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Melanoma primario de la mucosa oral.
Experiencia en un hospital de oncologia
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Resumen

Introduccion: El melanoma primario de la cavidad oral es extre-
madamente raro y se relaciona con prondstico desfavorable.
Objetivo: Definir las caracteristicas clinicas de la enferme-
dad y evaluar los métodos de tratamiento utilizados.
Material y métodos: Se estudiaron retrospectivamente 14
pacientes con melanoma primario de la cavidad oral, atendi-
dos en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, entre 1991 y 2005. Las principales variables anali-
zadas fueron las caracteristicas clinicas, respuesta al trata-
miento y resultados.

Resultados: En cinco hombres (35.7 %) y nueve mujeres
(64.3 %) con edad media de 65 afos, la localizacién del tu-
mor primario fue paladar duro (nueve casos), encia superior
(tres casos), paladar duro y blando (un caso) y labio (un caso).
Dos casos tuvieron pigmentacién melanocitica preexistente.
Nueve casos se encontraron en etapa clinica I, cuatro en eta-
pa Il y uno en etapa lll. La reseccién quirdrgica fue el trata-
miento primario en 11 casos; en cuatro pacientes se realizé
diseccion radical de cuello terapéutica. Todos los pacientes
en etapa Il recibieron radioterapia adyuvante. La superviven-
cia a tres anos en pacientes con etapa | fue de 33 %, todos
los pacientes con etapa Il y Il fallecieron por la enfermedad.
Conclusiones: El diagndstico temprano de las lesiones pig-
mentadas en la boca y una adecuada reseccion del tumor
pueden incrementar el prondstico del paciente con melano-
ma primario de la cavidad oral. Sin embargo, en etapas avan-
zadas de la enfermedad es posible inferir que un mayor incre-
mento en los resultados después del tratamiento no podra
conseguirse hasta que esté disponible una terapia sistémica
mas efectiva.
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Summary

Background: Primary intraoral melanoma is extremely rare
and carries a poor prognosis. Treatment of choice remains
controversial. Our aim was to define the clinical features of
this disease and to evaluate treatment methods.

Methods. We retrospectively studied 14 patients with primary
malignant melanoma of the oral cavity seen at the Oncology
Hospital of the Mexican Institute of Social Security (IMSS),
21st Century National Medical Center (CMN-SXXI) between
1991 and 2005. The main variables studied were clinical find-
ings, response to therapy, and outcome.

Results: In five males (35.7 %) and nine females (64.3 %)
with a mean age of 65 years, tumor locations included hard
palate (nine cases), maxillary gingiva (three cases), hard/soft
palate (one case) and lip (one case). Pre-existing melanotic
pigmentation was present in two patients. Nine patients were
in stage |, four in stage Il, and one was in stage Ill. Surgical
excision was the primary treatment in 11 cases; four patients
underwent simultaneous neck dissections. All patients in stage
Il received adjuvant radiation therapy. After a 3-year follow-up,
three patients of those presenting stage | are still alive (33.3 %,
3/9 cases), and all patients in stages Il and Ill eventually died
of the disease.

Conclusions. Early diagnosis of pigmented lesions in the
mouth along with adequate tumor resection may improve the
prognosis of this disease; however, in advanced disease stage
it may be reasonable to infer that major improvements in out-
come after treatment of malignant melanoma of the oral cav-
ity may not be carried out until more effective systemic therapy
becomes available.
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Introduccion

Desde la primera descripcion en 1869 del melanoma de muco-
sas en la region de cabeza y cuello (MMRCC),' se han escrito
varias series de pacientes con esta neoplasia, pero a la fecha solo
se han reportado cerca de mil nuevos casos.” En la Base Nacio-
nal de Datos de Cancer en Estados Unidos, de mas de 84,000
casos de melanoma, s6lo 1.3 % se origind en alguna superficie
mucosa y de éstos, 55 % se presentd en la region de cabeza y
cuello.’ Dentro de los MMRCC, las fosas nasales y los senos
paranasales son los sitios de origen mas comunes, seguidos de la
cavidad oral.* Aproximadamente 40 % de todos los MMRCC se
origina en la cavidad oral y cerca de 70 % ocurre en la mucosa
de la cresta alveolar superior y paladar duro.® Una lesion pig-
mentada, algunas veces descubierta en forma incidental durante
una exploracion oral, es el sintoma inicial mas comun. La lesion
puede ser plana o de aspecto nodular y ocasionalmente puede no
estar pigmentada.®” De 25 a 50 % de los pacientes con melano-
ma en mucosa de cavidad oral (MMCO) presenta metastasis a
los ganglios linfaticos regionales,>” y cerca de 20 % muestra
evidencia clinica o radiologica de enfermedad diseminada.'®

El indice TNM del sistema de etapificacion del American
Joint Committee on Cancer (AJCC) no ha propuesto alguna cla-
sificacion para los MMRCC, con excepcion de los melanomas de
conjuntivas.® Un sistema simplificado usado por muchos clinicos
reconoce tres etapas: etapa clinica I para enfermedad localizada,
etapa II cuando las metastasis regionales estan presentes, y etapa
III cuando existen metastasis a distancia.®

La relativa rareza de esta enfermedad no ha permitido que al-
gun centro haya tratado a un numero suficiente de pacientes, y no
se dispone de ninglin ensayo clinico con asignacion aleatoria que
haya empleado una adecuada comparacion de las distintas moda-
lidades de tratamiento. Aunque se ha informado buenos resulta-
dos con el uso de radioterapia primaria,''> muchos autores reco-
miendan la cirugia como el tratamiento de eleccion.>>1316 Por
otro lado, la utilidad de la radioterapia, quimioterapia e inmunote-
rapia posoperatoria continta sin resolverse.

El prondstico para los enfermos con MMCO es desfavorable,
con una supervivencia a cinco afios de 5 a 20 %.'*'° El pronosti-
co adverso generalmente se debe a la alta incidencia de metasta-
sis tempranas o a la amplia invasion local a los tejidos vecinos.
Los sitios mas frecuentes de metastasis después de los ganglios
linfaticos son los pulmones, el higado y el cerebro.'-"”

El propdsito de este reporte es describir nuestra experiencia
en el manejo de los pacientes con MMCO, para evaluar las op-
ciones de tratamiento utilizadas y sus resultados.

Material y métodos

En un periodo de 14 afios, entre enero de 1991 y marzo de 2005,
fueron registrados 14 pacientes con diagndstico histologico de

MMCO en el Departamento de Tumores de Cabeza, Cuello y
Piel, del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Si-
glo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social. Los datos fue-
ron recolectados retrospectivamente de los registros clinicos del
hospital. El material histopatologico archivado de cada paciente
fue revisado. El intervalo de seguimiento se calculd en meses
desde la fecha del primer tratamiento hasta la Gltima cita o muerte
del paciente; el intervalo libre de enfermedad desde la fecha del
primer tratamiento a la fecha de la primera recurrencia, y la su-
pervivencia desde la fecha de primer tratamiento a la Gltima cita
o fecha de fallecimiento. El an4lisis estadistico utilizado fue de
tipo descriptivo simple, mediante determinacion de porcentajes
y medidas de tendencia central.

Resultados

Se incluyeron cinco hombres (35.7 %) y nueve mujeres (64.3 %).
El rango de edad fue de 40 a 85 afios, con media de 65 afios. La
manifestacion clinica inicial mas frecuente fue la deteccion de
tumor en la superficie de la mucosa oral: 12 pacientes (85.7 %)
tenian una neoplasia pigmentada mientras que dos (14.3 %),
una neoplasia amelanica. El dolor se presentd en dos pacientes
(14.3 %) y cuatro (28.6 %) tuvieron hemorragia ocasional. La
localizacion del tumor primario fue en paladar duro en nueve
casos (64.3 %), tres (21.3 %) en encia superior, uno (7.2 %) en
paladar blando con extension al paladar duro y uno (7.2 %) en
mucosa de labio superior. La media del tamafio de la lesion pri-
maria fue de 4.5 cm, con rango de 2 a 7 cm. La mayoria de los
pacientes, nueve (64.3 %), se present6 en forma inicial en etapa
clinica I, cuatro pacientes en etapa clinica I (28.5 %) y s6lo en
una paciente (7.2 %) al momento de su evaluacion inicial, los
estudios de gabinete demostraron metastasis pulmonares bilate-
rales, por lo que se clasificd como etapa clinica III. La media de
seguimiento fue de 41.3 meses, con intervalo de ocho a 168 meses.

La cirugia fue el tratamiento de eleccién en la mayoria de los
pacientes con etapa clinica I (7/9 casos). El reporte histoldgico
confirmo limites quirirgicos negativos en todos los casos, excep-
to en uno. El promedio de la profundidad de la invasion tumoral
fue de 4 mm, con intervalo de 1 a 11 mm. Tres de los siete casos
(42.8 %) presentaron infiltracion dsea. El manejo electivo en cue-
llo no fue realizado en forma sistematica, sélo se efectud en dos
casos; en ambos el andlisis histolégico descartd metéstasis gan-
glionares. El manejo adyuvante con radioterapia se administrd
Unicamente en dos pacientes. Dos pacientes rehusaron cirugia por
lo que recibieron radioterapia, ambos fallecieron por progresion
tumoral. En cuatro de los siete pacientes (57.1 %) con etapa clini-
ca I sometidos a cirugia presentaron recurrencia local, tres en for-
ma temprana a los seis, ocho y ocho meses posteriores a la cirugia
inicial. Los tres con recurrencia regional y finalmente fallecieron
por metastasis a distancia. El cuarto paciente tuvo recurrencia re-
gional dos afios después del manejo quirtrgico inicial, por lo que
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Cuadro I. Pacientes con melanoma de cavidad oral en etapa clinica |

Tratamiento Tratamiento  Recurrencia Recurrencia Recurrencia Supervivencia Estado

Paciente tumor primario regional local regional a distancia (meses) actual
1 RT No Progresion No No 30 MCAT
2 Palatectomia subtotal No Si Si No 168 VSAT
3 Palatectomia total No No No No 41 VSAT
4 Hemipalatectomia No Si Si Si (P, Hu) 54 MCAT
5 Palatectomia total No Si Si Si (P) 30 MCAT
6 Palatectomia total No No No No 125 VSAT
7 RT No Progresion Si No 8 MCAT
8 Reseccion amplia MLBGC No No Si (P) 36 MCAT
9 Palatectomia total DSCB Si No Si (P) 8 MCAT

RT = radioterapia, MLBGC = mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela, DSCB = diseccién selectiva de cuello bilateral, Hu = hueso, P = pulmén,

MCAT = muerto con actividad tumoral, VSAT = vivo sin actividad tumoral.

fue sometido a diseccion radical de cuello y después de un perio-
do libre de enfermedad de 10 afios presentd recurrencia local; se
realizd palatectomia subtotal. Es el unico paciente que después de
recurrencia locorregional pudo ser sometido a cirugia de rescate y
actualmente se encuentra libre de enfermedad después de 168 meses
de vigilancia. Cuatro pacientes al momento de su fallecimiento
presentaban metastasis a distancia. S6lo un caso presentd metas-
tasis a distancia sin la presencia de enfermedad locorregional re-
currente. El promedio de supervivencia después de la deteccion
de metastasis a distancia es de ocho meses, con intervalo de dos a
13 meses. Dos pacientes fallecieron por enfermedad locorregio-
nal sin metdstasis a distancia clinicamente aparentes. Unicamente
dos pacientes (14.2 %) no presentaron recurrencia tumoral y se
encuentran vivos y libres de enfermedad a 41 y 125 meses de
vigilancia. La supervivencia a tres afios para todos los pacientes
en etapa clinica I fue de 33.3 % (cuadro I).

En los pacientes con etapa clinica II la cirugia fue el tratamien-
to inicial mas frecuentemente. Tres de los cuatro pacientes fueron
sometidos a reseccion quirurgica del tumor primario con disec-
cion radical de cuello, con aparente reseccion macroscopica com-
pleta. Todos recibieron radioterapia adyuvante. El analisis histo-
16gico confirmo limites quirtirgicos negativos en todos. El prome-

dio de la profundidad de la invasion tumoral fue de 5 mm, dos
casos presentaron infiltracion dsea. En los tres casos el reporte
histologico confirmd metastasis ganglionares masivas con ruptu-
ra capsular e invasion a tejidos blandos periganglionares. La cuar-
ta paciente present6 enfermedad ganglionar irresecable por lo que
recibi6 radioterapia al sitio primario y a cuello con respuesta par-
cial, posteriormente manifestd progresion tumoral con metastasis
pulmonares.

Los resultados en los pacientes con etapa clinica II fueron des-
alentadores a pesar de la cirugia radical y la radioterapia adyuvan-
te: los cuatro casos presentaron enfermedad recurrente a nivel lo-
cal, regional y a distancia. Todos fallecieron por enfermedad a
distancia multiple. La supervivencia después del diagnostico de
metastasis a distancia es de 6.7 meses, con intervalo de dos a 10
meses. El promedio de supervivencia general para los pacientes
con etapa clinica II fue de 17.2 meses, con intervalo de 16 a 20
meses (cuadro II).

La paciente con etapa clinica III, con metéstasis pulmonares,
en forma inicial rechaz6 someterse a algun tratamiento. Tan solo
seis meses después reingreso por datos de hipertension endocra-
neana. Se documentd metastasis cerebrales multiples, por lo que
recibi6 radioterapia paliativa. Fallecio 10 meses después.

Cuadro Il. Pacientes con melanoma de cavidad oral en etapa clinica Il

Tratamiento

Tratamiento Tratamiento Recurrencia Recurrencia Recurrencia Supervivencia Estado

Paciente tumor primario regional adyuvante local regional a distancia (meses) actual
1 Palatectomia subtotal DRCC RT No Si Si (P, Hi, Hu) 16 MCAT
2 RT/QT RT/QT Progresion  Progresion Si (P) 17 MCAT
3 Palatectomia total DRCC RT Si Si Si (P, Hi) 16 MCAT
4 Palatectomia subtotal DRCC RT Si Si Si (P) 20 MCAT

RT = radioterapia, QT = quimioterapia, DRCC = diseccién radical clasica de cuello, P = pulmén, Hi = higado, Hu = hueso, MCAT = muerto con actividad tumoral.
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Discusion

EI MMCO es una enfermedad poco comun, representa de 0.2 a 8 %
de todos los melanomas y sélo 0.5 % de todas las neoplasias malig-
nas en cavidad oral."** Es mas comtn en Japon que en la poblacion
caucasica.>'*112124 Debido a la baja prevalencia de la enfermedad,
resulta util contar con reportes de casos de la enfermedad. Aunque
existen problemas con este enfoque, dado que la poblacion y la
recoleccion de datos puede variar ampliamente, dichas revisiones
parecen ser la mejor fuente de informacién hasta este momento. '

Si bien se ha informado que ocurre ligeramente con mas fre-
cuencia en el varon (relacion hombre:mujer de 2.8:1),'*?2en nues-
tra serie 64 % de los casos se registro en mujeres. En relacion
con el MMCO existen dos datos comunes reportados en la lite-
ratura.??3° Primero, es una enfermedad de los adultos mayores.
Soélo 0.6 % de los pacientes son menores de 20 afios, mientras
que 82 % es mayor de 40 afios y 37 % mayor de 60 afios.'* La
edad media de presentacion en nuestra serie fue de 65 afios. Se-
gundo, el sitio de predileccion es la mucosa que recubre la encia
superior y el paladar duro. EI 93 % de los tumores primarios en
esta serie se localizd en esta zona anatomica. Es posible que este
hecho pueda explicarse por la embriologia de la region. Se ha
especulado que los MMCO pueden originarse tanto de las célu-
las productoras de pigmento como de las células de Schwann
localizadas en la membrana mucosa.?

La enfermedad puede seguir dos diferentes patrones de pre-
sentacion. En el primero existe una rapida aparicion y crecimiento
de una lesion pigmentada, mientras que en el segundo, el tumor es
precedido de un area pigmentada por un variable periodo de tiem-
po.2’ Dicha hiperpigmentacion macular probablemente represen-
ta una fase de crecimiento radial del tumor, y puede persistir por

Figura 1. Paciente masculino con extenso melanoma prima-
rio de cavidad oral de tipo mixto pigmentado. Los MMCO de
tipo mixto generalmente incluyen lesiones en tres fases: le-
sion nodular, en placa y macular.

varios afios hasta que la invasion submucosa ocurra.™ En la pre-
sente serie, dos pacientes tuvieron melanosis preexistente al diag-
nostico de melanoma. Debido a esta caracteristica del MMCO,
todas las lesiones pigmentadas de la cavidad oral deben ser cuida-
dosamente investigadas, y la biopsia debe ser realizada en cual-
quier caso ante duda de la causa de la lesion.? Es importante dis-
tinguir pigmentacion debida a una fase de crecimiento radial de
un tumor melanocitico, de la pigmentacion en la boca debida a
otras causas.'* En lesiones heterogéneas es importante seleccionar
las areas maculares, nodulares o ulceradas, cuando estan presen-
tes, para llevar a cabo biopsias multiples. Si el indice de sospecha
clinico permanece alto, las biopsias repetidas deben ser realizadas
incluso si la biopsia inicial muestra caracteristicas benignas.'*

Todas las lesiones orales melanociticas diagnosticadas como “ati-
picas” deben ser completamente resecadas.'® La apariencia clinica
del tumor es variable y puede ser dividida en los siguientes cinco
tipos basados en las caracteristicas clinicas: tipo nodular pigmenta-
do, tipo nodular no pigmentado, tipo macular pigmentado, tipo mixto
pigmentado y tipo mixto no pigmentado®?* (figuras 1 y 2).

A pesar de que la mayoria de los pacientes se presenta con
enfermedad confinada al sitio primario, el prondstico es pobre.
Diferentes factores pueden ser la causa, por ejemplo: la resec-
cion amplia de lesiones intraorales es compleja debido a la proxi-
midad de estructuras esenciales; el abundante flujo sanguineo
de la cavidad oral puede permitir una invasion vascular y dise-
minaciéon hematdégena rapidamente en el curso de la enferme-
dad; las lesiones multicéntricas pueden verse hasta en una terce-
ra parte de los pacientes.!! Estas formaciones satélites y la inva-
sion intralinfatica han sido relacionadas con la alta incidencia de
recurrencia local;'! los tumores en la mucosa pueden invadir es-
tructuras profundas mas facilmente por su proximidad al hueso
o al musculo. Sin embargo, la razén mas importante del pobre
pronostico es el diagnostico tardio. Nuestros pacientes con eta-
pa clinica I tuvieron tumores primarios con tamafio promedio de
4.5 cm, nivel de invasion de 4 mm y 43 % tuvo invasion dsea.
Prasad y colaboradores®! recientemente han propuesto la siguiente
microestadificacion pronoéstica para pacientes con MMRCC:

* Los pacientes con nivel I (melanoma in situ puro sin eviden-
cia de invasion o melanoma in sifu con microinvasion) tienen
supervivencia a cinco afios de 75 %.

e PN\ ]
Figura 2. Pacientes con melanoma primario de cavidad oral
con lesiones de tipo mixto pigmentado. En ambos casos pre-
domina la fase nodular y macular.
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* En aquellos con nivel II (invasion hasta la lamina propia), la
supervivencia a cinco afios es de 52 %.

» Aquellos con nivel III (invasién a musculo, hueso o cartila-
£0) tienen supervivencia a cinco afios de sélo 23 %.

La cirugia ha sido el tratamiento de eleccion. Sin embargo, es
obvio que la cirugia es ineficaz en muchos casos.!* La recurren-
cia local es alta, incluso a pesar de resecciones amplias.!'' El pa-
tron de falla mas frecuente es la recurrencia local seguida de
metastasis sistémicas. La metastasis a los ganglios regionales
después del tratamiento de la lesion primaria ocurre en 20 a 25 %
de los casos, y cuando esto sucede la posibilidad de superviven-
cia es casi nula." Sin embargo, a pesar de repetidas recurrencias
locales e incluso de metastasis regionales, la supervivencia a lar-
go plazo ha sido reportada.'

La diseccion ganglionar cervical es recomendada para los
pacientes con ganglios linfaticos clinicamente palpables.? El tra-
tamiento electivo al cuello no ha sido parte del tratamiento en
MMCO. No obstante, Patel> ha reportado que la incidencia de
metastasis al momento de la presentacion inicial es de 25 % para
pacientes con MMCO y de 6 % en pacientes con melanoma si-
nonasal. Ademas, 42 % de sus pacientes con MMCO desarrolld
recurrencia regional. En nuestra serie, 28 % de los casos presen-
toé recurrencia regional. Basados en estos datos, es importante
considerar la posibilidad de tratar en forma electiva el cuello en
este grupo de pacientes.

Se ha demostrado que puede conseguirse incremento signi-
ficativo en la supervivencia cuando se logra el control local. Los
recientes progresos en la comprension de la radiobiologia del
melanoma pueden ser un factor para promover la radioterapia
como una efectiva alternativa o como adyuvante a la cirugia.’
Sin embargo, dado que la mayoria de los pacientes eventual-
mente fallece por metéstasis a distancia, la investigacion de tra-
tamientos sistémicos eficaces necesita ser ampliada.”’

Conclusiones

Los MMRCC, principalmente los localizados en la cavidad oral,
contintan siendo un reto dificil, debido a que los resultados ge-
nerales y la supervivencia a largo plazo continuan siendo po-
bres. El MMCO es una enfermedad con un comportamiento im-
predecible. Es probable que el tinico método para reducir la
mortalidad por esta causa sea la deteccion temprana del melano-
ma intraoral y efectuar tratamiento oportuno. Aunque el control
local y regional es posible, muchos pacientes sucumben por
metastasis a distancia. Las terapias alternativas dirigidas a la
enfermedad sistémica continian siendo un importante objetivo
para futuras investigaciones. Todos los pacientes con alto riesgo
para desarrollar metastasis a distancia deben considerarse elegi-
bles para recibir terapia sistémica adyuvante. De hecho, es posi-
ble inferir que un mayor incremento en los resultados después
del tratamiento del melanoma primario de la cavidad oral no

podra ser conseguido hasta que una terapia sistémica mas efecti-
va esté disponible.
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