CARTAS CIENTIFICAS

Melanoma en nifios prepuberales: )
dificultades diagnosticas y
terapéuticas

Melanoma in prepuberal children: Diagnostic
and therapeutic challenges

Sra. Editora:

El melanoma es raro en nifhos, constituyendo menos del
3% de los canceres pediatricos, y especialmente inusual
en menores de 5 afos'. Dado el bajo indice de sospecha
y su similitud clinica con otras entidades, el diagndstico
suele ser tardio. A pesar de un comportamiento distinto
al del adulto, no existen guias terapéuticas especificas
pediatricas’.

Presentamos el caso de una paciente de 12 meses sin
enfermedad previa relevante. Manifiesta inicialmente una
lesién en maléolo derecho de 0,5cm de diametro (fig. 1A),
evolucionando posteriormente a lesion nodular cupuliforme
eritematosa irregular (fig. 1B). Durante 13 meses se diag-
nostica como una lesion traumatica, verruga viral vulgar y
granuloma telangiectasico recibiendo distintos tratamien-
tos topicos, crioterapia hasta finalmente escision y biopsia.
El patron histolégico muestra una proliferacion melanoci-
tica fusiforme atipica con alto indice mitdtico (>20%). El
estudio inmunohistoquimico (kit Vysis Melanoma FISH Probe)
demuestra una sobreexpresion de RREB1 y CNND1 en el 80
y el 40% de células, presencia de 2 copias/nucleo de Cepé,
sin amplificacion de MYB. Bcl-2 resulta positivo en el 80%.
No se detecta mutacion de BRAFY6%F ni ganancia de 11p. Se
amplian margenes ante Breslow 2,25 mm, negativos, a 4 y
7mm de los bordes y se biopsia el ganglio centinela (GC),
que se encuentra infiltrado subcapsularmente. Se realiza
PET/TC corporal, negativo. Se decide la linfadenectomia
completa inguinal derecha (clinicamente negativa), con
ganglios histologicamente no infiltrados. Recibe tratamiento
adyuvante con interferon alfa-2b pegilado; 6 pg/kg/sem
intravenoso 2 meses y 3 pug/kg/sem subcutaneo 11,5 meses,
bien tolerado. Diez anos después, la paciente continua en
remision.

El melanoma pediatrico es excepcional, constituyendo
menos del 1% de todos los diagnosticos de melanoma,
todavia mas insdlito en prepuberes’. El diagndstico dife-
rencial es particularmente dificil por su similitud clinica
e histologica con otras entidades como el espectro de las
lesiones spitzoides y otras lesiones no melanicas, haciendo
imprescindibles la intervencion de un/a dermatologo/a
y patologo/a experto/as y estudios moleculares. Alejado
de los signos cardinales del adulto, existe un «ABCDE»
pediatrico, presente en menos del 40% de los casos’:
lesion amelanocitica, hemorragica, ulcerativa, de color
uniforme, de novo, de cualquier diametro y progresiva.

Tipicamente, se localiza en cabeza, cuello y extremida-
des. Se manifiesta generalmente en pacientes sin factores
de riesgo previos’. Existen 3 entidades diferenciadas: los
melanomas originados sobre nevus melanociticos congé-
nitos, con gran capacidad de metastasis a distancia; el
melanoma convencional, clinica y molecularmente simi-
lar al del adulto; y, como nuestra paciente, el melanoma
spitzoide, con un patrén agresivo locorregional, pero rara
capacidad de diseminacion a distancia®>. El pronéstico del
melanoma a esta edad es generalmente excelente. En la
tabla 1 se resumen las series de melanoma pediatrico mas
relevantes.

Los test inmunohistoquimicos como el utilizado, han
demostrado una sensibilidad y especificidad del 85-100 y
95% para diferenciar malignidad y benignidad en las lesio-
nes spitzoides. Las ganancias en 6p25 (RREB1) en mas del
63% de las células y en 11q13 (CCND1) en mas del 38%
como en el caso, se asocian a melanoma y no a lesiones
benignas>*. Los reordenamientos cromosdémicos que indu-
cen fusion de quinasas (ROS1, NTRK1, ALK, BRAF y RET)
estan presentes en mas del 50% de melanomas, pudiendo
encontrarse en otras lesiones spitzoides, asi como muta-
ciones en HRAS®S. Excluyen el diagnéstico la mutacién de
BRAFY60E y NRAS, tipicas del melanoma convencional. La
sobreexpresion de Bcl-2 no se ha demostrado de utilidad
diagnodstica®. Se desconocen los marcadores de mal pronds-
tico, habiéndose detectado TERT-p y la deleccion homoci-
gotica de 9p21 en melanomas spitzoides con diseminacion
hematdgena®.

A pesar de su diferente comportamiento, no existen
guias especificas para el melanoma pediatrico. El trata-
miento de primera linea reside en la extirpacién local con
margenes. La indicacion de biopsia de ganglio centinela es
discutida, pudiendo realizarse un seguimiento ecografico?.
En caso de afectacion regional, la linfadenectomia regional
ha perdido su indicaciéon debido a una importante morbili-
dad asociada sin beneficio pronéstico?. También es discutida
la indicacion de interferén-alfa, muy toxico en adultos,
seguro y bien tolerado en nifos’2. La presencia de muta-
ciones especificas permite tratamientos dirigidos, ejemplo
es BRAF. Los inhibidores de quinasas podrian tener relevan-
cia en el tratamiento de melanomas spitzoides con fusion de
quinasas®.

El melanoma en pediatria es excepcional, especial-
mente en prepuberales, afectos mas frecuentemente por el
melanoma spitzoide. Su diagnostico diferencial es amplio,
confundiéndose con otras lesiones no melanicas y spitzoides,
que hacen necesario un alto indice de sospecha. Presenta un
agresivo patron locorregional, a pesar de lo cual tiene buen
prondstico. El tratamiento local se basa en la extirpacion de
la lesion y ampliacion de margenes. Todavia queda por preci-
sar el perfil molecular oncogénico, marcadores de potencial
diseminacion hematoégena y el rol de la terapia adyuvante
en esta entidad.
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Tabla 1

Revision de las series pediatricas de melanoma mas significativas en la literatura

Estudio Periodo de n Edad Breslow Subtipo Biopsia Estadio Tratamiento Supervivencia Conclusiones
estudio (anos) histologico ganglio
centinela
Brecht et al. 2002-2012 219 1-14: <1mm: 27,8% SSM: 31,9% 77% I: 42,47% Cirugia: 100% SLE 1 ano: 93,6% Misma supervivencia
(2018) 51,6% 1,01-2 mm: Nodular: 20,5% global 1l: 26,94% QT (7) SLE 3 anos: 84% en E Il para pacientes
15-18: 21,46% Spitzoide: 76% en 11I: 20,09% IFN-alfa (19) 0S 1 ano: 98% que recibieron o no
46,6% 2,01-4 mm: 18,7% >0,75mm 1V: 4,6% Inmunoterapia  OS 3 anos: 91,4% terapia sistémica
19,63% Otros: 19,2% (37,5%+) Noreferido (4)
>4mm: 21,46% No definido: 5,9% QT +IFN alfa (2)
No definido: 9,65% QT + vemurafenib
9,6% (1)
RT (3)
Parikh et al. 1973-2010 917 <10: 12% <1mm: 59% SSM: 33% 15,9% I: 69% LRC SG 10 anos: no La biopsia del ganglio
(2017) 10-19: 1-2mm: 17,5%  Nodular: 7% (34%+) I1: 6,7% BGC (99%) vs. BGC centinela no modifica
88% 2-4mm: 15% Maligno, NOS: Iz 15% (100%) vs. la supervivencia
>4 mm: 8% 52% IV: 0,7% BGC + LRC (80%)
Desmoplasico: p <0,0001
0,2%
Otros: 7,5% Supervivencia BGC
si/no:
Localizado 96 vs.
98% (p0,65)
Regional 100 vs.
86% (p?)
Metastasico 50 vs.
50% (p0,99)
Richards 1998-2012 84.744 <18: 657 <18vs.>18a <18 vs. >18a <18 vs. <18 vs. Inmunoterapia: 0S5aHRO0,92vs. Los pacientes
et al. (2016) (0,8%) 1,52 mm vs. NOS: 56,5 vs. >18a >18a 17,1 vs. 3,8% 0,68 adultos pediatricos presentan
>18a >0,15mm 58,7% I: 47,7 vs. RT: 3,7 vs. 4,8% 0S 10 a HR 0,88 mayor estadio al
98,2% Ulceracion: SSM: 24 vs. 70% 60,1% vs. 0,49 adultos diagnostico a pesar
14,7 vs. —8,4% 19,9% (38,5%+) 1l: 22,9 vs. de lo cual presentan
Nodular: 9 vs. vs. 45% 25,2% mejor pronostico
9,8% (18,5%) Ill: 28,3 vs.
Otros: 9,4 vs. 11,8%
1,5% IV: <1 vs.

2,9%
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Tabla 1  (continuacidn)

Estudio Periodo de n Edad Breslow Subtipo Biopsia Estadio Tratamiento Supervivencia Conclusiones
estudio (afos) histoldgico ganglio
centinela
Mitkov et al. 2000-2015 86 <17:50% 1,2mm SSM: 47,8% No I: 51,1% No consta No evaluada Lesiones de
(2016) 17-21: mediana Nodular: 8,7% consta 11: 19,1% apariencia benigna
49% Clark* Spitzoide: : 17,1% con una evolucion
1: 4,8% 16,3% IV: 12,8% torpida, sangrado o
I: 33,7% No ulceracion deberian
I: 18,1% especificado: hacer sospechar
IV: 38,6% 27,2% melanoma
V: 4,8%
Lorimer 1998-2011 4,968 <10: <10: >2mm No consta <10: 63% <10 <10 SG 5 anos: No diferencias
et al. (2016) 6,2% 37% (42%+) I: 49,6% IFN: 5,14% <10 supervivencia con
>10: >10: >2mm 11-20: II: 13,4% QT: 1,61% GC—:94,1% IFN, biopsia GC, LA.
73,6% 14% 51,35% Ill: 37,5% RT: 1,41% GC+: 96% Positividad GC no
(18,3%+)  IV: 17,65% >10 implicacion
>20: >10 GC+vs. - HR 4,82  pronostico en <10
44,7% >10 IFN: 10,20% (Cl 3,38-6,67) anos.
(10,8%+) 1. 60% RT: 0,91% Mejor supervivencia
Il: 13,8% QT: 2,53% Regresion de cox en ninos vs
1l: 9,3% RR adolescentes
IV: 4,51% IFN: 0,77
(0,74-0,80)
RT: 2,60 (2,28-2,96
QT 1,33
(1,25-1,41)
Kim et al. 2004-2011 310 <20: Mediana: No consta 84% Il 23% IFN>SLE GC+:SG 7 anos 88 Ganglio centinela
(2016) 100% 1,5mm (28%+) Resto no No estudiado vs. 66% adultos sirve para estratificar
consta como variable en grupos de riesgo,

de SG

pero su positividad no
se asocia a peor
supervivencia global
en ninos.

Pacientes pediatricos
mejor supervivencia
que adultos para
mismo estadio
evolutivo.

SVII4JLN3ID SVLYVD



Tabla 1  (continuacion)

Estudio Periodo de n Edad Breslow Subtipo Biopsia Estadio Tratamiento Supervivencia Conclusiones
estudio (anos) histologico ganglio
centinela
Brecht et al. 1983-2011 443 <18: <1mm: 60% Superficial: 4%  16% I-11: 93% Cir. SG a 5 afos: 94,8% Peor supervivencia
(2015) 80,7% >2mm: 16,5% Nodular: 1% (24%+) Il: 5,7% lesion + margenes Ulceracion: 65,6 vs. en melanomas
<10: Desconocido: IV: 0,7% LRC 99,2% profundos y
9,3% 5% Superficial (100%) vs.  nodulares y con
nodular (77,9%) vs. estadios
otro (96,9%) avanzados
Nivel de Clark (I, II,
Ill) 99,1 vs. (IV, V)
87,1%
Breslow <1mm
(99,1%) vs. 1-2mm
(91,4%) vs. >2mm
(84,9%)
Estadio | (98,5%), Il
(91,1%), I/1V (53%).
Cordoro 1984-2009 70 <10: 27% <10: 3,9 mm Inclasificado 15% I-11: 0% Cir. SG 85% Caracteristicas
et al. (2013) 10-20: >10: 2,4mm (17%+) Il: 65,4% lesion + margenes Breslow > 1 mm 20% melanoma <10
w 72% (mediana) IV: 34,6% LRC Clark <111 90% anos:
& IFN Clark > 1l 40% Mayor grosor,
Metastasis: 0% amelanociticos,
LRC: 50% ulcerativos,
IFN: 50% agresivos
Estadio Ib 90%
Estadio lib 80%
Estadio IV 60%
Averbook 1973-2001 365 <10: <10: 2,66 mm No estudiado 36,6% <10 No consta SG 10 anos <10: 100% La profundidad,
et al. (2012) 6,8% >10: 1,59 mm (25,4%+) 1. 25% SG 10 anos > 10: ulceracion,
>10: I1: 29,2% 74,6% afectacion
93,2% Il: 41,7% SG 10 anos: ganglionar y
IV: 4,2% Estadio | 94,1% estadio
>10: Estadio Il 79,6% comprometen el
I: 56,6% Estadio Ill: 77,1% pronostico del
1I: 20,7% Estadio IV: no melanoma
Il: 22,1% aplicable pediatrico de
IV: 2,5% SG a 10 anos GP: manera similar al
65,5% del adulto.
SG a 10 anos La supervivencia
ulceracion si/no: 74,1 es mejor en

vs. 91,6%

pacientes <10
anos.
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Tabla 1  (continuacion)

Estudio Periodode n Edad Breslow Subtipo Biopsia Estadio Tratamiento  Supervivencia Conclusiones
estudio (anos) histologico ganglio
centinela
Moore- 1992-2006 109 <10: 23% <10: >2mm: 57% Spitzoide: <10: 76% <10: Cir. lesion+  SG: 89%, sin Pacientes
Olufemi 10-18: >10: >2mm: 23% <1012%>105%  (53%+) I: 35% margenes diferencias entre prepuberales mayor
et al. 77% No spitzoide: >10: 52%  1l: 9% prepuberales y Breslow y positividad
(2011) <10 56% >10 84% (34%+) II-1V: 57% adolescentes GC.
Mixto: SLE: 73%. 88% para Mayor incidencia de
<10 20% >10 6% >10: pacientes con melanoma pediatrico
Atipico: I: 56% GCP <10 anos y en pacientes de
<1012% >10 II: 21% 54% en > 10 anos origen
anos 6% II-1V: 23% hispano/latino.

Positividad de GC y
mayor Breslow

inversamente
relacionados con SG y
SLE
Austin 1998-2007 1.447 <10: 11% <10: Superficial: 46% <10: I-11: 73,2% No consta No consta Pacientes pediatricos
et al. >10-18a: <1mm: 21% Nodular: 5% 8,7% 11-1V: 26,8% mayor Breslow y
(2013) 89% 1,01-2,0mm: 4% Desmoplasico: (12,6%+) 1ll: 21% afectacion de GC
2,01-4,0mm: 7% 3% IV: 5,8%
4,0mm: 6% No especificado:
46%
10-18:

<1mm: 39%
1,01-2,0mm: 6%
2,01-4,0mm: 5%
4,0mm: 3%

BGC: biopsia del ganglio centinela; Cir: cirugia; GC: ganglio centinela; IFN: interferon; LRC: linfadenectomia regional completa; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; SG: supervivencia
global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SSM: melanoma de extension superficial.
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Negativizacion de PCR a SARS-CoV-2 2
en muestra respiratoria en pacientes

con necesidad de asistencia

recurrente

SARS-CoV-2 PCR negativization in respiratory
sample in patients with need for recurring
assistance

Sra. Editora:

Ademas de las consecuencias en términos de morbimortali-
dad (especialmente en pacientes adultos), la pandemia de

SARS-CoV-2/COVID-19 ha amenazado con bloquear los cir-
cuitos asistenciales habituales. En este sentido, la deteccion
de SARS-CoV-2 en pacientes con necesidad de contacto rei-
terado con el sistema sanitario ha obligado a establecer
estrategias seguras de control clinico y de negativizacion.
Se analizaron los datos de los pacientes diagnosticados
de infeccion por SARS-CoV-2 mediante PCR en muestra res-
piratoria entre el 11 de marzo y el 30 de abril de 2020 en
un hospital terciario pediatrico de referencia de Barcelona
(Espana), a los que se hubiera practicado posteriormente
un nuevo estudio para comprobar la negativizacion de la
PCR en aspirado nasofaringeo. Dicho estudio se realizd a
pacientes con necesidad de asistencia seriada en hospita-
les de dia, procedimientos, hospitalizaciones programadas,
etc. Para estos controles clinicos y de negativizacion, y pos-
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