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RESUMEN

El melanoma amelandtico es una entidad infrecuente y mas en cavidad bucal, representa el
2% de todos los melanomas, extremadamente agresivo localmente, de crecimiento tumoral rapido
y mal prondstico, debido en muchas ocasiones al estadio en el que se los suele diagnosticar, la
situacion socio econdmica del paciente influye mucho en dicho pronostico, también debido a la
falta de protocolos de atencion de esta enfermedad y el colapso de los sistemas de Salud Publica
que en general es el que se hace cargo del paciente en la Argentina, el tratamiento llega tarde,
aunque se haya diagnosticado relativamente a tiempo. Correlacionando con el melanoma cutaneo

también tiene un alto indice de invasion en profundidad y metastasis temprana lo que influiria
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negativamente en la sobrevida de las personas. Ante la ausencia de estandarizacion de tratamiento
y la rapidez de avance de esta patologia se sugiere el diagndstico precoz, la derivacion oportuna 'y
el tratamiento multidisciplinar, tanto quirdrgico como farmacologico. Presentamos el caso de una
Paciente de 50 afios con diagndstico definitivo de melanoma amelanotico de encia con una

evolucion de 3 meses.

SUMMARY

Amelanotic melanoma is a rare entity and more so in the oral cavity, it represents 2% of
all melanomas, extremely locally aggressive, with rapid tumor growth and poor prognosis, also
due to the state in which it is usually diagnosed, the socioeconomic situation. of the patient greatly
influences this prognosis also due to the lack of care protocols for this disease and the collapse of
the Public Health systems., who in general is the one who takes care of the patient in Argentina,
the treatment arrives late, although it was diagnosed relatively early. Correlating with cutaneous
melanoma, it also has a high rate of deep invasion and early metastasis, which would negatively
influence people's survival. In the absence of treatment standardization and the rapid progression
of this pathology, early diagnosis, timely referral and multidisciplinary treatment, both surgical
and pharmacological, are suggested. We present the case of a 50-year-old patient with a definitive

diagnosis of amelanotic melanoma of the gum with an evolution of 3 months.

PALABRAS CLAVE: Melanoma, melanoma amelanético, mucosa oral, cavidad bucal, encia.

INTRODUCCION

Los melanocitos, células pigmentarias de la piel, juegan un papel crucial en la proteccion
contra los rayos solares®. Se originan en la cresta neural y migran hacia la epidermis y los foliculos
pilosos durante el desarrollo embrionario. Estas células dendriticas se caracterizan por su ndcleo
pequefio y la presencia de abundantes granulos de melanina, que se sintetizan en organelas
especializadas Ilamadas melanosomas?. Los melanomas son transferidos a los queratinocitos

adyacentes mediante un proceso citocromo, lo que confiere a la piel su coloracion?®.
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La distribucion y cantidad de melanosomas determinan el fototipo de cada individuo,
siendo la base de las diferencias de pigmentacion entre las razas. Los melanocitos estan regulados
por hormonas como las MSH (hormonas estimulantes de los melanocitos) y los estrogenos, que

influyen en la pigmentacion cutanea®.

En ocasiones, los melanocitos pueden transformarse en células malignas, dando lugar al
melanoma, un tipo de cancer de piel. El desarrollo y progresion del melanoma se asocian a
mutaciones en genes como BRAF y NRAS, asi como a la pérdida de otros genes como CDKN2A,
CDK4 y PTEN, que regulan el crecimiento celular. Ademas, se observan alteraciones en la
expresion de moléculas pro y anti-apoptéticas, lo que contribuye a la proliferacidn y supervivencia

de las células tumorales®.

El melanoma se presenta en diversas variantes clinicas-patoldgicas, entre las que se
destacan el melanoma extensivo superficial, el lentigo maligno, el melanoma nodular y el
melanoma acromucolentiginoso. La ausencia de pigmentacion en el melanoma se denomina

amelanético’.

Epidemioldgicamente en Argentina son escasos los datos de ocurrencia de melanoma
Cutaneo La Sociedad Argentina de Dermatologia y la Fundacion del Cancer de Piel acordaron la
creacion del Registro Argentino de Melanoma Cutaneo (RAMC). El
49,4% se presentaron en mujeres y el 50,6% en varones. La media de la edad de presentacion de
los tumores en mujeres fue de 55,1 afios con un rango de 2-99 afios (DE = 17,8) y 58,5 en varones
con un rango de 3-100 afios (DE = 16,7) (p<0,001).

La localizacion de los tumores varia segin el género: la presentacion en miembros inferiores fue
mas frecuente en las mujeres y en tronco en los varones. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p<0,001). No se obtuvo informacion sobre este dato en 533 casos (13,9%) El tipo
mas frecuente fue el melanoma extensivo superficial (54%) seguido por el nodular (27%), el
melanoma lentigo maligno (8%) y el acrolentiginoso (6%). Esta distribucidn no varia entre sexos.
Un total de 596 (15,6%) lesiones correspondieron a melanoma in situ. Entre los MC invasores, el

46% presento un espesor de Breslow menor a 1,01 mm. Entre las mujeres, el espesor de Breslow
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difirié con la edad al diagndstico. En las menores de 40 afios el 61,8% de las lesiones tenian un
Breslow <1 mm vy 7,1% un Breslow > 4,0 mm. En cambio, en las mayores de 70 afios, el 40,5%
tuvo un Breslow < 1 mm y en un 18,4% de casos el espesor supero los 4 mm. En los varones, no
se encontro una asociacion significativa entre el Breslow y la edad. El dato sobre la presencia o no
de ulceracién fue obtenido en 2.752 casos (71,8%). De estos, solo 688 presentaron ulceracion
(18%) y no la presentaron 2.064 tumores (53,9%)82.

Se analizo el espesor de Breslow segun edad, género y tipo de sistema de atencion de salud.
Se comprob6 que este indice promedio era menor en aquellos pacientes provenientes del sector
privado, independientemente de la edad o el género. En cambio, los MC provenientes del sistema
publico presentaron al diagnéstico mayor nivel de invasion; esta diferencia resulto
estadisticamente significativa para todos los grupos etarios
y ambos sexos. Esta diferencia desaparece en los mayores de 70 afios®.

En el marco de la atencion médica en el Centro de Atencion Primaria nimero 7 del Barrio
Laguna Brava de la Ciudad de Corrientes Argentina, se presenta un caso de gran relevancia clinica.
Una paciente de 49 afios, residente en una zona rural, fue derivada al Servicio de Estomatologia
del Ministerio de Salud Publica de la misma ciudad debido a sintomas preocupantes que incluian
dolor y entumecimiento en el cuello. Este informe detalla la evaluacion clinica y el diagnéstico
definitivo de esta paciente, subrayando la importancia del trabajo interdisciplinario en la atencién
de casos complejos.

REPORTE DE CASO

Una paciente femenina de 49 afios de edad, IGcida y con obesidad, acudié a la consulta
derivada del Centro de Atencion Primaria numero 7 del Barrio Laguna Brava de la Ciudad de
Corrientes, Argentina. La paciente, residente en una zona rural, consult6 por dolor y
entumecimiento del cuello con una evolucion de 4 meses.
Al examen fisico se observd marcada asimetria facial del lado izquierdo, en la zona maxilar
inferior y cuello del mismo lado.

En la inspeccion intraoral se encontrd una lesion tumoral en el reborde maxilar inferior

izquierdo, invadiendo el piso de boca, de aproximadamente 5 centimetros por 4 centimetros de
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didmetro. La lesion se extendia desde el primer premolar hasta el segundo molar, desplazando este
ultimo. La superficie de la lesidn era irregular, lisa, con bordes y limites poco definidos, de color
rosa palido con areas blanquecinas y focos de hemorragia. El cuello se presentaba indurado con

cadena ganglionar fija a la palpacion.

Se decidid disminuir los niveles de infeccion mediante la administracion de amoxicilina
maés acido clavulanico 1 gramo cada 12 horas durante una semana, y se procedio a realizar una
biopsia. El analisis de sangre no presento particularidades, y en la tomografia se observo un foco
unico de hipercaptacion patolégica del radiotrazador en el maxilar inferior a nivel del gonion, rama
ascendente izquierda y lesion osteolitica del reborde maxilar.

Una semana después, el tamafio del tumor disminuy6 unos 0,5 cm, pero el cuello seguia
indurado. Se realizaron tres tomas de muestras: borde anterior, por lingual y distal de la lesion
tumoral, ademas de la extraccion de la pieza dentaria 37 con movilidad. Las muestras se enviaron

al Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Juan Ramén Vidal de la ciudad de Corrientes.

El informe del Servicio de Anatomia Patoldgica describio lo siguiente:

Los cortes histoldgicos mostraron mucosa ulcerada en la que se reconocia proliferacion
tumoral asimétrica constituida por células epiteliales atipicas con ndcleos bizarros, marcadamente
pleomdrficos, vesiculosos, hipercrométicos con nicleos evidentes y amplio citoplasma claro. Estas
células se disponian en nidos a modo de tecas, mientras que en el corion superficial y profundo,
invadian en forma de nidos sélidos y en fasciculos arremolinados. Se identifico intenso infiltrado
inflamatorio agudo intratumoral y areas con presencia de necrosis. Se visualizaron focos de figuras
mitéticas tipicas y atipicas.

Existian acumulos de células inflamatorias mononucleares subepiteliales, vasos congestivos y
focos hematicos.

El Diagnostico inicial fue de Melanoma Amelanotico VS Sarcoma fusocelular de alto

grado, por lo que se recomendd inmunohistoquimica para realizar el diagnostico definitivo. Las
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muestras se derivaron a un centro de mayor complejidad para la realizacién de la técnica,
resultando como diagnoéstico definitivo melanoma amelandtico.

Transcurrieron tres semanas entre la solicitud de analisis y la obtencion del diagnostico
definitivo. La paciente fue derivada al Servicio de Oncologia Provincial del Hospital Vidal, donde
se le asigno un turno para consulta un mes después. En dicha consulta, se le solicitaron nuevos
estudios y se le otorgd un turno para tratamiento dos meses después. La paciente comenzo con
quimioterapia, pero lamentablemente fallecié poco tiempo después.

La pandemia, la falta de recursos y un sistema de salud colapsado en el segundo nivel de
atencion, retrasaron la atencién de esta paciente. A pesar de la agresividad de la patologia, el mal
pronostico y el estadio avanzado en que acudio a la primera consulta, el diagnostico definitivo se
realizé rapidamente.

La Sociedad Argentina de Dermatologia y la Fundacion del Cancer de Piel concluyeron
que el estado socio economico de los pacientes influye en el pronostico de la enfermedad?. Este
hecho se corrobora con el caso presentado, de un paciente de nivel socio econémico bajo que, en
el contexto de la pandemia, comenzd el tratamiento tardiamente®®

A pesar del tamafio de la lesion, que ya no tenia buen prondéstico, tumor de crecimiento
rapido presencia de cuello positivo. La demora en la atencion médica tuvo un impacto negativo en
la evolucion de la enfermedad. EI melanoma amelandtico es una patologia rara, representando
entre el 0.2% y el 8% de todos los melanomas (Karpagaselvi K et al., 2010). De acuerdo con
Valdez Alvarez y colaboradores (afio 2020), esta enfermedad se presenta principalmente en
mujeres, con un promedio de edad de 55 afios, aunque nuestra paciente tenia 49 afios*?.

Varios estudios y revisiones han destacado que la agresividad del melanoma amelanético
se manifiesta principalmente cuando el diagndstico se retrasa. Segun un articulo de Zalaudek et al.
(2008), el MA es una de las formas de melanoma mas dificiles de detectar en etapas tempranas
debido a su falta de coloracion. Esto lleva a que el diagndéstico en muchos casos ocurra solo cuando
la enfermedad ya ha alcanzado una fase avanzada, en la cual las metéstasis son mas comunes. Este

retraso en la deteccion contribuye a la mala evolucidn clinica y a un prondéstico més desfavorable
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en comparacién con el melanoma convencional, que presenta signos clinicos mas evidentes debido
a la pigmentacion.

La falta de pigmento implica que el melanoma amelandtico no cuente con las
caracteristicas visuales clasicas de un melanoma, como los bordes irregulares o la asimetria, lo que
reduce la sospecha clinica'?. Hoon et al. (2011) afirman que los pacientes con MA, en comparacion
con aquellos con melanoma pigmentado, tienen una probabilidad significativamente mayor de ser
diagnosticados en estadios mas avanzados, lo que explica su mayor tasa de mortalidad. Esta
informacién apoya la nocion de que el diagndstico precoz es fundamental para mejorar los
resultados de tratamiento®®.

El retraso en la atencion y tratamiento del melanoma amelanético tiene un impacto directo

en el pronostico’®. Tse et al. (2018) argumentan que, debido a que el MA puede simular otras
condiciones benignas, como infecciones o dermatitis, muchos pacientes no buscan atencion
médica de manera oportuna. Este retraso en la consulta se ve reflejado en la alta mortalidad
observada en estos casos. El diagnostico tardio implica que el melanoma ya ha alcanzado un
tamafio considerable o a metastatizado, lo que reduce considerablemente las opciones terapéuticas
eficaces.
De acuerdo con Bauditz et al. (2013), aquellos pacientes con diagndstico tardio de melanoma
amelandtico tienen una tasa de supervivencia a 5 afios considerablemente mas baja que aquellos
diagnosticados en etapas tempranas. Ademas, el tratamiento tardio en estos casos esta asociado a
un aumento de las tasas de metastasis, especialmente en organos vitales como el cerebro, los
pulmones y los ganglios linfaticos, lo que contribuye a la resistencia al tratamiento y empeora la
respuesta a terapias sistémicas como la inmunoterapia y la quimioterapia®®.

La alta agresividad del melanoma amelandtico, especialmente cuando se demora su
diagnostico y tratamiento, esta respaldada por diversas investigaciones que destacan los riesgos
asociados al retraso en la atencién médica. EI MA, al ser clinicamente atipico, a menudo se
diagnostica en etapas avanzadas, lo que limita las opciones terapéuticas y reduce las probabilidades
de supervivencia. La ausencia de pigmento no solo complica la identificacion visual temprana,

sino que también puede estar relacionada con una mayor capacidad de invasion y metastasis. La
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clave para mejorar el prondstico en pacientes con melanoma amelandtico es una alta sospecha

clinica y el uso de herramientas diagnosticas avanzadas para lograr una deteccion tempranat®.
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Corte histolégico de mucosa revestida por epitelio
pavimentoso en sectores ulcerado. Subyacente al mismo, a
nivel de corion, se reconoce una proliferaciéon de células

epiteliales. Cuyas caracteristicas nucleares no pueden
identificarse con mayor precisién a este aumento. Podemos
notar que se disponen en un patrén de nidos sdlidos y de
fasciculos arremolinados.
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En esta otra microfotografia a un aumento de 10x ya podemos
identificar las caracteristicas nucleares de las células
neoplasicas. Las cuales son: nucleos pleomérficos,
vesiculosos, hipercromaticos con citoplasma eosindfilo.

En esta microfotografia a un aumento de 40x no solo
podemos identificar mas precisamente las caracteristicas

citélogicas descriptas en la fotografia anterior, sino que

también podemos observar la presencia de figuras mitéticas
atipicas.

S-100: La tincién nuclear y citoplasmatica difusa de la proteina S-100 es dtil en este melanoma
amelanatico.
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S-100: A mayor aumento se observa claramente la positividad con S-100 en las células
neoplasicas.
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Ki-67: La evaluacion de fraccion proliferativa demostrd positividad nuclear en 40-45% de las

células.

HMB-45: La fuerte positividad citoplasmatica del HMB-45 apoya el diagnéstico de Melanoma.

CONCLUSION

Este caso subraya la importancia de considerar el melanoma como un posible diagnostico
en casos de lesiones mucosas atipicas, incluso en ausencia de pigmentacién. El tratamiento y
diagndstico, como lo expresado por otros autores, debe ser multidisciplinario y rapido, aunque esto
no garantiza la sobrevida del paciente. En estos casos es de suma importancia una evaluacién
exhaustiva y una atencién médica oportuna sobre todo cuando presentan lesiones cutaneas y
asimetria facial. EI melanoma amelandtico es una condicion rara y grave, y su diagnostico precoz
puede marcar la diferencia en la evolucion y el prondstico del paciente; la necesidad de la
colaboracion entre diferentes especialidades médicas para brindar el mejor cuidado a nuestros

pacientes es imperiosa.
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