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Melanoma primario multiple (MMP) sincrénico:
caso clinico y revision de la literatura
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Resumen

Los pacientes con diagndstico de melanoma tienen mayor riesgo de desarrollar nuevos melanomas primarios. Se
presenta el caso de un paciente masculino de 42 afios con diagndstico de MMP sincronico que acudid al Servicio de
Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez de la Ciudad de México. En esta revision se discuten la
incidencia, los factores de riesgo y el prondstico de estos pacientes.
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Abstract

Patients with a first primary melanoma are known to have an increased risk of being diagnosed with another primary
melanoma. We present the case of a 42-year-old male patient with multiple primary melanoma who was admitted to the
dermatology department at the general hospital “Dr Manuel Gea Gonzalez” in Mexico City. Incidence, risk factors and
prognosis are discussed in this review. (Gac Med Mex. 2014;150:101-5)
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|ntroducci6n

El melanoma es una neoplasia maligna de melanocitos,
con un comportamiento agresivo, que causa el 75%
de las muertes relacionadas con el cancer de piel.
Se sabe que el melanoma es mas frecuente en la raza
blanca. En hispanos, el riesgo de desarrollarlo es
3.5-4.5 veces menor que en los caucéasicos, lo cual se
relaciona con el grado de pigmentacion y la distribu-
cion de los melanosomas, que confieren mayor pro-
teccion a los fototipos oscuros’.
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La incidencia de melanoma en México es aproxima-
damente de 1 por cada 100,000 habitantes, menor que
en EE.UU. (16 casos por cada 100,000 habitantes)
y los paises con mayor incidencia, como Australia y
Nueva Zelanda (45 casos por cada 100,000 habi-
tantes)'®. No obstante, lo mas seguro es que la inci-
dencia en México sea mayor, ya que existe un subre-
gistro de tumores?.

Los pacientes con melanoma tienen mayor riesgo de
desarrollar nuevos melanomas primarios. Alrededor
del 30% de los melanomas subsecuentes se diagnos-
tican dentro de los primeros tres meses del diagndéstico
del primer tumor; por lo tanto, se consideran sincronicos.
En este articulo se reporta un caso de MMP sincroni-
cos diagnosticados en el Servicio de Dermatologia del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.
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Figura 1. Presencia de dos lesiones pigmentadas en el térax anterior.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente masculino de 42 afios de
edad, originario y residente del Distrito Federal, que
acude a nuestro servicio por presentar dos lesiones
(Fig. 1). La primera, localizada en el hombro derecho,
se caracteriza por una neoformacion pigmentada de
color negro de 3.5 x 1.5 cm de diametro, bien delimi-
tada, con bordes irregulares y elevados, de superficie
lisa (Fig. 2 A). En la dermoscopia se aprecia una lesion
melanocitica, con patrén de pigmento homogéneo de
color azul-blanquecino y en algunas areas de la peri-
feria con proyecciones radiales (Fig. 2 B). La segunda
lesion se localiza en el térax anterior, al nivel del quin-
to espacio intercostal, en la linea media clavicular, y
se caracteriza por una neformaciéon pigmentada de
color café oscuro, de 3.5 x 2 cm, de bordes irregula-
res, bien delimitada y de superficie irregular (Fig. 3 A).
En la dermoscopia se aprecia una lesién con patrén
melanocitico multicomponente, con multiples tonalida-
des de café, negro azul y blanco, con reticulo pigmen-
tado atipico en algunas areas (Fig. 3 B).

Las lesiones tenian cinco afnos de evolucion y habian
presentado cambios de tamafio y color en los ultimos
dos afios. No se habian realizado tratamientos previos.
El paciente era fototipo Il en la escala de Fitzpatrick y
presentaba fotodafio crénico y tatuajes artificiales. No
tenia antecedentes heredofamiliares de melanoma ni
otros antecedentes de importancia.

Se realizé una biopsia incisional de la primera le-
sion. En la histopatologia se observo una prolifera-
cion asimétrica mal delimitada de melanociticos ati-
picos dispuestos de forma individual y confluente,
desde la union dermoepidérmica hasta la dermis
reticular media. Los melanocitos eran atipicos: algu-
nos epiteliodes, otros fusiformes, con citoplasma
abundante palido y nucleo grande, pleomdrfico e

Figura 2. A: neoformacion pigmentada de color negro, bien delimi-
tada, con bordes irregulares. B: dermoscopia con patrén de pigmento
homogéneo de color azul-blanquecino y proyecciones radiales en
la periferia. C y D: histopatologia que muestra una proliferacion
asimétrica mal delimitada de melanociticos atipicos; algunos epiteliodes,
otros fusiformes, con nticleo grande, pleomdrfico e hipercromadtico.

hipercromatico. El diagnéstico fue de melanoma cu-
taneo invasor de extension superficial con Breslow de
0.8 mm (Figs. 2 C y D).

También se realizd una biopsia incisional de la segun-
da lesion, y en el estudio histopatoldgico se observé una
proliferacion asimétrica, mal delimitada, de melanocitos
atipicos dispuestos en nidos poco cohesivos; algunos
de ellos alcanzaban el tercio superior de la epidermis
(migracion pagetoide). Los melanocitos eran de cito-
plasma palido, con pigmento melanico en su interior,
de nucleos grandes y pleomorficos (Figs. 3 C y D). En
un extremo del corte al nivel de la dermis reticular su-
perior se observé una proliferacién de melanocitos epi-
teloides dispuestos en nidos cohesivos con nucleos
ovales sin atipia que disminufan de tamafo conforme
descendian (Fig. 3 E). El diagndstico fue de melanoma
cuténeo invasor de extension superficial con Breslow
de 1.3 mm asociado a nevo melanocitico intradérmico.

Se establecio el diagnostico final de MMP sincrénicos.
El paciente fue referido al Servicio de Oncologia del
Hospital General de México, donde se realizé una
escision local amplia y ganglio centinela, que fue ne-
gativo para ambas lesiones.

Discusion

Los pacientes con melanoma tienen mayor riesgo
de desarrollar otro melanoma primario; las revisiones
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Figura 3. A: neoformacion pigmentada de color café oscuro, con
bordes irregulares y superficie irregular. B: dermoscopia con patron
melanocitico multicomponente; mdiltiples tonalidades, con patron
reticulo pigmentado atipico. C y D: histopatologia que muestra una
proliferacion asimétrica de melanocitos atipicos dispuestos en nidos
poco cohesivos; algunos de ellos alcanzan el tercio superior de la
epidermis. E: en un extremo del corte se asocia a nevo melanocitico
intradérmico.

retrospectivas reportan una incidencia de MMP del
0.2-8.6%*%.

Se han identificado ciertas caracteristicas asociadas
a un segundo melanoma primario. Una de las méas
importantes es la tendencia a desarrollar un nuevo
melanoma de menor grosor que el primero®1°.

DiFronzo, et al. encontraron, en 114 pacientes
con un segundo melanoma primario, que el indice de
Breslow fue menor en este que en el primero y que el
grosor promedio del primero fue de 1.32 mm vy el del
segundo, de 0.63 mm. Este hallazgo ha sido confirma-
do por multiples estudios® 12,

En la mayoria de las cohortes de melanoma mul-
tiple el porcentaje de diagndstico de melanoma in
situ también se incrementa en cada uno de los me-
lanomas primarios subsecuentes, lo que confirma
esta tendencia a encontrar melanomas de menor
grosor's,

Existen dos hipotesis para explicar por qué los me-
lanomas subsecuentes son menos profundos: la pri-
mera es que la vigilancia estrecha de los pacientes
lleva a la deteccion temprana de otro melanoma y la
segunda apoya el comportamiento bioldgico menos
agresivo en pacientes con MMP comparado con los
pacientes con melanoma Unico™.

Varios estudios apoyan la teoria del diagndstico
temprano gracias a un seguimiento estrecho. De
Giorgi, et al. observaron que los pacientes con mela-
nomas multiples que no se adhieren al programa de
seguimiento tienen melanomas de mayor grosor que
los que acuden regularmente a revision (grosor pro-
medio: 1.22 vs 0.36 mm)*'4. Brobeil, et al. demostraron
que el 93% de los pacientes con MMP fueron diagnos-
ticados en las consultas de seguimiento'?.

También es posible que el tumor tenga un compor-
tamiento biologico diferente, como se observo en un
analisis retrospectivo de 5,250 pacientes en el que los
pacientes con tres 0 mas melanomas primarios tuvie-
ron una sobrevida mayor que los pacientes con mela-
noma primario Unico'.

El indice mitético es una medida de proliferacion
celular, y se ha identificado como un importante mar-
cador pronéstico en pacientes con melanoma en es-
tadios | y Il. En el analisis realizado por Hwa para
evaluar el comportamiento biolégico a través del indi-
ce mitético no se mostré diferencia significativa entre
pacientes con melanoma unico y multiple, lo que su-
giere que el comportamiento biolégico de estos dos
grupos es similar. Lo anterior apoya que otros factores,
como el genético, pueden contribuir a las diferencias
en el prondstico de estos pacientes y al menor grosor
de los melanomas subsecuentes'®.

Se han identificado alteraciones funcionales en el
gen CDKN2A (localizado en el cromosoma 9p21) que
codifica para la proteina p16, que actia como supre-
sor tumoral al inhibir la fosforilacion de la proteina del
retinoblastoma dependiente de ciclina. Esta mutacion
ocurre en el 8.3-15% de los pacientes con melanoma
multiple, en comparacion con el 2% de los pacientes
con melanoma unico. Esta frecuencia se eleva hasta
el 47% en pacientes con melanoma multiple y antece-
dentes familiares de melanoma'®'’. Berwick, et al. re-
portaron un riesgo relativo de 4.3 para una mutacion
funcional del CDKN2A en pacientes con MMP versus
melanomas Unicos. Sin embargo, aun no se sabe
como estas variantes genéticas pueden afectar al pro-
néstico de los pacientes®.

Existe otra teoria, aun controvertida, que explica
una mayor sobrevida en pacientes con MMP. Algunos
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autores apoyan el «efecto inmunizador», donde existe
una respuesta inmune a cada melanoma. Se cree que
los linfocitos T citotoxicos pueden reconocer antige-
nos tumorales comunes y, subsecuentemente, llevar
a la regresion del melanoma''®. Sin embargo, en un
estudio reciente de 18 pacientes con melanoma mul-
tiple, Zoller, et al. no observaron diferencia en la in-
cidencia de regresion entre el primer y el segundo
melanoma?,

Caracteristicas clinicopatologicas

En cuanto a las caracteristicas clinicopatolégicas,
multiples cohortes han reportado que el 48-52% de los
pacientes presentan el segundo melanoma primario
en la misma region anatémica que el primer tumor.
Esto ha llevado a la hipotesis de un «efecto local de
cancerizacion» (conocido como campo de canceriza-
cion) cercano al lugar del primer tumor813.1521.22.24
A pesar de esto, el resto de los pacientes tuvieron el
segundo tumor primario en otra region anatémica, por
lo que es importante revisar toda la piel durante el
seguimiento®.

Existen dos picos de edad en la incidencia de MMP:
entre 15 y 39 afios, y entre 65 y 79 anos®. Algunos
estudios reportan que los pacientes mayores de 60 anos
con un primer melanoma primario tienen mayor riesgo
de desarrollo de MMP™24 |o cual contrasta con el
trabajo de Carey, en el que se reporta un riesgo mayor
en el grupo de edad de 15 a 25 afios?28,

Dos de los factores de riesgo mas importantes para
el desarrollo de MMP son la historia personal de nevos
displésicos vy la historia familiar de melanoma. Existe
una fuerte asociacion entre el numero de nevos dis-
plasicos y la presencia de MMP. Se estima que la
presencia de nevo displasico es del 5-10% en la po-
blacion general. En las cohortes estudiadas de mela-
noma unico la incidencia es del 18%, y aumenta has-
ta el 39-63% en pacientes con MMP. Asi pues, los
pacientes con nevos displasicos estan predispuestos
a presentar no solo un melanoma Unico, sino también
multiples®'6. Ademas, se ha documentado que en los
pacientes con melanoma mdultiple asociado a nevo
displasico la edad de presentacion es menor, a pesar
de no encontrar mayor numero de tumores primarios
por paciente®.

Burden reporté que el factor de riesgo mas impor-
tante para el desarrollo de melanomas muiltiples es la
presencia de un familiar de primer grado con diagnos-
tico de melanoma. El riesgo a los cinco afios de tener
MMP es mucho mayor para pacientes con antecedentes

heredofamiliares (19%), nevos displasicos (23.6%) y
ambos (29.9%), mientras que el riesgo para pacientes
sin antecedentes familiares es solo del 1.2% el primer
afo después del diagnostico?’.

Otros factores predictores para el desarrollo de un
segundo melanoma primario son el fototipo claro (1 y 1),
el sexo masculino y un primer melanoma de tipo len-
tigo maligno y melanoma nodular en comparacion con
el melanoma de extension superficial. En relacion con el
género, muchos autores reportan mayor incidencia en
hombres; sin embargo, en otros reportes no hay dife-
rencias estadisticamente significativas®?®,

Intervalo de tiempo para el diagndstico
de VIMP

El 51-59% de los pacientes con melanoma multiple
presentan el segundo melanoma durante el primer
afo después del diagnéstico del primer melanoma*®,
y aproximadamente el 30%, de uno a tres meses
después del primero, por lo que se considera sincro-
nico®.

En 4,484 pacientes estudiados, el riesgo acumulado
en cinco afnos para el desarrollo de un segundo me-
lanoma primario fue del 11.4%, y més de la mitad lo
presentaron durante el primer afio®. Un melanoma
pone a los pacientes en situacion de riesgo de desa-
rrollar un segundo melanoma primario, y esto confiere
un riesgo mucho mayor para el tercer melanoma. La
incidencia de tercer melanoma en el primer afio fue
del 15.6% y en el quinto, del 30.9%5.

Pronéstico

En 1952, en la descripcion original de pacientes con
melanomas multiples, Pack, et al. reportaron que los
pacientes tenian sorprendentemente mejor respuesta
al tratamiento y mayor sobrevida®®.

Estudios posteriores demuestran que el prondstico
para estos pacientes es incluso mejor que para los
pacientes con melanoma unico. En el estudio reali-
zado por Ferrone, el 5.6% (29/385) de los pacientes
con melanoma multiple murieron, en comparacion con
el 15.8% de los pacientes con melanoma unico
(649/4,099)8.

Conclusion
Después del diagndstico de melanoma cutaneo, son

vitales la educacion del paciente (utilizando la autoex-
ploraciéon con la nemotecnia ABCDE) vy la vigilancia
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estrecha de toda la piel por parte del dermatdlogo
para la deteccion temprana de un segundo tumor pri-
mario de menor grosor y, por lo tanto, con mejor pro-
nostico. Brobeil, et al. detectaron, durante este segui-
miento, el 93% de los segundos melanomas primarios®'.

Se recomienda realizar una vigilancia estrecha: cada
tres meses durante el primer afio, cada cuatro duran-
te el segundo, cada seis durante los afios tercero a
quinto y de forma anual y de por vida a partir del
sexto ano®.
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