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RESUMO

O céancer de pele tipo melanoma € uma doenca silenciosa e intensamente propagativa, que
acomete os melandcitos, células presentes em todos os individuos com funcdes interativas
sistemicamente. Obijetivo: difundir o conhecimento das vias de nascimento e progressao do
melanoma. Metodologia: levantamento bibliografico de bancos de dados publicos abordando
o tema estudado. Resultados: foram reunidas informagdes acerca da formacéo, classificacao,
marcadores e diagndstico molecular do melanoma, bem como possiveis terapias alvo com
foco em alteragBes no gene BRAF, disponiveis atualmente neste tipo de cancer. Conclusdes:
o melhor progndstico para essa doenca é o diagndstico precoce, logo é de suma importancia
que as pessoas tenham o discernimento para consultar um profissional logo nas primeiras
alteracdes na pele. A investigacdo aprofundada das ocorréncias desse cancer abre horizontes
para maior especificidade dos exames e possibilitar tratamentos mais assertivos.

Descritores: melanoma, biologia molecular, terapia alvo molecular

ABSTRACT

Melanoma skin cancer is a silent and intensely propagative disease that affects melanocytes,
cells present in all individuals with systemically interactive functions. Objective: to spread the
knowledge of the routes of birth and progression of melanoma. Methodology: bibliographic
survey of public databases addressing the studied theme. Results: information about the
formation, classification, markers and molecular diagnosis of melanoma was gathered, as well
as possible target therapies focused on BRAF gene alterations, currently available in this type
of cancer. Conclusions: the best prognosis for this disease is early diagnosis, so it is of utmost
importance that people have the discernment to consult a professional soon after the first
changes in the skin. A thorough investigation of the occurrences of this cancer opens horizons
for greater specificity of examinations and enable more assertive treatments.

Descriptors: melanoma, molecular biology, molecular targeted therapy

INTRODUCAO

O cancer de pele é um dos mais frequentes do Brasil e corresponde a cerca de 30% de todos
os tumores malignos registrados. Embora o melanoma represente apenas 3% das neoplasias
malignas do 6rgéo, é o tipo mais grave devido a sua alta possibilidade de provocar metastase
(disseminacdo do cancer para outros 6rgdos). Estima-se que sejam diagnosticados 8.450
novos casos de melanoma (4.200 em homens e 4.250 em mulheres) para cada ano do triénio
2020/2022 no pais.'?
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A melanina promove a coloracdo do cabelo, olhos e pele e é um pigmento molecular
responsavel pela absorcédo da radiacdo visivel e ultravioleta, produzida pelos melandcitos,
através da melanogénese. Além dessa propriedade, os melandcitos demonstraram interagir
intimamente com outros tipos de células da pele, participar de respostas imunes, atuar como

sensores de estresse e ter propriedades neuroenddcrinas.® 4

Multiplas mutacfes que afetam proto-oncogenes e genes supressores de tumor (TP53, NF1,
PTEN etc.), a transformacé@o dos melandcitos em nevos benignos que, em 80% dos casos,
abrigam a mutacdo BRAF v600E, podem induzir melanécitos comuns em células malignas.
Esses nevos permanecem silenciosos durante décadas devido a vigilancia imunolégica, mas
a radiacdo UV pode ser responsavel pela presenca de mutacfes em genes, como TERT e
CDKN2A, que séo capazes de formar nevos malignos.®

Esse artigo foi desenvolvido com a finalidade de tornar acessivel o conhecimento dos sinais
gue acompanham o surgimento, evolucao, diagndstico e possiveis tratamentos do cancer de

pele tipo melanoma, devido a sua incidéncia e agressividade serem substanciais no Brasil.

METODO

O presente trabalho de conclusédo de curso € uma revisao por levantamento bibliogréafico de
banco de dados publicos obtidos através de pesquisas nos sites PUBMED, SCIELO e livros,
sendo selecionados artigos entre os anos de 1995 e 2022, publicados em portugués ou em
inglés, abordando assuntos relacionados ao cancer de pele tipo melanoma, suas

classificagdes e diagnosticos, assim como terapias-alvo para essa doenca.

DISCUSSAO
Tipos de melanoma

Cada subtipo de melanoma pode evoluir de diferentes lesGes precursoras, e podem envolver
diferentes genes, mutacdes e estagio de transformacao, séo classificados de acordo com o

padréo de crescimento, conforme a figura 1.
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Figura 1. A - melanoma extensivo superficial em ombro esquerdo; B - melanoma nodular em regido
retroauricular esquerda; C - lentigo maligno em regido zigoméatica esquerda; D - melanoma acral em
planta direita.®

O melanoma extensivo superficial € o mais comum (70% dos casos), ocorrendo
principalmente entre os 40 e 50 anos de vida, principalmente no tronco em homens e em
extremidades inferiores em mulheres, sugerindo que esta forma clinica esteja associada a
exposicdo solar sazonal. Ocorre sobre um nevo pré-existente e compreende a ter crescimento

radial, com comprometimento da derme e metastases mais posteriores.’

O melanoma nodular é o subtipo mais comum em pessoas de ascendéncia africana, asiatica
e alguns latino-americanos. Isso representa cerca de 5% dos tumores invasivos. As lesbes
ocorrem preferencialmente na pele escamosa, extremidades e &reas expostas a presséo

prolongada, principalmente nos calcanhares.®

O melanoma lentigoso acral geralmente ocorre nas palmas das maos, solas dos pés ou sob
a panturrilha e constituem cerca de 2% a 8% de todos os tumores. E menos comum em

populacdes brancas e mais comum entre grupos étnicos pretos e asiaticos.®

O melanoma lentigo maligno representa 4-15% dos melanomas cutédneos definidos na
literatura mundial e estd associado a exposi¢cdo crbnica aos raios UV. Tém incidéncia
crescente com o envelhecimento e sua maior prevaléncia ocorre em pacientes com mais de
60 anos. A area afetada é principalmente a cabeca e 0 pescocgo justamente por ser esse 0

local que costuma ficar mais exposto ao sol.®
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Estadios do melanoma

O sistema de estadiamento tumor-nédulo-metéastase (TNM) (tabela 1) € uma importante
ferramenta de pesquisa e préatica clinica para avaliagdo de prognostico de pacientes,
atribuicao de tratamento e inscricdo em estudos, bem como para estudos epidemiolégicos e

coleta de dados de registros de cancer em todo o mundo.*°

De acordo com o American Joint Committee on Cancer (AJCC), a classificacdo do
estadiamento do melanoma € baseada no sistema TNM, em que T representa as
caracteristicas do cisto primario (espessura, estado de ulceracdo e niamero de replicacées),
N representa o nUmero e a massa tumoral de metastases linfonodais existentes adjacentes

ao cisto primario e M o nimero de metastases internas.!!

Estadiamento Clinico Patologico (pTNM) (Figura 2) usa informacdes tanto do micro
estadiamento da lesdo primaria (com detalhes completos pos-ampliagdo das margens da
mesma) bem como da avaliagdo histol6gica dos linfonodos regionais (apds biopsia do

linfonodo sentinela - BLNS e/ou linfadenectomia regional completa).*?
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Figura 2. Descricdo do estadiamento clinico patologico (pTNM) do melanoma.?
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Tabela 1. Classificacdo descritiva dos estadios de desenvolvimento do melanoma.®3

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1 <1,0 mm

Tla <0,8 mm sem ulceracao
<0,8 mm com ulceracao

Tlb 0,8-1,0 mm, com ou sem ulceracéo

T2 >1,0-2,0 mm

T2a >1,0-2,0 mm sem ulceragéo

T2b >1,0-2,0 mm com ulceragéo

T3 >2,0-4,0 mm

T3a >2,0-4,0 mm sem ulceragéo

T3b >2,0-4,0 mm com ulceragéo

T4 >4,0 milimetros

T4a >4,0 mm sem ulceracao

T4b >4,0 mm com ulceracao

T —=Tumor
N - Nédulo

N1 1 nédulo envolvido no tumor ou qualquer nimero de
metastases em transito, satélite e/ou microssatélite
sem nédulos envolvidos no tumor

Nla 1 nédulo clinicamente oculto (isto é, detectado por
biopsia do linfonodo sentinela)
1 nodulo clinicamente detectado
Sem doenca linfonodal regional

N2 2 ou 3 ndédulos envolvidos no tumor ou qualquer
ndmero de metastases em transito, satélite e/ou
microssatélite
com 1 nodulo envolvido no tumor

N2a 2-3 clinicamente ocultos (ou seja, detectados por

N2b bidpsia do SLN)

N2c 2-3, dos quais pelo menos 1 foi clinicamente
detectado
1 clinicamente oculto ou clinicamente detectado

N3 4 ou mais nédulos envolvidos em tumor ou qualquer

N3a ndmero de metastases em transito, satélite e/ou
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microssatélite com 2 ou mais nédulos envolvidos em
tumor, ou qualquer nimero de nédulos emaranhados

sem ou com em transito, satélite e/ou microssatélite

metéstases

N3b 4 ou mais clinicamente ocultos (ou seja, detectados
por biopsia do SLN)

N3c 4 ou mais, pelo menos 1 dos quais foi clinicamente
detectado, ou a presenca de qualquer nimero de nés
emaranhados
2 ou mais clinicamente ocultos ou clinicamente
detectados e/ou presenca de qualquer nimero de nés
emaranhados

M —
Metéstase

MO Sem evidéncia de metastases a distancia

Mla Metastase a distancia para a pele, tecidos moles,
incluindo musculo e/ou linfonodo néo regional

M1a (0) Com LDH normal

M1la (1) Com LDH elevado

M1b Metastase a distancia para o pulmdo com ou sem
sitios M1a da doenca
Com LDH normal
Com LDH elevado

M1B (1) Metéastase a distancia para sitios viscerais ndo SNC
com ou sem sitios Mla ou Mlb da doenga
Com LDH normal

Mlc Com LDH elevado

M1c (0) Metastase a distdncia para o SNC com ou sem locais

Mic (1) de doenca M1a, M1b ou M1c

M1d Com LDH normal

Com LDH elevado
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Marcadores moleculares do melanoma

A “marca do céncer” (Figura 3) tem sido proposta como um conjunto de funcionalidades
celulares adquiridas durante a transicdo de estados de crescimento normais para tumores.
Isso é especialmente importante para sua capacidade de se tornarem malignas.'* Muitos dos
aspectos representados pelas células tumorais sdo devidos a variacbes genéticas com
possivel envolvimento de muta¢gdes que amplificam e/ou causam a expressdo de oncogenes
e mutacdes de perda de funcdo, delecdo e/ou de silenciamento da epigenética dos genes

supressores de neoplasia.’®

H4 oito caracteristicas atuais que compreendem as capacidades mutadas para sustentar o
cancer, porém no desenvolvimento desta revisdo, sera descrito sua relacdo com evitar
supressores de crescimento, resistir a morte celular, induzir/acessar a vascularizagéo e ativar

a invasao e metastase.
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Figura 3. As Marcas do Cancer.*

O gene supressor tumoral CDKN2A (inibidor de quinase dependente de ciclina 2A),
codificador das proteinas p16 e pl14ARF, promove a parada do ciclo celular na fase G1-S
devido a proteina p16INK4a inibir a formacao do complexo ativo CDK-ciclina D, na qual ciclino-
dependentes CDK4 e CDK®6 se ligam e ocorre a fosforilagdo da proteina retinoblastoma
(pRB).%*1” O aumento da proliferacéo de células tumorais na fase de crescimento vertical do

melanoma pode ocorrer devido a perda da expresséo da proteina p16.18
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A proteina p53 € capaz de manter uma célula em estado de repouso e de iniciar o processo
apoptético se um defeito no DNA néo for reparado em tumores benignos e malignos.!® Os
melandcitos adquirem resisténcia a apoptose realizada pelo gene TP53 quando sdo expostos
a radiacdo UV, pois a mesma induz variacGes nas vias de apoptose p53 dependentes, sendo

a UVA capaz de provocar estresse oxidativo e a UVB danos genéticos diretos.?°

Um dos genes mais potentes na inducao da permeabilidade vascular das células endoteliais
€ o Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), operante em condigbes de baixo
oxigénio, mutacbes no gene p53 e se apresenta positivo em linhagens celulares dos

melanomas.?1??

A via da proteina quinase estimulada por mitégeno (MAPK) desempenha um papel importante
no desenvolvimento do melanoma por ser altamente regulada e transmitir sinais
extracelulares da membrana celular para o nucleo através de eventos de fosforilacdo RAS—
RAF-MEK-ERK (Figura 4). Sua desregularizacdo ocorre comumente devido a mutacdes
ativadoras nos genes BRAF e RAS ou outras modificacbes genéticas ou epigenéticas,
desencadeando o aumento da atividade de sinalizagéo, que se reflete na proliferagéo celular,
invasdo, metastase, migracdo, sobrevivéncia e angiogénese. Logo sua descoberta abriu
horizontes valiosos para 0 manejo da terapia de melanoma avancado e, mais recentemente,

para o estagio lll e IV.2324
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Figura 4. Principais vias de sinalizacdo associadas ao melanoma.®

As vias PI3K/Akt e MAPK sao ativadas por receptores tirosina quinase (RTK) através de
sinalizacado por fatores de crescimento (GF), sendo a primeira associada a capacidade de

sobrevivéncia celular, pois as fun¢des do gene PTEN incluem a quebra dos produtos de PI3K.
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Logo, em sua auséncia, ocorre acumulo de lipideos criticos do segundo mensageiro, que
aumentam a fosforilacdo e a atividade da Akt, assim a perda de PTEN também é responsavel
pela maior resisténcia a apoptose, e a segunda referente a proliferacao celular. A proteina
serina/treonina quinase Raf, em sua forma BRAF v600E, promove a fosforilacdo de MEK
quando possui mutacdo, causando estimulo para producdo exagerada de células tumorais.
As células tumorais também sdo consequéncia da inativacdo do supressor tumoral e
regulacdo negativa de quinases dependentes de ciclina, ao aumento da sobrevida através da

modulacdo de MITF e protecdo contra apoptose e a invasdo e metastase devido ao

remodelamento da matriz extracelular e angiogénese.® 25 26

Métodos diagndsticos

O avanco dos métodos diagnosticos e a crescente aplicacdo de testes moleculares permitem
a identificacdo de anormalidades cada vez mais especificas, além de identificar alteracées
gendmicas e de expressao génica que sdo muito Uteis para um melhor entendimento da
neoplasia.? O sequenciamento de préxima geracdo (NGS), realizado em tecido de bidpsia é
0 padrao-ouro para detectar mutacdes BRAF em pacientes diagnosticados com melanoma.

Outra alternativa diagnéstica é o emprego na imunohistoquimica.?’
Biopsia
O melanoma pode ser diagnosticado com uma bidpsia, procedimento em que uma pequena

guantidade de tecido é retirada, preservando toda a lesédo, sendo a amostra enviada ao

laboratério para exame anatomo-patolégico.?®

E caracteristico do melanoma que ocorram alteragdes nos nevos, comumente apresentando
sinais visiveis, como assimetria, bordas irregulares, coloragdo heterogénea e evolugédo na

coloracéo, elevacdo ou aumento do tamanho da leséo (figura 5).2°

Borda Didmetro
Assimelria irregular cCor (=6 mm)

® D5
L k- k=

Evolugao
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Figura 5. Regra do ABCDE. No melanoma as lesdes podem apresentar: A: Assimétricas, B: Bordas
irregulares, C: Cores multiplas, D: Diametro maior que 6 mm e E: Evolucdo da leséo.3°

Imuno-histoquimica

As técnicas de preparo macroscoépico que fixam a seccao tecidual em formol e embebem em
parafina possibilitam a andlise especial de numerosas proteinas, como moléculas de adesao
celulares produtos de oncogenes ou genes supressores tumorais e fatores/receptores de

crescimento, através de técnicas imuno-histoquimicas que usam anticorpos especificos.®!

A coloracdo imuno-histoguimica é amplamente utilizada para distinguir o melanoma de
tumores mimetizados em cortes tradicionalmente corados. “Nos melanomas, a S100 esta
presente no nucleo e no citoplasma e tem sensibilidade de 97 a 100%. A sensibilidade relatada
do HMB45 para melanoma varia de 69% a 93% e a expressao € maxima em amostras de
melanoma primario (77-100%) e menor em metastases (58-83%). MART-1, Tirosinase e
S100 (descritos com alguns dos principais anticorpos utilizados no diagnostico do melanoma

na tabela 2) coram fortemente neoplasias melanociticas benignas e malignas”.*?

Tabela 2. Anticorpos Gteis no diagnéstico de melanomas.32

Marcador Sensibilidade/Especificidade Coloracéo
S100 Sensibilidade -  97-100%, | Coloragéo nuclear e
especificidade 75-87% citoplasmética. Marcador mais

sensivel para melanomas de
células
fusiformes/desmoplasicos.
HMB45 Sensibilidade - 69-93% (77- | Coloragéo citoplasmatica.
100% em melanomas | Sensibilidade diminuida no

primarios, 56-83% em [ melanoma metastatico. Pode
melanomas metastaticos) ser usado para ajudar a

distinguir nevos de melanoma

MART-1/Melan-A Sensibilidade - 75-92%, | Coloracao mais intensa e difusa
especificidade - 95-100% gue HMB45

Tirosinase Sensibilidade - 84-94%, | A sensibilidade diminui com o
especificidade - 97-100% aumento do estagio clinico e

nas lesdes metastaticas

MITF Sensibilidade -  81-100%, | Coloracdo nuclear — maior
especificidade -  88-100%, | facilidade de interpretacéo, mas
menor em lesGes de células | cora tumores de muitas outras

fusiformes linhagens
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PCR - Reacdo em Cadeia Polimerase

A PCR pode amplificar uma sequéncia de DNA milhdes ou bilhdes de vezes para produzir
copias de DNA suficientes para poder visualizar ou manipular essa regido do DNA para
andlise por outros métodos. Os principais agentes de uma reagédo PCR sao a Tag polimerase,
primers, DNA molde e nucleotideos reunidos em um tubo, em conjunto com cofatores que irdo
potencializar a enzima, e passam por repetidos ciclos de aquecimento e resfriamento que

permitem que o DNA seja sintetizado.®?

Sequenciamento Sanger

O método Sanger, também conhecido como método Didesoxi, foi o coracdo da primeira
geracdo de sequenciadores. Baseia-se no uso de enzimas DNA polimerase para sintetizar
fitas de DNA de diferentes comprimentos. Neste método, uma fita de DNA serve como molde

para a fita a partir da qual a sequéncia deve ser descoberta.®*

Os métodos baseados em sequenciamento tém a capacidade de detectar uma grande
variedade de mutacbes BRAF. O sequenciamento de Sanger, considerado o padrdo-ouro
para avaliacdo clinica, pode detectar toda a gama de mutacdes BRAF, porém possui

sensibilidade limitada a aproximadamente 15%.%

NGS - Sequenciamento de Nova Geragao

O sequenciamento de nova geracao (NGS) na bidpsia pode ajudar a diagnosticar, monitorar
e personalizar o tratamento do cancer, descobrindo o perfil génico dos tumores em tempo
real. Ao contrario de outros métodos analiticos que se concentram na deteccdo de genes
anicos (comparacao na Figura 6), o NGS pode analisar varios genes ou todo o genoma do
cancer para investigar o perfil molecular de um tumor. Este é o Unico método que pode
analisar de forma abrangente varios biomarcadores simultaneamente, tornando-se uma

ferramenta clinica muito Gtil. 3637
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Figura 6. Métodos para detecgdo de mutagfes BRAF. Comparacao da profundidade e amplitude dos
métodos de deteccédo de mutacdo BRAF disponiveis. O BDA é realizado pela primeira vez em qPCR e
os amplicons séo subsequentemente sequenciados por Sanger para identificar a mutagéo especifica.3®

Tratamento por terapia alvo

O principal objetivo do tratamento do melanoma metastatico € aumentar a sobrevida do
paciente, levando em consideracao o equilibrio entre o controle dos sintomas da doenca e o
aparecimento de eventos adversos do tratamento. Nos Ultimos anos, dado o beneficio clinico
restringido da quimioterapia com dacarbazina, drogas com diferentes mecanismos de acao
tém sido investigadas e utilizadas, como terapias-alvo (inibidores de BRAF e inibidores de
MEK).38

Terapia-alvo sdo drogas ou outras substéncias que interferem em moléculas que atuam no
crescimento, progressdo e disseminagdo neoplasica de forma mais especifica, com menor
impacto nas funcdes das células saudaveis, por mérito das descobertas sobre as fungdes das

vias de sinalizacgéo génica.3®4°

Inibidores de BRAF e MEK

As terapias direcionadas ao BRAF v600E tém uma alta capacidade de interrupgéo a evolucao
de tumores malignos, atrasando o crescimento e prevenindo a angiogénese, reduzindo a
invasdo e metastase, estimulando a morte de células tumorais ou promovendo o

reconhecimento tumoral.**

O primeiro inibidor seletivo do BRAF mutante v600 foi o vemurafenibe, na comparacéo do
ensaio randomizado de fase IIl BRIM3 com quimioterapia com dacarbazina, a taxa de resposta
objetiva (ORR) pelos critérios RECIST foi de 48% versus 5%, e a sobrevida livre de
progressao (PFS) mediana foi de 5,3 meses versus 1,6 meses, um acompanhamento clinico

ndo observado anteriormente em melanoma metastéatico. O préximo inibidor desenvolvido foi
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o dabrafenibe mostrando beneficio muito semelhante ao vemurafenibe quando comparado

com dacarbazina.*?

O trametinibe foi o primeiro inibidor de MEK a obter aprovacéo regulatéria para uso como
agente unico, medicamento atuante na mesma via de sinaliza¢éo no interior das células que
0 gene BRAF e seletivo para o mesmo (v600E). Possui atuacdo para tratamento de

melanomas avangados ou que ndo podem ser removidos com cirurgia.®4

Em comparacdo com a inibicio de BRAF de agente Unico, a combinacdo de agentes de
inibicdo de BRAF e MEK em conjunto retardou a resisténcia e diminuiu o aparecimento de
lesBes hiperproliferativas cutdneas em modelos pré-clinicos. “A sobrevida livre de progressao
mediana foi de 9,4 meses com terapia combinada versus 5,8 meses com dabrafenibe sozinho
(razdo de risco para progressdo ou morte no grupo dabrafenibe-trametinibe) e a taxa de

resposta correspondente foi de 76% versus 54%”".4

O dabrafenibe e o trametinibe ndo integram a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) 2020 e nédo fazem parte de nenhum programa de medicamentos da Assisténcia
Farmacéutica no SUS estruturado pelo Ministério da Saude. A um custo anual individual de
R$513.854,04, 0 uso de combinacdo dabrafenibe + trametinibe nao foi considerado custo-
efetivo quando analisado pela CONITEC.%®

Inibidor de angiogénese — VEGF

A angiogénese atua no crescimento sustentado do tumor e na progressdo em forma de
metastases, pois facilita a invasao de células neoplasicas na circulagdo sistémica, atuando
em diversos fatores de vias de transducéo de sinalizacdes celulares. O fator de crescimento

endotelial vascular (VEGF) é o mais importante e representante dessa classe.?

E possivel manter o tumor em estado de dorméncia na auséncia de angiogénese, pois o
aporte de oxigénio e nutrientes para as células tumorais com tamanho superior a 2-3 mm3
fica geralmente comprometido. Este processo é possivel devido ao equilibrio entre 0 nimero
de células do interior que entram em apoptose por falta de nutrientes e o numero de células
qgue continuam a proliferar nas camadas mais externas do tumor. O proprio tumor estimula a
criacdo de novos vasos sanguineos que o envolvem e permitem a difusdo de gases e

nutrientes a todas as células que o constituem para continuar seu crescimento.*
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CONSIDERAGOES FINAIS

O céancer de pele tipo melanoma é habilidoso em se camuflar com variadas formas e cores,
possui diversas formas de acometimento e atinge outros 6rgdos de forma silenciosa,
dificultando o diagndstico precoce e correto. Faz se necessario a atencao por parte de cada
individuo e assiduidade nas consultas médicas com periodicidade para investigagdo mesmo
da minima alteracdo cutanea. Os avanc¢os na deteccao, classificacdo e conhecimento das
vias para terapia alvo desse cancer tem sido valiosos para o tratamento do mesmo, tornando

mais préximo o alcance da cura.
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