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Abstract

Primary melanomas in the oral mucosa arise from the malignant proliferation of melanocytes. They rarely occur,
with aggressive behavior and poor prognosis. We present the case of an 82-year-old patient with oral mucous
melanoma with metastatic involvement of the right cervical lymph node, multisegmental lung metastases, at the
gastroesophageal junction and at the level of the L3 vertebral body with extension to the dural sac, without response
to radiotherapy, chemotherapy or immunotherapy. The patient undergoes palliative cryosurgery of the primary tumor
every two to three weeks, observing a notable decrease of the tumoral lesion when the procedure is performed,
with recovery of oral functionality and a decrease in the size of lymph node metastases in the neck. We present the
technique used in the context of the COVID-19 pandemic, the benefits of cryosurgery, its mechanism of action and its
immunomodulatory function, and the future benefit of its combination with immunotherapy for primary management
of advanced melanomas.
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Resumen

Los melanomas primarios en la mucosa oral surgen de la proliferacion maligna de melanocitos. Son poco frecuentes,
con comportamiento agresivo y pobre pronostico. Se presenta el caso de un paciente de 82 aflos con melanoma mucoso
oral con compromiso metastasico ganglionar cervical derecho, pulmonar multisegmentario, de union gastroesofagica y
oseo en cuerpo vertebral de L3 con extension al saco dural, sin respuesta a radioterapia, quimioterapia ni inmunoterapia.
Se le realiza criocirugia paliativa en tumor primario cada dos a tres semanas, observandose disminucién notoria de
la lesion tumoral, con recuperacion de la funcionalidad oral y disminucion del tamano de las metastasis ganglionares
en cuello. Se presenta la técnica utilizada en el contexto de pandemia por COVID-19, el beneficio de la criocirugia,
su mecanismo de accion, su funcién inmunomoduladora y se plantea el beneficio futuro de su combinaciéon con
inmunoterapia para el manejo primario de melanomas avanzados.

Palabras clave: melanoma mucoso, criocirugia, cuidados paliativos, inmunomodulacion.

5% de todos los tipos de cancer de piel y alcanza
hasta el 80% de las muertes por esta causa (2).

Introduccion

El melanoma es un tumor maligno que surge de la

proliferacion de melanocitos y que se caracteriza
por exhibir un comportamiento bioldgico agresivo.
Se puede presentar en cualquier tejido debido
a la migracion de melanocitos derivados de
la cresta neural, incluyendo piel, mucosas, tracto
uveal y leptomeninges (1). Representa menos del

Los melanomas primarios que surgen en la mucosa
representan el 1,3% de todos los melanomas, mas
de la mitad estan localizados en la cabeza y cuello,
principalmente en la nariz, senos paranasales,
cavidad oral, faringe y laringe (2-4), de los cuales
el melanoma bucal representa aproximadamente
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el 0.2-8% (5, 6). Ocurren mas frecuentemente en
hombres que en mujeres, en una relacion 2:1 (2).
La enfermedad tiene un pronostico muy sombrio
dada su rapida progresion, diseminacion local y a
distancia, la cual puede deteriorar notoriamente la
calidad de vida de los pacientes.

Presentamos el caso de un hombre de 82 afos con
melanoma maligno metastasico, cuyo volumen
tumoral impedia la funcionalidad oral, ocasionando
un gran deterioro de su calidad de vida, y quien
fue intervenido de forma local con fines paliativos
(durante el tiempo de la pandemia por la COVID-19
(CoronaVirusDisease2019).

Caso clinico

Paciente de masculino de 82 anos, con
antecedentes de hipertension arterial, exfumador
y exposicion a vapores industriales durante 40
anos, quien consulto inicialmente en mayo de 2019
por cuadro clinico de 6 meses de evolucion, de
aparicion de lesion pigmentada de 3 cm en cara
lingual de encia mandibular derecha, asociada a
masa submandibular ipsilateral, cuya patologia
report6 melanoma maligno con positividad en
células tumorales para Sox10, HMB45 y MelanA.
Los estudios de extension mostraron adenopatias
submandibulares metastasicas, de 38X35X33 mm en
su mayor diametro, ratificadas histolégicamente,
con compromiso pulmonar por nodulos sélidos en
lobulo superior e inferior derecho y compromiso
vertebral a nivel de L3. Se clasifico al paciente
en estadio IV cT4aN1M1, BRAF wild type vy
se lo consider6 como no candidato a manejo
quirdrgico, razoén por la cual se inicia tratamiento
con Pembrolizumab, un inhibidor anti-PD-1,
completando 7 ciclos de terapia en febrero de 2020.
Pese a esto, la patologia progresa con aparicion de
nuevos y multiples nddulos pulmonares, aumento
del tamano de las adenopatias cervicales y de
la lesion tumoral en cavidad oral, presencia de
adenomegalias en grasa abdominal y metastasis
a nivel de la unidn gastroesofagica, la cual fue
confirmada por biopsia. Dado el poco beneficio
clinico logrado con la inmunoterapia, se considera
cambio a quimioterapia paliativa con Dacarbazina
160 mg IV hasta toxicidad limitante o progresion.

Durante la evolucion de la enfermedad, el paciente
recibe radioterapia con intencién paliativa, durante

Revista Colombiana de Cancerologia

Botello-Mojica. et al.

dos meses en la lesion tumoral de cavidad oral y en
region mandibulary lumbar. Apesar de esto, el tumor
primario localizado en boca continlia creciendo,
razéon por la cual el Servicio de Dermatologia
Oncologica inicia, en el mes de enero de 2020,
sesiones de criocirugia en cavidad oral cada 2 a 3
semanas para un total de 3 sesiones, objetivandose
buena respuesta al apreciarse disminucion del
tamano de la masa tumoral; sin embargo, dicho
procedimiento debid ser suspendido durante 5
meses debido a la pandemia por la COVID-19.

El paciente retorna al servicio con masa tumoral de
9x6x4 cm que abarca en el lado derecho mandibular
desde la encia vestibular hasta el vestibulo,
comprometiendo las papilas interdentales y se
extiende desde la encia lingual hacia el piso de la
boca, con pérdida de las piezas dentales desde la
44 ala 47 (Figura 1). Funcionalmente, con dificultad
para la fonacion, limitacion masticatoria y dolor
intenso que llevo a cambio de dieta corriente por
dieta liquida.

Figura 1: Masa tumoral de 9x6x4 cm que se extiende en el
lado derecho mandibular desde la encia vestibular hasta
el vestibulo que compromete las papilas interdentales y
se extiende desde la encia lingual hacia el piso de la boca,
con pérdida de las piezas dentales de la 44 a la 47.

Se decide -segun riesgo beneficio dado el alto
numero de contagios por coronavirus e intervencion
en cavidad oral versus deterioro de la calidad de vida
del paciente-, reiniciar sesiones de criocirugia con
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anestesia local, llevando a cabo el procedimiento
de la siguiente manera:

Previo uso de elementos de proteccion personal por
parte del equipo médico (mascarilla N95, monogafas
de seguridad, careta de proteccion facial, gorro,
traje quirlrgico y guantes estériles) y realizacion
de enjuagues con peréxido de hidrégeno por parte
del paciente.

1.
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Anestesia troncular del N. dentario inferior y el
nervio lingual (técnica de Spix o intrabucal) (7)

1.1.El paciente debe estar sentado, con
la cabeza ligeramente inclinada y con
apertura bucal maxima.

1.2. Con la ayuda del dedo indice se tracciona
el carrillo hasta llegar a nivel de la linea
oblicua externa, para tener una mejor
visibilidad del sitio de puncion.

1.3.El area de puncion se ubica tomando
como referencia las caras oclusales de los
molares inferiores, en adultos a 1cm por
encima y en ninos al mismo nivel de estos,
en personas desdentadas se sitla a 2 cm
sobre el reborde alveolar.

1.4. Ulteriormente, se trazan dos lineas
imaginarias, una vertical que se dirige
desde la parte media de la escotadura
sigmoidea hasta el borde inferior de la
mandibula y otra horizontal que va desde
la mitad el borde anterior de la mandibula
hasta su borde posterior.

1.5. El punto de entrada de la aguja se localiza
en la interseccion de las lineas imaginarias
descritas anteriormente y se coloca el
cuerpo de la jeringa a la altura de los
premolares y molares contralaterales.

1.6. Realizado el anterior paso, se introduce
la aguja 2 cm aproximadamente hasta
que contacte con el hueso, cuando suceda
se retrocede 1 mm y posteriormente se
realiza la aspiracion; si no se aspira sangre,
se inyecta 1 ml de anestésico lentamente,
en nuestro caso lidocaina al 1%.

1.7.Se retira la aguja hasta la mitad y se vuelve
a aspirar, si no se aspira sangre, se inyectan

0,5 ml de anestésico para anestesiar el
nervio lingual.

1.8. Laagujadebeserretiradalomassuavemente
posible y se debe esperar 3-5 minutos
antes de empezar el procedimiento, esto
para asegurar que el anestésico se haya
difundido correctamente en los tejidos.

Después de verificar la anestesia en la zona,
se realiza diseccion digital de masa exofitica
friable transfixiante descrita previamente.

Se recupera pieza dental que es destruida por
el tumor (Figura 2A).

Figura 2: (A) Piezas quirurgicas obtenidas.
(B) Post operatorio inmediato



4. Utilizando un equipo portatil Cry-ac (Brimill
Cryogenic Systems Corp, EE. UU.) con probeta
metalica conectada se realiza sesion de
criocirugia en cavidad oral manteniendo
contacto con zona de tumor residual exofitico,
con presion moderada.

5. Se lleva a cabo un ciclo de congelacion-
descongelacion, con un tiempo de congelacion
de 5 minutos y un tiempo de descongelacion de
8 minutos.

6. No se presentaron complicaciones durante el
procedimiento.

7. Se logra reduccion de 90% de tumor (Figura 2B).

En dermatologia, ain no hay evidencia sobre la
viabilidad del SARS CoV-2/COVID-19 después de
realizar procedimientos como: electrocirugia,
criocirugia y laser, aunque se recomienda el uso de
respirador N95 cuando se realicen procedimientos
en regiones de mayor riesgo (region periorificial
y mucosas) o cuando se utilicen tecnologias como
electrocirugia, radiofrecuencia o laser, en los que
ademas pudiera ser recomendable usar sistemas
de evacuacion de humo con filtros que eliminen
particulas de 0,1um, conocidos como filtros ULPA
(particulas de aire ultra bajas) (8). Ante el riesgo de
liberacion de aerosoles durante el procedimiento, se
empled un evacuador de humo equipado con filtros
ULPA segln las recomendaciones previas dadas por la
Asociacion Colombiana de Dermatologia y el Centro

Dermatologico Federico Lleras Acosta (Figura 3).

Figura 3: Uso de extractor de humo durante el procedimiento.
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El paciente regresa para control a las dos semanas
del procedimiento con mejoria notoria de su calidad
de vida y recuperacion de su funcionalidad oral;
ademas, se identifica disminucion secundaria del
20% del tamano de conglomerado ganglionar cervical
con respecto a semanas previas. Sin embargo, se
observa inicio de crecimiento de la lesion tumoral y
se realiza nueva sesion de criocirugia en cavidad oral
(Figura 4).

Figura 4: Lesién tumoral a las 2 semanas de seguimiento.

Discusion

Los melanomas mucosos localizados en cabeza y
cuello representan el 0,03% de todos los diagnosticos
de cancer y entre el 0,7% al 3,8% de todos los
melanomas (9). Se encuentran principalmente en
nariz, senos paranasales y cavidad oral (6, 10, 11);
también aparecen en recto, vulva, vagina, uretra'y
pueden localizarse en cualquiera de las membranas
mucosas que recubren los tractos gastrointestinal y
urogenital (12) (4).

Se presentan cominmente entre la quinta y octava
década de la vida, con 2/3 partes de los casos
después de los 60 anos (13); son raros en las tres
primeras décadas aunque pueden aparecer a
cualquier edad (3). Existen diferencias poblacionales
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en su aparicion, con una mayor proporcion de
melanoma maligno en la cavidad oral en japoneses
(3,7-7,5%) que en caucasicos (0.2%-3%) (13, 14) y es
mas frecuente en poblaciones asiaticas, africanas,
hispanas e indias (6).

Los melanomas mucosos primarios se originan a partir
de melanocitos que migran a la mucosa endodérmica
o ectodérmica, identificandose en la mucosa oral
desde las 20 semanas de gestacion (15). A estos
melanocitos se les han postulado posibles funciones
antimicrobianas, al inhibir la proliferacion de
bacterias, hongos y parasitos en dermis y epidermis,
e inmunologicas como la presentacion de antigenos
y produccion de citoquinas; sin embargo, su papel en
estos sitios permanece poco claro (16).

La patogenia del melanoma mucoso es desconocida
ya que los sitios afectados por la lesion no estan
expuestos a la radiacion solar; por tanto, se ha
planteado que el antecedente de tabaquismo, la
exposicion a carcinogenos inhalados o ingeridos
como el formaldehido, los tatuajes de amalgamas,
protesis mal adaptadas (microtraumatismos),
la historia familiar y las lesiones preexistentes
influyen en su desarrollo, pues aunque la mayoria
de los melanomas orales aparecen de novo, mas
de un tercio de estas neoplasias surgen de lesiones
orales melanociticas benignas (3, 6, 17). También
se ha sugerido una etiopatogenia relacionada con
un origen embriolégico comln dada la cercania de
los sitios mas afectados en cabeza y cuello (cavidad
nasal inferior y senos maxilares, paladar duro y encia
superior) (3, 18).

Genéticamente, estos tipos de melanomas
presentan mutaciones variables al compararlos
con los melanomas cutaneos y por tanto, se piensa
que estos melanomas difieren no soélo clinicamente
sino también biologicamente, por lo cual algunos
autores proponen al melanoma como una familia
de enfermedades caracterizadas por anomalias
moleculares particulares en lugar de una sola
enfermedad, pues cada vez es mayor el nimero
alteraciones genéticas identificadas (13, 19).

Elmelanomamucosode lacavidad oraliniciacomouna
macula, placa o nédulo de color gris, marrén o negro,
de crecimiento progresivo asimétrico, generalmente
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asintomatico y descubierto incidentalmente durante
una revision oral. En otras ocasiones se manifiesta
con dolor, sangrando, ulceracion y mala adaptacion
de protesis dentales (3). Del 2,3 al 10% de los casos
se presenta como una masa indolora, blanca, del
color de la mucosa o roja, caracteristicas clinicas
que contribuyen al diagndstico tardio, retraso
en el inicio del tratamiento y disminucion de la
posibilidad de supervivencia (3, 6=. La localizacion
mas comun es la mucosa de la cresta alveolar del
maxilar superior y el paladar duro, lo que favorece la
invasion temprana del hueso (6, 13). Sélo el 20% de
estas lesiones se observan en la mucosa mandibular
(6), tal como sucedid en nuestro caso. También
puede existir compromiso de la mucosa bucal,
labios, lengua, piso de la boca y Gvula (3).

Los pacientes tienen una probabilidad de presentar
metastasis ganglionares del 25%-43%, la cual se
incrementa cuanto mayor sea el grosor tumoral
(3, 17). La aparicion de metastasis a distancia en
el momento de la presentacion es baja (5-10%) y
se encuentran de forma preferencial en cerebro y
pulmones, constituyendo el factor limitante para la
supervivencia a largo plazo (17, 20).

Los factores relacionados con un peor pronostico
son la edad avanzada, extensién del tumor primario
oral, resecabilidad deficiente, lesiones amelanodticas
y la afectacion de los ganglios linfaticos regionales.
Ademas, otros factores asociados con un mal
pronostico son el estadio clinico, los margenes
quirutrgicos, un breslow > 5mm y la invasion
linfovascular (21).

A pesar de los avances en cirugia, radioterapia y
terapia sistémica, los pacientes con melanoma
primario mucoso tienen un pronostico desfavorable,
con una supervivencia global a 5 afnos entre 20% a
25%, con altas tasas de recurrencia locorregional
(60%) y metastasis a distancia (3, 4, 9, 22).

Siempre que sea posible, la cirugia amplia y radical
con margenes negativos constituye la primera
terapia; sin embargo, debido a la necesidad de
preservar estructuras vitales cercanas al tumor,
se controlan localmente < 50% de los casos y pese
a dicho control, mas de la mitad de los pacientes
finalmente desarrollaran metastasis a distancia (3).



No se recomienda realizar de manera reiterativa
resecciones quirdrgicas con fines terapéuticos, dado
que estas pueden adicionar mayor morbilidad debido
al riesgo de comprometer estructuras neurovasculares
cercanas y ademas, no se justifican en el caso de un
tumor altamente agresivo y metastasico tal como se
vio en nuestro caso.

La decision sobre un abordaje quirtrgico en pacientes
ancianos con melanoma avanzado debe equilibrarse
entre el riesgo inmediato de un evento adverso,
el resultado del tratamiento y la percepcion del
paciente del mismo resultado; a mayor edad, sobre
todo en ancianos, el riesgo quirtrgico aumenta
debido a las comorbilidades, mientras que la
utilidad de la cirugia puede verse reducida por la
expectativa de vida y las discapacidades asociadas
(23). Por tanto, la estrategia terapéutica debe
adaptarse individualmente segun la etapa del tumor,
la localizacion y los tratamiento previos, el estado
fisico del paciente y la presencia de factores de
comorbilidad vy, en estos momentos, ademas, debe
tenerse en cuenta la situacion actual a nivel mundial
por la pandemia por COVID-19 (3, 23). En nuestro
caso, debido a la radicalidad de la cirugia para
asegurar margenes negativos, la falta de respuesta
del paciente a la radioterapia e inmunoterapia, y la
pobre supervivencia a largo plazo dado el compromiso
organico multiple, se opto por la realizacion de
criocirugia con fines paliativos, obteniendo muy
buenos resultados y con recuperacion de la calidad
de vida del paciente, la cual es el objetivo principal
de las terapias en los estadios terminales.

La criocirugia se define como el método quirirgico
que permite la destruccion controlada de tejidos
benignos o malignos en un area determinada, en
donde se aplican temperaturas bajo cero a una
lesion para causar destruccion local con posterior
desprendimiento del tejido lesionado (24). Se ha
recomendado un tratamiento crioquirdrgico agresivo
en lesiones malignas para producir una “bola de hielo”
que incluya al menos 5 mm de tejido aparentemente
normal que rodea al tumor primario; para alcanzar
esto, pueden emplearse criosondas en tumores de
gran tamano, utilizando preferiblemente nitrégeno
liquido debido a su mayor poder de congelacion, con
ciclos repetidos de congelacion-descongelacion para

Revista Colombiana de Cancerologia

Botello-Mojica. et al.

mejorar la crionecrosis (23). La duracion ideal de
la congelacion no esta definida, ya que el tiempo
varia segun el tipo de tejido, la vascularizacion y
el volumen del tejido a congelar. El tiempo de la
congelacion debe evaluarse de manera que se asegure
la maxima congelacion del tejido tumoral mientras
se protege el tejido normal circundante (25). Cuanto
mas lenta es la descongelacion, mayor es el tiempo
de recristalizacion y, por tanto, mayor es el dano
celular por necrosis. El volumen de necrosis tisular
es directamente proporcional al nimero de ciclos de
congelacion-descongelacion (25, 26).

En el campo paliativo, la criocirugia puede disminuir
el sangrado, la infeccion, el mal olor y el dolor
asociado con tumores de gran tamano (24, 27),
siendo muy (til en neoplasias localizadas en la
cavidad oral pues gracias al facil acceso que brinda
esta localizacion se puede realizar inspeccion visual
directa del area de crionecrosis, repetir los ciclos de
congelacion en casos de enfermedad residual y usar
anestesia local o regional, favoreciendo asi su uso en
pacientes de edad avanzada, con multimorbilidades
o con lesiones grandes y permitiendo un mejor
resultado funcional y rehabilitatorio (23, 24).

Se ha postulado que la criocirugia tiene funcion
inmunomoduladora, dado que al congelar un tumor
localmente se liberarian antigenos tumorales que se
exponen al sistema inmunitario y lo sensibilizarian
al tejido destruido, generando respuestas inmunes
antitumorales que destruirian cualquier tejido que
permanezca sin dafo o con dano parcial (23, 25).
Esto se ha sustentado en modelos experimentales,
donde la destruccion in vivo con criocirugia de
tejido tumoral de melanoma primario en ratones
resulto en un aumento de los niveles plasmaticos de
IL-1 alfa y factor de necrosis tumoral-a, inhibicion
significativa del crecimiento de tumores secundarios
y disminucion del tamano de las metastasis
pulmonares (28). También se ha propuesto que la
criocirugia promoveria la inmunidad antitumoral al
inducir apoptosis en las células malignas mediante la
activacion de las caspasas 3y 9 (29).

En humanos, un estudio en pacientes con tumores
hepaticos que fueron sometidos a criocirugia reportd
niveles aumentados de IL-6, amiloide A, proteina C
reactiva, IFN-y y TNF-a sistémicos (respuesta Th1)
asociados a necrosis de tumores distantes que
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no habian sido tratados. Los pacientes que solo
presentaron necrosis local en la region criotratada
tenian niveles aumentados de IL-10 sistémica,
indicativo de una respuesta Th2 (30). Sin embargo,
las respuestas inmunitarias desencadenadas en la
mayoria de los casos en los pacientes cuyas lesiones
han sido llevadas a criocirugia son insuficientes para
erradicar los tumores con compromiso sistémico,
brindando un éxito modesto en la supresion de la
enfermedad pero no en la cura (25).

Dado que los tumores desarrollan sofisticados
mecanismos inmunosupresores para evadir el ataque
inmunoldgico del huésped, actualmente se propende
por la combinaciéon de criocirugia e inmunoterapia
para que actuen sinérgicamente, modulen y reviertan
las respuestas inmunosupresoras del huésped,
especialmente en pacientes con cancer metastasico
avanzado. En el momento estan en curso varios
estudios clinicos con diferentes asociaciones de
tratamientos tanto para melanoma como para otros
tipos de cancer; por ejemplo, se encuentra en fase
IB/II un ensayo clinico que combina la transferencia
de células dendriticas intratumorales después de la
criocirugia con pembrolizumab para el tratamiento
de pacientes con melanoma en estadio IlI-IV que
no se pueden extirpar mediante cirugia y cuyo
objetivo primario es determinar la tasa de respuesta
objetiva de dicha terapia (25) (31). También esta en
desarrollo un estudio que combina la criocirugia con
inmunoterapia in situ en metastasis de melanoma
(32). Los resultados preclinicos de varios de ellos han
mostrado un resultado terapéutico superior cuando se
aplica la crioablacion junto con inhibidores de puntos
de control (33). Especificamente ,para el melanoma
avanzado de la mucosa oral, se ha informado el
éxito del tratamiento en 10 pacientes, en quienes se
realiz6 criocirugia, inyeccion de citocinas y terapia
de transferencia celular de linfocitos T, reportandose
7 casos de remision completa continua y 3 casos de
remision parcial (29). Estos hechos sugieren que la
combinacion de criocirugia e inmunoterapia podria
ser una estrategia eficaz para mejorar la funcion
inmunoldgica antitumoral y prevenir o reducir las
metastasis, lo cual en un futuro puede llegar a
constituirse como la mejor estrategia de manejo
para los pacientes con melanomas avanzados (25).

Conclusion

Los melanomas mucosos primarios de cabeza y cuello
son raros, agresivos y representan un desafio, pues
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no hay datos suficientes ni confiables que permitan
establecer pautas de tratamiento estandarizadas,
e independientemente de la terapia utilizada, el
resultado general y la supervivencia a largo plazo son
pobres; por tanto, es necesario que se establezcan
técnicas que ayuden a mejorar la calidad de vida
del paciente. La criocirugia es una opcion a tener en
cuenta no solo como terapia paliativa, sino también
como terapia primaria asociada a inmunoterapia,
especialmente en casos de melanomas avanzados
debido a sus efectos mas alla de los tumores locales
y al sinergismo del uso combinado de estos dos
tratamientos.
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