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Caso ClíniCo

Melanoma primario múltiple sincrónico

Resumen

ANTECEDENTES: El melanoma maligno es uno de los tumores más agresivos de la piel, 
con mayor morbilidad y mortalidad y tasas de incidencia muy variables, aunque en 
los últimos años se ha incrementado. Depende, principalmente, de factores genéticos, 
geográficos y conductuales. Puede surgir de novo o como parte de un melanoma exis-
tente de otro tipo. Los pacientes con diagnóstico previo tienen mayor riesgo de padecer 
nuevos tumores melanocíticos. A la coexistencia de dos o más melanomas distintos 
que afectan a un mismo paciente se le conoce como melanoma primario múltiple y 
se clasifican en sincrónicos y metacrónicos. 

CASO CLÍNICO: Paciente femenina de 59 años con un tumor en la espalda de cinco 
años de evolución. Dos meses después de su diagnóstico apareció un segundo tumor 
en el brazo. Se estableció el diagnóstico de melanoma primario múltiple sincrónico 
confirmado con estudio histopatológico. Se practicó intervención quirúrgica de los 
tumores más resección ganglionar y se indicó tratamiento con relaltimab y nivolumab 
con buenos resultados. Actualmente la paciente está sin recidiva y en estrecha vigilancia.

CONCLUSIONES: Después del diagnóstico del primer melanoma es importante que 
el paciente continúe en vigilancia estrecha por el especialista porque la probabilidad 
de un segundo melanoma aumenta, aún más cuando existen factores de riesgo, como 
el fototipo, nevos benignos y antecedentes familiares, entre otros.
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Abstract

BACKGROUND: Malignant melanoma is one of the most aggressive skin tumors, with 
the highest morbidity and mortality, with highly variable incidence rates, although it 
has increased in recent years. It depends mainly on genetic, geographic and behavioral 
factors. It can arise de novo or within an existing melanoma of another type. Previously 
diagnosed patients have a higher risk of developing new tumors melanocytic. The pres-
ence of two or more different melanomas that develop in the same patient is known 
as multiple primary melanoma and is classified as synchronous and metachronous. 

CLINICAL CASE: A 59-year-old female patient with a tumor on her back of five years 
of evolution, a second one appearing on the arm two months after the diagnosis of 
the first. The diagnosis of synchronous multiple primary melanoma confirmed with 
histopathological study was established. Surgical intervention was performed on 
the tumors plus lymph node resection, and management based on relaltimab and 
nivolumab with good results. Currently the patient is under close surveillance and 
without recurrence.

CONCLUSIONS: After the diagnosis of the first melanoma, it is important that the 
patient continues to be closely monitored by the specialist since the probability of a 
second melanoma increases, and even more so, when there are risk factors such as 
phototype, presence of multiple nevi and family history, among others.
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ANTECEDENTES

El melanoma es un cáncer de piel causado por 
los melanocitos y representa la principal causa 
de muerte por cáncer cutáneo. En México existen 
estudios muy limitados de la estadística de esta 
enfermedad, aunque se sabe que ha aumentado 
en un 78% en los últimos 20 años.1,2 La edad 
promedio al momento del diagnóstico es de 
50 años y predomina en el sexo masculino, co-
múnmente, con piel de color claro.1 Hay cuatro 
subtipos: melanoma de extensión superficial, el 
más frecuente (60-70%), con topografía en las 
extremidades inferiores y el tronco; se distingue 
por una fase de crecimiento radial seguida de 
invasión de la dermis. El melanoma nodular 
(15%) con topografía en el tronco, la cabeza y el 
cuello que, a diferencia del melanoma de exten-
sión superficial, se caracteriza por crecimiento 
vertical temprano, por lo que se considera el de 
peor pronóstico. El melanoma lentigo maligno 
(5%) tiene mejor pronóstico, con afectación 
frecuente en la cara y, por último, el melanoma 
acral lentiginoso (5-10%).3,4

El riesgo de padecer uno o más melanomas 
con el antecedente de uno previo varía en las 
diferentes series retrospectivas. En la actualidad 
la tasa más aceptada es del 3.4% en 10 años. El 
melanoma primario múltiple (MPM) se define 
como la coexistencia de dos o más melanomas 
distintos que aparecen en un mismo paciente.5 El 
primer caso lo describieron Pack y colaborado-
res en 1952. Actualmente es un fenómeno bien 
conocido pero poco frecuente.3 El melanoma pri-
mario múltiple se considera sincrónico cuando 
se diagnostican dos o más de manera simultánea 
o en los primeros tres meses (representa hasta 
el 30% de los casos) o metacrónicos cuando se 
diagnostican después de tres meses.5,6,7

CASO CLÍNICO

Paciente femenina de 59 años, residente de Gua-
dalajara, Jalisco, México, dedicada al hogar, con 

fototipo II de Fitzpatrick. Como antecedentes de 
importancia, tenía un hermano con cáncer de 
piel no especificado y fumaba desde la edad de 
35 años, a razón de 4 cigarrillos al día.

Acudió a consulta por tener un “lunar” de 
cinco años de evolución, pruriginoso y san-
grante con facilidad en los últimos seis meses. 
A la exploración dermatológica se observó una 
dermatosis localizada en la región escapular 
derecha, constituida por una neoformación 
nodular pigmentada de 1 x 0.9 x 0.4 cm, de 
aspecto multilobulado, ulcerada en el centro, 
cubierta por costra hemática, firme y de bordes 
precisos. Figura 1

A la dermatoscopia se observó una lesión 
pigmentada irregular, de coloración negruzca, 
vasos polimorfos y velo azul blanquecino. El 
estudio histopatológico por biopsia confirmó el 
diagnóstico de melanoma. 

El espécimen quirúrgico con bordes y lecho libre 
de tumor reportó melanoma maligno nodular 

Figura 1. Primer melanoma en la parte superior del 
tórax posterior, en donde se observa una neoforma-
ción nodular pigmentada con úlcera central cubierta 
por costra hemática y de superficie con aspecto 
multilobulado.
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de tipo epiteloide, grosor de Breslow de 4 mm, 
nivel de Clark III, con 3 a 4 mitosis por cada 10 
campos. Figura 2

Se practicó resección quirúrgica de 12 ganglios 
con linfogammagrafía previa, con micrometás-
tasis de 2 mm de diámetro (Figura 3). Dos meses 
después, se observó en el brazo derecho una 

Figura 2. Estudio histopatológico teñido con técnica 
de H&E, que revela células gigantes con múltiples 
nucléolos prominentes, pleomorfismo celular y nu-
clear, pigmento de tipo melanina, con 3 a 4 mitosis 
por cada 10 campos.

Figura 3. Estudio de ganglio centinela teñido con 
técnica de H&E con micrometástasis de 2 mm que 
muestra una mitosis, células gigantes tumorales, 
pleomorfismo celular y nuclear.

neoformación de coloración negruzca, de 0.5 x 
0.5 x 0.2 cm (Figura 4). Se tomó biopsia por es-
cisión y se obtuvo reporte de melanoma maligno 
nodular de tipo epiteloide, grosor de Breslow de 
2 mm, nivel de Clark II, con 5 mitosis por campo 
(Figura 5), por lo que se practicó ampliación de 
márgenes y el reporte histopatológico reveló 
límites quirúrgicos limpios. 

El estudio de extensión por tomografía por 
emisión de positrones no demostró captación 
anormal del fármaco. La paciente se clasificó 
en estadio T3N1AM0, etapa clínica IIIB, por lo 
que se inició tratamiento con inhibidores de 
puntos de control del ciclo celular (relaltimab 
y nivolumab) durante 9 meses. A la fecha la 
paciente tiene buena evolución clínica y está 
en vigilancia estrecha.

Figura 4. Segundo melanoma en el dorso del brazo 
derecho, constituido por una neoformación de colo-
ración negruzca de superficie nodular.
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DISCUSIÓN 

Se estima que del 1 al 12% de los individuos que 
han padecido un melanoma tendrán un segundo 
melanoma primario. En diferentes poblaciones 
de América del Norte el riesgo de melanoma 
múltiple es del 1 al 8% de los reportes de me-
lanoma.8 En el melanoma primario múltiple el 
sexo masculino es el más afectado, con límites de 
edad de 25 a 78 años. Más del 80% de los casos 
con melanoma múltiple cursan con dos lesiones 
y el 20% con tres o más. El 68% de los casos son 
metacrónicos con un tiempo medio de tres años 
entre el diagnóstico del primer y segundo melano-
ma.8 No está descrito qué subtipo de melanoma 
se relaciona más en pacientes con melanoma 
primario múltiple. En la paciente de caso los dos 
correspondieron a subtipos nodulares. 

Los factores de riesgo que se asocian de forma 
independiente con la aparición de un segundo 
melanoma son: externos, como los factores 
ambientales, por ejemplo, quemaduras sola-
res severas, exposición solar crónica y uso de 
camas de bronceado, e internos, como los fac-
tores fenotípicos y genéticos. Los primeros se 

refieren a la piel clara, tener más de 100 nevos 
melanocíticos adquiridos, cantidad elevada de 
angiomas capilares9,10 y el antecedente de tener 
nevos atípicos confirmados por histopatología 
individual y familiar. En algunos países esta 
asociación se ha detectado entre un 38 y 48%.8 
El fototipo cutáneo (clasificación de Fitzpatrick) 
más frecuente en los casos de melanoma prima-
rio múltiple es el II. 

Está descrito que la predisposición genética 
puede ser la base de los melanomas primarios 
múltiples,9,10 aunque, en algunos reportes,sólo 
el 18% de los pacientes tenían un familiar de 
primer grado con antecedente de melanoma. 

Se han identificado mutaciones en el gen 
supresor de tumores, el inhibidor de cinasa 
dependiente de ciclina 2A (CDKN2A) y el 
protooncogén cinasa dependiente de ciclina 4 
(CDK4); ambos funcionan como inhibidores del 
ciclo celular. Esta mutación es inferior al 2% en 
todos los pacientes con melanoma; sin embargo, 
con la mutación del 2A aumenta del 8 al 12% 
en pacientes con melanoma primario múltiple 
sin antecedentes familiares positivos y hasta 47% 
en pacientes con melanoma primario múltiple 
con antecedente familiar.11,12

La proporción de melanomas in situ en relación 
con los melanomas posteriores es cada vez 
mayor. Asimismo, también se ha observado 
regresión histológica; es decir, en términos 
histopatológicos, el melanoma inicial tiende a 
ser más profundo que los tumores posteriores, 
que son menos invasivos.5,13 En la aparición de 
los primeros melanomas, se han identificado in 
situ 8% e, incluso, el 92% de los casos como 
melanomas invasivos con profundidad de Bres-
low de menos de 1.0 mm, de 1.01 a 2 mm y de 
2.01 a 4 mm con porcentajes de 56, 16 y 8%, 
respectivamente. 

De los melanomas detectados posteriormente, 
el 52% son in situ, y las formas invasivas con 

Figura 5. Estudio histopatológico teñido con técnica 
de H&E. Se observan células gigantes tumorales, 
múltiples nucléolos prominentes, citoplasma escaso 
con pigmento de tipo melanina, pleomorfismo celular 
y nuclear e, incluso, 5 mitosis por campo.
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profundidad de Breslow de menos de 1.0 mm y 
de 1.01 a 2 mm con porcentajes del 64 y 8%, 
respectivamente. La profundidad máxima media 
de los melanomas invasivos es de 1.41 mm pa-
ra el primer melanoma y de 0.34 mm para los 
melanomas sucesivos.8

Gran parte de los melanomas primarios iniciales 
se reportan en niveles III y IV de Clark, a dife-
rencia de los segundos melanomas, que tienen 
niveles menores.11,14 En la paciente del caso la 
profundidad del primer melanoma correspondió 
a un Breslow de 4 mm y el segundo de 2 mm, 
mientras que el primero reveló un nivel de Clark 
III, y II en el segundo melanoma. Por ello, la 
ulceración y la afectación de ganglios linfáticos 
es más frecuente en el primer melanoma y tie-
nen mayor probabilidad de estar en estadio II 
o más avanzado.7 Es probable que la vigilancia 
inmunológica esté estrechamente relacionada 
con estos cambios reportados. No se ha encon-
trado diferencia en la existencia o ausencia de 
mitosis en el melanoma primario y los de nueva 
aparición.5,11 Algunos reportes han revelado que 
una tasa mitótica creciente se asocia con tasas 
de supervivencia decrecientes,11 aunque esta 
variable ha demostrado importancia como factor 
pronóstico cuando es mayor o igual a 6 mitosis 
por milímetro. En la paciente del caso el primer 
melanoma tenía menos mitosis que el segundo 
(5 mitosis), pero fue menos invasivo el segundo 
que el primero. 

En general, la supervivencia de los pacientes con 
melanoma primario múltiple tiene significativa-
mente peor pronóstico en comparación con la 
de los pacientes con un solo melanoma,15 sin 
considerar los factores de riesgo mencionados. 

CONCLUSIONES 

El melanoma primario múltiple es poco fre-
cuente. Después del diagnóstico del primer 
melanoma es importante que el paciente con-
tinúe en vigilancia estrecha por el especialista 

porque la probabilidad de un segundo melano-
ma aumenta, sobre todo cuando existen factores 
de riesgo: fototipo, nevos benignos, antecedentes 
familiares, entre otros. También es importante la 
educación al paciente y a los familiares, el segui-
miento cuidadoso y de consejería genética, junto 
con las estrictas medidas de protección solar. 
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AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicación 
de Dermatología Revista Mexicana. 
Para consultar el texto completo de 
los artículos deberá registrarse una 
sola vez con su correo electrónico, 

crear una contraseña, indicar su 
nombre completo y especialidad. 
Esta información es indispensable 

para saber qué consulta y cuáles son 
sus intereses y poder en el futuro 

inmediato satisfacer sus 
necesidades de información.


