.
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CONCLUSIONES

Con base en los hallazgos encontrados en este estudio se concluye que:

La localizacion del melanoma oral fue en el 87.5% (14/16), de los casos en la

mucosa de recubrimiento del maxilar superior.

La edad promedio de los casos de melanoma oral de este estudio fue de 52.7

aflos, siendo mas frecuente en pacientes mayores de 40 afios.

El melanoma oral, en este estudio, es mas frecuente en hombres que en mujeres.
La relacion es de 75% en hombres y 25% en mujeres, o sea 12/16 hombres y

4/16 mujeres.

El melanoma oral, en este estudio, es mas frecuente en pacientes de etnia

indigena en un 62.5%.

En un 75% de los casos de melanoma oral, de este estudio, es el individuo quien

observa por primera vez la lesion maligna.

En este estudio, la localizacion de melanoma oral es mas frecuente en la mucosa

del maxilar superior.

En un 68.75% de los casos de melanoma oral, de este estudio, el tiempo de

evolucion de la lesion maligna fue de mas de 6 meses.

El aspecto macroscopico mds comunmente encontrado, en este estudio en
pacientes sintomaticos con melanoma oral, fue de lesiones maculo-nodulares de
tamafio variable, forma irregular, pigmentacion oscura negra, superficie lisa-

granular y consistencia suave.
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El aspecto macroscopico mas cominmente encontrado en este estudio en
pacientes asintomaticos con melanoma oral, fue de areas pigmentadas no

elevadas y de didmetro variable.

En este estudio, el melanoma oral presenta caracteristicas histopatoldgicas que

se asemejan al melanoma lentiginoso acral (MLA).

En los casos de melanoma oral, de este estudio, los cortes histologicos

presentaban alta actividad mitotica, lo cual se asocid a mal prondstico.

El 56.25% de los casos de melanoma oral, de este estudio, se encontraba en

estadios avanzados (Il y IV) en el momento del diagndstico.

En este estudio, el estadiaje positivo para anticuerpos ~ S-100, HMB-45 y ESN
result6 util como ayuda diagnostica confirmatoria en pacientes con melanoma

oral.
En este estudio, el 37.5% de los pacientes con melanoma oral, presentaban
estadiaje positivo para los anticuerpos P-53, BCL-2 y PCNA y también se

encontraba en estadios avanzados Il y IV.

La mortalidad de los pacientes fue del 100%, con una sobrevida promedio de

16.1 meses después de establecerse el diagndstico.
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RECOMENDACIONES

En este estudio se recomienda lo siguiente:

Se debe insistir en evaluar seriamente cualquier aparecimiento de lesiones
intraorales y su incremento en tamafio y color, por lo que el examen fisico de la

cavidad oral debe ser parte estricta de todo profesional médico y paramédico.

Se debe promover el uso de marcadores tumorales (HMB-45, S-100, ESN) para
el estadiaje de células neoplédsicas como pruebas diagnodsticas confirmatorias de

melanoma oral.

Se debe promover el uso de marcadores tumorales (BCL-2, P-53 y PCNA) para
investigar propiedades moleculares de cada melanocito para poder predecir el

padecimiento de enfermedad metastésica y el curso clinico de la enfermedad.

Se debe promover la realizacion de estudios prospectivos que busquen la
identificacion de melanoma oral en la poblacion guatemalteca para poder

describir la historia natural de esta patologia.

Hasta que no exista una recoleccion de informacion prospectiva que aclare la
historia natural de esta patologia, el melanoma de la cavidad bucal debe
estudiarse en forma separada de las lesiones cutdneas, por lo que se exhorta a

continuar con la investigacion de esta patologia en la poblacion guatemalteca.
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ANEXO |

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICOPATOLOGICAS DE MELANOMA ORAL EN
UNA MUESTRA DE PACIENTES DE GUATEMALA

Expediente nimero:

Edad del sujeto:

Género:

Etnia:

Procedencia:

Residencia:

Motivo de consulta:

Lesion fue observada por: Individuo ( ) Dentista () Otorrinolaring6logo ( )
Otro ()
(Consume bebidas alcohdlicas?  SI (1) NO (2)
(Fuma? SI(1) NO (2)
Historia familiar de cancer: Padres SI(1) NO (2)

Tipo y localizaciéon del cancer:

Enfermedades sistémicas: SI (1) NO (2) (Cual?
Aspecto de la lesion: (1) Pigmentacion indolora
2) Ifigmentaci(')n dolorosa
3) Ulcera sangrante
Otro:
Tiempo de evolucion de las lesiones: (1) <1 mes
2) 1-6 meses
3) > 6 meses
4) Desconocidos
Localizacion del tumor ) Maxilar superior

(1A)  Paladar duro
(1B)  Paladar blando
(1C)  Borde alveolar
2) Piso de la boca
3) Mucosa bucal
4 Lengua

(4A) Base

(4B)  Lateral

5) Carrillo, Orofaringe
(6) Mucosa labial
(7 Mandibular
() Metéstasis

(Presencia de ganglios linfaticos? Si(1) NO (2)
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Instructivo para la utilizacioén de la Hoja de recoleccion de datos:

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICOPATOLOGICAS DE
MELANOMA ORAL EN UNA MUESTRA DE PACIENTES DE GUATEMALA.
l. Se anota el nimero de expediente de cada paciente.

Se anota la edad del paciente.

Se anota el sexo.

Se anota el grupo étnico.

Se anota la procedencia del mismo.

Se anota el lugar donde vive y su procedencia.

A R R

Se anota el motivo de la consulta.
8. Se anota en diagnoéstico la lesion.

° Si es el mismo.
° Dentista.
o Otorrinolaringo6logo.

9. Se anota los hébitos del paciente.

° Si consume bebidas alcoholicas.
° Si fuma o no.

10.  Se anota si hay historia familiar de cancer.

o Si hay se anota el tipo y localizacion del mismo.
11.  Enfermedades sistémicas.

o Si la hay, especificarla.
12. Se evalua el aspecto de la lesion.

o Si la pigmentacion es indolora.
. Si la pigmentacion es dolorosa.
. Si hay tlcera sangrante.

13.  Se anota el tiempo de evolucién de las lesiones.
o Si es menor de un mes.
. Si es mayor entre 1 a 6 meses.
o Si es mayor de 6 meses.
. Si es desconocido.

14. Se anota la localizacién del tumor.
1 Maxilar superior.
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1A Paladar duro.
1B Paladar blando.
1C Borde alveolar.
2 Piso de la boca.
3 Mucosa bucal.
4 Lengua.
4A Base.
4B Lateral.
4C Dorso.
5 Carrillo, Orofaringe.
6 Mucosa labial.
7 Mandibular.
8 Metastasis.
15.  Se evaltia presencia de ganglios linfaticos.

63



ANEXO 11
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICOPATOLOGICAS DE MELANOMA ORAL EN

UNA MUESTRA DE PACIENTES DE GUATEMALA

DATOS MACROSCOPICOS

Tamano:

Color:

Forma:

Superficie:

Consistencia:

DATOS MICROSCOPICOS

Sobrevivencia luego de diagnoéstico: (1 Vivo
2) Muerto
3) No disponible
Duracion:

MARCADORES TUMORALES
Estadiaje

POSITIVO NEGATIVO

S-100

HMB-45

NSE

Propiedades

PCNA

BCL-2

P-53
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Instructivo para la utilizacioén de la Hoja de recoleccion de datos:

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICOPATOLOGICAS DE
MELANOMA ORAL EN UNA MUESTRA DE PACIENTES DE GUATEMALA:

1. Se anota los datos macroscopicos:
. Tamafio.
o Color.
° Forma.
. Superficie.
o Consistencia.
2. Se evaluan los datos microscopicos.
3. Se anota si el paciente ha sobrevivido luego del diagnostico.
o Vivo.
. Muerto.

o No disponible.

4. Se anota la duracion de sobrevivencia.
5. Se analiza los marcadores tumorales estadiaje.
o Si es S-100, si es positivo, negativo o no se identifica.

o Lo mismo se hace con HMB-45 y NSE.

6. Se analiza las propiedades de PCNA, BCL-2 Y P-53.
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