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Melanoma primario multiple

J.R. Ferreres?, A. Moreno® y J. Marcoval?
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Resumen. Introduccion. El riesgo de melanoma multiple se cifra aproximadamente entre un 1 y un 8%. La
mayoria de los estudios se basan en poblacién anglosajona. Nuestro objetivo es determinar el riesgo y las
caracteristicas clinicas e histoldgicas de los melanomas multiples en una poblacién mediterrdnea.

Material y métodos. Hemos realizado un estudio retrospectivo a partir de las historias clinicas y la base de
datos de la Unidad de Melanoma del Hospital de Bellvitge (Barcelona) de los pacientes con melanoma
diagnosticados entre 1988 y 2005.

Resultados. Hemos encontrado 25 pacientes con melanoma primario multiple de entre los 934 pacientes
estudiados, siendo el riesgo del 2,6 % para nuestra poblacién de pacientes con melanoma. E150% de segun-
dos melanomas aparecieron dentro del primer afio de seguimiento. En el 58% de los casos el siguiente me-
lanoma apareci6 en un drea distinta al anterior. En la mayoria de los casos las caracteristicas histolégicas se
mantuvieron, por lo que se refiere a la citologia y el tipo de distribucién arquitectural en los distintos mela-
nomas de un mismo paciente. No observamos similitud histoldgica y si una gran variabilidad interindividual
de los melanomas primarios multiples de distintos pacientes.

Conclusion. Aunque en la poblacién mediterrdnea el riesgo de padecer un segundo melanoma parece ser
menor que en los anglosajones, éste no es despreciable. Por dicho motivo, los pacientes con melanoma deben
ser seguidos de por vida no sélo por el riesgo de metistasis, sino por el de aparicién de otros nuevos prima-
rios, debiéndose de explorar todo el tegumento cutdneo en cada visita.
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MULTIPLE PRIMARY MELANOMA

Abstract. Introduction. The risk of multiple melanoma is estimated to be between 1% and 8%, with the
majority of studies being carried out on North American populations. Our objective was to determine the risk
and the clinical-pathological features of multiple primary melanoma in a Spanish Mediterranean population.
Material and methods. We performed a retrospective study of the medical records and the database of the
Melanoma Unit of Hospital de Bellvitge, Barcelona, Spain, between 1988 and 2005.

Results. We found 25 cases of multiple primary melanoma among 934 patients studied, representing a risk of
2.6% in our population of melanoma patients. In 50% of cases, the second melanoma appeared during the first
year of follow-up. These subsequent lesions occurred at a different site from the initial lesion in 58 % of cases.
In the majority of cases, lesions in a single patient showed similar cytological and architectural features.
However, we did observe marked interindividual variability in the histology of multiple primary melanomas.
Conclusion. Although the risk of a second melanoma in our population appears to be lower than in North
American populations, it is not negligible. Melanoma patients must therefore be followed up for life, not only
for the risk of metastases but also for the risk of a new primary tumor. Complete examination of the skin must

be performed at each visit.
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Introduccion

El melanoma maligno cutineo es una de las formas de
cancer que mds ha aumentado en los ltimos afios en todo
el mundo!?. Dado que el melanoma en fases avanzadas
carece de tratamiento curativo, la prevencién®y el diagnés-
tico precoz’ constituyen la estrategia terapéutica funda-
mental®1°. Por dicho motivo es especialmente importante
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definir las poblaciones de riesgo cuyo seguimiento permita
detectar lesiones mds precoces. Una de las poblaciones de
riesgo estd constituida por los pacientes que ya han tenido
un melanoma. Diversos estudios en poblaciones de origen
anglosajon han evaluado el riesgo de que un paciente que
ya ha tenido un melanoma padezca un nuevo melanoma
cutdneo primario'"%. Sin embargo, en la poblacién medi-
terrdnea hay pocos estudios que evalden la incidencia y el
riesgo de melanomas primarios multiples*'+1¢. El objetivo
de este estudio es analizar la incidencia y caracteristicas
clinico-patolégicas del melanoma primario multiple en la
poblacién mediterrdnea.

Material y métodos

Todos los pacientes con melanoma cutdneo diagnostica-
dos, tratados y seguidos clinicamente en el Hospital Uni-
versitario de Bellvitge de Barcelona entre 1988 y 2005
fueron incluidos en el estudio. Se trata de un hospital uni-
versitario que proporciona asistencia sanitaria de tercer
nivel a una poblacién de aproximadamente un millén de
personas.

Los pacientes con melanoma iz sizu fueron seguidos cli-
nicamente durante 2 afios y posteriormente remitidos para
controles anuales por su dermatélogo de zona. Los pacien-
tes con melanoma invasivo fueron seguidos clinicamente
durante 10 afios (cada 4 meses durante los 2 primeros afios,
cada 6 meses hasta los 5 afios y posteriormente de forma
anual hasta los 10 afios). Después fueron controlados anual-
mente por su dermatdlogo de zona. En los pacientes por-
tadores de melanoma invasivo se practicaron periédicamente
determinaciones analiticas incluyendo lactato deshidroge-
nasa (LDH) y radiografia simple de térax durante los dos
primeros afios, ademds de las exploraciones complementa-
rias que se consideraron necesarias en funcién de las mani-
festaciones clinicas.

La media de seguimiento total de nuestros pacientes fue
de 4,36 afios, con una mediana de 3 afios y una varianza de
11,37 afios.

En los pacientes con melanoma multiple se analizaron
las siguientes variables: edad, sexo, periodo de tiempo
transcurrido entre el diagndstico del primer melanoma y
los sucesivos, presencia de antecedentes familiares de pri-
mer grado, fototipo, indice de Breslow, Clark y tipo cli-
nico-patolégico de melanoma. También se analizé la
localizacién anatémica del primer melanoma y la de los
subsiguientes. Cuando 2 melanomas fueron diagnostica-
dos simultineamente se consideré el primero la lesién por
la que nos fue remitido el paciente (tabla 1).

Se revisaron las laminillas histolégicas de todos los me-
lanomas diagnosticados en todos los pacientes portadores
de melanoma multiple, intentando comparar las caracte-
risticas histolégicas de los tumores desarrollados por cada

paciente o detectar algunas caracteristicas morfoldgicas
comunes a todos ellos.

Dos pacientes de la misma familia con xeroderma pig-
mentoso y multiples melanomas primarios no fueron in-
cluidos en el estudio.

Resultados

Entre 1988 y 2005 un total de 934 pacientes con melano-
ma primario fueron diagnosticados, tratados y seguidos
clinicamente en el Hospital de Bellvitge. En el periodo
analizado se detectaron 25 pacientes con melanoma pri-
mario multiple, lo cual representa una incidencia del 2,6 %.
Trece de los pacientes eran varones (52%) y 12 mujeres
(48%). La media de edad en el momento del diagnéstico
del primer melanoma fue de 52,96 afios (desviacion es-
tandar de 15,72 afios, intervalo entre 25 a 78 afios). Del
total de 25 pacientes con melanoma primario multiple,
20 presentaron dos melanomas (80%), 4 desarrollaron tres
melanomas primarios (16 %) y en un paciente se detecta-
ron cuatro melanomas primarios (4%).

El tiempo medio transcurrido desde el diagndstico del
primer melanoma hasta el segundo fue de 35,84 meses
(desviacién estandar 37,95 meses, intervalo entre 0 a
9,3 afios). En 8 de los 25 pacientes el segundo melanoma
fue diagnosticado al mismo tiempo que el primero. En el
resto el segundo melanoma se diagnosticé antes de cum-
plirse 1 afio de seguimiento en 5 pacientes, entre 1y 2 afios
en 2 pacientes, entre 2 y 5 afios en 3 pacientes y entre 5 y
10 afios en 7 pacientes.

Respecto al primer melanoma diagnosticado, 2 casos
correspondian a melanoma iz sifu, mientras entre los me-
lanomas invasivos 14 casos eran de menos de 1 mm de
profundidad maxima, 4 casos median entre 1y 2 mm, 3 ca-
sos de 2 a 4 mm y 2 melanomas superaban los 4 mm de
Breslow.

En el grupo formado por los melanomas detectados
después del diagndstico del primer melanoma, 13 casos
correspondian a melanoma iz situ, 16 median menos de
1 mm de Breslow, dos de 1 a 2 mm y ningin caso superé
los 2 mm.

Excluyendo los casos de melanoma iz sifu, la media de
la profundidad maxima de invasién fue de 1,41 mm para el
primer melanoma diagnosticado y de 0,34 mm para los
subsiguientes.

Respecto al indice de Clark del primer melanoma el in-
dice mis frecuente fue el nivel ITI en 14/25 lesiones. En los
melanomas subsiguientes se mantenia el nivel IIT de Clark
como el indice mds frecuente en las lesiones subsiguientes
(15/31).

Aligual que el indice de Breslow, el indice de Clark dis-
minuyé también en la mayoria de los pacientes, 13/25, se
mantuvo en 10/25 y aument6 en 2/25 sujetos.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y lesiones de melanoma multiple

Paciente  Sexo/ledad Fototipo Antecedentes Localizacion Breslow 1° Clark Tipo Tiempo Localizacion Breslow 2.°
familiares 1° (mm) 1° 1° 1°y 2.° 2.° (mm)
(meses)
1 M/41 3 No Lumbar 0,84 i MES 21 Muslo 0,72
2 M/35 2 No Gemelo 0,84 1]l MES 68 Pretibial 0,23
3 V/65 2 No Lumbar 1,16 1] MES 0 Escapula 0
4 V/69 2 Cabeza 2,1 1]l MES 48 Malar 0,57
5 V/65 2 No Deltoides 0,62 1l MN 6 Escapula 1,04
6 V/55 2 No Deltoides 0,51 i MES 41 Pie 0,37
7 M/77 3 No Cuello 4,71 \Y MES 78 Escapula 0,47
8 V/69 4 No Pierna 9,5 Vv MN 0 Toérax 0
) V/57 2 No Pectoral 2 i MES 84 Espalda 0
10 M/68 2 Padre Retroauricular 0,86 \Y MES 10 Retroauricular 1,15
11 M/31 2 No Cara 0,5 Il MES 73 Rodilla 0
12 V/25 2 No Pectoral 1,21 Il MES 81 Antebrazo 0
13 V/45 3 No Pierna 1,24 1]l MES 59 Abdomen 0,32
14 M/34 2 No Pie 0 | MLA 0 Muslo 0
15 V/43 3 No Brazo 2,33 i MES 112 Pierna 0
16 M/45 8 No Escapula 0,37 ] MES 23 Muslo 0
17 V/69 3 No Pectoral 0,47 Il MES 0 Mama 0
18 M/28 2 No Escapula 0,45 i MES 0 Lumbar 0,7
19 M/64 3 No Espalda 0,34 1l MES 5 Espalda 0
20 V/47 2 No Espalda 0,9 1]l MES 0 Espalda 0,76
21 V/49 3 No Espalda 0,5 i MES 81 Lumbar 0,63
22 M/68 2 No Cara 1,31 \Y MES 0 Cara 0
23 V/44 8 No Espalda 0,53 i MES 0 Pierna 0
24 M/53 2 Tio Pierna 0,46 Il MES 10 Pierna 0,68
25 M/78 2 No Espalda 0 | MES 10 Espalda 0,39

M: mujer; MES: melanoma de extension superficial; MLA: melanoma lentiginoso acral; MN: melanoma nodular; V: varén.

Todos nuestros pacientes eran de raza caucasica medite-
rrdnea, siendo los fototipos mds frecuentes en los pacientes
con melanoma multiple el tipo II (15/25) y III (10/25) de
Fitzpatrick. No hemos tenido ningtin paciente con el resto
de fototipos que haya tenido melanomas multiples.

De los 25 enfermos con melanomas multiples prima-
rios Unicamente 2 tenian antecedentes de melanoma en
familiares de primer grado. En ninguno de los pacientes
portadores de melanoma multiple se habia diagnosti-
cado histolégicamente ninguna lesién de nevus displa-
sico.

En cuanto al tipo clinico-patolégico, la mayoria de me-
lanomas diagnosticados corresponden a melanoma de ex-
tensién superficial (50/56), 4 a melanoma nodulary 2 a
melanoma lentiginoso acral.

Al realizar la comparacién entre las caracteristicas histo-
légicas de los tumores desarrollados por un mismo pacien-
te se observé que en la mayoria de ellos se mantenia el
mismo tipo clinico-patolégico de melanoma y el mismo
tipo de celularidad, es decir, en 22/25 se trataba de mela-
nomas de extensién superficial con un patrén de infiltra-
cién pagetoide. Unicamente en 3 de los 25 pacientes se
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Clark Tipo Localizacién  Breslow 3.°  Clark
2° 2° S (mm) S

Tiempo  Tipo Localizaciéon Breslow 4.° Clark Tipo
2°y3° S 4.° (mm) 4.° 4.°
(meses)

Tiempo
3°y4.°
(meses)

Ml MES

] MES

| MES

Ml MES

] MN

] MLA

] MES

| MES
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0,35 1] 0

MES

\Y MES
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MES

| MES

| MES

M MES

| MN

| MES

| MES

| MES

M MES
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MES

| MES
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Pierna 0,19 ] 36

MES Abdomen 0,26 1 MES 41

] MES

| MES

Espalda 0,84 i 12

MES

| MES

Ml MES

] MES

presentaban lesiones histolégicamente no similares entre
si, ya que correspondian a distinto tipo clinico-patolégico
de melanomas. Asi, en un paciente el primer melanoma se
trataba del tipo extensién superficial, mientras que el se-
gundo se trataba de una lesién en el pie tipo melanoma
lentiginoso acral. En el segundo paciente, con diferencias
en la histologia a nivel de diferente patrén de infiltracién,
tamafio de las células y distribucién arquitectural en el pri-
mer melanoma, se trataba de un melanoma nodular y en el
siguiente de un melanoma de extension superficial. En el
tercer paciente, en el que habia diferencias entre la histologia

de sus melanomas, se trataba primero de un melanoma len-
tiginoso acral y posteriormente de un melanoma nodular.

Discusion

En la Unidad de Melanoma del Hospital de Bellvitge de
Barcelona se han detectado 25 pacientes portadores de
melanoma primario multiple durante el seguimiento de un
total de 934 pacientes con melanoma, lo cual significa una
incidencia del 2,6 % en nuestra poblacién. Segun la litera-
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tura, entre el 1y el 8% de pacientes con melanoma malig-
no cutineo desarrollan dos 0 mds melanomas primarios!21617,
Sin embargo, la mayoria de estudios se han realizado en
poblaciones de origen anglosajén. En un estudio metodo-
légicamente similar al nuestro Johnson et al'? recogieron
un total de 60 casos de melanoma multiple en una serie de
1.482 pacientes con melanoma en Estados Unidos, repre-
sentando el 4%, con un seguimiento medio de 96 meses.
Aunque la incidencia en nuestra poblacién es algo menor
que en otros paises, consideramos que no es en absoluto
despreciable y justifica el seguimiento indefinido de estos
pacientes para detectar de forma precoz posibles nuevos
melanomas primarios. Por otra parte, los pacientes con me-
lanoma in situ precisan ser seguidos no sélo por el pequefio
riesgo de desarrollar metdstasis, sino sobre todo por el de
desarrollar segundos melanomas.

Unicamente 2 de nuestros 25 pacientes con melanoma
multiple referian antecedentes de melanoma en familiares
de primer grado. Este dato contrasta con la incidencia de
hasta alrededor del 18 % detectada en otros estudios.
A pesar de tener en nuestra serie inicamente 2 pacientes
con antecedentes familiares de melanoma de primer grado,
existen numerosas publicaciones que hablan de una pre-
disposicién genética, especialmente con los genes CDK-
N2A y CDK4'418, Cabe destacar el estudio realizado en el
Hospital Clinico de Barcelona, en el cual observaron que
la mutacién del gen CDKN2A fue mds frecuente en pa-
cientes con antecedentes familiares de melanoma, apa-
reciendo en el 35,5% de los casos, compardndolo con sélo
el 8,2% de los pacientes con melanoma multiple primario
pero sin antecedentes familiares'*. También hemos detec-
tado disimilitudes en la incidencia de nevus displésicos.
A diferencia de otros paises, donde se considera que el ne-
vus displdsico se asocia al 38-48% de casos de melanoma
multiple?, ninguno de nuestros 25 pacientes con melano-
ma multiple presentaba nevus melanociticos histol6gi-
camente displdsicos ni tenian antecedentes familiares de
sindrome del nevus displasico.

La edad de diagnéstico del primer melanoma en nues-
tros pacientes, la incidencia segtn el sexo y la localizacién
de las lesiones fue similar a la de otros estudios!?1416:17:19-21,
La edad media en el momento del diagnéstico del primer
melanoma en nuestra serie fue de 54 afios para el sexo
masculino y 52 para el sexo femenino y la localizacién mds
frecuente fue la espalda para el sexo masculino (12/29) y la
espalda y las extremidades inferiores para el sexo femenino
(12/27 espalda, 10/27 piernas). Segtn la literatura los me-
lanomas subsiguientes no tienen por qué estar en la misma
regién anatémica que el primer tumor diagnosticado en
cada paciente. Efectivamente, en 14 de nuestros 25 pacien-
tes se localizaban en distintas regiones anatémicas, lo cual
destaca la importancia de examinar toda la superficie de la
piel en cada visita de seguimiento a todo paciente con me-
lanoma cutineo. Como en otros estudios'*1171%20, 1a pro-

fundidad media de los melanomas subsiguientes de
nuestros pacientes disminuyé respecto a los primeros me-
lanomas diagnosticados en cada caso, lo cual indica que el
seguimiento clinico permite detectar lesiones mds precoces
(dos melanomas 7 sifu entre los primeros, 10 entre los si-
guientes). Las nuevas técnicas de seguimiento y diagndsti-
co precoz de lesiones pigmentadas como la dermatoscopia
y la microscopia confocal nos permiten detectar segundos
melanomas en fases todavia mds precoces?%.

Aunque la mayoria de segundas lesiones de melanoma
primario se diagnostican antes de los dos primeros afios
del diagnéstico del primer melanoma, hemos detectado
segundas lesiones hasta los 10 afios de seguimiento y cree-
mos que el riesgo de desarrollar nuevos melanomas no tie-
ne por qué desaparecer después de los 10 afios. De hecho,
en el estudio recientemente publicado por Manganoni et
al'® detectaron segundos melanomas 28 afios después del
primero.

A nivel histolégico, en 22 de nuestros 25 casos se obser-
va un patrén citolégico y arquitectural muy similar entre
las distintas lesiones de un mismo paciente. Sin embargo,
no hemos detectado ningtin rasgo histolégico comun a los
melanomas multiples que permita distinguirlos del resto
de melanomas y que, por tanto, permita predecir que un
paciente vaya a desarrollar nuevos melanomas primarios.

Aunque en la poblacién mediterrdnea el riesgo de pade-
cer un segundo melanoma parece ser menor que en la an-
glosajona, éste no es despreciable. Por dicho motivo los
pacientes que ya han tenido un melanoma cutineo deben
ser seguidos clinicamente no sélo para detectar probables
recidivas o metdstasis, sino también para detectar posibles
nuevos melanomas primarios. Dado que los segundos me-
lanomas no tienen por qué estar en la misma regién anaté-
mica que el primero, es necesario explorar toda la superficie
cutdnea en cada visita de control. Aunque por el incremento
de casos de melanoma no sea siempre posible el segui-
miento de por vida en una unidad especializada, con-
sideramos que los pacientes que han presentado un
melanoma cutdneo deben ser seguidos indefinidamente
por un dermatélogo.
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