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Resumen El melanoma mucoso es un subtipo infrecuente de melanoma que difiere del mela-
noma cutaneo en su biologia, clinica y manejo. El diagnostico suele realizarse de forma tardia
debido a su localizacion en zonas de dificil acceso a la exploracion fisica y a la falta de sig-
nos especificos y tempranos. La cirugia es el tratamiento de eleccion en caso de enfermedad
localizada. El papel de la biopsia selectiva de ganglio centinela y de la linfadenectomia perma-
nece todavia incierta. La radioterapia se puede emplear como tratamiento adyuvante con el
fin de controlar localmente la enfermedad. Existe un mayor porcentaje de mutaciones en c-KIT
que en otros tipos de melanoma, lo que ha llevado a avances significativos en el tratamiento
de la enfermedad metastasica con imatinib.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Mucosal Melanoma: An Update

Abstract Mucosal melanoma is a rare melanoma subtype that differs from the cutaneous form
of the tumor in its biology, clinical manifestations, and management. Diagnosis is usually late
due to a lack of early or specific signs and the location of lesions in areas that are difficult
to access on physical examination. Surgical excision is the treatment of choice for localized
disease. The value of sentinel lymph node biopsy and lymphadenectomy is still unclear. Radiot-
herapy can be used as adjuvant therapy for the control of local disease. c-KIT mutations are
more common than in other types of melanoma and this has led to significant advances in the
use of imatinib for the treatment of metastatic mucosal melanoma.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

Introduccién

El melanoma mucoso se desarrolla a partir de los mela-
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nocitos de las mucosas. Existen melanocitos en todas
las superficies mucosas, donde no participan en la foto-
proteccién, sino que cumplen funciones inmunoldgicas,

http://dx.doi.org/10.1016/j.ad.2014.04.012
0001-7310/© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.ad.2014.04.012
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2014.04.012&domain=pdf
mailto:roseta999@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.ad.2014.04.012

Actualizacion en melanoma mucoso

97

antibacterianas, fagociticas y de presentacion de antigenos
y produccion de citocinas'. Aunque todos los melanocitos
tienen el mismo origen embrioldgico, el microambiente en
su destino final difiere en distintos lugares del organismo.
Los melanocitos se sitlan en diferentes clases de tejidos y
estan rodeados por diferentes tipos de células, por lo que
difieren en moléculas de adhesion o vias de senalizacion
(pathways) que afectan a su crecimiento y mantenimiento,
y consecuentemente al desarrollo del melanoma?.

Debido a su rareza, los conocimientos sobre la patogenia
son insuficientes y no hay protocolos establecidos para su
estadificacién o tratamiento.

Epidemiologia

El melanoma mucoso representa el 1% de todos los melano-
mas y su incidencia permanece estable, en contraste con el
melanoma cutaneo, cuya incidencia va en aumento®~. Apa-
recen por orden de frecuencia en la cabeza y el cuello, en
la mucosa ano-rectal y en la mucosa vulvo-vaginal.

En comparacion con el melanoma cutaneo el mela-
noma mucoso suele aparecer en edades mas avanzadas, con
una edad media al diagndstico de 70 afos®, aunque el mela-
noma de cavidad oral aparece en sujetos mas jovenes’. Al
contrario que el melanoma cutaneo, el melanoma mucoso
es mas frecuente en mujeres que en hombres, con una
ratio de 1,85 a 1°. Este predominio del sexo femenino es
debido a la frecuencia del melanoma vulvo-vaginal, que es el
tipo mas comln que afecta a las mujeres®. En hombres el
subtipo mas frecuente es el de la cabeza y el cuello.

Existe una mayor proporcion de melanoma mucoso sobre
el total de melanomas en sujetos de raza negra, asiaticos
e hispanos’. Hasta el 9% de todos los melanomas diagnos-
ticados en negros o asiaticos son melanomas mucosos en
comparacion con el 1% en blancos®. A pesar de esto la inci-
dencia absoluta de melanoma mucoso es mayor en blancos.

Etiopatogenia

Debido a su rareza se conoce poco sobre la patogenia, y
hasta el momento no se han identificado factores de riesgo
implicados. La asociacion existente entre la exposicion a
radiacion ultravioleta y el melanoma cutaneo no esta pre-
sente en el melanoma mucoso. No se ha establecido tampoco
asociacion con el virus del papiloma humano, los herpes
virus ni el poliomavirus’. Se ha sugerido que el formal-
dehido puede ser un factor de riesgo para el melanoma
nasosinusal'®'", y que el melanoma oral puede estar pre-
cedido por un fenémeno de melanosis oral'?, y aunque el
tabaco puede inducir la aparicion de lesiones pigmentadas
en la mucosa oral no existen pruebas suficientes para con-
siderar el tabaco como un carcindgeno en relacion con el
melanoma mucoso.

Existen distintos tipos de mutaciones en los diferentes
tipos de melanoma. Los melanomas cutaneos presentan
frecuentemente mutaciones oncogénicas en BRAF, mientras
que esta mutacion se encuentra raramente en el melanoma
mucoso’®. En este se ha encontrado una mayor proporcion
de mutaciones y/o incremento en el nUmero de copias de KIT
(receptor tirosin cinasa), que varian entre el 15,6 y el 39%
segln las series'*'>. Beadling et al. encuentran mutaciones

en el 15,6% y aumento de copias en el 26,3%'. En este
mismo estudio encuentran ademas que estos porcentajes
varian en funcion de la localizacion del melanoma mucoso,
siendo mas frecuente en el melanoma vulvo-vaginal (44,4%)
con respecto al de la cabeza y el cuello (8,3%). En otro estu-
dio similar encuentran mutaciones de KIT en el 35% de los
melanomas vulvares, el 9% de los ano-rectales, el 7% de
los de cavidad nasal y el 20% de pene, sin encontrar
mutaciones en los melanomas vaginales'®. Ademas reportan
frecuencias de mutaciones del 10% en NRAS y del 6% en
BRAF de los melanomas mucosos estudiados. En un estudio
europeo encuentran mutaciones en KIT en el 30% de los
melanomas genitales, mientras que no encuentran en
los sinusales y anales'’. Otras alteraciones evidenciadas
en los melanomas mucosos son la presencia de una mayor
frecuencia de amplificaciones focales y pérdidas de loci
(amplificaciones en CDK4 y pérdidas del locus CDKN2A),
asi como aberraciones cromosomicas distintas de los mela-
nomas localizados en piel con dafo solar crénico'®. Todas
las series publicadas contienen un ndmero limitado de
casos, por lo que serian necesarios mas estudios para ver si
estas tendencias son significativas. Sin embargo, estas dife-
rencias en las mutaciones genéticas entre los distintos tipos
de melanoma indican que probablemente representen enti-
dades bioldgicas diferentes, ademas de su diferencia clinica.

Caracteristicas clinicas y diagnoéstico

El melanoma mucoso es dificil de diagnosticar por su loca-
lizacion en areas de complicado acceso a la exploracion y
por adoptar una clinica muy variada (figs. 1y 2). Frecuen-
temente son diagnosticados durante largo tiempo de otros
procesos y cuando se diagnostica mediante biopsia suele
encontrarse en estadios avanzados. Se ha estimado que el
20% de los melanomas mucosos son multifocales'® compa-
rado con el 5% de los cutaneos, y que aproximadamente el
40% son amelanéticos?® en comparacion con el 10% de los
melanomas cutaneos (tabla 1).

En caso de pigmentacién oral focal se debe realizar el
diagndstico diferencial con la macula melandtica y la mela-
nosis del fumador fundamentalmente. La macula melanotica
es una lesion pequena, bien delimitada, de color marroén-
negro, homogénea, que suele localizarse en los labios y las
encias. La melanosis del fumador aparece en el 25-31% de
los fumadores en forma de multiples maculas marrones que

Melanoma de mucosa oral.

Figura 1
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