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Resumo

O cancro da pele viu a sua incidéncia aumentar a passos largos no decorrer dos ultimos
anos. O melanoma cutaneo, em particular, tornou-se objeto de especial atencdo por parte da
Comunidade Médica, dada a sua extraordinaria capacidade de proliferacdo e invaséao locais e a
distancia, responsaveis por consequéncias dramaticas na Saude mundial.

Além do reforco das medidas de prevencdo e detecdo precoces, 0s recentes nimeros
obrigaram a uma mudanga de paradigma na abordagem terapéutica da doenca.

Ultrapassada a oportunidade de remocdo cirdrgica localizada, a utilizacdo da
Dacarbazina, isolada ou em regime de combinacdo com a IL-2, constituiu o padrdo de
tratamento do melanoma metastatico durante mais de 30 anos. A rapida adaptacdo tumoral aos
seus efeitos, no entanto, originou apenas solucdes paliativas para a grande maioria dos doentes,
ja fragilizados pela substancial toxicidade destes agentes.

A melhor compreensdo dos fundamentos genéticos implicados na origem e progressdo
do melanoma foram a chave para o inicio de uma nova era na sua gestdo. Na passada década,
foram desenvolvidas terapias direcionadas para os produtos das muta¢es mais frequentemente
presentes nas células displésicas. Entre os farmacos inibidores BRAF (Vemurafenib e
Dabrafenib) e os inibidores MEK (Trametinib e Cobimetinib), foram conseguidas respostas
clinicas impressionantes, com resultados revolucionarios na sobrevivéncia dos doentes
avancados.

Em paralelo, a valoriza¢do do Sistema Imunitario no combate ao cancro mostrou-se
essencial no fortalecimento do papel da imunoterapia no seu tratamento. Com sucesso, 0
blogqueio dos pontos de atenuacdo da imunidade expressos a superficie das células T através de
anticorpos monoclonais anti-CTLA-4 (como o Ipilimumab) e anti-PD-1 (Nivolumab e
Pembrolizumab) abriu caminho a respostas excecionalmente duradouras.

O recurso a viroterapia com Talimogene Laherparepvec revelou-se ainda uma estratégia
util em situacBes de doenca localmente avangada e/ou metastatica ndo visceral que nédo
satisfazem os critérios de elegibilidade necessarios para a atuacdo sistémica.

Entretanto, a plasticidade do microambiente tumoral foi apontada como a possivel
proxima grande ameaca ao tratamento do cancro. Em conjunto com a vasta experiéncia
adquirida no caminho percorrido até a entrada das mais recentes opg¢bes no mercado
farmacoterapéutico, esta podera constituir uma oportunidade de intensificar o armamento
antineoplasico atual, e proporcionar novas ferramentas para uma eficaz atuagdo contra
malignidades como o melanoma metastéatico.

Palavras-Chave: Melanoma Metastatico, Genética, Quimioterapia, Resisténcia, Terapias
Moleculares Direcionadas, Imunoterapia



Abstract

Skin cancer has seen its incidence drastically increase over the last few years. Cutaneous
melanoma, in particular, has become a subject of special attention by the Medical Community,
given its extraordinary capacity for local and distant proliferation and invasion, responsible for
dramatic consequences on global Health.

In addition to strengthening prevention and early detection measures, recent figures
have forced a paradigm shift in the therapeutic approach to the disease.

Once lost the opportunity for localized surgical removal, the use of Dacarbazine, alone
or in combination with IL-2, has been the standard of treatment for metastatic melanoma for
more than 30 years. The rapid tumor adaptation to its effects, however, resulted in only
palliative solutions for the majority of patients, already weakened by the substantial toxicity of
these agents.

A better understanding of the genetic foundations involved in the origin and progression
of melanoma was the key to the beginning of a new era in its management. In the past decade,
therapies that target the products of the mutations most frequently present in dysplastic cells
have been successfully developed. Between both BRAF inhibitor drugs (Vemurafenib and
Dabrafenib) and MEK inhibitors (Trametinib and Cobimetinib), impressive clinical responses
have been achieved, with revolutionary results in the survival of advanced patients.

In parallel, the enhancement of the Immune System in the fight against cancer has
proved to be essential in reinforcing the role of immunotherapy in its treatment. The blockade
of the immune attenuation points expressed on the surface of T cells by anti-CTLA-4 (such as
Ipilimumab) and anti-PD-1 (Nivolumab and Pembrolizumab) monoclonal antibodies paved the
way for exceptionally long-lasting responses.

The use of Talimogene Laherparepvec virotherapy has also proved to be a useful
strategy in situations of locally advanced and/or non-visceral metastatic disease that do not meet
the eligibility criteria for systemic action.

Nonetheless, the plasticity of the tumor microenvironment has been pointed as the next
possible threat to cancer treatment. Together with the experience acquired along the path to the
entry of the most recent options in the pharmacotherapeutic market, this could be an opportunity
to intensify the current antineoplastic armament, and provide new tools for an effective action
against malignancies such as metastatic melanoma.

Keywords: Metastatic Melanoma, Genetics, Chemotherapy, Resistance, Targeted Therapies,
Immunotherapy
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1. Introducéo

De acordo com a Sociedade Americana do Cancro, foi atingida, na ultima década, uma
taxa global de aumento de casos de melanoma nunca antes vista. (1) Inquietante, esta
observacdo foi corroborada pela mais recente divulgacdo GLOBOCAN, do Observatorio Global
do Cancro, na qual se mostraram contabilizados, no decorrer do ano de 2020, cerca de 324 635
novos casos e 57 043 mortes pela doenga em todo o mundo. Aliados aos nimeros especialmente
alarmantes na regido Norte da Europa (2), estes dados vieram revigorar a sua relevancia na
emergente area da Oncologia, marcando uma posi¢do de destaque na Saude Publica.

Mesmo representando apenas cerca de 1% de todos os cancros da pele, o0 melanoma
cutaneo € universalmente considerado a sua forma mais agressiva. Fundamentalmente
associado a exposicdes UVR intensas no decorrer da vida daqueles por ele afetados, este subtipo
de melanoma tende a surgir, a semelhanca de outros tumores sélidos, em idades superiores aos
50 anos, embora se revele cada vez mais comum em jovens adultos. (1) Desde o fototipo | da
escala de Fitzpatrick, compativel com peles claras que sofrem de queimadura solar com uma
consideravel facilidade e raramente bronzeiam, ao fototipo VI, com o0 comportamento oposto,
é concedida particular atencdo a populacdo Caucasiana, sujeita a um maior risco de desenvolver
a doenca quando comparada com as restantes demografias. (3,4)

O melanoma cutaneo pode manifestar-se sob uma multiplicidade de formas, associadas
a distintos padrdes clinicos e patoldgicos (Tabela 1). (5)

Tabela 1 - Principais Caracteristicas das Cinco Classes-Base de Melanoma Cutaneo
[Adaptado de (5)]

Classe Caracteristicas Frequéncia

Inicia-se com uma macula ou placa profundamente
pigmentada (de muito escura a rosada) na pele dos bragcos 70%
e pernas, antes de evoluir lentamente até metastizar.

M. de Extensdo
Superficial

E a forma mais agressiva, podendo surgir rapidamente a
M. Nodular partir de locais sem lesédo prévia, com relevo e uma 15%
pigmentacgéo tipicamente muito escura.

Frequentemente confundido com marcas associadas a
idade, tende a surgir na cabeca e pescoco de individuos

M. Lentigo .
Mali ng mais velhos expostos a danos solares. Apresenta-se como 10%
g pequenos sinais assimétricos com bordas irregulares e
diversas cores.
Surge como uma marca ou hematoma na pele das maos,
M. Acral X . )
s pés e abaixo das unhas, independentemente do grau de 5%
Lentiginoso

exposicdo a radiacdo UV.
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Os melandcitos das mucosas sofrem uma transformacao
M. Mucoso maligna pouco habitual, unindo-se numa massa lesional 1%
que sangra frequentemente.

Os avancos no diagnostico e tratamento desta forma de melanoma resultam de mais de
200 anos de investigacdo, marcados por frequentes abordagens de tentativa e erro e, até ha
pouco tempo, por escassos conhecimentos no que respeita a sua biologia. (6)

Nos primérdios da atuacdo localizada, foram fundamentais as contribuicdes de figuras
como John Hunter, a quem foi atribuida a primeira excisdao de um tumor de melanoma, e
William Norris, cuja concretizacdo de uma revisao sistematica de varios casos da doenca
permitiu a compreensao da sua etiologia e progressao, além da proposta de aperfeicoamento
das técnicas de remocao cirdrgica utilizadas até a sua época, posteriormente complementadas
por Herbert Snow. (6,7)

Mais tarde, personalidades como Wallace Clark e Alexander Breslow deixaram também
0 seu contributo, marcando a histdria do tratamento do melanoma até aos dias de hoje. (6,7)

Durante a Segunda Guerra Mundial, a observacao de que a exposi¢do ao gas mostarda
resultaria na deplecdo marcada da medula dssea e nodulos linfaticos suscitou os primeiros
sucessos com 0s agentes alquilantes. Ao estudarem as possiveis utilizacfes terapéuticas destes
quimicos, os farmacologistas Alfred Guilman e Louis Goodman concluiram que 0s mesmos
poderiam ter um papel no tratamento de malignidades como o linfoma, lancando uma onda de
esperanca na comunidade, e incentivando o desenvolvimento de mais agentes
quimioterapéuticos. [17, 48]

A ulterior aprovacdo da Dacarbazina enquanto primeiro citotoxico alquilante para o
tratamento do melanoma irressecavel e os avangos iniciais na area da imunoterapia abriram
enfim portas ao tratamento sistémico da doenca. Ainda que associadas a eficacias reduzidas e
a perfis de toxicidade consideraveis, a quimioterapia e a bioquimioterapia viram-se, durante
largos anos, as Unicas opgoes terapéuticas para os doentes com melanoma avancgado. (6)

Apbds um longo periodo de estagnacdo cientifica, a descoberta de novos alvos
terapéuticos passou a ser o principal foco da investigacdo. Com o reconhecimento da
importancia das atuacbes precoces e individualizadas (8) e a melhor compreensdo dos
mecanismos moleculares por detras da doenca (6), surgiram, na ultima década, terapias que
permitiram ndo s6 melhorar a sobrevivéncia destes doentes, como também a sua qualidade de
vida. (6,9)
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2. Objetivo

O objetivo desta Monografia prende-se na concretizagdo de uma revisao sistemaética da
evolugdo do tratamento do melanoma metastatico. Desde a biologia molecular da doenca ao
respetivo diagndstico e atual gestdo, pretende-se que sejam exploradas as mais convencionais
abordagens terapéuticas e correspondentes mecanismos de dessensibilizacdo tumoral, assim
como os extraordinarios avangos que se seguiram com a descoberta de novos alvos moleculares,
e algumas das futuras perspetivas subordinadas a area da Oncologia.
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3. Métodos

Para a redagdo da presente Monografia, foi feita uma pesquisa bibliogréfica nas bases
de dados Pubmed e Elsevier, complementada pela consulta dos sitios da Internet vinculados a
Food and Drug Administration e a European Medines Agency. Para tal, foram utilizadas
expressdes anglo-saxonicas como ‘“metastatic melanoma”, “chemotherapy of metastatic
melanoma”, “resistance to chemotherapy” e “new targets for the treatment of metastatic
melanoma”, tendo sido efetuada uma andlise, selegdo e sintese integradas dos varios artigos
cientificos lidos.
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4. Do Melanoécito ao Melanoma

Para compreender as vias implicadas no aparecimento e progressao do melanoma
cuténeo e, no &mbito desta Monografia, como as modular, é importante elucidar o nicho que os
melandcitos integram, e os fendmenos que mais habitualmente estdo na sua base.

4.1. A Pele

Considerada o maior 6rgdo do corpo humano, a pele representa uma barreira protetora
resultante de milhares de anos de evolucdo, constituindo uma crucial interface entre este e o
ambiente que o envolve. De entre as suas diversas funcdes, destacam-se 0s papéis na
termorregulacédo e controlo do balango da agua corporal, assim como a fundamental protecédo
contra a radiacgdo solar (UV). (10,11)

S&o apreciadas na sua estrutura trés camadas principais. A epiderme, enquanto camada
mais periférica, mantém-se num constante equilibrio dindmico entre processos de remogdo e
renovacao celulares. Na sua constitui¢do, alberga maioritariamente queratinécitos (10,12), mas
também melandcitos, células de Langerhans e células de Merkel. Em articulacdo, a derme
dispde do tecido fibroadiposo e dos vasos sanguineos, nervos e recetores sensoriais que a
suportam, enquanto uma significativa quantidade de tecido adiposo compartimentado por
numerosos septos fibrosos aloja, na hipoderme, os vasos de maior calibre que alimentam a
vasculatura dérmica. (10)

Na Figura 1 vé-se uma representacdo esquematica da pele.

— Estrato Cérneo

|— Estrato Lucido
— Estrato Granuloso

Queratindcito

Célula de Langerhans

Célula de Merkel — Estrato Espinhoso
Melanécito
Nervo Sensorial — Estrato Basal

K Holoski _}_ Derme

Figura 1 - Representacéo Esquematica da Pele [Adaptado de (13)]
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4.2. Melanécitos, Melanossomas e Melanina

Além de ser o principal pigmento implicado na coloracao da pele, mucosas e faneras, a
melanina produzida pelos melandcitos epidérmicos assume uma posicao central na sua protecéo
contra os danos induzidos pela exposicao a radiacdo UV. (14)

O seu largo espetro de absorcdo e capacidade de neutralizacdo de espécies radicais,
porquanto, comportam a formacao de moléculas intermédias com uma consideravel toxicidade
celular. (14) Por esta razdo, os melandcitos beneficiam de estruturas endociticas especializadas
para melhor suportar os impactos colaterais da melanogénese. Nos melanossomas, é levada a
cabo a sintese e inicial deposicdo granular da melanina, na etapa que antecede o seu transporte
para os queratindcitos vizinhos. (15) Juntas, estas células trabalham em sintonia para produzir
e distribuir melanina, estimando-se que cada unidade epidérmico-melénica seja composta por
aproximadamente um melandcito e 36 queratindcitos vizinhos. (16)

Hoje sabe-se que a melanogénese se vé primeiramente estimulada pela intervencédo
hormonal MSH (Melanocyte-Stimulating Hormones), oriunda da normal atividade queratinica,
sobre os recetores de melanocortina localizados a superficie dos melandcitos. A partir deste
ponto, é desencadeada uma complexa comunicacao intracelular, que culmina na ativacdo de
diversos elementos essenciais a sua regulacdo. (17,18) Desde as proteinas que mantém a
estrutura dos melanossomas e das enzimas necessarias a sintese da melanina as proteinas
envolvidas nos processos de trafego e distribuicdo pelos queratindcitos, fatores nucleares como
o0 MITF (Microftalmia-Associated Transcription Factor) alinham-se para mobilizar os
materiais indispensaveis a producdo do pigmento, e assegurar a funcdo elementar dos
melandcitos. (18)

Ténues particularidades neste processo podem, pela sua parte, traduzir-se em diferentes
pigmentos. A interacdo da hormona a-MSH com o recetor MC1R (Melanocortin-1 Receptor),
por exemplo, conduz a obtencdo maioritaria de eumelanina, um pigmento castanho/preto e,
portanto, mais abundante em individuos de pele escura. Polimorfismos associados a perda de
funcdo MC1R, porém, aumentam a producdo de feomelanina, um pigmento amarelo/vermelho,
comum em individuos ruivos, de pele clara. (17-20) Além das nitidas diferencas na tez dos
individuos com diferentes proporcdes relativas dos dois pigmentos, podem também ser bastante
distintos os impactos na Saude. Neste caso, enquanto a primeira fornece um melhor efeito de
escudo contra a radiacdo UV, a feomelanina, além de ser menos protetora, pode também
promover o stress oxidativo, e favorecer a carcinogénese. (17,20)

4.3. Principais Fatores de Risco para o Desenvolvimento de Melanoma Cutaneo

Alteracdes nos mecanismos por detras da manutencdo das células da pele podem,
efetivamente, estar na base da transformacao maligna. De todos os fatores que constituem um
risco para a sua ocorréncia, a radiacdo UV é, decerto, o que acarreta a maior importancia.
(21,22)

A exposicdo a radiacdo solar na infancia de forma intermitente e em doses suficientes
para atingir a queimadura ¢ um fator determinante para o desenvolvimento de melanoma
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cutdneo mais tarde na vida. A este padrédo, acrescenta-se ainda o facil acesso a outras fontes de
radiacdo, como os solarios, e a decrescente utilizagdo de protecdo solar ao longo de todo o ano.
(19,21,23)

Uma vez que a radiacdo UVC ¢ eficientemente bloqueada pela camada de ozono e
praticamente ndo penetra na pele, as radiacbes UVA e UVB sdo apontadas como as mais
relevantes para a Saude humana. Apesar de menos abundante na luz solar e mais fracamente
penetrante quando comparada com a radiacdo UVA, a radiacdo UVB considera-se
substancialmente mais carcinogénica, dada a sua capacidade de interagir diretamente com o
ADN gendémico para formar fotoprodutos entre alguns dos seus nucledtidos. (19,21,22) Néo €
excluido na totalidade, contudo, o envolvimento da radiacdo do tipo A, a principal radiacdo
emitida nas camaras de bronzeamento, na formacéo destes fotoprodutos nas horas subsequentes
a exposicdo solar. (14) Na pratica, a sua interacdo indireta com o ADN por via dos diversos
fotossensibilizadores presentes na epiderme (como a propria melanina e/ou a flavina e a
riboflavina) proporciona quadros de desequilibrio oxidativo, que, ainda que tipicamente
associados ao processo de envelhecimento da pele, contribuem também para a instalagdo de um
ambiente favoravel a origem do cancro. (21,22)

Na Figura 2 encontram-se resumidas as principais implicacdes da exposicdo as
radiacdes UVA e UVB na pele.
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Figura 2 - Efeitos das Radiacdes UVA e UVB na Pele [Adaptado de (24)]

Frisa-se que, embora a elevada exposicdo a radiacdo UV seja o principal fator de risco
para o desenvolvimento de melanoma cutaneo, poderdo estar na origem da doenca outros
fatores. Entre eles, encontram-se o tipo de pele e a cor do cabelo do individuo, a regido onde
vive e a respetiva relacdo com a deplecdo da camada de 0zono, os seus habitos e historial de
bronzeamento e, ndo menos importante, o seu alicerce genético. (19,21)

As estratégias desenhadas para limitar o risco de ocorréncia desta malignidade devem,
portanto, ter em consideragdo o conjunto das questbes ambientais e individuais que,
coletivamente, podem despoletar a carcinogénese cutanea. (21)
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5. O Papel da Genética

A importancia da Genética na génese do melanoma é cada vez mais reconhecida. (25)
Para todos os efeitos, grande parte das questdes relativas a este dominio permanecem ainda por
ser esclarecidas. O caso dos polimorfismos no gene MC1R, responsaveis pelo aumento da
concentracdo de feomelanina, é apenas um dos inimeros exemplos de fendmenos genéticos que
elevam o risco de surgimento da doencga. (21)

Tém sido véarios os esforgos feitos até ao momento no sentido de contrariar esta
realidade. Por exemplo, num recente estudo GWAS (Genome-Wide Association Study) de
grande escala, associado a estudos TWAS (Transcriptome-Wide Associated Studies), foram
identificados 85 loci relacionados com a suscetibilidade ao melanoma cuténeo, um acréscimo
substancial face aos 21 previamente identificados por estudos GWAS isolados. Verificou-se
que os principais polimorfismos destes loci estavam associados a pigmentacdo, resposta ao
bronzeamento e contagem de nevos, assim como a manutencdo de telomeros e reparagdo do
ADN. Alguns deles, por sua vez, estavam associados a mais do que uma caracteristica. (26)

5.1. Componente Hereditaria

Os melanomas hereditarios tendem a ter perfis mutacionais diferentes dos dos
melanomas ndo-hereditarios, e a inicial compreensdo das suas causas permitiu a descoberta de
varios genes considerados chave para a melanomagénese. (17,27)

De entre os varios genes estudados, foi dado especial destaque ao gene CDKN2A
(Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A). Tratando-se de um gene supressor de tumor, codifica
para duas proteinas criticas nas vias do ciclo celular, vulgarmente designadas p16 e pl14. (27)
Ao mesmo tempo que a primeira impede a transicdo da fase de crescimento fisico da célula
(G1) para a etapa da replicacdo do ADN necessaria a sua multiplicacdo (S), a proteina pl14
intervém nas vias apoptdéticas dependentes do p53. (17,27-30) A inativacdo do locus CDKN2A
pode, desta forma, induzir um aumento da proliferacdo celular e, em paralelo a uma reducdo da
apoptose, desencadear a formagéo tumoral maligna. (29)

Dos 7 a 15% casos de melanoma hereditario, cerca de 22% das familias afetadas
possuem uma mutacdo no gene CDKN2A. Nos seus membros, € frequente a presencga de
numerosos nevos melanociticos clinicamente atipicos e com apresentagdes bastante oscilantes
entre si, numa gama que varia de banal a atipica, com grandes dimensdes, bordas irregulares e
cores diversas. (17,27,29) Verifica-se ainda uma tendéncia para desenvolver melanoma até
cerca de 15 anos mais cedo do que a populagéo geral, numa idade que habitualmente ronda os
33 a 45 anos, ou, inclusivamente, a adolescéncia ou idade adulta precoce. (27)

S&o, no entanto, muito raras as familias que possuem caracteristicas de melanoma
hereditario propriamente dito. De forma geral, veem-se, ao inves, afetadas pelo
desenvolvimento de padrdes de malignidade em varios 6rgaos, enquadrando-se em sindromes.
(29) Das varias sindromes até hoje identificadas, a Sindrome de Nevo-Melanoma Familiar
Atipico (FAMMM) foi a que mais ressaltou neste contexto. (28,30) Nesta, além de se
verificarem contagens de nevos considerados benignos elevadas e multiplos nevos displasicos
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pré-cancerosos como manifestagdes comuns, é também bem conhecida a associagdo com o
cancro pancreatico, a segunda malignidade mais observada nos doentes com muta¢fes no
CDKN2A. (29-31)

5.2. Componente Somética

Cancros como o melanoma surgem habitualmente da acumulacdo de mutacOes
adquiridas em genes envolvidos na proliferacdo, diferenciagédo e morte celulares, assim como
das capacidades de invasao de tecidos, metastizacdo, e iniciacdo e manutencéo da angiogénese
adquiridas pelas células tumorais. (32) Foram, por conseguinte, caracterizados alguns dos genes
mais frequentemente afetados por estes e outros fenGmenos.

A via MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase), em especial, foi alvo de uma ampla
atencdo nos Ultimos anos. Aqui, a interacdo de sinais extracelulares com o0s recetores
membranares RTK (Receptor Tyrosine Kinases) comeca por conduzir a ativacdo das proteinas
Ras. Neste caso, as Ultimas podem rumar a ligacdo as proteinas efetoras Raf, e, ap6s uma série
de fosforilagOes, induzir a interagdo de diversas enzimas cinases com 0s seus substratos. Entre
eles, sublinha-se 0 MEK (Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase), responsével por viabilizar
a regulacdo da expressdao génica para as fungdes essenciais ao crescimento e manutencao
tumorais. (32,33)

As mutacdes no gene BRAF (V-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B1),
codificante para a proteina B-Raf, foram, neste &mbito, tidas como francamente relevantes nas
formas de doenca mais avancadas. A mutacdo BRAFV600E, em particular, € encontrada em
cerca de 50% dos melanomas cutaneos (5,33-35) e 80% dos nevos benignos (5), onde as
linhagens de melandcitos por ela afetadas se dizem hiperativadas. (34) Como surgem numa
elevada percentagem de nevos melanociticos, porém, acredita-se ndo terem a capacidade de,
isoladamente, induzir a progressdo para melanoma, mas sim depender da coexisténcia de
alteracbes noutros elementos, como eventuais dele¢des somaticas no gene CDKN2A ou,
comummente, no gene PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog), regulador de uma via
paralela e frequentemente alvo de dele¢des. (5,32,36) Menos frequentes, mas também
expressivas, as muta¢oes no oncogene NRAS (Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homolog),
codificante para a proteina Ras homdnima, mostram-se presentes em cerca de 20% dos casos
de melanoma. (5,32-35)

Por serem mais encontradas em melanomas localizados em &reas da pele previamente
expostas a luz solar, as alteracbes BRAF tendem a associar-se a uma exposi¢éo a radiacdo UV
intermitente nos primeiros anos de vida do individuo. (34,35) Por outro lado, as mutagdes
NRAS sdo mais comuns em individuos expostos a radia¢do de forma cronica e em idades mais
tardias. (5,34,35)

Na Figura 3 apresentam-se as varias alteragcdes geneticas passiveis de estarem presentes
nos tumores melanociticos. E importante clarificar que, além destas, estdo implicadas muitas
outras modificacbes patologicas no desenvolvimento e progressdo do melanoma, que se
cruzam, por vezes, de forma imprevisivel para atribuir a cada caso da doenca uma “impressao
digital” unica, responsavel pela sua excecional complexidade. (36)
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Figura 3 - Vias Hereditarias e Somaticas e Mutac@es que Mais Frequentemente Causam a
Sua Ativagdo em Doentes com Melanoma Cutaneo [Adaptado de (75)]

6. Processo de Diagndstico

Lesdes pigmentadas consideradas suspeitas sdo tradicionalmente analisadas, numa
primeira instancia, recorrendo a abordagens como a regra “ABCDE” — Assimetria, Bordos
Irregulares, Cor Heterogénea, Didmetro > 6 mm e Evolucdo —, importantes por permitirem a
identificacdo de potenciais casos da doenca a olho nu através da comparagdo com os restantes
nevos ndo-malignos do individuo, e por poderem ser postos em pratica pelos préprios doentes
(Figura 4). (37-39)
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Figura 4 - Elementos da Avaliacdo ABCDE [Adaptado de (40)]
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No entanto, ainda que estas ferramentas ajudem a detetar inimeros casos de melanoma,
muitos, ao ndo cumprirem os critérios por elas abrangidos, permanecem elusivos, mostrando-
se crucial o recurso a outras tecnologias, geridas por profissionais experientes. (38)

6.1. Tecnologias Diagndsticas

Uma das primeiras tecnologias a ser utilizada em larga escala na pratica clinica foi a da
dermatoscopia. Ainda em préatica na atualidade, esta técnica recorre ao dermatoscépio para
fornecer ao examinador uma imagem ampliada da parte mais externa da pele, a favor da
visualizacao das cores e estruturas localizadas abaixo do estrato cérneo. (38)

Mais recentemente, a SIAscopia (Spectrophotometric Intracutaneous Analysis), uma
técnica imagioldgica multiespectral computarizada ndo invasiva, veio permitir caracterizar a
estrutura interna da pele com base nas propriedades 6ticas dos seus componentes. Ao revelar
aspetos histolégicos essenciais ao processo de decisdo (desde a concentracdo de melanina na
epiderme a concentracdo do sangue dérmico, espessura da derme papilar e, em casos
patoldgicos, presenca de melanina na derme), esta tecnologia revelou-se essencial na detecéo
precoce do melanoma cutaneo. (39,41) Com base nas imagens obtidas, o clinico pode
determinar se serd ou ndo necessario progredir para biopsia, possibilitando uma redugdo no
nimero de excisdes efetuadas a lesdes benignas até chegar ao diagnostico de melanoma
comparativamente a primeira. (39)

No sentido de uniformizar ainda mais o processo de deciséo, técnicas como a MelaFind
dispdem de softwares que, ap0s processamento das imagens capturadas, sugerem a sua
recomendacdo relativamente ao processo de bidpsia, com base na avaliagdo dos bordos da lesdo
e analise da sua assimetria, variacdo de cor e mudancas no diametro e textura. (39)

6.2. Bidpsia e Estadiamento como Meio de Avaliacdo do Progndstico

Quando devidamente implementada, a bidpsia pode, pela sua parte, contribuir
grandemente para a avaliacdo inicial dos doentes e, ap6s o diagndstico, para a definicdo dos
seus prognosticos e planos de tratamento. (7,37,42,43)

Nesta matéria, ndo podem deixar de ser decritos os trabalhos de Clark e Breslow, que,
entre os anos 60 e 70, revolucionaram a maneira como o0 melanoma cuténeo viria a ser abordado.
Em 1969, Clark comegou por definir niveis de invasdo das células tumorais através da pele,
subdividida em compartimentos histologicamente distintos, que seriam progressivamente mais
letais quanto maior a profundidade por elas atingida. De forma paralela, Breslow observou, em
1970, que o prognostico do melanoma parecia depender ndo s6 do tamanho do tumor e do nivel
de invasdo, mas também da sua espessura, permitindo uma melhoria significativa na precisao
de classificacéo do estadio da doenca. (6,7,17,44)

As descobertas de Clark e Breslow sdo, ainda hoje, tidas em conta no desenvolvimento
de sistemas de estadiamento do melanoma cuténeo. (44)
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De todos os sistemas desenvolvidos, o mais largamente aceite € o sistema de
classificagdo TNM da American Joint Committee on Cancer (AJCC), atualmente na sua 8?
edicdo (17,42), e onde se combinam os atributos histolégicos do tumor priméario (T) com a
presenca e extensdo da propagacao nodular linfatica (N) e metastatica (M). Assim, na defini¢do
da categoria T, representam importantes fatores de prognéstico a espessura do tumor priméario
e a existéncia (ou inexisténcia) de ulceragdo na lesdo; na categoria N, refletem-se o nimero e a
extensdo de eventuais tumores nos nddulos regionais, assim como de metéstases regionais ndo-
nodulares (microssatélites, satélites ou metastases em-transito); finalmente, na categoria M, o
componente primario é o local de detecdo de metastases distantes. A cada sigla, séo ainda
associados um namero e/ou letra que melhor descrevem cada um dos parametros (Anexo 1),
reunindo-se, no seu conjunto, em estadios correlacionados com progndsticos progressivamente
mais pobres (de 0 a IV), que servem de guia para a tomada de decisdo. (42,43,45)

6.3. Imunohistoquimica

Ainda que a rotina da dermopatologia incida predominantemente no contexto clinico
dos doentes e respetivas observacdes histoldgicas, refere-se que a imunohistoquimica pode
também ser uma boa aliada no diagnostico e estadiamento dos casos mais complexos da doenca.
Aqui, além da constante procura de marcadores sensiveis e/ou especificos para as lesdes
melanociticas, 0s progressos na compreensao dos mecanismos genéticos envolvidos na génese
do melanoma contribuiram igualmente para a descoberta de marcadores potencialmente
importantes na detecdo de mutagdes genéticas. Correspondentemente, o recurso a testes rapidos
para a afericdo do estado mutacional de cada doente é, cada vez mais, uma aposta a considerar.
(46,47)

7. Tratamentos Convencionais

7.1. Cirurgia

Apesar dos recentes avangos na compreensdo da doenca, a remogdo cirurgica
permanece, ainda, o pilar do tratamento do melanoma localizado e a Unica opcdo curativa.
(6,17,48)

Ao longo dos anos, o desejo de aperfeicoamento das técnicas cirirgicas motivou a
definicdo e harmonizacdo formal das margens de excisdo praticadas, e o esclarecimento
relativamente a necessidade da disseccdo dos nodulos linfaticos potencialmente afetados. (6)

Enquanto a bidpsia excisional com margens clinicas minimas é fundamental na
avaliacdo do diagnostico e prognostico, as margens curativas, habitualmente superiores, variam
consoante a invasao do tumor. (37,49,50) No caso dos tumores a partir do estadio T1b, e em
doentes cuja palpacdo ou a ecografia sugerem a presenca de metéstases linfaticas, foi
acrescentada a possibilidade de realizacdo de uma bidpsia (SNB) ou dissec¢do de nodulos
sentinela, ainda que sem grandes beneficios na sobrevivéncia enquanto procedimento
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terapéutico. No mesmo sentido, foi elucidado que a dissec¢éo linfonodal total (CLND) deveria
ser evitada e, sempre que possivel, substituida pela observacdo continua dos nodulos
remanescentes nas areas relevantes. (37,49,50)

7.2. Radioterapia

Por sua vez, a radioterapia pode ser uma abordagem particularmente Util em metéstases
do SNC. Adicionalmente, podera ainda ser interessante em metastases 6sseas, embora como
abordagem paliativa em situacdes de dor, perda de estabilidade estrutural e compressao do canal
espinhal, com ou sem sintomas neurolégicos. (48,49)

7.3. Quimioterapia

A cirurgia e a radioterapia mostraram-se dominantes na terapéutica do cancro até cerca
dos anos 60. Entretanto, a estabilizacdo das taxas de cura apds tratamentos locais cada vez mais
radicais tornou claro que o investimento na quimioterapia poderia ter um impacto positivo na
vida dos individuos com doenca avancada. (51)

No melanoma metastatico, a quimioterapia citotoxica é usada ha mais de trés décadas,
e constituiu, durante largos anos, o esteio da terapia para muitos doentes. Dos inimeros agentes
avaliados, foram varias as classes de farmacos que mostraram uma atividade modesta no
tratamento da doenca. (44,49)

7.2.1. Agentes Alguilantes

Quimicamente denominada 5-[3,3-dimetil-1-triazenil]-imidazol-4-carboxamida, a
Dacarbazina (ou DTIC) foi, em 1975, o primeiro agente quimioterapéutico a ser aprovado
para o tratamento do melanoma metastatico. (17,48,52,54) Enquanto agente alquilante, exerce
a sua acdo por intermédio do ido metildiazénio, uma espécie altamente reativa, que, apds uma
série de transformagdes hepéticas, interage prontamente com as bases de ADN para o danificar.
(54)

Mesmao que associada, na maioria das vezes, a respostas parciais na ordem dos 10 a 20%
e sobrevivéncias medias de apenas 5 a 11 meses, a utilizacdo de DTIC na sua forma intravenosa
é, ainda hoje, vista como o padrdo comparativo de tratamento da doencga. (17,53) O seu atual
propdésito primario recai, em todo o caso, sobre a utilizacdo para fins paliativos (48),
apresentando, como qualquer outro farmaco citotoxico, efeitos adversos marcados, de que
servem de exemplo as nduseas e vomitos, mas também graves situacdes de mielosupresséo.
(48,54)

Numa tentativa de obter uma versao oral da DTIC, foi desenvolvida a Temozolomida,
ou TMZ. Tal como o seu analogo, é quimicamente convertida no mesmo metabolito ativo, mas
através de uma conversao espontanea a pH fisioldgico nos tecidos para onde é distribuida, sem
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necessidade de intervencao hepatica. (48,53-55) Tendo demonstrado eficcia no tratamento de
varios tumores solidos, destaca-se a sua acdo naqueles localizados no cérebro, dada a sua
superior capacidade de penetracdo no SNC. (52,55)

N&o obstante, a TMZ fracassou em demonstrar nas suas respostas uma diferenca
estatisticamente significativa face as respostas verificadas com a DTIC, e, portanto, em obter
aprovacdo para a mesma indicacdo. Ainda assim, € um recurso frequente na pratica clinica,
vendo-se a escolha entre os dois farmacos dependente da via de administracdo desejada, das
diferencas nos custos e na presenca ou auséncia de metastases cerebrais. (52-54,56)
Acrescenta-se a esta decisdo a gestdo do perfil de toxicidade, dado que, enquanto as nauseas e
vomitos decorrentes dos ciclos de tratamento com TMZ sdo geralmente mais atenuados com 0s
regimes anti-eméticos atuais, a mielosupresséo por ela provocada exibe um maior espetro de
efeitos, com linfopenias adicionais as leucopenias e anemias despoletadas pela DTIC. (54)

Por sua vez, a Fotemustina conseguiu a aprovacdo de alguns Reguladores Europeus,
ainda que a mesma decisdo nédo tenha sido tomada pela FDA. Na base da escolha europeia,
considera-se que tenha sido crucial a sua atividade comparavel a DTIC, com tendéncia para
uma superior Sobrevivéncia Global (OS), e a capacidade de atravessar a BHE, como verificado
com a TMZ. De forma semelhante aos outros agentes, a sua utilizacdo pode também ser limitada
pelos graves efeitos adversos eventualmente desencadeados, incluindo-se 0 maior potencial
emetogénico, periodos mais prolongados de supressao da medula éssea (com trombocitopenia)
e marcada alopécia. (48,52,54,57)

Na Figura 5 encontram-se as estruturas quimicas dos trés agentes quimioterapéuticos
acima abordados.
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Figura 5 - Estruturas Quimicas dos Farmacos Dacarbazina, Temozolomida e Fotemustina

7.2.2. Outras Classes Quimioterapéuticas

Varios outros citotoxicos quimioterapéuticos foram originalmente estudados no
tratamento do melanoma metastatico.

Apesar do desenvolvimento dos analogos de platina ter sido, inicialmente, um evento
marcante no tratamento da maioria dos tumores epiteliais avancados, a translagédo para o
melanoma ndo satisfez os mesmos resultados. (54,58) Mesmo associadas a taxas de resposta da
mesma ordem das verificadas para a DTIC e a TMZ, a Cisplatina e a Carboplatina apenas

25



permitiram sobrevivéncias médias de cerca de 3 meses, tendo, desta forma, sido descartadas no
tratamento do melanoma metastatico enquanto agentes isolados. (48,52,54,56,58)

As toxinas microtubulares, ademais consideradas potenciais, mostraram atividades
apenas igualmente modestas, sem melhorias na OS. Aos efeitos adversos ja associados a DTIC
e a TMZ, juntou-se também a neuropatia, que requereria o recurso a farmacos adicionais como
a Pregabalina ou a Duloxetina para sua atenuacéo. (48,54)

7.2.3. Regimes de Combinacao

A dificuldade em conceber farmacos que se mostrassem superiores a DTIC e a
subsequente conclusao de que, mesmo com esta, a maioria das remissGes seriam apenas parciais
ou incompletas, levaram a premissa de que 0s Vvarios outros farmacos estudados no tratamento
do melanoma metastatico poderiam ser utilizados em conjunto com a mesma, numa tentativa
de aumentar as taxas de resposta e, possivelmente, a sobrevivéncia. (48,52,54)

De entre os multiplos regimes de combinacdo desenvolvidos, viram-se célebres o
regime CVD (Cisplatina, Vinblastina e Dacarbazina) e o regime Dartmouth (a associacao da
Dacarbazina a Cisplatina, a Carmustina e ao Tamoxifeno). Embora as respostas globais de cada
um tenham sido, numa fase inicial, de 40% e 55%, respetivamente, a toxicidade associada a
utilizacdo de varios agentes citotoxicos em conjunto acabou por nao corroborar o seu beneficio
relativamente ao braco da monoterapia com DTIC, voltando a reforcar a sua posi¢ao enquanto
padrdo do tratamento da doenca. (48,52,54)

8. Mecanismos de Resisténcia a Quimioterapia

O fracasso da maioria dos agentes quimioterapéuticos pode, em grande parte, ser
atribuido a alta capacidade de sobrevivéncia dos melandcitos, que Ihes confere uma notéria
resisténcia as terapias sistémicas tradicionais. (59-61)

8.1. Bombas de Efluxo

Os transportadores ABC (ATP-Binding Cassette), expressos em Varios tecidos
humanos, pertencem a uma superfamilia de proteinas integrais de membrana que transportam
moléculas estruturalmente diversas através das membranas bioldgicas. (62) Além dos seus
substratos naturais, transportam também diversos xenobioticos para o exterior das células,
reduzindo drasticamente a sua acumulacdo intracelular, e contribuindo, desta forma, para os
fendmenos de resisténcia em diversos tipos de cancro. (59-65)

De entre os 48 transportadores ABC humanos conhecidos, as células do melanoma
expressam aqueles que mais comummente medeiam estes comportamentos noutros tumores,
como os transportadores ABCB1, 5 e 8, ABCCl e 2, ABCD1 e ABCG2. (60-62)
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Mais conhecido por glicoproteina P (ou Pgp), o transportador ABCB1 é considerado o
principal mediador da multirresisténcia exibida pelas células tumorais de diversos tipos de
cancro. (59,60,62) No melanoma, a sua expressdo mostrou-se aumentada em alguns subtipos
nédo cutaneos, como os melanomas oculares (42%) e os localizados no trato uveal (80%) (62),
mas o seu papel no melanoma cutaneo foi descoberto limitado, dada a auséncia de alteragdes
relevantes na maioria dos respetivos tumores primarios e metastaticos. (59,60,62) Por oposicao,
0 transportador ABCB5, um proximo membro da mesma familia, é altamente expresso pelos
melandcitos cutdneos malignos. A sua abundancia provou ndo sé correlacionar-se com a
resisténcia a quimioterapia, mas também com a progressao neoplasica. (59,61,62,64,65) Como
resultado, foi sugerido que a sua maior ou menor presenca em espécimes de melanoma pudesse
ser um marcador molecular para subpopulac6es de células quimiorresistentes, entre as restantes
populacgdes celulares de melanoma. (59,61)

Menos estudada, a subfamilia ABCC evidenciou ter a capacidade de conferir resisténcia
a uma larga gama de agentes anticancerigenos e respetivos metabolitos conjugados, por
transporte de compostos como a glutationa. (62) O transportador ABCC1, por exemplo,
mostrou cooperar com a enzima glutationa-S-transferase (GST) na evasao a citotoxicidade da
Vincristina. (60—62)

Na pratica, porém, a funcdo da maioria destes transportadores ndo foi ainda
completamente esclarecida relativamente a sua aplicacdo no melanoma. A atual literatura
sugere, portanto, que a sua inducdo podera nao ser a causa primaria de resisténcia mediada por
farmacos no cancro da pele. (60,62)

8.2. Reparacdo do ADN

Os agentes alquilantes, pela sua parte, integram os farmacos quimioterapéuticos mais
largamente usados no tratamento do melanoma avancado. Dada a grande variedade de lesdes
passiveis de serem introduzidas no ADN por cada um deles, aliada aos multiplos mecanismos
de reparacdo que podem entrar em acdo ap0s a sua inducdo, a resposta biolégica a esta classe
de farmacos pode ser bastante complexa. (59,66)

Na sua esséncia, a posi¢do N7 da guanina representa um dos principais alvos das reacdes
de alquilagdo, constituindo cerca de 60 a 80% do total das lesGes induzidas no ADN. Né&o
possuindo propriedades mutagénicas ou citotoxicas relevantes, no entanto, cede a sua atencdo
as lesBes que estdo na origem da O6-metilguanina (O6meG), menos extensivamente geradas,
mas consideradas biologicamente apreciaveis, dado o seu célere emparelhamento com as bases
de ADN durante a sua replicacdo para causar muitos dos efeitos atribuidos a agentes alquilantes
como aDTIC e a TMZ. (66)

Na Figura 6 mostra-se 0 exemplo dos alvos da alquilagdo induzida pelo i&o
metildiazonio, o metabolito ativo dos agentes quimioterapéuticos alquilantes mais usados na
prética clinica.
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Figura 6 - LesBes Induzidas no ADN por Acéao do ldo Metildiazonio [Adaptado de (55)]

A reparacdo dos aductos O6meG é maioritariamente levada a cabo pela enzima O6-
metilguanina-ADN metiltransferase (MGMT). (55,60,66-68) Ao constituir um mecanismo que
neutraliza a resposta aos agentes indutores de metilacdes O6, os niveis de expressdo desta
enzima demonstram-se diretamente relacionados com as reduzidas respostas a eles associadas,
facto que explica a sua frequente elevacdo em melanomas resistentes a quimioterapia.
(52,55,59-61,66)

Observagdes in vitro no ambito do estudo do glioblastoma — uma forma agressiva de
glioma que partilha muitos atributos com o melanoma metastatico — evidenciaram, com
sucesso, que o aumento da atividade MGMT nas células tumorais as torna mais resistentes aos
efeitos citotoxicos da TMZ, comparativamente aquelas com uma atividade mais reduzida. (55)

8.3. Stress Oxidativo e Modulagdo Enzimatica

Em contrapartida, o stress oxidativo esta hd muito implicado no desenvolvimento e
progressdo do cancro, ndo sendo o melanoma uma excecéo. (69,70) Em comparagdo com outros
tumores solidos, os niveis de ROS (Reactive Oxygen Species) encontram-se particularmente
aumentados nesta doenca. (69)

Na premissa de que estimulos oxidativos adicionais ao stress inerente as células
tumorais causem o colapso dos seus sistemas antioxidantes e, posteriormente, a morte celular
por inducdo de danos no ADN, proteinas e lipidos essenciais ao seu normal funcionamento, a
citotoxicidade de alguns agentes quimioterapéuticos pode, no que lhes diz respeito, também
associar-se, em maior ou menor grau, a geracao de ROS. (61,69,71)
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Para manter niveis de ROS subletais aceitiveis e dar continuagdo & manutengdo do
fendtipo tumorigénico, as celulas cancerigenas exibem, contudo, a capacidade de reforcar
rapidamente os seus sistemas antioxidantes. (69,70)

Sé&o diversas as moléculas fisiologicamente presentes nos diversos tecidos do organismo
que possuem a capacidade de neutralizar diretamente os radicais livres e/ou induzir 0s meios
para corrigir a sua presenca inadequada. (69,70) No sistema de defesa antioxidante endogeno,
estdo envolvidas na neutralizacdo radicalar direta as enzimas superdxido dismutases, as GSTs
e as glutationa peroxidases, as catalases, as tioredoxinas e as teoredoxina peroxidases, e as
peroredoxinas; moléculas ndo enzimaticas com propriedades antioxidantes incluem a glutationa
(GSH), mas também proteinas associadas ao metabolismo do ferro, como a ferritina, a
transferrina e a ceruloplasmina, e outras moléculas de baixo peso molecular, como a coenzima
Q e o acido lipoico. (69)

Equipando-se com esta maquinaria, as células do melanoma poderdo usé-la, aparte da
sua propria protecdo, para manter a producdo de espécies reativas e danificar as células e tecidos
envolventes, essenciais para a progressao e metastizacdo do tumor primario. (61)

Ainda que 0s mecanismos de reparacdo do ADN estejam muito envolvidos na resolucéo
dos danos por ela induzidos, as fracas respostas e as frequentes recidivas tumorais associadas a
utilizacdo da TMZ sugerem que outros mecanismos poderdo contribuir para a sua fraca eficacia.
No glioblastoma, por exemplo, o tratamento com este farmaco comegou por demonstrar causar
uma alteragdo efetiva dos niveis de ROS. Todavia, esta resposta viu-se acompanhada pela
inducdo tumoral do fator Nrf2 (Nuclear Factor Erythroid 2-Related Factor 2) (72), considerado
o regulador major da homeostase das vias antioxidantes, e fundamental na indugéo da atividade
das moléculas e enzimas nelas intervenientes. (69,70) A um inicial aumento da toxicidade
oxidativa fomentada pelo anticancerigeno, seguiu-se, assim, a sua destoxificacdo, e resultante
adaptacdo celular ao novo ambiente, outrora excessivamente agressivo para a sua
sobrevivéncia. (72)

8.4. Alteracao das Vias Apoptéticas

Em grande parte, a reduzida sensibilidade celular a quimioterapia pode igualmente
dever-se a defeitos nas vias de sinalizacdo da apoptose, uma marca frequente na patogénese do
melanoma e da maioria dos restantes cancros. (73)

As vias da apoptose tém na sua base a ativacao de diversas caspases, encarregues de
degradar os componentes celulares de interesse para que possam ser reconhecidos e eliminados
pelas células fagociticas. Permanecendo na sua forma inativa em condi¢es fisiologicas, sao
ativadas por uma série de clivagens proteoliticas perante a manifestacdo de estimulos
apoptoticos internos e externos, dos quais a interacdo dos produtos da atividade das células-
patrulha com os recetores de morte individuais expressos nas membranas das células-alvo, ou
qualquer outro estimulo de stress (como a danificagdo do ADN e o stress oxidativo, mas
tambem a privagao nutricional e a infecdo patogénica). (74)

Os melandcitos, enquanto protetores das células epidérmicas vizinhas, sdo programados
para sobreviver. (61) Entre outros, a sua interagdo com 0s queratindcitos conduz a expressao
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melanocitica das proteinas da familia Bcl-2 (B-Cell Lymphoma 2), centrais na manutencéo do
equilibrio entre a proliferagcdo e a morte celulares. (61,74) Por sua vez, os membros anti-
apoptdticos desta familia, como a sua proteina homonima e as proteinas Bcl-xL e Mcl-1
(Myeloid Cell Leukemia 1), partilham entre eles 0 dominio N-terminal BH4, que Ihes permite
ligar-se aos membros pré-apoptoticos vizinhos, e impedir a sua normal atividade. (74)

9. Novas Abordagens Terapéuticas

Vistas como um mero atraso paliativo na progresséo da doenca, as dificuldades sentidas
com as abordagens tradicionalmente utilizadas noutros tipos de cancro obrigaram a uma rapida
mudanca de paradigma no tratamento do melanoma metastatico avancgado. (75)

Estando o melanoma associado a uma das maiores cargas de alteracdes genéticas de
todos os tumores humanos, as varias décadas de pesquisa que se seguiram viram uma
oportunidade na sua melhor compreensdo e caracterizacdo. (75) A distingdo entre aquele que
era considerado o normal comportamento tecidular e a fisiopatologia do tumor ocasionou 0
desenvolvimento das intituladas terapias moleculares direcionadas — pequenas moléculas
seletivas para alvos intracelulares criticos nos processos de invasdo e proliferacao celulares, e
com expressdes substancialmente alteradas nas células do microambiente tumoral. (76)

Ao mesmo tempo, a descoberta dos principios basicos por detrds do controlo da
imunidade facultou o racional para o desenho de estratégias robustas para o envolvimento ativo
do Sistema Imunitario no tratamento do cancro. (77) O recurso a anticorpos monoclonais com
elevada afinidade para os dominios extracelulares envolvidos na minoracdo da resposta
imunitaria antitumoral impulsionou radicalmente a imunoterapia no tratamento do melanoma
metastatico. (76)

Os excelentes resultados obtidos em recentes ensaios clinicos de fase I11 possibilitaram,
nas duas vertentes, a aprovacdo de novos agentes para o tratamento do melanoma irressecavel
e/ou metastatico. Gracas a eles, foram finalmente atingidos resultados superiores aos
conseguidos com a DTIC, e os objetivos da terapéutica do melanoma passaram da paliacéo para
a pequena minoria dos doentes para um controlo efetivo da doenca para a maioria. (75)

9.1. Terapias Moleculares Direcionadas

9.1.1. Terapias Direcionadas para as Mutacdes BRAF

A identificagdo de mutagOes acionaveis em genes criticos da via MAPK foi ndo sé um
marco importantissimo no curso da compreensdo do melanoma, mas também crucial no
tratamento da doenga avancgada. (33,78) Ao passo que outras mutagdes comegaram por ser
consideradas terapeuticamente pouco relevantes, as mutacfes BRAF revelaram-se alvos
capazes de proporcionar estratégias terapéuticas eficazes (33,75), e depressa emergiu 0
interesse pelo desenvolvimento de inibidores seletivos para as cinases mutadas. (79)
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Em agosto de 2011, a aprovacdo do primeiro inibidor BRAF (iBRAF) pela FDA
assinalou o inicio de uma revolugao no tratamento do melanoma irressecavel e/ou metastatico
positivo para a mutagdo BRAFV600E. (80,81)

O entdo denominado Vemurafenib comegou por demonstrar o seu potencial no ensaio
BRIM3, onde foi comparado com o habitual regime de DTIC em doentes sem qualquer
tratamento prévio. As Taxas de Resposta Objetivas (ORR) de 48% e 5%, respetivamente,
associaram-se uma Sobrevivéncia Livre de Progressdo (PFS) de 5.3 e 1.6 meses, e uma analise
da OS (Overall Survival) aos 6 meses de 84% e 64%. (82) Aqui, os efeitos adversos mais
comuns incluiram nauseas e diarreia, fadiga, artralgia, alopécia, irritacdes da pele,
gueratoacantomas ou SCC (Scamous Cell Carcinoma) e fotossensibilidade, sendo que todas as
toxicidades observadas na pele apresentaram baixo potencial metastatico, além de terem
regredido, na sua maioria, de forma espontanea ou com recurso a resseccao cirurgica e/ou outros
métodos destrutivos. (80,82) No geral, o novo farmaco permitiu uma reducdo do risco de
mortalidade de cerca de 63% e uma reducdo de 74% no risco de progressdo tumoral, que
solidificaram o seu papel no melanoma e fomentaram, no arranque de 2012, a agdo da Comissao
Europeia noutros 27 paises da UE. (81,82)

Ja em meados de 2012, os similares resultados obtidos com o Dabrafenib apontaram-
no como uma alternativa igualmente promissora. (83) Sendo também um iBRAF com eficécia
comprovada no tratamento do melanoma metastatico BRAFV600E-positivo, partilha com o
Vemurafenib a excelente atividade clinica e algumas toxicidades de classe. (83) Entretanto,
enguanto a fotossensibilidade se mostra uma manifestacao relativamente comum com o ultimo,
0 mesmo efeito tende a manifestar-se menos com o Dabrafenib, com o qual a pirexia se conhece,
ao invés, mais prevalente. (78,83)

Os resultados impressionantes vistos nos doentes com metastases cerebrais ativas
envolvidos no ensaio de fase | que antecedeu a aprovacdo do Dabrafenib motivaram ainda a
realizacdo de uma fase Il dedicada a essa vertente (BREAK-MB), onde este efeito foi avaliado
em metastizacdes previamente ndo tratadas, ou com relapso apds tratamento. Com sucesso, 0s
resultados deste ensaio levaram a sugestdo de que este farmaco pudesse, em combinacdo com
a cirurgia e a radioterapia, ser um bom adjuvante no tratamento das metastases cerebrais, e
constituir uma eventual op¢do de primeira linha nos doentes em que esse aspeto se mostrasse
relevante. (83)

Encontram-se na Figura 7 as estruturas quimicas do Vemurafenib e do Dabrafenib.

(4) Vemurafenib (5) Dabrafenib
Figura 7 - Estruturas Quimicas do Vemurafenib e do Dabrafenib
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9.1.2. Inibicdo BRAF e MEK

Apesar do sucesso generalizado dos novos farmacos, foi observada uma reativacao
secundaria da via MAPK em até 80% dos tumores refratarios & sua inibic&o. (9) A possibilidade
de ocorréncia de mutagfes concomitantes as mutagdes BRAF, acrescentou-se a expressao da
isoforma CRAF (V-Raf-1 Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1), que provou poder
reduzir a sensibilidade aos iBRAF por interacdo direta com o MEK, e explicar, ainda, o
aparecimento das manifestagdes secundarias na pele. Por outro lado, foi também documentada
a sobreexpressdo do proprio MEK ou dos seus ativadores, como a cinase COT.
(9,33,79,80,84,85) Como tal, considerou-se o possivel efeito sinérgico da inibicdo MEK
(IMEK) com a inibicdo BRAF, uma vez postulada a sua contribuigdo enquanto maximizadora
da inibicdo da via MAPK e reconhecido o seu vital papel na prevencdo da dessensibilizagdo
farmacologica. (79)

A superioridade da combinacdo iBRAF e IMEK face a monoterapia com os iBRAF foi
primeiramente avaliada nos ensaios COMBI-d e COMBI-v, onde a associacdo do Dabrafenib
com o Trametinib foi comparada com a utilizacdo do Dabrafenib ou do Vemurafenib em
monoterapia, respetivamente. (75,85-87) Em qualquer um dos estudos, o regime de
combinacéo levou a obtencdo de respostas entre os 60 e os 70%, PFSs de cerca de 11 meses e
taxas de OS superiores a 70%, aos 6 e 12 meses. (88,89) Neste caso, a a¢do direcionada a duas
vias de sinalizacdo paralelas permitiu o controlo da sobreposicdo das toxicidades de classe. (85)
Como reflexo de um grau de inibicdo MAPK mais profundo, a incidéncia de queratoacantomas
e/ou SCC mostrou-se diminuida, ainda que a pirexia se tenha mantido mais comum no grupo
da combinacéo do que no grupo do Vemurafenib. (78,79,84,87)

O sucesso desta combinacdo garantiu a sua aprovacdo pela FDA em 2014, e abriu
caminho para a entrada da combinacdo do Vemurafenib com o Cobimetinib no mercado no
ano de 2015. (84,90)

Na Figura 8 mostram-se dispostos cronologicamente os diferentes ensaios clinicos de
fase Ill que estiveram na base da aprovacdo das primeiras terapias moleculares direcionadas
para o tratamento do melanoma avancado.

BRIM3 (Fase IIT) BREAK-3 (Fase II) coBRIM (Fase III)
Vemurafenib superior a Dabrafenib superior & Vemurafenib + cobimetinib superior
DTIC. DTIC. a vemurafenib + placebo.
I 1
METRIC (Fase III) COMBI-d (Fase III)
Trametinib superior a Dabrafenib + trametinib superior a
DTIC. dabrafenib + placebo como 1* linha.
1
[
BRF113220 (Fase IIT) COMBLy (Fase III)
(EELEEb & e e Dabrafenib + trametinib superior a
anpEne Lol e e 1* linha com vemurafenib.
) meidéncia de SCC com a
s

Figura 8 - Linha Temporal da Aprovacgdo das Terapias Direcionadas entre 2011 e 2015
[Adaptado de (75)]
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Entretanto, a mais recente combinacédo a ser aprovada para o tratamento do melanoma
de estadio Il ou IV mutacdo BRAFVG600E-positivo foi, em 2018, a associacdo do iIMEK
Binimetinib com o iBRAF Encorafenib. (79,87) Apesar do Encorafenib ter uma poténcia
equivalente a demonstrada pelos farmacos da mesma classe no que concerne as mutacées
BRAFV600, considerou-se que possuiria a particularidade de ser mais potente contra 0 BRAF
selvagem e a isoforma CRAF. (79,91) Adicionalmente, caracteriza-se por um t% de dissociagdo
substancialmente aumentado, que se traduz numa supressdo prolongada do alvo. (91)
Pressupostas como importantes na mitigacdo da ativacdo paradoxal da via MAPK e/ou na
inducdo de mecanismos de resisténcia face aos seus predecessores (79), estas caracteristicas
foram corroboradas pelos resultados preliminares do ensaio COLUMBUS, onde foram obtidas
respostas igualmente otimistas. (87,92)

Incidentemente, a combinagédo da inibicdo BRAF com a inibicdo MEK tornou-se o
padrdo da terapia dos doentes portadores da mutacdo BRAFV600E. (75)

9.2. Imunoterapia

Na segunda frente de avancos, foi explorada a imunoterapia. (77)

Depois da aprovacdo da DTIC pela FDA, seguiu-se, no fim dos anos 90, a aprovacao
dos imunomoduladores IL-2 e IFN-a. (52,93,94) Capaz de, pela primeira vez, induzir respostas
antitumorais por meio das células T (93), a associacdo de doses elevadas de IL-2 a
qguimioterapia permitiu ndo s6 uma notavel diminuicdo dos episddios de recorréncia, como
também a cura de alguns subgrupos de doentes. A consideravel toxicidade associada a grande
maioria dos regimes bioquimioterapéuticos, porém, acabou por vir a limitar a sua utilizacdo e
aceitacdo generalizadas. (52)

A posterior associacdo do fendmeno de tolerancia periférica a evasdo das células
tumorais ao Sistema Imunitario do hospedeiro e a elucidacdo da fungdo das moléculas
imunorreguladoras nele envolvidas permitiu que as abordagens imunoterapéuticas modernas
passassem a recorrer a anticorpos para reforcar a imunidade mediada pelas células T. (75) Os
avancos no bloqueio das vias de controlo imunoldgico mediadas pelos recetores CTLA-4
(Cytotoxic T Lymphocyte-Associated Protein 4) e PD-1 (Programmed Cell Death Protein 1)
motivaram a aprovacao de trés novos anticorpos monoclonais a eles dirigidos, marcando o
inicio do recente e revigorado sucesso desta area. (95)

Enquanto homdlogo do recetor CD28, o CTLA-4, localizado a superficie das celulas T
dos orgdos linfaticos secundarios, partilha com ele os seus ligandos, CD80 e CD86 (ou B7-1 e
2). Ao passo que a ligacdo CD28:B7 induz a producdo de citocinas, o aumento do metabolismo
energético e a regulacdo positiva dos genes associados a sobrevivéncia, a ligagdo CTLA-4:B7,
de alta afinidade, produz um sinal inibitorio, que atenua a co-estimulagéo das células T pelo
CD28. (95,96)

O anticorpo monoclonal humano (mAb) IgG1 anti-CTLA-4 Ipilimumab foi o primeiro
inibidor de pontos de controlo imunitario (ICI) a ser aprovado para o tratamento do melanoma
avancado. (93,96) Associado a uma taxa de resposta global de 10.9% e a uma OS de 10.1 meses,
com andlises a 12, 18 e 24 meses de 45.6%, 33.2% e 23.5%, respetivamente, 0 mAb mostrou a
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sua superioridade face a combinacdo com a gp100, e a ultima isolada. Neste caso, os efeitos
adversos mais comuns mostraram-se associados a manipula¢do do Sistema Imunitario, com
situacdes de diarreia e/ou colite, vitiligo e alteragdes enddcrinas (por exemplo, a inflamacéo da
glandula pituitéria). (97)

A vasta experiéncia clinica adquirida com o estudo do Ipilimumab e de outros mAbs
anti-CTLA-4 facultou uma base para a estruturacdo de novas estratégias terapéuticas, e
incentivou o desenvolvimento acelerado de outros biofarmacos. Neste contexto, foram
estabelecidos principios que frisaram a distincdo entre a abordagem ICl e as terapias
anticancerigenas tradicionais. (96) Por um lado, foi caracterizada a classe dos efeitos adversos
associados a imunidade (irAEs). (77,96) Por outro, foi descrita uma nova categoria de respostas
clinicas, assinalada por regresses tumorais duradouras apds uma inicial progressao aparente
da doenca. (96)

Nesta base, surgiram os anticorpos anti-PD-1. (75) Em vez de competir diretamente com
0 CD28 pela ligagdo as moléculas B7, o PD-1, localizado no microambiente tumoral, inibe as
mesmas respostas por interferéncia com a sinalizacdo mediada pelo TCR (T Cell Receptor), por
ligacdo aos ligandos PD-L1 e PD-L2. (77) Sendo expresso nas células T ativadas, nas células
B e nas células mieloides, opera mais tardiamente, permitindo o seu bloqueio a restauracédo da
ativacdo das células T tumorais que se tornaram quiescentes. (95,96) Ao diminuir a magnitude
da resposta mediada pelas células T que ja estdo a participar na sua fase efetora, o espetro de
ativacdo € mais restrito quando comparado ao bloqueio CTLA-4, proporcionando uma
diminuicdo da incidéncia de irAEs. (95)

A Figura 9 compreende uma esquematizacao das diferentes interacdes descritas.

Célula Dmdrlttc%

Célula T CDSj l

Margem Invasiva
Células Tumorais O
O Péptido-MHC —f,

Disrupgdo da inibigdo
imunitéria permite a mediagdo
das células T na morte das
células de melanoma

Inibicdo dos pontos de
controlo suprime a
morte celular mediada
pelas células T

Figura 9 — InteracGes entre os Recetores PD-1 e as Células T [Adaptado de (75)]
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O Nivolumab, um mAb anti-PD-1, foi inicialmente comparado com a quimioterapia
num par de ensaios que envolveu tanto doentes previamente néo tratados (CheckMate 066),
como doentes refratarios a terapia com Ipilimumab e/ou iBRAFs (CheckMate 037). (78) As
respostas variaram entre os 32 e 0s 40%, com PFSs superiores a 5 meses. No primeiro caso, ao
fim de um ano, a taxa de OS foi de cerca de 73%. (98,99) A superioridade comparativamente
aos ramos da imunoterapia, aliada a reducdo da incidéncia de irAEs face ao Ipilimumab,
garantiram a sua aprovagdo em ambas as indicagdes em 2014. (78)

Numa tentativa de aumentar o numero de doentes a beneficiar da terapia ICI, foi
estudada a combinacdo do Nivolumab com o Ipilimumab. (93,94) Como esperado, foram
obtidas respostas mais favoraveis com a associacdo, em comparacdo com 0s bracos
correspondentes a cada farmaco isolado. Ainda que os efeitos adversos associados ao
tratamento se tenham manifestado em maior percentagem no braco da combinagdo (com
diarreias, a fadiga e o pruridos relativamente mais comuns) (100), esta combinagdo acabou
também por obter a aprovacdo da FDA em 2015. (93)

Ainda nesta classe, surgiu o0 Pembrolizumab, que garantiu a sua aprovagao acelerada
pela FDA como terapia de segunda linha em 2014, mais tarde atualizada para primeira linha
em 2015. (78,101)

Na Figura 10 mostram-se os diferentes ensaios clinicos de fase Ill que estiveram na
base das aprovacgdes na area da imunoterapia para o tratamento do melanoma avancado.

I:I KEYNOTE-001 (Fase I) KEYNOTE-002 (Fase IT) KEYNOTE-006 (Fase III)
Monoterapia com Pembrolizumab superior a Pembrolizumab superior ao
pembrolizumab associada quimioterapia aps ipilimumab. ipilimumab como 1° linha.
auma ORR de 19%, e I |
uma duracio de resposta CheckMate 037 (Fase III)
de 1;’5 meses_p Nivolumab superior a quimioterapia Chgclﬂlate 06? (Fase II)
apos progressdo com ipilimumab. IPﬂummab + nivolumab €
CA184.002 (Fase III) T nrvolumab em mF!notcmpla
Tpilimumab efou vacina CA209-004 (Fase T) CheckMate 066 (Fase ITT) TPES e f;i:';ﬁ;oﬂa
gpl00: terapia com Tratamento com diferentes Nivolumab superior a DTIC. c g .
L= . . CA200-003 (Fase I) P numericamente superior a
1p111m|:1ma? equn'ale_me ‘a Nivolumab associado a d_o-ses de pl].i.mun_‘lab + I monoterapia com nivolumab,
cambma(;a_o € SUPENOra | | 4,2 ORR de 28%, com nivolumab assocmgo a OPTiM (Fase III) ainda que com toxicidade
monoterapia com gp100. respostas duradouras. uma ORR. de 40%. Talimogene Laherparepvec (T-VEC), e L

Figura 10 - Linha Temporal da Aprovacdo das Imunoterapias entre 2011 e 2015 [Adaptado
de (75)]

O sucesso da utilizacdo dos ICI estabeleceu a imunoterapia como uma opgao terapéutica
viavel para doentes com cancros avangados. (96)

A atual recomendacéo para doentes com melanoma avancado BRAF-selvagem passa
pela utilizacdo da terapia dupla com Nivolumab e Ipilimumab, em situacfes de boa
tolerabilidade da toxicidade, ou pela monoterapia com Nivolumab ou Pembrolizumab. (87)
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9.3. Combinacéo Terapias Direcionadas-Imunoterapia

No decorrer da ultima década, foram recolhidas evidéncias substanciais do beneficio
das terapias baseadas na inibicdo BRAF e MEK a curto termo na maioria dos doentes com
mutacdes BRAFV600E. Por outro lado, cerca de 20 e 35% dos restantes doentes com respostas
a doenca objetivas ou estaveis responderam a combinacdo anti-CTLA-4/anti-PD-1 e/ou a
monoterapia com 0s anticorpos anti-PD-1, mantendo, de acordo com recentes dados de
acompanhamento, o controlo da doenca por largos anos. (75)

Surgiu, assim, o interesse pela possibilidade da conjugacéo das terapias moleculares
direcionadas com a imunoterapia, na ambicdo de que tal associagdo pudesse tirar partido das
elevadas taxas de resposta as primeiras com o controlo da doenca a longo termo conseguido
com os ICI. (87,93)

O racional para esta combinacdo vé-se fundamentado em sinais preliminares que
sugerem que o tratamento direcionado para as mutacdes BRAF pode promover um
microambiente imunoldgico favoravel a inibicdo dos alvos da imunoterapia. (86,102) O estudo
de séries de bidpsias realizadas antes e durante a fase inicial do tratamento de doentes com
melanoma BRAF-positivo, por exemplo, revelou que, apos a inibicdo BRAF, ha uma elevacéo
da infiltracdo tumoral de linfocitos T CD8+, aptos para reconhecer e lisar as células
cancerigenas. (79,86,102) Adicionalmente, verifica-se uma diminuigdo de citocinas
imunossupressoras como a IL-6 e a IL-8, acompanhada por um aumento da expresséo de PD-
L1, associada a melhores resultados nos doentes tratados com mAbs anti-PD-1. (79,102)

As primeiras tentativas de combina¢do com mAbs anti-CTLA-4 como o Ipilimumab
resultaram em severa hepatotoxicidade. (102,103) Atualmente, os ensaios clinicos séo
estruturados para explorar a seguranca da administracdo concomitante e continua dos inibidores
BRAF e/ou MEK com mAbs anti-PD-1. (75)

O KEYNOTE-022 incluiu uma coorte de escalagdo de dose da combinacéo tripla do
Dabrafenib com o Trametinib e o Pembrolizumab. 73% dos doentes experienciaram efeitos
adversos de grau 3/4, dos quais 0s mais comuns foram a elevacao dos testes de funcao hepatica
e a pirexia. A maioria, no entanto, foi resolvida com a interrupcdo da administragcdo ou
descontinuacdo de uma das classes. Ainda que o nimero de doentes avaliados tenha sido
demasiado reduzido para averiguar os beneficios da terapia tripla, a combinacéo foi considerada
uma abordagem fazivel e segura no tratamento dos doentes com maus fatores de prognostico,
com respostas eventualmente pouco duradouras perante uma monoterapia. (102,103) Foi
tambem incluida neste ensaio uma coorte de fase Il, onde doentes com melanoma BRAF-
mutante sem tratamento preévio foram aleatorizados para receber Dabrafenib, Trametinib e
Pembrolizumab ou os dois primeiros e um placebo. Apesar de ndo ter havido uma diferenca
estatisticamente significativa na OS entre os dois bragos, houve uma tendéncia a favor da
combinacéo experimental, com melhorias na PFS e na duracdo da resposta. (102)

Na sua fase Ill, encontram-se a decorrer os ensaios COMBI-i (NCT02967692) (104) e
TRILOGY (NCT02908672) (105), nos quais se avalia a combinacdo do Spartalizumab com o
Dabrafenib e o Trametinib, e a combinacdo do Atezolimumab com o Vemurafenib e o
Cobimetinib, respetivamente. (79)
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9.4. Talimogene Laherparepvec

Por fim, a recente revolucdo na tecnologia do ADN recombinante disponibilizou as
ferramentas necessarias para o estudo minucioso dos virus enquanto agentes terapéuticos. (106)

A maioria dos virus utilizados no tratamento do cancro correspondem a estirpes
atenuadas ou, no limite, capazes de infetar e replicar-se no organismo humano sem originar
doenca grave. (106) Depois de infetarem seletivamente as células tumorais e provocarem a sua
lise, desencadeiam a libertacdo massiva de moléculas imunomoduladoras, que intensificam a
resposta imunogénica e ativam o microambiente tumoral, outrora imunossuprimido. (107) O
sucesso da viroterapia oncolitica vé-se, portanto, dependente da identificacdo do vetor e do
método de veiculacdo que melhor se adequem ao sistema imunitario do hospedeiro, ativando-
o eficazmente contra as células tumorais. (106)

O reconhecimento do valor do virus do herpes simples (HSV) enquanto virus oncolitico
constituiu o Gltimo grande salto no tratamento de cancros avancados. (106) O Talimogene
Laherparepvec (T-VEC), em particular, ¢ um HSV do tipo | recombinante programado para
se replicar preferencialmente nas células tumorais, induzir a producdo de GM-CSF
(Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor) e aumentar a carga antigénica do MHC
de classe I, em beneficio de reforcar a apresentacdo de antigénios pelas células dendriticas.
(93,107,108)

O ensaio OPTIM envolveu a administracdo intra-lesional de T-VEC ou de GM-CSF por
via subcutanea em doentes com melanoma localmente avancado ou metastatico, com pelo
menos uma lesdo cutanea, subcutanea ou nodal e ndo mais do que trés lesGes viscerais. De
forma geral, a utilizacdo do virus conduziu a uma maior percentagem de respostas completas
(16.9 versus 0.7%), associada a uma taxa de controlo da doenca de 76.3%. A OS média
favoreceu igualmente o braco do T-VEC, atingindo os 23.3 meses, superiores aos 18.9 meses
conseguidos com 0 GM-CSF. Dada a administracéo localizada, o perfil de toxicidade do agente
mostrou-se bastante aceitavel, tendo sido descritos como efeitos adversos mais comuns 0s
sintomas de sindrome gripal, como a fadiga e ocasionais arrepios, e a pirexia. (108)

Em 2015, o T-VEC foi o primeiro e unico virus oncolitico a receber a aprovacdo das
Entidades Reguladoras para o tratamento local do melanoma irressecavel de estadio 111B/C ou
IVM1a. (87,108)

Ainda que as diretrizes atuais ndo classifiquem o T-VEC como uma opc¢éo terapéutica
equivalente as terapias sistémicas no tratamento do melanoma avancado, esta podera ser uma
alternativa de primeira linha para os doentes com metastases irressecaveis e passiveis de serem
injetadas, nas quais as ultimas ndo sejam desejadas ou recomendadas. (87)

10. Perspetivas Futuras

Com o desenrolar da prética clinica, a paliacdo a curto termo e a indugdo de remissdes
duradouras passaram rapidamente a ser os dois principais objetivos da terapéutica moderna.
Todavia, permaneceu por definir a abordagem que melhor permitisse atingi-los. (75)
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H4, na verdade, muitos aspetos da biologia do melanoma que carecem de mais atencéao
pela Comunidade Cientifica. (84,87)

Fora os fatores genéticos e epigenéticos extensivamente discutidos na literatura, a
heterogeneidade e plasticidade do microambiente tumoral foram ultimamente apontadas como
possiveis mecanismos de evasdo farmacoldgica alternativos. (109)

O modelo da “troca de fenotipos”, por exemplo, sugere que as células tumorais dispdem
da capacidade de alternar dinamicamente entre estados transcricionais proliferativos e nao-
proliferativos em resposta a sinais de stress provenientes do microambiente tumoral. (109)
Ainda que a proliferacdo desregulada seja considerada a insignia do cancro, é descrita neste
modelo a presenca de uma subpopulagéo celular quiescente (ou slowcycling), marcada pela
expressao da histona desmetilase JARID1B (Lysine-Specific Demethylase 5B), encontrada na
base de uma reprogramacdo mitocondrial que a torna altamente dependente da fosforilacdo
oxidativa. (70,109) Além de beneficiarem de um comportamento estaminal aumentado, com
um forte potencial de autorrenovacéo, a expansdo clonal das células slowcycling residuais que
sobrevivem a fase inicial dos tratamentos anticancerigenos impulsiona o seu enriguecimento
no seio tumoral, fomentando a sua adaptacéo aos elevados niveis de stress induzidos pela a¢éo
de farmacos predominantemente eficazes contra células que proliferam rapidamente. (109)

Por outro lado, o MITF atua como um interruptor molecular que determina a entrada
nos estados de diferenciacéo, proliferacdo ou quiescéncia celulares. Os fenétipos proliferativos
e invasivos das células do melanoma séo definidos por niveis elevados ou reduzidos deste fator
nuclear, mediante as condi¢cdes microambientais circundantes. Em resposta a situacdes de
hipoxia e/ou privacdo de nutrientes, as células de melanoma permutam entre fenotipos
proliferativos MITFM9" e fendtipos invasivos MITF'Y, que subsistem mutuamente no
microambiente tumoral para firmar a sua inerente heterogeneidade. (109)

Uma abordagem combinada entre agentes que eliminem células de proliferacéo rapida,
como os iIMAPK, e inibidores da expansdo da subpopulacdo slowcycling podera, assim, ser o
préximo grande sucesso na luta contra 0 melanoma. Correspondentemente, € necessaria uma
compreensdo mais aprofundada da reprogramacdo metabolica ja superficialmente descrita para
determinar de que forma as duas vias poderdo ser mais eficazmente atacadas, e melhorar os
resultados alcangados nos doentes com melanoma recidivante. (70,109)
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11. Concluséao

O tratamento sistémico do melanoma metastatico conta com varias décadas de Historia.
Desde as primeiras abordagens quimioterapéuticas aos recentes sucessos com as terapias
direcionadas, 0s objetivos terapéuticos da doenca sofreram uma mudanga surpreendente, tendo
sido alcancadas melhorias profundas na Saude dos doentes avancados.

No decorrer desta jornada, o recurso a regimes de combinacdo de farmacos com
mecanismos de acdo complementares para colmatar as lacunas na eficacia atribuidas a
dessensibilizacdo tumoral revelou-se um ponto transversal as varias frentes de atuacao.

Apesar das limitagOes inicialmente enfrentadas com a associagdo dos agentes
citotdxicos tradicionais, esta estratégia mostrou-se visivelmente benéfica na inibicdo BRAF e
MEK conjunta, permitindo ndo s6 a obtencdo de respostas mais robustas face a monoterapia,
mas também a reducdo das manifestacdes secundarias decorrentes da reativacdo da via MAPK.
Ainda que com diferentes implicacdes toxicologicas, a superioridade da associagdo acabou,
inevitavelmente, por se verificar também para os anticorpos monoclonais anti-CTLA-4 e anti-
PD-1.

Os ultimos resultados sugerem que as terapias combinadas poderdo ser a resposta para
0 alcance de solucdes eficazes a longo prazo.

Neste momento, estdo em curso varios ensaios clinicos para avaliar a exequibilidade da
administracdo sequencial de inibidores BRAF, MEK e mADbs anti-PD-1. As conclusdes deles
retiradas serdo essenciais para traduzir esta visdo na pratica clinica, e fundamentar a
padronizacdo dos regimes de agendamento e sequenciacdo que melhor permitam usufruir destas
associacgoes.
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Anexos

Anexo 1 - Niveis de Estadiamento AJCC (8? Edicao) [Adaptado de (42,43,45)]

Niveis AJCC Descricéo
Tis Melanoma in situ, sem componente invasiva.
TO Sem evidéncia de tumor primario.
T Tla Tumor com <0.8 mm de espessura, sem ulceracéo.
T1b Tumor com <0.8 mm de espessura, com ulceragdo, ou com 0.8-
1.0 mm de espessura, com ou sem ulceragéo.
X A espessura do tumor ndo pode ser determinada ou ndo ha
informacdo relativamente a categoria T para o tumor primario.
NO Sem evidéncia de metéstases nodulares linfaticas regionais.
N1 Presenca de um nédulo com tumor ou metéstases microssatélite,
satélite ou em-transito.
N Presenca de dois ou trés nédulos com tumor e/ou metéstases
N2 microssatélite, satélite ou em-transito com um nédulo com
tumor.
Presenca de quatro ou mais nédulos com tumor ou metéstases
N3 microssatélite, satélite e/ou em-transito com dois ou mais
nodulos com tumor.
MO Sem evidéncia de metéstases distantes.
Mla Presenca de metastases distantes ndo-viscerais (cutaneas,
subcutaneas ou nodulares).
M M1b Presenca de metastases no pulmao.
Mic Presenca de metastases distantes viscerais que ndo no Sistema
Nervoso Central.
M1d Presenca de metastases distantes no Sistema Nervoso Central,
com ou sem outros locais distantes da doenca.
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