MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

MARIA MARGARIDA BALTAZAR DE OLIVEIRA ALVES

Melanoma Cutdneo em Idade Pediatrica

ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE DERMATOLOGIA

Trabalho realizado sob a orientagao de:
DOUTORA MARIA INES SAMPAIO DANTAS COUTINHO

PROFESSOR DOUTOR AMERICO MANUEL DA COSTA FIGUEIREDO

FEVEREIRO/2021



Melanoma Cutaneo em ldade Pediatrica FMUC 2021

Lista de acronimos

a-MSH - a-Melanocyte Stimulating Hormone

AKT — V-akt murine thymoma viral oncogene homolog

ALK — Anaplastic Lymphoma Kinase

AJCC — American Joint Committee on Cancer

BAP1 — BRCAL Associated Protein 1

BGS - Biopsia do ganglio sentinela

BRAF-V — Raf Murine Sarcome Viral Oncogene Homolog B1
CDK - Cyclin-dependent kinase

CDKNZ2A - Cyclin-dependent kinase inhibitor 2a

CTLA- 4 — Antigénio 4 associado ao linfécito T citotoxico humano
ERK — Extracellular signal-regulated kinases

FDA — Food and Drug Administration

FDG - 18F- fluorodeoxiglucose

HRAS — V-Ha-ras Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog
IFN-a2b — Interferéo alfa-2b

JAK —Janus Kinase

MAPK - Mitogen-activated protein kinase

MC1R — Melanocortin 1 receptor

ME — Melanoniquia estriada

MEK — Mitogen-activated protein kinase kinase

MET — MET proto-oncogene, receptor tyrosine kinase

MNC — Melanocitose neurocutanea

mTOR — Mammalian target of rapamycin

NMC — Nevo melanocitico congénito

NRAS — Neuroblastoma RAS Viral (V-Ras) Oncogene Homolog
NTRK — Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase

OCA2 — Oculocutaneous Albinism Type 2



Melanoma Cutaneo em ldade Pediatrica

PD-1 — Recetor de morte celular programada 1

PEG — Polietilenoglicol

PET — Positron emission tomography

PI3K — Phosphoinositide-3 kinase

PTEN - Phosphatase and Tensin Homolog

RET — RET proto-oncogene, receptor tyrosine kinase
RM — Ressonancia magnética

ROS 1 — ROS proto-oncogene 1, receptor tyrosine kinase
SLD - Sobrevivéncia livre de doenca

SNC - Sistema nervoso central

STAT — Signal Transducer and Activator of Transcription
TC — Tomografia computorizada

TERT — Telomerase reverse transcriptase

TPA — Tamanho projetado no adulto

UV — Ultravioleta

XP — Xeroderma pigmentoso

FMUC 2021



Melanoma Cutaneo em ldade Pediatrica FMUC 2021

Resumo

O melanoma é o tumor cutdneo maligno mais frequente em idade pediatrica e, apesar
da sua incidéncia estar a diminuir, €, dos tumores cutaneos, o que se associa a maior
mortalidade em criancas e adolescentes. Encontra-se associado a fatores de risco,
alguns modificaveis como, por exemplo, a exposic¢ao a radiacdo ultravioleta e outros ndo
modificaveis, como € o caso da presenca de nevos melanociticos congénitos, sindrome
dos nevos atipicos, imunossupressdo ou xeroderma pigmentoso. Uma vez que a
frequéncia de cada subtipo de melanoma (melanoma congénito, Spitzoide, melanoma
sobre nevo melanocitico congénito e melanoma convencional) varia de acordo com o
grupo etério, € importante categorizar os doentes em pré-puberes ou adolescentes. A
biologia tumoral dos diferentes subtipos traduz alteracdes genéticas particulares e
determina caracteristicas epidemiolégicas, fisiopatolégicas e clinicas distintas, quer
entre as duas faixas etarias — pré e pés-pubere — quer em relagdo ao melanoma
encontrado no adulto. Estas particularidades devem ser conhecidas e valorizadas, de
forma a evitar o atraso da identificagdo deste tumor. Este trabalho tem o objetivo de
fazer uma revisdo da literatura sobre os diferentes subtipos de melanoma cutaneo em
idade pediatrica, incluindo a fisiopatologia, clinica e caracteristicas dermatoscépicas de
cada subtipo. Foi feita referéncia aos métodos de investigacdo, nomeadamente, a
biépsia do ganglio sentinela e a utilizagdo de métodos imagioldgicos. Por fim, de modo
a servir de orientacdo e facilitar a pratica clinica, foram abordadas as diferentes
terapéuticas existentes atualmente (curativa, adjuvante e paliativa), assim como o
prognostico e medidas de prevencdo primaria relativas ao melanoma na populacao

pediatrica.

Palavras-chave: melanoma, crianca, adolescente.
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Abstract

Melanoma is the most common of all malignant skin tumours to be found in children and
adolescents, albeit still rare. Its incidence is decreasing in the pediatric age group, but it
remains as the skin tumour with higher mortality. It is associated with risk factors, some
modifiable, such as exposure to ultraviolet radiation and others non-modifiable, such as
the presence of congenital melanocytic nevi, atypical mole syndrome,
immunosuppression or xeroderma pigmentosum. Since the frequency of each
melanoma subtype (congenital melanoma, Spitzoid, melanoma arising in congenital
melanocytic nevus and conventional melanoma) varies according to the age group, it is
important to categorize patients into prepubescent or adolescent. A difference in
biological behaviour in the various subtypes of melanoma most commonly found in
pediatric patients may reflect particular genetic traits and associate with different
epidemiological, pathophysiological and clinical characteristics. These differ not only
from adult patients, but also (and maybe most importantly) between pre-pubescent and
adolescent patients. These patrticularities must be known and valued, in order to avoid
delaying the identification of this tumor. We want to review the existing literature about
the different subtypes of cutaneous melanoma in pediatric age, including the
pathophysiology, clinical and dermatoscopic characteristics of each subtype. We
focused first on how pediatric melanoma should be managed, including its initial
approach — the use of sentinel lymph node biopsy and imaging methods during staging
and follow-up. Finally, in order to be useful as a reference to best guide the clinical
practice, we addressed the different therapies currently available (curative, adjuvant and
palliative), as well as prognosis and primary prevention measures related to melanoma

in the pediatric population.

Key- words: melanoma, child, adolescent.
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1. Introducéo

O melanoma maligno € o cancro de pele mais comum em criancas e
adolescentes com idade inferior a 20 anos. (1) No entanto, é uma entidade rara,
correspondendo a 1 a 4% de todos os diagnésticos de melanoma. (2, 3) Pode ser
particularmente desafiante de diagnosticar nas criancas, uma vez que, além de ser uma
doenca com apresentacao florida, as suas caracteristicas clinicas e biol6gicas ndo estédo
bem definidas, sendo diferentes das encontradas nos melanomas do adulto. Por sua
vez, nos adolescentes, o melanoma é semelhante ao do adulto em 50% dos casos.

Ha trés subtipos de melanomas que séo prevalentes na populacdo pediatrica:
melanoma Spitzoide, melanoma sobre nevo melanocitico congénito (NMC) e melanoma
convencional, que usualmente é de extensdo superficial ou do tipo nodular. (4) O
melanoma Spitzoide geralmente apresenta caracteristicas locais agressivas com
envolvimento dos géanglios linfaticos. Todavia, 0 seu progndstico é excelente, por menor
risco de envolvimento a distancia. Relativamente ao melanoma sobre NMC, a
probabilidade do seu aparecimento est4 dependente do tamanho do nevo, bem como
do envolvimento simultaneo do sistema nervoso central (SNC), estando associado a
mau progndstico. A epidemiologia e fatores de risco associados ao melanoma
convencional na populacao pediatrica sdo semelhantes aos encontrados na populacdo
adulta.

As terapéuticas cirlrgica e médica continuam a ter como base as guidelines do
tratamento do melanoma do adulto. Contudo, estdo a ser realizados mais ensaios
clinicos para determinar o impacto especifico destas terapéuticas nos doentes
pediatricos.

Entre outros fatores de risco, as mutacdes relacionadas com a radiagédo
ultravioleta (UV) s@o responsaveis pela grande maioria dos casos de melanoma
pediatrico e, deste modo, a prevengdo primaria desempenha um papel central na
diminuicdo a longo prazo da incidéncia desta doenca, quer na idade pediatrica, quer

mais tarde, no adulto.

2. Objetivos

O objetivo deste trabalho é abordar globalmente o melanoma cutaneo em idade
pediatrica desde a epidemiologia até ao tratamento atual e prognostico do mesmo.
Pretende-se a realizacdo de um artigo de revisdo com informacdo atualizada e

pertinente que sirva de auxilio a pratica clinica.
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3. Material e métodos

Para a realizacdo deste trabalho foi consultada a fonte bibliografica PubMed,
utilizando a seguinte equacao de pesquisa: (((Melanoma [MeSH Major Topic]) OR
(Melanoma)) AND (Child[MeSH Terms])) NOT ((AdultfMeSH Terms]) OR (Aged[MeSH
Terms])). Foi dada preferéncia a trabalhos em inglés e portugués e o limite temporal
utilizado foram os ultimos 10 anos. Também foram avaliadas as referéncias dos artigos

recuperados na pesquisa que continham informacao relevante adicional.

4. Epidemiologia

4.1. Incidéncia

A incidéncia anual do melanoma pediatrico é estimada em 4 casos por milhdo
nos EUA, sendo que muitos diagnosticos ocorrem em criangas com idade igual ou
superior a 10 anos. (4) Entre os 15 e os 19 anos, é um dos tumores mais comuns,
correspondendo a 7% de todos o0s cancros neste grupo etario. (5) Na Europa, apenas 1
a 2% de todos os casos ocorre em idade pediatrica. Na primeira década de vida, a
incidéncia é cerca de 0.7 a 0.8 casos por milhdo por ano, sendo que na segunda década
de vida sédo mais de 10 casos por milh&do por ano. (6)

Varios estudos tém abordado a incidéncia do melanoma pediatrico, embora com
resultados contraditorios. Num estudo realizado entre 1998 e 2007, nos EUA, verificou-
se um aumento do melanoma em criangas e adolescentes (2.9% por ano para 0s
adolescentes e 1.4% por ano para as criangcas com idade inferior a 10 anos), (2) tal
como noutros estudos também realizados nos EUA em que se verificou um aumento da
incidéncia dos 10 aos 14 anos e dos 15 aos 19 anos de 1973 a 2009, sendo que dos 0
aos 9 anos de idade a incidéncia do melanoma foi bastante estavel. (1) Também se
verificou um aumento da incidéncia dos 10 aos 14 anos de 1992 a 2004 (7) e dos 15
aos 19 anos de 1973 a 1996, (8) nos EUA. Por outro lado, um estudo realizado entre
2000 e 2010 nos EUA, verificou que, devido as iniciativas de saude publica, diminuicdo
do tempo passado ao ar livre e aumento do uso de protetor solar, houve uma diminuicao
da incidéncia do melanoma na populacéo pediatrica (idade < 20 anos) de 2004 a 2010,
(9) tal como na Australia de 1983 a 1996 (10) e na Suécia de 1993 a 2002. (11)

A incidéncia do melanoma varia de acordo com o género, sendo esta diferenca
mais pronunciada dos 15 aos 19 anos. A incidéncia do melanoma em individuos do sexo
masculino aumentou desde 1973 até 2009, (1) assim como de 1992 a 2009, (7) mas

diminuiu de 2000 a 2010. (9) Em adolescentes do sexo feminino (15-19 anos), verificou-
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se um aumento da taxa de incidéncia de 2.2% por ano de 1973 a 2009, (1) mas uma
diminuicdo de 2003 a 2010. (9)

A incidéncia também varia de acordo com a localizacdo anatémica. Entre os 15
e 0s 19 anos, nos EUA, existiu uma diminuicdo da incidéncia de melanoma localizado
no tronco entre 2004 e 2010. (9) Na Suécia, de 1993 a 2002, ocorreu uma diminuicéo
da incidéncia do melanoma no tronco em individuos do sexo masculino e nas
extremidades inferiores no sexo feminino. (11)

A variacdo da incidéncia depende ainda da localizacdo geogréfica. O fluxo de
radiacdo UV-B nas diferentes localiza¢des geograficas varia de acordo com a latitude,
altitude e nebulosidade. (1) Particularmente em adolescentes, uma vez que estes
apresentam comportamentos de risco relativos a exposi¢céo solar, alteracdes destes
parametros podem conduzir ao aumento da exposicdo a radiacdo UV. Uma historia de
mais de trés queimaduras solares, bem como de aumento de exposi¢ao a radiagdo UV
séo fatores de risco ambientais para o desenvolvimento de melanoma. (12) Por outro
lado, o aumento da incidéncia de melanoma pediatrico em &areas dos EUA com pouca

exposicao a radiagcdo UV esté possivelmente relacionado com o uso de solarios. (1)

4.1.1. Incidéncia de cada subtipo de acordo com aidade do doente

A frequéncia de cada subtipo varia de acordo com o grupo de idade, sendo
importante categorizar os doentes em pré-puberes ou adolescentes. Nas criangas preé-
puberes, a maioria dos casos de melanoma encontrados sdo melanomas Spitzoide. (4)
Estes sdo considerados neoplasias de baixo grau e raramente resultam em metastases
distantes. (13) Uma segunda forma distinta de melanoma encontrada nestas criangas,
qgue ocorre com muito menos frequéncia, mas, quando presente, € muito agressiva e
rapidamente letal € a que surge de novo ou em associacao com NMC grandes/gigantes.
(14) Os melanomas convencionais ocorrem raramente e, quando ocorrem, a maioria €
do tipo nodular. O melanoma de extensao superficial € incomum na infancia, sendo que
muitas les@es relatadas como tal sdo, na verdade, nevos de Spitz atipicos. (4)

Nos adolescentes, 0 subtipo Spitzoide corresponde a metade de todos os
melanomas, enquanto que os restantes sdo considerados convencionais. (4) Estes
apresentam caracteristicas morfolégicas e moleculares semelhantes ao melanoma do
adulto. O padrdo mais comum é o de extensdo superficial, (9) sendo o nodular menos
comum. O melanoma Spitzoide exibe um comportamento clinico heterogéneo e um
curso clinico imprevisivel nos adolescentes. (15) O melanoma sobre NMC gigante &

menos comum em adolescentes do que em criancgas. (4)
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4.2. Prevaléncia

Em amplos estudos retrospetivos, (16, 17) no grupo com idade inferior a 10 anos,
foram observados numeros iguais de doentes do sexo masculino e feminino ou uma
leve predominancia do sexo masculino e s6 em poucos estudos houve um predominio
do sexo feminino, (3) sendo que foi encontrado um nimero substancial de criancas ndo
caucasianas de pele escura. (12, 18) Nas criancas com idade superior a 10 anos,
verificou-se uma aparente predominancia do sexo feminino. (3, 16, 17)

Relativamente a localizacdo anatdmica, as criancas mais novas tendem a
desenvolver melanoma em maior percentagem na cabeca e naregido do pescoco (entre
0s 0 e 0s 4 anos) (9, 18) e nas extremidades (entre 0s 5 e 0s 9 anos). (9) Entre 0s 10 e
os 14 anos, o melanoma é mais frequente no tronco e cabeca/pescoco. (9) Entre os 15
e 0s 19 anos, a localizagdo mais comum é o tronco. (9, 12, 18)

Quanto a distribuicao de acordo com o grupo populacional, apesar de existir um
ndamero significativo de criancas pré-puberes ndo caucasianas de pele escura com
melanoma, a populacao caucasiana corresponde a maioria dos novos diagnésticos. No
entanto, o fendtipo sensivel ao sol parece ser mais importante se a idade for superior a
10 anos. (19)

5. Fisiopatologia
O melanoma maligno cutaneo é uma forma potencialmente fatal de cancro de

pele e é o resultado da combinacgéo de fatores de risco genéticos e ambientais. (20)

5.1. Melanoma congénito

O melanoma congénito € muito raro. Existem trés formas de melanoma
congénito: metastases transplacentarias da méae, melanoma congénito de novo e
melanoma que ocorre em associacdo com NMC. (21) Este ultimo sera abordado
posteriormente.

As neoplasias que ocorrem na gravidez ndo sdo frequentes e, no geral, tém uma
incidéncia de aproximadamente 1 por 1000 gravidezes. O melanoma é uma das
principais causas de metastases congénitas. Os fatores de risco incluem diagndstico
materno de melanoma com envolvimento ganglionar durante mais de 3 anos antes da
gravidez, melanoma metastatico que se manifeste na mée durante o terceiro trimestre,
idade materna inferior a 30 anos, primiparidade, nascimento com mais de 36 semanas
de gestacéo e feto do sexo masculino. (22) Embora as metéstases fetais sejam raras,
apresentam muito mau prognoéstico. Contudo, hd 2 casos reportados de regresséo

espontanea. Num dos casos, 0 recém-nascido apresentava metastases do melanoma
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materno transmitidas por via transplacentar para o processo mastoide e pulmdes, sendo
gue no seguimento foi confirmada uma regressdo completa espontanea. (23)

O melanoma congénito de novo esta associado a mdultiplas aberracdes
cromossomicas detetadas por hibridizacdo gendmica comparativa. Presumivelmente, a
inativacdo de genes (p. ex. supressores tumorais) localizados nas regioes de perda e a
amplificacdo de genes (p. ex. oncogenes) localizados nas regides de ganho contribuem

para o desenvolvimento de malignidade. (21)

5.2. Melanoma Spitzoide

Os fatores ambientais, como a exposi¢cao a radiacdo UV, parecem ter pouca
influéncia no desenvolvimento deste tipo de melanoma, mas tém sido observados
nestes doentes um nimero elevado de nevos melanociticos. (24)

Muitas neoplasias Spitzoide surgem de rearranjos cromossémicos estruturais,
como, por exemplo, translocagdes, inversdes cromossomicas ou delec¢des intersticiais,
resultando na formacao de uma proteina de fus@o quimeérica. (4)

Os tumores Spitz frequentemente exibem fusBGes especificas de genes que
codificam o recetor das tirosina cinases NTRK1, NTRK3, ALK, ROS1, RET, MET ou a
cinase serinal/treonina BRAF. No entanto, estas fusGes ocorrem num padrdo
mutuamente exclusivo e em cerca de 50% dos tumores Spitz. Destas fusdes, resulta
uma proteina quimérica com uma cinase ativada constitutivamente que ativa vias de
sinalizag@o oncogénica (MAPK/ERK, PIBK/AKT/mMTOR e JAK-STAT) que, por sua vez,
induzem a proliferagéo celular e melhoram a sobrevivéncia celular. Estas translocagfes
sdo encontradas em todo o espectro biolégico de tumores Spitz, incluindo nevos de
Spitz, tumor atipico de Spitz e melanoma Spitzoide, o que implica que estas fusdes
estao envolvidas na patogénese dos tumores Spitz, benignos e malignos. Os tumores
com fusdes sendo a Unica anomalia genética presente tendem a comportar-se de um
modo benigno sem recorréncia, enquanto que aqueles que demonstram um
comportamento clinico agressivo apresentam alteracdes genéticas adicionais como, por
exemplo, mutagé@o no promotor TERT. (25) Na verdade, a maioria dos casos infantis de
melanoma Spitzoide ndo desenvolve metastases para além dos ganglios linfaticos
locais, (25) geralmente devido a auséncia de mutagfes no promotor TERT. No entanto,
delecbes homozigéticas no cromossoma 9p21 sdo um marcador de melanoma
Spitzoide associado a risco aumentado de doenca avangada, metédstases distantes e

mesmo morte. (26)
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Alguns tumores Spitz apresentam ainda mutacdes ativadoras no gene HRAS
(15% dos casos) associadas a ganho de 11p ou no gene BRAF (5% dos casos)

associadas a perda bialélica de BAP1. (25)

5.3. Melanoma sobre nevo melanocitico congénito

A classificacdo dos NMC tem sido historicamente definida apenas pelo tamanho.
Um NMC pequeno é definido por apresentar um tamanho projetado no adulto (TPA)
inferior a 1.5 cm, um NMC médio entre 1.5 e 20 cm, um grande entre 20 e 40 cm e um
gigante um tamanho superior a 40 cm. (27)

Em termos da genética molecular dos NMC, foram encontradas mutacfes
somaticas pos-zigoticas no NRAS (70 a 90%) e no BRAF (5 a 15%). Contudo, um estudo
relatou que nos NMC grandes apenas foram identificadas as mutacdes NRAS, enquanto
que os NMC de tamanho pequeno a médio apresentavam mutagdes BRAF em 30% dos
casos e o restante (70%) apresentava mutagdes NRAS. (28, 29) Outro estudo verificou
gue as mutagcdes BRAF ndo estdo presentes nos NMC gigantes, no entanto estes
exibem mutacfes NRAS em 94.7% dos casos. (29) Deste modo, parece haver uma
correlagdo entre o tamanho do NMC e a existéncia de mutagfes NRAS. (28)

Certas variantes de MC1R promovem o crescimento do NMC durante a
embriogénese. A presenca da variante V92M ou do alelo R (D84E, R151C, R160W,
D294H) foram associados a um aumento do TPA do maior NMC, ou seja, individuos
com estas variantes tém maior predisposi¢cdo para apresentar NMC de dimenséao
superior a 60 cm, sendo este um tamanho que permite prever uma incidéncia
aumentada de melanoma maligno. (30)

As complicacBes dos NMC grandes ou gigantes incluem o melanoma cutaneo,
o melanoma leptomeningeo, a melanocitose neurocutdanea (MNC), ndodulos
proliferativos benignos e outros tumores como sarcomas. (31)

Nos nevos congénitos, o0 aumento do risco de melanoma é estimado em menos
de 1%, mas este risco varia de acordo com o tamanho do nevo. (4) Numa meta-analise
de 14 estudos, compondo um total de 2578 doentes com NMC grandes/gigantes,
verificou-se que 51 desenvolveram melanoma; 74% foram em nevos com tamanho
superior a 40 cm e 94% dos casos apresentava lesGes satélite. A idade média de
diagnostico foi de 12.6 anos, o que significa que o maior risco de melanoma é durante
a infancia. (32) No entanto, nos doentes com NMC de tamanho pequeno a médio, o
risco de melanoma é maioritariamente apds a puberdade. (33)

O melanoma sobre NMC contém uma mutagdo NRAS Q61 ativada e é incomum

haver alterac6es no PTEN. As mutacgdes resultantes da radiacdo UV também tém sido
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abordadas neste subtipo de melanomas, embora haja alguma evidéncia de que possam
representar mutacfes passageiras e ndo causas primarias de formacao tumoral. (34)
Ao contrério de outros subtipos de melanoma, as mutacdes do promotor TERT estédo
usualmente ausentes, mas pode ocorrer hipermetilacdo do mesmo. (34) Além disto,
melanomas sobre NMC gigantes frequentemente tém multiplas aberracbes
cromossomicas clonais segmentares. (4)

Embora a MNC seja uma doenca congénita rara, (35) é a manifestacao sistémica
mais prevalente dos NMC grandes, ocorrendo em 7% dos casos. Caracteriza-se pela
presenca de nevomelandcitos nas leptomeninges, parénquima cerebral e pele,
manifestando-se, neste Ultimo caso, como NMC grande ou gigante. (36) Em
aproximadamente 80% dos doentes com MNC, esta presente a mutacao somatica no
codao 61 do NRAS. (35) A amplificacdo do NRAS mutado € um mecanismo que leva a
progressao maligna nestes doentes. (37) Recentemente também foi identificada uma
mutacdo BRAF (sem mutacdo NRAS). (35) A MNC pode ser um fenémeno
assintomético ou sintomético. (33) Embora muitos doentes permanecam
neurologicamente assintomaticos, apesar de uma imagem de diagnéstico de MNC com
depésitos de melanina no cérebro e/ou nas leptomeninges, quando os sintomas
neurol6gicos aparecem, o progndstico torna-se severo, predominando resultados letais.
(35) Alguns doentes com MNC apresentam lesdes histologicamente identificaveis como
“melanoma maligno” (melanoma primario do SNC), embora muitos mostrem um fenotipo
de aparéncia mais benigna, apesar da progresséo clinica da doencga. (35) A comprovar
isto, uma revisdo recente da literatura sugere que o0 melanoma primario do SNC
corresponde a aproximadamente um terco dos melanomas que ocorrem nos doentes
com NMC. (38)

5.4. Melanoma convencional

Os melanomas pediatricos convencionais sdo geneticamente muito semelhantes
aos melanomas do adulto, incluindo o facto de apresentarem muta¢des induzidas pela
radiacdo UV e elevada prevaléncia de mutacdes ativadoras no BRAF — num estudo
realizado, 87% dos casos tinha uma mutacdo ativadora BRAF V600. Também
apresentam mutacdes no promotor TERT devido a radiacao UV. (34) A metilacdo do
promotor TERT, isolada ou em combinagdo com muta¢gdes do mesmo, esta associada
a diminuicdo da sobrevida livre de recorréncia. (39) Além disto, verificam-se mutacdes
de inativacdo nos genes supressores tumorais CDKN2A e PTEN. As alteragbes
genéticas do PTEN ocorrem por mudancas estruturais (delecéo ou translocagfes) ou a

nivel do nucleétido. (34)

13



Melanoma Cutaneo em ldade Pediatrica FMUC 2021

Existem alguns fatores de risco associados ao aparecimento do melanoma
convencional, homeadamente, a sindrome dos nevos atipicos, numero elevado de

nevos, histéria familiar positiva, exposi¢éo a radiacdo UV e imunossupressao.

5.4.1. Sindrome dos nevos atipicos e numero elevado de nevos

A sindrome dos nevos atipicos pode ser de causa familiar ou esporadica.
Frequentemente as criangcas que apresentam esta sindrome tém varios nevos presentes
por volta dos 5 anos de idade que progridem para nevos displasicos durante a
adolescéncia. (40) Num estudo realizado, 9% das criangas com melanoma teve
sindrome dos nevos atipicos e 50% teve nevos displasicos esporadicos. (41)

Relativamente ao numero elevado de nevos, um estudo que envolveu 201
adolescentes com melanoma revelou um risco 34 vezes maior em doentes que tiveram
mais de 100 nevos e um risco 15 vezes maior em doentes que tiveram mais de 10 nevos

grandes comparativamente a restante populacéo. (41)

5.4.2. Histéria familiar positiva

Aproximadamente 7 a 15% dos casos de melanoma ocorre em doentes com uma
historia familiar de melanoma. Contudo, isto ndo indica necessariamente a presenca de
uma Unica mutacdo genética. A maioria dos casos de melanoma familiar sdo causados
por experiéncias partilhadas de exposi¢cdo solar entre os membros da familia com
fototipos de pele suscetiveis. Todavia, até 45% dos melanomas familiares estao
atualmente associados a mutagdes na linha germinativa do CDKN2A ou do CDKA4. (42)

Na verdade, multiplos genes de suscetibilidade de risco elevado, intermédio ou
baixo estdo associados ao melanoma cutdneo. O CDKN2A codifica duas proteinas
distintas que atuam como supressores tumorais e é o principal gene de suscetibilidade
de elevado risco para a sindrome do melanoma familiar. (43) Foram encontradas
mutagdes neste gene em até 10% das familias com 2 casos de melanoma e em 25 a
40% das familias com 3 ou mais casos. (43) As mutagbes no CDKN2A estdo ainda
associadas a sindrome dos nevos atipicos, multiplos nevos (superior a 100 nevos),
nevos nas nadegas, pés e aumento da incidéncia de cancro pancreatico. (44) Nestes
doentes, 0 melanoma tende a desenvolver-se quando séo jovens, mas ndo quando tém
idade inferior a 18 anos, ou seja, mutacdes germinativas CDKN2A s&o raras em criancas
e adolescentes com melanoma cutaneo. (45) Num estudo realizado com 31 criangcas
com idade inferior a 15 anos, apenas 1 no total de 10 doentes com historia familiar de
melanoma teve uma mutagdo no CDKN2A. Em 147 adolescentes, 2 tiveram alteragbes

germinativas no CDKN2A, contudo nenhum tinha histéria familiar de melanoma. Numa
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revisao retrospetiva de 15 familias suecas com mutac¢des germinativas do CDKN2A, o
membro mais novo a desenvolver melanoma tinha 18 anos. Os resultados destes
estudos sugerem que alteracdes no CDKN2A podem desempenhar um papel num
pequeno subconjunto de melanomas que se desenvolvem em individuos com idade
inferior a 18 anos. (45) Por outro lado, um outro estudo descobriu que as familias
CDKN2A* apresentam significativamente percentagens superiores de doentes
pediatricos com melanoma em comparacdo com familias CDKN2A e que
independentemente da presenca ou auséncia de mutacdes na linha germinativa do
CDKNZ2A as familias propensas ao melanoma apresentaram percentagens 6 a 28 vezes
maiores de doentes com melanoma pediatrico em comparacdo com a populacdo de
doentes com melanoma nos EUA. (20) Além disto, num estudo realizado em familias
com CDKN2A*, doentes pediatricos com melanoma eram mais propensos a ter
melanomas multiplos comparados com os seus familiares que foram diagnosticados

com idade superior a 20 anos. (20)

5.4.3. Exposicao a radiagado UV

A exposigdo solar cronica apresenta um papel central na formagéo de nevos.
Num estudo realizado no Colorado com 477 criangas com idades compreendidas entre
0s 6 e os 10 anos, as criangas com a maior exposi¢do cronica apresentaram a maior
contagem de nevos. Nas criangas com pouca exposi¢do solar cronica, todos os
episodios de exposi¢cdo contribuiram cumulativamente para aumentar o numero de
nevos. (46)

O MC1R e 0 OCAZ2 sao dois dos principais genes associados a pigmentacao e
que contribuem para os fenétipos de risco do melanoma, nomeadamente, cabelo loiro
ou ruivo, pele clara, olhos azuis e sardas. O MCI1R codifica um recetor acoplado a
proteina G que existe nos melandécitos e que responde a a-MSH secretada em funcao
da exposicao a radiacdo UV. O OCA2 codifica a proteina P melanossomal cuja funcao
nao esta totalmente esclarecida. No estudo referido anteriormente, verificou-se que as
qgueimaduras solares tiveram influéncia no grupo genotipico intermédio do MC1R e em
combinacdo com alelos OCA28™"" contribuiram para o aumento do nimero de nevos
com tamanho superior a 2 mm. Estes resultados demonstram a interagédo entre MC1R
e OCAZ2 que explica o efeito da radiacdo UV no aumento do nimero de nevos. Os nevos
sdo um marcador para o risco de melanoma. (46)

De facto, o desenvolvimento do melanoma convencional estd associado a
exposicao solar excessiva. A maioria das mutac¢des de nucledtido Unico sao transi¢cdes

C>T/G>A, resultantes do dano do DNA induzido pela radiagdo UV. Com excec¢éo de um
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melanoma acral, todos os melanomas convencionais contém uma mutagdo C>T no
promotor TERT, promovendo uma base molecular que explica a contribuicdo da
radiacdo UV na patogénese do melanoma nesta populacao jovem. (34)

Por sua vez, a maioria dos melanomas que ocorre em pele com pouca evidéncia
de dano crénico induzido pela radiacdo UV tem mutacdes no oncogene BRAF, que
estdo associadas a fatores de suscetibilidade como é o caso do gene MC1R cujas
variantes contribuem para distinguir tracos fenotipicos, tais como, pele clara, presenca
de sardas e cabelo ruivo. Num estudo realizado, as mutac6es BRAF foram 6 a 13 vezes
mais frequentes naqueles com pelo menos uma variante do alelo MC1R em comparacao
com aqueles sem variantes. Além disto, a associacdo entre o MC1R e o risco de

melanoma por mutacdes BRAF foi maior nos individuos mais jovens. (47)

5.4.4. Imunossupressao

A imunossupressdo como resultado de um distlrbio hematoldgico ou infecioso
ou induzida apdés o transplante de 6rgdos ou medula déssea coloca os doentes
pediatricos com um risco de 3 a 6 vezes maior de apresentar melanoma maligno. (40)
Num estudo realizado, o maior risco de qualquer cancro secundario foi considerado em
criangas com idade inferior a 10 anos na altura do transplante de medula 6ssea —

estimado em 36.6 vezes o risco esperado para cancro. (48)

5.5. Sindromes Genéticos

O xeroderma pigmentoso (XP) é uma genodermatose rara, autossomica
recessiva e resulta de diferentes defeitos na via de reparacéo da excisdo de nucleétidos,
(49) ou seja, defeitos na reparacdo de danos no DNA causados pela radiacdo UV,
resultando em hipersensibilidade cutdnea a minima exposi¢édo solar em alguns, mas
nao todos os doentes e ao desenvolvimento de neoplasias cutdneas ndo melanoma e
melanoma. A ocorréncia de mutacdes devido a radiagdo UV nos genes supressores
tumorais p53 nas neoplasias cutaneas ndao melanoma e PTEN nos melanomas
demonstra a evidéncia molecular do efeito direto da exposi¢cdo a radiacdo UV nos
doentes com XP. (49)

O melanoma ocorre em aproximadamente 5% dos doentes com XP, (50) sendo
que a idade média de diagndstico do primeiro melanoma é de 22 anos. (49) A
distribuicdo do melanoma em doentes com XP é preferencialmente a nivel da face,

cabeca e pescoco. (50)
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O lentigo maligno é extremamente raro na populacdo pediatrica, tendo sido
descrito quase exclusivamente em doentes com deficiéncias na reparacao do DNA,

como, por exemplo, no XP. (4)

6. Abordagem

6.1. Clinica e caracteristicas dermatoscépicas
Atendendo a apresentacéo clinica e caracteristicas dermatoscépicas variadas
do melanoma, o0 seu diagnostico em criancas e em adolescentes continua a ser um

enorme desafio.

6.1.1. Melanoma Spitzoide

O melanoma Spitzoide apresenta-se geralmente como uma papula ou nédulo
amelandtico, mas pode ter variacao de cor (desde o rosa ao vermelho, azul ou preto) e
localiza-se mais frequentemente nas extremidades ou na cabecga e pescoco. (4, 51) No
entanto, a distribuicdo do melanoma Spitzoide nado é limitada a pele exposta ao sol. (4)
Os critérios ABCDE convencionais (assimetria, irregularidade dos contornos, variagdo
de coloracéo, didametro superior a 6 mm e evolugédo) recomendados na detecdo de
melanomas nos adultos podem néo detetar com seguranca este subtipo de melanoma.
(19) Na verdade, Cordoro et al. propuseram os critérios ABCD modificados
(amelandtico, tumor hemorragico, cor uniforme, aparecimento de novo e de qualquer
didmetro) que descrevem caracteristicas clinicas pediatricas especificas e devem ser
usados em conjunto com 0s critérios convencionais. (19) Contudo e embora o0s
melanomas Spitzoide exibam de forma mais comum os critérios ABCD modificados do
que as lesbes nao Spitzoide, estes critérios sé sdo verificados em 40% dos casos que
apresentam este subtipo. (51)

O padrdo dermatoscOpico vascular rosa tipo Spitz visto em tumores
amelandticos foi fortemente associado a uma classificacdo histopatoldgica Spitzoide e
as pistas dermatolégicas incluem a presenca de vasos atipicos (vasos polimérficos ou
pontilhados e/ou areas vermelhas leitosas) e crisélidas. Na verdade, a presenca da cor
vermelha e de crisdlidas aumenta muito a probabilidade de a lesdo ser um melanoma
Spitzoide. Um estudo recente determinou que todas as neoplasias que tivessem uma
morfologia Spitzoide, sendo clinica ou dermatoscopicamente assimétricas e que
ocorressem apoés os 12 anos de idade deveriam ser abordadas de forma cautelosa. (51)

O padrao dermatoscopico tipo Reed pigmentado também foi visto mais

frequentemente em melanomas com histopatologia Spitzoide, mas esta associacdo ndo
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atingiu significAncia estatistica. Pistas dermatoscopicas relativas aos melanomas
Spitzoide pigmentados incluem um padrao starburst (“em explosao estelar”) assimétrico,
a presenca das cores preto, cinza azulado e castanho escuro, bem como de estrias
radiarias e manchas escuras. (51) Por sua vez, nddulos ulcerados, vasos atipicos
(lineares e polimorficos), crisalidas e véu azul-esbranquicado foram associados ao
diagndstico de tumores Spitzoide atipicos e o padrdo starburst simétrico foi associado
ao diagnéstico de nevos de Spitz/Reed. (52)

A observacdo dermatoscopica associada a regra “‘EFG” (elevado, firme e
crescimento progressivo superior a um més), (19) bem como os critérios ABCD
convencionais e modificados podem em conjunto ajudar na dete¢cao mais precoce deste
subtipo de melanoma. (51) Contudo e uma vez que pode existir uma sobreposicao
consideravel a nivel das caracteristicas dermatocopicas das les6es Spitzoide benignas
e malignas, o consenso atual é que qualquer lesdo assimétrica, elevada ou nodular

justifica uma bidpsia para excluir atipia ou malignidade. (53)

6.1.2. Melanoma sobre nevo melanocitico congénito

Dermatoscopicamente, os NMC pequenos e médios sdo bastante homogéneos,
sendo que a maioria das lesdes apresenta um padréo reticular ou globular. O melanoma
gue surge em tais lesdes pode ser identificado como uma rotura dos padrdes benignos
ou por identificacdo de estruturas especificas de melanoma. (4) Dado o baixo risco de
desenvolvimento de melanoma nestes NMC, pode optar-se por excisdo precoce ou, em
alternativa, acompanhamento regular clinico e dermatoscopico anual. A imagem
dermatoscépica digital pode ser util para detetar mudancas precoces num NMC, antes
do desenvolvimento de qualquer componente nodular. (54)

Pelo contrario, 0 melanoma que surge em NMC grandes ou gigantes, muitas
vezes ocorre como um nédulo novo de crescimento rapido que surge na derme profunda
ou tecidos subcutdneos normalmente solitario e ulcerado, sendo que, nestes casos, a
avaliacdo dermatoscopica pode ndo ser muito util. (4) O maior desafio é distinguir o
melanoma dos nddulos proliferativos benignos, embora normalmente estes sejam
multiplos e ndo ulcerados. Porém, podem ser necessarias mdltiplas bidpsias para

estabelecer um diagndstico, na presenca de suspeita clinica de melanoma. (55)

6.1.3. Melanoma convencional
Clinicamente, os melanomas convencionais nas criangas apresentam-se
tipicamente por papulas ou nédulos de qualquer cor, sendo, contudo frequentemente

amelandticos e a maioria ndo segue os critérios ABCDE convencionais. Nos
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adolescentes, a apresentagdo € semelhante a dos adultos, com lesdes que ja
apresentam estes critérios. (4)

Os subtipos histolégicos mais comuns de melanoma convencional
diagnosticados na populacéo pediatrica séo o de extensdo superficial e o nodular, sendo
este Ultimo mais comum nas criancas. (56, 57) O melanoma de extensdo superficial
cresce de forma mais lenta em comparacdo com o nodular e apresenta frequentemente
caracteristicas clinicas ABCD. Na dermatoscopia, o padrao multicomponente é o padrao
dermatoscoépico classico encontrado no melanoma de extensao superficial, sendo que
podem ser observadas diversas estruturas, nomeadamente, uma rede pigmentar atipica
OU negativa, estrias, crisalidas, pontos e glébulos de distribuicdo assimétrica, manchas
irregulares, véu azul-esbranquicado, estruturas vasculares atipicas e areas sem
estruturas castanhas periféricas. (57) Por sua vez, o melanoma nodular tende a crescer
rapidamente, é frequentemente amelandtico, simétrico e ndo apresenta as
caracteristicas ABCD. Além disto, tem uma apresentacdo variada, desde pépulas
hipopigmentadas e eritematosas até nddulos vermelhos exofiticos. (57)

Ao contrario do melanoma do adulto, nas criancas e nos adolescentes, uma
propor¢cdo substancial de melanomas (80%) surge em associacdo com nevos pré-
existentes. (58)

6.1.4. Situages particulares

O melanoma pediatrico pode apresentar-se na forma de lesdo amelandtica,
nomeadamente, se for um melanoma Spitzoide ou um melanoma convencional do
subtipo histol6gico nodular, como ja foi referido anteriormente. Também se pode
apresentar sob formas mais raras, como € o exemplo da melanoniquia estriada (ME).

As lesGes amelandticas sdo responsaveis por uma percentagem significativa de
melanomas pediatricos, principalmente em criangas com idade inferior a 10 anos. Uma
apresentacdo muito comum é uma lesdo semelhante a um granuloma piogénico (lesao
benigna) que pode sangrar e ulcerar. (19, 59) Uma vez que os melanomas amelanoéticos
ndo tém estruturas dermatoscoépicas pigmentadas, o diagndstico dermatoscopico
baseia-se no exame das suas estruturas vasculares. (56) A biopsia deve ser
considerada para qualquer lesdo nodular rosa que manifeste vasos pontilhados, lineares
irregulares ou serpentinos. (57)

A literatura corrente sugere que aproximadamente 5 a 10% dos casos de ME em
adultos sejam o resultado de melanoma subungueal. (60) A ME pode ser descrita como
uma linha longitudinal de coloracdo castanha a preta, afetando uma unha e/ou um dedo.

A ME é mais comum em individuos com fot6tipo de pele mais escura, como os de
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descendéncia asiética ou afro-caribenha, e muitas vezes pode afetar varias unhas,
sendo, nessa situacdo, maioritariamente constitucional. Contudo, a ocorréncia de
melanoma subungueal em criancas asiaticas que apresentem ME é extremamente rara.
(61) Na verdade, na infancia, apenas foram relatados alguns casos de melanoma
subungueal in situ que se apresentaram como ME, (60) porque esta geralmente é
causada por lesdes melanociticas benignas. As caracteristicas clinicas de causas
benignas de ME em criangcas podem mimetizar as caracteristicas que estao associadas
a melanomas subungueais em adultos. A apresentacdo clinica de um melanoma
subungueal que causa ME pode incluir linhas de pigmento de dimensé&o superior a 3
mm com Varias cores e contornos indistintos, mudanca de pigmentacéo ou forma e sinal
de Hutchinson, que é caracterizado pela extensao do pigmento para as pregas ungueais
adjacentes. Além disto, pode também verificar-se a presenca de distrofia ungueal e
evolucao rapida. Assim, excluir um diagnéstico de melanoma subungueal em criangas
€ um desafio e, apesar da sua mais provavel benignidade, a abordagem a ME requer

correlagéo clinicopatolégica cuidadosa e experiéncia clinica. (61)

6.2. Investigagédo

6.2.1. Biopsia de ganglio sentinela

Ap6s um diagnoéstico de melanoma, é por vezes necessario decidir sobre a
realizacao da bidpsia do ganglio sentinela (BGS). Este é um procedimento minimamente
invasivo cujo objetivo é primariamente o do estadiamento completo do quadro,
identificando doentes com envolvimento ganglionar subclinico. (62) No entanto, a
deciséo de realizar a BGS deve ser considerada com cuidado nesta populagéo, (4) uma
vez que o seu papel no melanoma pediatrico permanece controverso. (16) Alguns
investigadores nado relataram significAncia progndstica da positividade do ganglio
sentinela nos seus doentes mais jovens. (16, 41, 63) Por outro lado, outros
demonstraram que os doentes com um ganglio sentinela positivo tiveram um pior
prognostico, (64) ou seja, apresentaram um maior risco de recorréncia e morte. Assim
sendo, estes doentes poderiam beneficiar de um seguimento mais apertado.

A linfocintigrafia € um exame simples e minimamente invasivo que fornece
informacéo funcional da anatomia linfatica. Como nos adultos, nas criangas, o
procedimento pode ser realizado em condi¢cdes semiestéreis. Pode ser aplicada
anestesia topica a base de lidocaina para controlo da dor na regido de interesse 30 a
60 minutos antes do procedimento. Em casos de criancas menores de 8 anos, as vezes

€ necessaria sedacao para garantir a seguranca do doente e para 0 manuseamento do
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radiofarmaco. A dose de 0.5 a 1.0 mCi diluida em 0.5 a 1.0 ml de solucao salina estéril
é dividida em 2 a 4 partes e administrada por via intradérmica a volta da lesao ou cicatriz.
Apbs este procedimento sdo obtidas imagens que fornecem os marcos anatémicos
desejados para uma boa localizacdo dos ganglios linfaticos possivelmente envolvidos.
(65) Este exame é um pré-requisito essencial para uma BGS precisa e bem sucedida,
uma vez que a drenagem do local do melanoma primario € muito variavel e imprevisivel,
particularmente em melanomas do tronco que surgem na/perto da linha média ou
nas/perto das linhas de Sappey. (65)

Em casos de melanoma pediatrico com espessura superior ou igual a 1 mm, em
mais de 30% dos doentes com ganglios clinicamente negativos serd encontrado pelo
menos um ganglio sentinela positivo. Deste modo, por rotina, deve-se realizar BGS em
doentes pediatricos com melanomas de espessura igual ou superior a 1 mm, na
auséncia de contraindicacdes especificas. (66) Relativamente aos melanomas com
espessura inferior a 1 mm, no caso dos adultos, se forem lesdes entre 0.8 e 1 mm ou
menos espessos mas com ulceracdo é recomendada a realizacdo de BGS, (67) sendo
que estes critérios também se aplicam a criancas mais velhas com melanoma de
espessura inferior a 1 mm. No entanto, em criangas com idade inferior a 14 anos com
melanomas de espessura inferior a 1 mm, a BGS s06 se deve realizar em casos muito
selecionados. (66)

Num estudo retrospetivo baseado numa populagédo de 310 doentes com idade
inferior a 20 anos com melanoma, entre 2004 e 2011, foi realizada BGS na presenca de
melanoma clinicamente localizado e com espessura superior a 0.75 mm. Um resultado
positivo na BGS identificou doentes com pior sobrevida especifica de melanoma. Isto
apoia 0 uso de BGS em criangas ou adolescentes com melanoma com estas
caracteristicas, para fornecer informagfes de progndéstico e orientar a decisdo clinica.
No entanto, apesar dos doentes em idade pediatrica com um resultado positivo na BGS
terem apresentado uma sobrevida global pior em relacdo aqueles cujos resultados
foram negativos, a sua sobrevida global foi considerada melhor do que a dos adultos
com uma extensdo semelhante de doenca. (64) Em criangas com idade inferior ou igual
a 10 anos, o impacto na sobrevida parece ser ainda menor. (17)

Na verdade, a importancia da realizacdo da BGS pode depender do subtipo de
melanoma em causa. Num estudo que estratificou 0 melanoma pediatrico por subtipo,
verificou-se que a BGS foi feita com mais frequéncia em melanomas Spitzoide (71.4%)
do que em subtipos ndo Spitzoide (49.4%) e que os melanomas Spitzoide apresentaram
uma maior taxa de resultados de biépsia positivos (56%) do que outros subtipos
(28.3%). No entanto, a taxa de mortalidade em doentes com melanoma Spitzoide

correspondeu a menos de metade da observada nos outros subtipos. (24) Apesar da
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elevada incidéncia de metastases no ganglio sentinela em neoplasias Spitzoide, estes
doentes costumam apresentar resultados excelentes e raramente desenvolvem doenga
a distancia. (68)

Apds uma BGS positiva, a linfadenectomia completa, que por definicdo é uma
dissecao radical dos ganglios linfaticos, era no passado o tratamento standard
recomendado para os adultos, (69) e também foi utilizada nos doentes pediatricos,
dependendo da idade, do niamero e local dos ganglios sentinela envolvidos e da
extensao do tumor. (66) No entanto, Faries et al. sugeriram gue a dissecao completa de
todas as areas ganglionares envolvidas ndo deveria ser recomendada como o
tratamento padrdo em doentes com BGS positiva. (70) Este estudo comparou o
seguimento e a realizacdo de linfadenectomia apenas aquando da existéncia de doenca
a nivel dos ganglios linfaticos regionais em relagédo a disse¢do completa imediata dos
mesmos. A linfadenectomia completa imediata ndo mostrou melhoria na sobrevida
especifica de melanoma ou na sobrevida livre de metastases a distancia nos doentes
com melanoma. Assim sendo, uma BGS positiva implica atualmente vigilancia das areas
ganglionares com ecografia e observacgao clinica.

E de realcar que a maioria dos doentes pediatricos com melanoma apresenta
BGS negativa e tem um prognéstico excelente, (66) verificando-se taxas de sobrevida
semelhantes as dos doentes sem indicacao para BGS. (17) Os doentes que apresentam
BGS negativa podem ser seguidos com uma vigilancia de rotina e apresentam baixo
risco de recorréncia. (66)

Deste modo, a decisdo de realizagcdo ou ndo da BGS deve ser ponderada caso
a caso, considerando o contexto clinico do doente, a idade, o tipo de tumor (Spitzoide
versus ndo Spitzoide), drenagem linfatica, localizagdo anatébmica e o0s riscos
decorrentes da existéncia de falsos positivos ou negativos.

Relativamente aos tumores Spitz atipicos, que sdo neoplasias de potencial
maligno de baixo grau ou borderline, a BGS ndo tem o valor prognéstico que foi
demonstrado no melanoma convencional. Numa revisdo sistematica de mais de 500
doentes com tumores Spitz atipicos, foram submetidos a BGS 303 desses doentes, dos
quais 119 (39%) apresentaram BGS positiva. No entanto, 118 (99%) doentes
sobreviveram apés um seguimento médio de 5 anos. (71) Portanto, ndo se recomenda

a BGS em doentes com tumores Spitz atipicos.
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6.2.2. Utilizacdo de métodos imagioldgicos

A utilizacdo dos métodos imagiolégicos em doentes pediatricos com melanoma
ndo esta bem estabelecida. As praticas atuais sdo baseadas nas diretrizes aplicadas
em adultos, embora também néo estejam muito clarificadas para estes doentes. (72)

Tanto os melanomas pediatricos quanto os do adulto utilizam o mesmo sistema
de estadiamento (Tumor Node Metastasis, ou TNM). O estadiamento do melanoma é
baseado em informacdao clinica e patologica e € descrito pelo sistema de estadiamento
do American Joint Committee on Cancer (AJCC). A doenca em estadio | e 1l é definida
por caracteristicas patoldgicas primarias, incluindo a espessura de Breslow e a presenca
ou auséncia de ulceracdo. As imagens de rotina ndo sdo normalmente recomendadas
em doentes com melanoma em estadio | ou Il, a menos que estejam presentes sintomas
ou sinais especificos de doenca. A detecdo de metastases clinicamente ocultas por
métodos imagioldgicos € muito pouco frequente devido a sensibilidade muito baixa da
maioria das modalidades de imagem nestes estadios de doenca. (73) De facto, Wagner
et al. estudaram achados de FDG - PET em 144 doentes adultos com melanomas T2 a
T4 sem evidéncia clinica de envolvimento dos ganglios linfaticos ou doenca metastética
a distancia. A sensibilidade para detecdo de metastases a nivel ganglionar foi de 21%.
Num estudo semelhante de Clarke et al. de 64 doentes com melanomas T2 a T4, ndo
foram encontradas por FDG - PET metéstases ocultas a distancia e apenas foram
detetados 2 ganglios sentinela positivos num total de 19 (10.5%). (73) Na populagéo
pediatrica, em criangas assintomaticas com BGS positiva também ndo esta
recomendado o estadiamento de rotina com TC ou PET/TC de corpo inteiro devido a
existéncia de falsos-positivos, custo elevado, bem como baixa sensibilidade,
especificidade e baixo valor preditivo positivo. (74)

No entanto, num outro estudo foram encontradas metastases clinicamente
indetetaveis em 25% dos doentes com melanoma maligno (8 de 33 doentes), sendo que
todos tinham lesdes espessas (Nivel IV ou V de Clark) ou lesdes primarias
desconhecidas. Deste modo, concluiu-se que a TC toraco-abdomino-pélvica de rotina
estava indicada aquando do diagnéstico para determinar a extensao da doenca em
todos os doentes, incluindo doentes em idade pediatrica. (75)

No que diz respeito a doenca nos estadios Ill e IV do AJCC, a FDG - PET/ TC é
o0 método imagiol6gico mais sensivel e especifico para a detecdo de metastases
distantes e ocultas em doentes adultos e pediatricos. (5, 73) Para a localizacdo de
metastases cerebrais é recomendada a utilizagdo de RM craniana. (73) Por sua vez, no
National Cancer Comprehensive Network a TC toraco-abdomino-pélvica ou FDG - PET/

TC de corpo inteiro com RM craniana é recomendada no estadio IlIC e superior. (72)
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A TC de pescoco é realizada se estiver clinicamente indicada no inicio do estudo
e a realizacdo de exames imagiolégicos de outros locais depende de sinais ou sintomas
sugestivos de doenca metastatica. (72) Estas orientacdes, embora direcionadas para
doentes adultos, também se aplicam na populacdo pediatrica, visto que as praticas
atuais para o melanoma pediatrico sdo guiadas por dados obtidos em estudos
realizados em adultos.

Num estudo realizado em criancas e adolescentes com melanoma Spitzoide,
especialmente naqueles sem alteracbes no promotor TERT, quase ndo foram
necessarios meétodos imagioldgicos no diagnostico e seguimento além do estadiamento
inicial (linfocintigrafia e BGS) devido ao baixo risco de recorréncia, bem como ao custo
elevado e potenciais riscos associados. Estes doentes tiveram resultados favoraveis. A
Unica morte no grupo de doentes com melanoma Spitzoide foi de um doente que
apresentava a mutacdo do promotor TERT. (5) Desse modo, nos doentes pediatricos
com melanoma convencional e Spitzoide com alteracdo no promotor TERT devem ser
utilizados exames de imagem no estadiamento de acordo com as guidelines do adulto.
(72)

Relativamente a doenca regional, a BGS é um método mais eficaz do que a
ecografia na detecdo de metastases ganglionares ocultas aquando do estadiamento da
doenca priméria. No entanto, a ecografia € mais sensivel e especifica na avaliacao de
ganglios regionais no momento do diagnostico em comparac¢do com a TC, PET ou PET/
TC. (72) Assim, no seguimento, num estudo realizado por Xing et al. a vigilancia por
ecografia teve a maior sensibilidade (96%) e especificidade (99%) para dete¢édo de
metastases ganglionares em doentes com melanoma de elevado risco. (73) Num estudo
prospetivo de 211 adultos com melanoma, Francken et al. verificaram que 73% das
primeiras recidivas de melanoma foram detetadas pelo doente ou pelo seu
companheiro. Deste modo, 0 autoexame e a ecografia podem ser utilizados em
alternancia com a TC no seguimento da doenca de estadio I, tanto dos adultos quanto
das criangas/adolescentes, por estar associada a um menor custo, auséncia de
exposicao a radiacdo e a uma elevada taxa de detecédo. (72)

Ainda no que concerne a utilizacdo de exames imagiolégicos no contexto de
melanoma pediatrico, deve ser notado o caso particular dos NMC. Segundo alguns
autores (Kinsler et al.) é recomendada a realizacdo de uma RM craniana e da coluna
com contraste de gadolinio, no primeiro ano de vida (idealmente antes dos 6 meses)
para doentes com 2 ou mais NMC ao nascimento, independentemente do tamanho ou
local. O objetivo é realizar este exame antes da conclusédo do processo de mielinizagao
do SNC, que pode dificultar a visualizacdo dos sinais caracteristicos da melanina. Se a

imagem for normal, ndo precisa de ser repetida. Na presenca de anormalidades a nivel

24



Melanoma Cutaneo em ldade Pediatrica FMUC 2021

da RM, a monitorizacdo clinica e/ou imagiologica regular é necessaria, pois ha uma
grande incidéncia de melanoma, anormalidades do neurodesenvolvimento e epilepsia a

longo prazo. (55)

6.3. Terapéutica

6.3.1. Terapéutica curativa

A ressecdo cirdrgica é a estratégia curativa de primeira linha no tratamento do
melanoma cuténeo localizado. O seu objetivo é excisar a lesdo primaria e eventuais
micrometastases que possam estar presentes na derme circundante.

As lesBes cutaneas suspeitas devem inicialmente ser sujeitas a uma bidpsia de
pele excisional com margens de 1 a 3 mm, se possivel. Na bidpsia inicial, devem ser
evitadas margens mais largas para preservar a drenagem do sistema linfatico para
futuro mapeamento linfatico. A bidpsia incisional pode ser realizada em casos de lesfes
grandes ou areas de dificil abordagem cirargica. O objetivo da bidpsia deve ser a
obtencdo de uma amostra de espessura total, por pungao ou elipse cirdrgica, uma vez
que a profundidade da lesdo é importante para o estadiamento e procedimentos
subsequentes. (40)

Posteriormente a realizacao do diagnostico de melanoma, deve realizar- se uma
re-excisdo local ampla com margens adequadas com base nas caracteristicas
histologicas previamente documentadas — nomeadamente a espessura de Breslow do
tumor, mesmo se a biopsia inicial tiver apresentado j& margens livres de doenca. A
margem Otima de excisdo para 0 melanoma pediatrico nunca foi estabelecida, pois as
criancas foram excluidas de ensaios randomizados que avaliaram a largura da margem
no melanoma cutaneo. (76) Para criangas mais velhas (= 14 anos), as margens
cirirgicas sao baseadas nas guidelines dos adultos, que recomendam margens de 1 cm
para melanomas com espessura inferior a 1 mm; margens de 1 a 2 cm para melanomas
gue tém entre 1 e 2 mm de espessura; e margens cirdrgicas de 2 cm para melanomas
com espessura superior a 2 mm. (4, 77) Hayes et al. realizaram recentemente uma
meta-andlise de seis ensaios clinicos randomizados com uma média de
acompanhamento de 8.8 anos e verificou-se que, embora margens mais largas (3 cm)
em adultos ndo fossem associadas a melhoria da sobrevida global, foram associadas a
melhoria da sobrevida especifica de melanoma. (77) O melanoma em criancas parece
ter menor risco de recorréncia local quando comparado com o melanoma do adulto com
a mesma espessura. (76) Deste modo, em criangcas menores de 14 anos, o Moffitt

Cancer Center (centro de referéncia na Florida) utiliza uma margem de 1 cm para
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melanomas em todos os locais primarios e de todas as espessuras sem que tenham
sido observadas recorréncias locais com esta abordagem. (78)

Qualquer que seja a margem de exciséo inicialmente utilizada, o objetivo da
cirurgia é atingir uma margem histolégica final negativa. Nos raros casos em que numa
amostra de re-excisdo € encontrada neoplasia residual ha margem de excisdo, esta

indicada uma segunda re-excisdo mais alargada. (66)

6.3.2. Terapéutica adjuvante
Os doentes com melanoma podem apresentar recorréncia local ou a distancia,
0 que motiva a utilizacdo de terapéuticas adjuvantes para melhorar a sobrevida global

e a sobrevivéncia livre de doenca.

6.3.2.1. Imunoterapia

O interferdo alfa-2b (IFN-a2b) é uma citocina humana recombinante que
apresenta mecanismos de acao antiproliferativos e imunomoduladores indiretos. Este
farmaco foi aprovado em doentes adultos com risco aumentado de recorréncia
posteriormente a realizagdo da ressecao cirargica inicial do melanoma.

Os doentes pediatricos toleram uma dose elevada de IFN-a2b. Na verdade,
alguns estudos avaliaram retrospetivamente a viabilidade da utilizacdo de uma dose
elevada de IFN-a2b no melanoma pediatrico em estadio Il ressecado. (79) Num dos
estudos, os doentes toleraram bem a terapéutica, requerendo menos modificacdes de
dose do que o que foi relatado nos estudos de adultos. Apenas foi necessaria
modificacdo da dose durante a fase de inducédo em 2 doentes devido a mielossupressao
e durante a fase de manutencdo também em 2 doentes devido a presenca de valores
de funcado hepatica anormais. Além disto, foi observada depressédo e mudanca de humor
em 2 outros doentes. (79) Um outro estudo prospetivo analisou a administracdo de uma
dose elevada de IFN-a2b em 15 doentes com BGS positiva. Verificou-se que todos os
doentes foram capazes de completar o tratamento de induc¢do, sendo que apenas um
doente ndo conseguiu completar o tratamento de manutencao devido a toxicidade. Dois
doentes desenvolveram recorréncia da doenga durante a fase de manutengéo, sendo
gue num deles o melanoma foi ressecado, obteve um estado livre de doenca e, deste
modo, continuou o tratamento. O outro doente, bem como um doente cuja doenca
recorreu apoés o fim do tratamento morreram com melanoma metastatico. (80) No geral,
estes estudos sugeriram que o tratamento com IFN-a2b em doentes pediatricos com

melanoma foi associado a uma toxicidade previsivel, mas toleravel.
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A ligacdo covalente de polietilenoglicol (PEG) ao IFN-a2b permite injegcdes
menos frequentes e tem potencial para aumentar a eficacia do tratamento. Na verdade,
a peguilacao do IFN-a2b demonstrou aumentar a sua semivida no plasma de 4 para 40
horas, permitindo uma administracdo menos frequente e consequentemente uma
melhoria do equilibrio entre o beneficio e a toxicidade. Navid et al. (81) estudaram o uso
em pediatria do PEG-IFNa2b, explorando a sua viabilidade e seguranca em criancas
com elevado risco de recorréncia de melanoma. No total, 23 criancas foram sujeitas a
uma fase de inducao de 4 semanas com IFNa2b ndo peguilado intravenoso 20 milhdes
de unidades/m?dia, 5 vezes por semana, seguida, mais tarde, de uma fase de
manutencéo de 48 semanas com administracdo semanal de PEG-IFNa2b 1 ug/kg por
via subcuténea. O uso do PEG-IFNa2b, como tratamento de manutencdo semanal em
doentes pediatricos, mostrou um beneficio em comparacdo com o IFN nédo peguilado,
na medida em que se obteve um nivel aceitavel do perfil de toxicidade. As complicacdes
gue as criancas apresentaram com o PEG-IFNa2b diferiram daquelas apresentadas
pelos adultos. No ensaio EORTC 1899, nos adultos, as toxicidades mais comuns de
grau 3 ou 4 observadas foram fadiga (16%) e anormalidades da fun¢éo hepética (11%),
enquanto a neutropenia (35%) foi mais visivel nas criancas. (82)

Além disto, também esta a ser realizada pesquisa adicional para identificar
combinac®es eficazes em doentes pediatricos com melanoma. Por exemplo, um ensaio
de fase Il esta a investigar o PEG-IFNa2b em combinagédo com a temozolomida, que &
um agente alquilante, no tratamento do melanoma de elevado risco em criancas. (82)

Os agentes mais recentes utilizados no tratamento do melanoma metastatico
irressecavel (p. ex. ipilimumab ou pembrolizumab) requerem avaliacio como
terapéutica adjuvante, sendo que ja foram e estéo a ser realizados alguns estudos nesse
sentido.

O CTLA-4 é um elemento chave na tolerancia imune e um dos principais
reguladores negativos da resposta imunitaria antitumoral mediada por linfécitos T. O
ipilimumab é uma imunoglobulina G1 humana recombinante que se liga ao CTLA-4,
bloqueando a regulac@o negativa das células T que impedem a autoimunidade. Este
farmaco aumenta a atividade e proliferacdo das células T e é usado para potenciar as
respostas imunes antitumorais. (82) O E1609 foi um estudo de fase Ill que comparou
uma dose elevada de IFN-a2b com duas doses de ipilimumab e incluiu adolescentes
com 15 ou mais anos de idade. Verificou-se que a terapéutica adjuvante com ipilimumab
3 mg/ kg melhorou a sobrevida de doentes com melanoma de elevado risco ressecado
em comparacdo com o IFN-a2b. (83) Este estudo proporcionou a primeira oportunidade

para avaliar novos agentes na terapéutica adjuvante do melanoma.
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O recetor de morte celular programada 1 (PD-1) € outro recetor co-inibitério das
células T, com uma estrutura semelhante a do CTLA-4, mas com funcdo biologica
diferente. (84) O pembrolizumab é um anticorpo monoclonal que tem como alvo o PD-
1. Este agente inibe a interacdo entre o PD-1 e o ligando PD-1, aumentando as
respostas das células T. Este mecanismo de inibicdo demonstrou ser eficaz na inducao
da atividade antitumoral em doentes com melanoma. (85) Num estudo recente de fase
lll, foi abordada a terapéutica adjuvante com este farmaco. Este estudo envolveu
doentes com idade igual ou superior a 18 anos com melanoma cutaneo ressecado em
estadio lll, tendo-se verificado que o pembrolizumab foi associado a uma taxa de
sobrevida livre de recorréncia maior em comparacao com o placebo. (86) Uma vez que
foi observado um beneficio clinico com o pembrolizumab como terapéutica adjuvante
em doentes com melanoma em estadio I, decidiu-se estudar se este beneficio também
se poderia encontrar em doentes adultos e pediatricos com melanoma em estadio
ressecado de risco elevado. Assim, estd a ser realizado um estudo de fase Ill com
doentes com idade igual ou superior a 12 anos com melanoma cutaneo ressecado em
estadio 1IB ou IIC com BGS negativa, sem metastases regionais e sem evidéncia de
metastases a distancia. Os resultados irdo ajudar a definir o papel do pembrolizumab
como terapéutica adjuvante em doentes com melanoma em estadio Il de elevado risco,
existindo potencial para melhorar os resultados de sobrevida nesta populacdo de
doentes. (87)

6.3.3. Terapéutica paliativa
Relativamente a terapéutica paliativa, os dados existentes sdo maioritariamente

resultantes de estudos realizados em adultos.

6.3.3.1. Inibidores BRAF

Uma analise gendmica relativa a melanomas da infancia e da adolescéncia
identificou uma mutagdo BRAF V600 ativadora em 13 de 15 melanomas convencionais
em adolescentes, sendo que esta mutacdo n&o foi evidente em melanomas que
surgiram sobre NMC ou em melanomas Spitzoide. (34) De facto, os adolescentes e
jovens adultos com melanoma convencional tém uma maior taxa de mutagfes BRAF
V600E em relacdo a populagéo adulta com melanoma. (88) As muta¢des oncogénicas
no BRAF induzem um aumento da atividade da MAP cinase, resultando hum aumento
da proliferagdo celular. O vemurafenib é um agente terapéutico que inibe o BRAF

mutado, melhorando o prognéstico em doentes que apresentam esta mutacdo. (89)
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Num ensaio de fase lll foi realizada a comparacdo entre o vemurafenib e a
dacarbazina e verificou-se que em doentes adultos com melanoma irressecavel em
estadio IlIC ou IV com a mutacdo BRAF V600 houve uma melhoria da sobrevida livre
de progresséao e da sobrevida global com o vemurafenib ao fim de 6 meses. (89) Apesar
do potencial papel benéfico deste farmaco, a sua utilizacdo apresenta algumas
limitacbes. As respostas aos inibidores BRAF sédo frequentemente de curta duracao
devido ao desenvolvimento de resisténcia através da ativacédo da via alternativa da MAP
cinase. (90)

O uso de terapéutica combinada demonstrou abordar as limitacbes da
monoterapia com o inibidor BRAF. De facto, um estudo de fase Ill com 704 doentes
adultos com melanoma irressecavel em estadio IlIC ou IV com as mutacdes BRAF
V600E ou V600K revelou que o dabrafenib combinado com o inibidor MEK trametinib
levou a um melhor prognéstico em doentes com melanoma com mutagdes BRAF em

comparacado com a monoterapia. (91)

6.3.3.2. Inibidores MEK

MEK1 e MEK2 s&o outros alvos na via de transducdo de sinal da MAP cinase
que estdo a ser direcionados para a terapéutica em doentes adultos com a mutagéo
BRAF. O trametinib € um inibidor de MEK1 e MEK2 atualmente em estudo para doentes
com melanoma avancado. Um estudo aberto de fase Il que envolveu 322 doentes
adultos com melanoma irressecavel em estadio 11IC ou IV com a mutacdo BRAF V600E
ou V600K demonstrou que o trametinib foi superior a quimioterapia e apresentou uma
melhoria da sobrevida livre de progressao. (92) Nos adultos, a principal utilidade do
trametinib € como terapéutica combinada, colmatando as limitacdes da monoterapia
com os inibidores BRAF. (91)

Na populacdo pediatrica, os inibidores MEK foram utilizados para controlar os
sintomas em melanomas primarios do SNC com mutacdo NRAS, sendo que se

obtiveram resultados positivos. (93)

6.3.3.3. Imunoterapia

Relativamente ao ipilimumab, um ensaio clinico de fase | avaliou a seguranca e
toxicidade deste farmaco em 33 criancas e adolescentes com tumores solidos
avancados, demonstrando perfis de toxicidade e farmacocinética semelhantes aos que
foram relatados em estudos com adultos. Toxicidades dose-limitantes ocorreram com 5
mg/kg e incluiram pancreatite, pneumonite, colite, endocrinopatias e hepatite com

elevacdo dos valores séricos das transaminases. (94) Contudo, complicacdes de grau
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2 ou superior relacionadas com o ipilimumab n&o foram observadas com doses < 3
mg/kg. Na fase Il o ipilimumab foi administrado em 12 adolescentes com melanoma
irressecével em estadio IlIC ou IV, sendo que 2 doentes tiveram uma resposta parcial e
1 apresentou doenca estavel. Foi observado um perfil de seguranca semelhante ao dos
adultos. (95) Estes resultados levaram a FDA a aprovar o uso de ipilimumab em julho
de 2017 em doentes em idade pediatrica com melanoma irressecéavel ou metastatico.
(82) Num estudo de fase Ill em adultos, verificou-se que a combinacéo do ipilimumab
com um agente inibidor do PD-1 (nivolumab) melhorou o progndéstico em comparacao
com o ipilimumab em monoterapia. (96)

Relativamente aos agentes inibidores do PD-1 em monoterapia, o nhivolumab
permitiu a obtengdo de uma taxa de remissdo completa de 60% num estudo que
englobou 5 doentes com idade média de 15.1 anos e com melanoma cutaneo avancado.
(97) Além deste estudo, um doente com melanoma sem a mutacdo BRAF V600E
também esteve envolvido num estudo que avaliou a eficacia do nivolumab em criancas
e jovens adultos com recidivas de tumores soélidos ou linfomas refratérios ao tratamento.
No entanto, este doente ndo respondeu ao tratamento, uma vez que aquando do inicio
do estudo desenvolveu doenca metastatica progressiva, apesar de trés ressecdes
cirtrgicas e terapéutica anterior com IFN-a2b. (98)

Por sua vez, o pembrolizumab apresenta elevada seletividade, proporcionando
atividade antitumoral e um perfil de seguranca aceitavel. (99) Um estudo de fase Il
demonstrou uma sobrevida livre de progressédo e sobrevida global superiores em
doentes adultos com melanoma avancado que receberam pembrolizumab em
comparagdo com o ipilimumab, com um perfil de toxicidade mais favoravel. (100) A
eficacia e toxicidade do pembrolizumab em doentes pediatricos com melanoma
avancado foi investigada na fase | / Il de um ensaio clinico. (82) N&o foram registadas
respostas objetivas nos oito doentes pediatricos com melanoma cutaneo envolvidos no
estudo, embora o pembrolizumab esteja aprovado para doentes adultos com melanoma
irressecavel ou metastatico. Esta falta de resposta pode ser parcialmente explicada pelo
facto de quatro desses doentes terem 3 anos ou menos. Como ja vimos, o melanoma
neste grupo muito jovem pode ser biologicamente distinto do melanoma dos
adolescentes e, por este motivo, a coorte do melanoma cutaneo encontra-se ainda
aberta na possibilidade de incluir adolescentes com melanoma, uma vez que podera
ainda haver beneficio nestes casos. (101)

Em 2019, foi descrito um caso de uma doente de 7 anos com melanoma
metastatico recorrente em que o pembrolizumab foi utilizado off-label. Devido ao
desenvolvimento de sindrome de Cushing, deterioracdo significativa da qualidade de

vida e risco de cegueira do olho direito, o tratamento foi descontinuado apés 5 meses.
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Contudo, depois de 12 meses de seguimento apds a descontinuac¢ao do tratamento com

pembrolizumab, a doente permanecia em remissdo completa. (102)

6.3.3.4. Radioterapia

A radioterapia na populacdo pediatrica é utilizada como terapéutica paliativa da
doenca metastatica, particularmente para metastases cerebrais ou raramente para o
tratamento de doenca locorregional irressecavel. Avangcos nas técnicas de radiagao,
como orientacdo de imagem, radioterapia estereotéxica, radiacdo modulada por
intensidade e radiagdo por feixe de protdes permitiram um aumento da preservacao de
tecido normal, que apresenta um valor particular na populacéo pediatrica. (103)

Num estudo realizado em doentes pediatricos com melanoma sobre NMC,
verificou-se que a radioterapia paliativa nos estadios finais de doenca foi Util para
diminuir temporariamente a massa tumoral tanto no melanoma leptomeningeo quanto

no melanoma cutaneo. (55)

7. Progndéstico

Os fatores de progndstico mais importantes no melanoma pediatrico séo iguais
aos do adulto e incluem o estadio aquando do diagndstico, a espessura do tumor e a
presenca de ulceracao. (17, 104)

Num estudo prospetivo italiano de 2014 realizado por Ferrari et al. estudou-se
uma coorte de 54 doentes com melanoma e com idade inferior a 18 anos e verificou-se
uma sobrevida global em cinco anos de 85%, que foi correlacionada com a ulceracéo e
com o estadio do tumor. (104) Um estudo que envolveu 365 doentes com melanoma
invasivo com idades compreendidas entre 1 e 21 anos de um registo internacional
verificou uma taxa de sobrevida global em 10 anos de 81%. As taxas de sobrevida foram
de 100, 70 e 80% para as faixas etarias de 1 a 10, 10 a 15 e 15 a 20 anos,
respetivamente. O estudo verificou uma taxa de sobrevida de 97% para doentes com
lesdes menores que 1 mm de espessura e 80% para doentes com lesdes menores que
4 mm, sugerindo que a espessura do tumor no momento do diagnéstico estava
fortemente associada a sobrevida ao fim de 10 anos. (17)

A sobrevivéncia livre de doenca (SLD) diminuiu com o estadio da doenca: uma
taxa de SLD ao fim de 10 anos de 83.05% para doentes com doenca em estadio |, uma
taxa de SLD de 66.74% para aqueles com estadio Il e uma taxa de SLD de 63.30% para
doentes com doenca em estadio Ill. A SLD nao sofreu alteracdes com base na idade,
género ou envolvimento ganglionar, mas foi encontrada uma diminuicao significativa em

doentes cujos tumores apresentavam espessura superior a 1 mm. (17)
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As criangcas com idade inferior a 10 anos sdo mais suscetiveis de apresentar
doenca com um estadio superior, que pode em parte ser devido ao diagndstico tardio
do melanoma (17, 19). Alguns investigadores consideram que as criancas com esta
idade tém uma sobrevida significativamente pior em compara¢ao com os adolescentes,
(105) enquanto que outros consideram que os adolescentes apresentam uma menor
sobrevida em comparacdo com as criangas mais novas (17).

A ulceracdo tumoral € mais comum em criancas com idade inferior a 10 anos e

esta associada a piores resultados (17).

8. Medidas de prevencao primaria aplicaveis em idade pediéatrica

A prevencao primaria lida com estratégias para evitar fatores de risco através da
mudanca dos comportamentos das pessoas e/ou modificagdo do ambiente ou das
condi¢des de exposicao artificiais. (106) Se forem seguidos os protocolos de protecao
solar, a exposi¢do a radiacdo UV é uma causa facilmente evitavel de melanoma. Isto é
particularmente importante na prevencdo do melanoma em idade adulta, ou até
adolescente. Desconhece-se a sua importancia na preven¢do do melanoma na infancia.
Igualmente relevante é a importancia da evic¢do da radiacdo UV no contexto de
sindromes genéticos como, por exemplo, o xeroderma pigmentoso.

As intervengbes e campanhas de informagcdo que abordam as possibilidades
para reduzir a exposi¢do intensa a radiacdo UV podem ser encontradas por todo o
mundo. (106) Por exemplo, foram realizados programas de controlo do cancro no Novo
México, Flérida e Arizona e verificou-se que as politicas escolares foram estratégias
importantes para complementar a educacao acerca de protecdo solar. Por exemplo, o
objetivo do programa Arizona SunWise foi ensinar as criangas do Arizona como reduzir
a exposicao solar diaria, evitar queimaduras solares e prevenir o cancro cutaneo. (107)

Para incentivar os comportamentos de protecdo solar, deve-se optar por uma
intervengdo multicomponente, por exemplo, através da distribuicdo de panfletos e
camisolas aquaticas anti UV ou através de lembretes por mensagem de texto. (108)

Uma recomendacgdo importante para a prevencao do cancro cutédneo € a
utilizacdo de protetor solar, no entanto deve ser sempre utilizada em combinacdo com
outras medidas, nomeadamente, evitar a exposicdo solar excessiva entre as 11h e as
15h, observacéao do indice de radiacao UV, procurar as sombras e usar protecao téxtil
(roupas, chapéu, 6culos de sol). (106)

Como resultado do aumento do risco de cancro cutaneo, a Organizagédo Mundial
de Saude, American Academy of Pediatrics, American Medical Association, American
Academy of Dermatology e American Cancer Society recomendaram a proibicdo do

acesso a solarios a menores de 18 anos. Alguns paises, incluindo a Franca, Alemanha,
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Austria e Reino Unido, interditaram o acesso dos menores de idade aos solarios. Na

Australia e no Brasil os solarios séo proibidos em qualquer faixa etéria. (109)

9. Concluséo

O melanoma em idade pediatrica € uma patologia complexa, sendo que para
uma correta abordagem, devem-se sempre considerar as caracteristicas biolégicas,
clinicas e dermatoscoépicas dos seus trés subtipos prevalentes, correlacionando o
quadro com a idade do doente.

Nas criancas mais novas deve ser realizada uma observacdo dermatoscopica
regular em caso de historia familiar de melanoma, presenca de NMC, imunossupressao
ou sindromes genéticos. A prevencdo primaria ira ajudar a reduzir a incidéncia de
melanoma nos adolescentes. Todavia, deve fazer-se uma avaliagdo imediata de
qgualquer leséo suspeita que tenha sofrido alteracdes ou que tenha aparecido de novo.

No que diz respeito a investigacéao, a utilidade da BGS permanece questionavel,
em alguns subtipos de melanoma como, por exemplo, no Spitzoide, sendo
recomendada nos restantes. Para um maior esclarecimento destas questdes, sao
necessarios mais estudos na populacdo pediatrica. A investigagdo por métodos
imagioldgicos deve ser sempre realizada tendo em consideragao o estadio da doenca,
o subtipo de melanoma e as limitagdes dos proprios métodos. Também devem ser tidos
em conta os riscos, beneficios, exposicdo a radiacdo e taxas de falsos positivos.

Relativamente ao tratamento adjuvante no melanoma pediatrico, os dados sao
ainda demasiado escassos para avangar com estratégias globais de abordagem nesta
populacdo. No melanoma metastatico, a utilizacdo dos farmacos aprovados na
populacéo adulta tem revelado resultados conflituosos, e embora ja existam ensaios em
curso, ha necessidade de efetuar mais estudos na populagéo infantil e adolescente,
estratificando as melhores opg¢fes para os diferentes contextos (pré e pos-pubere).

O desenvolvimento de guidelines especificas para a idade pediatrica é dificil,
tendo em conta a diversidade biolégica e clinica das lesdes e a relativa escassez de
casos disponiveis. Apesar disto, € necessario o seu desenvolvimento para tentar
melhorar a abordagem diagndstica e terapéutica dos casos de melanoma em idade

pediatrica.
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