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Resumo

O melanoma ¢ a principal causa de morte por cancro cutaneo. Desde o inicio do século
XVIV surgiu a necessidade de estabelecer sistemas de classificagdo vista a sua
heterogeneidade comportamental e clinica. A classificacdo atual do melanoma baseia-se
nas caracteristicas clinicas, bioldgicas e histopatologicas dos melanomas, ndo tendo em
conta aspetos etiopatogénicos e genéticos entretanto descobertos. Nesta medida o atual
sistema de classificacdo pode agrupar tumores com comportamentos clinico-patologicos
semelhantes mas geneticamente distintos. Como a classificacdo atual ndo conduz de
forma precisa a uma estratificacdo terapéutica e prognéstica tém surgido diversas
propostas para melhorar este sistema classificativo, introduzindo dados epidemioldgicos
e genéticos aos classicos dados clinicos e histopatologicos. Nesta revisdo, sdo
sistematizados os estudos mais recentes sobre as novas abordagens na classificacdo do
melanoma e é apresentada uma nova possibilidade de classificacdo afim de facilitar a

estratificacdo terapéutica e prognostica de cada subtipo de melanoma.
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Abstract

Melanoma is a leading cause of death from skin cancer. Since the beginning of XVIV
century came the need to establish classification systems for this type of tumor that
shows such a vast behavioral and clinical heterogeneity. Current melanoma
classification is based on clinical, biological and histological aspects, disregarding
etiopathogenic and genetic aspects discovered in the meanwhile. In this manner, the
current classification system can reunite melanomas with similar clinical and
pathological behaviors, although genetically distinct. As the current classification
system is not very precise for a therapeutic and prognostic stratification, several new
proposals have emerged to its improvement, introducing epidemiological and genetic
data to the classic clinical and histopathological ones. In this review are systematized
the most recent studies on new approaches in melanoma classification and is presented a
new possibility of classification in order to facilitate the therapeutic and prognostic

stratification of each melanoma subtype.
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1. Introducéo

O melanoma cutdneo é atualmente considerado um tumor agressivo da pele, com
poucas alternativas terapéuticas nas formas metastaticas e cuja incidéncia esta em

crescimento exponencial a nivel mundial.*?

Apesar de representar aproximadamente 10% de todas as neoplasias da pele o
melanoma cutineo é responsével por aproximadamente 75% de todas as mortes.'?
Segundo uma estimativa feita pela American Cancer Society, 76100 doentes esperam
ser diagnosticados com melanoma e 9,710 doentes podem vir a morrer dessa doenca em

20143

A maioria dos melanomas ocorre nos epitélios estratificados.? Porém, também pode
ocorrer noutras localizagdes, incluindo tecidos ndo epiteliais, como é o caso, entre
outros, do melanoma uveal.> O melanoma cutaneo surge da transformacao maligna dos
melandcitos — células que sintetizam a melanina.? A interacéo entre fatores genéticos e
ambientais esta na base do seu desenvolvimento sendo o peso destes fatores variavel de

acordo com a localizagdo.?

Hoje em dia, a classificacdo do melanoma baseia-se em aspetos bioldgicos, clinicos e
histopatoldgicos, originando subgrupos histolégica e clinicamente distintos.?> Porém,
este tipo de classificacdo tem algumas limitages, como por exemplo a subjetividade
entre observadores aquando de uma avaliagéo anatomo-patolégica.>*® Além disso, as
classificagbes atuais pouco privilegiam o progndstico e tratamento seletivo para cada

melanoma?, numa era cada vez mais relevante de terapéutica dirigida.’



Com o0 avanco na tecnologia e das técnicas de estudo genémico tem-se vindo a verificar
aspetos moleculares e genéticos que aproximam os melanomas de acordo com o tipo de
mutacao genética em causa e da sua evolucdo comportamental, agrupando-os em classes

mais homogeneas quanto ao seu prognostico e alvo terapéutico.’

2. Objetivos

O objetivo deste trabalho é compilar a informacéo atualizada acerca da classificacdo do
melanoma, com uma reflexdo final acerca das novas possibilidades da classificacdo

influenciada pelas propriedades genéticas do tumor.

3. Material e métodos

Foram selecionados os artigos mais recentes, tendo como referéncia temporal os ultimos
4 anos, com excec¢do da informacdo contida nos pontos 4 e 5 sobre 0s quais baseei-me
em artigos para alem do limite temporal anteriormente referido. A pesquisa foi feita na

base de dados PubMed, com os seguintes termos em inglés:

1. Melanoma classification
2. Melanoma subtypes

3. BRAF

4. NRAS

S. c- KIT



4. Melanoma

4.1. Variantes atualmente reconhecidas

Existem quatro tipos clinico-histologicos principais de melanoma: o de crescimento
superficial; o melanoma nodular; o melanoma lentigo maligno e o melanoma acral

lentiginoso.?

O melanoma de crescimento superficial é o tipo de melanoma cutdneo mais comum,
abrangendo aproximadamente 70% de todos os melanomas primarios em caucasianos.®
Incide, maioritariamente, entre a 42 e 52 década de vida, podendo surgir em qualquer
parte do corpo, mas mais frequentemente nas extremidades inferiores nas mulheres e no
tronco nos homens, lugares onde a pele se encontra exposta a irradiacdo solar e mais

concretamente em zonas de exposicao intermitente.®®

E um melanoma de crescimento lento e radial, de contornos irregulares e de
pigmentacgéo variada, surgindo na maioria das vezes de novo, embora por vezes possa
ter origem num nevo pré-existente.®® O nlimero e tamanho dos nevos pré-existentes

contribuem fortemente para o risco de desenvolvimento deste tumor.?

A nivel histolégico a sua componente epidérmica adquire um padrdo pagetoide
envolvendo todas a camadas da epiderme.’ A sua extensdo lateral nem sempre é
claramente definida.® As células epidérmicas do melanoma tendem a ser grandes com
citoplasma abundante e eosinofilo, nacleos grandes e vesiculares e nucléolos eosinéfilos
e proeminentes™. A sua componente dérmica também pode apresentar um agrupamento
de células de varios tamanhos, sendo a sua citologia semelhante com a da componente

epidérmica.’?



O melanoma nodular é o segundo tipo de melanoma mais comum, abrangendo 10-15%
de todos os melanomas. E um melanoma de crescimento vertical rapido, com maior
incidéncia na 5 década de vida e de predominio masculino.®**Atinge preferencialmente

o tronco, a cabeca e o pescoco. >°

Normalmente desenvolve-se em pele sem historia de nevos pré-existentes.®*® Sao
frequentemente melanomas ulcerados e errébneamente diagnosticados como neoplasias
vasculares ou carcinomas basocelulares quando amelanéticos.® Também, podem surgir
como uma superficie nodular lisa ou uma placa elevada de contornos irregulares.”*® Os

melanomas polipoides sdo considerados uma variante dos melanomas nodulares.’

Os melanomas de crescimento nodular ndo tém um crescimento radial. Uma vez
invadida a derme, estima-se uma fase de crescimento vertical rapida e com um indice de
metastizagdo maior, podendo ser por isso indistinguiveis dos melanomas de crescimento
superficial com invasdo dérmica. Na epiderme existem melandcitos epitelioides com
citoplasma abundante, nucleos vesiculares e nucléolos proeminentes, sendo que as
células pagetoides sdo mais abundantes que no melanoma de crescimento superficial.
Na derme conseguem-se observar grandes ninhadas dérmicas e melandcitos com atipia
celular. Os melandcitos dérmicos sdo grandes com nucléolos eosinéfilos proeminentes.
Sdo, ainda, frequentes as diferentes morfologias histolégicas dos melandcitos na

derme.!!

Na maioria dos casos, 0 diagnéstico desse subtipo ndo é dificil vista a extensdo da
componente dérmica e a marcada atipia que os caracteriza. Contudo, quando as
caracteristicas citolégicas sio mais subtis o diagnéstico pode se tornar desafiante.™* Por

definicdo, ndo existe extensdo lateral da componente intra-epidérmica nesses tumores, o
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que lhes confere um padrdo arquiteténico bem definido, muitas vezes simétrico, algo
que os distingue do melanoma de crescimento superficial.'>!* Uma vez corrigida a
influéncia da espessura, o prognostico desses tumores assemelha-se ao dos melanomas

de crescimento superficial."*

O melanoma lentigo maligno engloba 5-10% de todos os melanomas.® E visto
maioritariamente em pessoas de idade avancada (aproximadamente na 8% década de
vida) e atinge maioritariamente areas de exposi¢do actinica cronica como a face (nariz e

area geniana) e pescoco.® Esta associado a exposicdo solar crénica.?

Estes tumores surgem numa pele com marcada elastose solar e outras caracteristicas de
dano solar crénico, constituindo um dos maiores riscos para 0 seu desenvolvimento.®®
A sua distingdo da hiperplasia melanocitica por dano solar/ ‘’melanocitose actinica’’

11
l.

podera ser dificil. Esta lesdo é considerada uma lesdo de crescimento lento, podendo

levar até décadas até invadir a derme papilar. °

Histologicamente € caracterizado por uma proliferacdo predominante e Unica de células,
localizadas nas camadas basais da epiderme, descrita como padrdo
lentiginoso,'*frequentemente em pele com atipia epidérmica e elastose solar dérmica
severa. As células tumorais tém grandes nulcleos densamente cromaticos e sao
ocasionalmente multinucleados podendo assemelhar-se a uma linha continua de células
melanociticas™®. A sua extensdo prolonga-se até ao epitélio folicular, mantendo a sua
proximidade com a camada basal.'® Pode-se observar também uma disseminacao
pagetoide, apesar de mais subtil em comparacdo com a do melanoma de crescimento

superficial.’® O componente dérmico invasivo pode exibir células tumorais pigmentadas
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e fusiformes podendo ainda apresentar caracteristicas semelhantes as observadas no

melanoma de crescimento superficial e nodular.*

Por fim, o melanoma acral lentiginoso representa 2-8% de todos 0os melanomas em
caucasianos. Porém é o tipo de melanoma mais comum (30-70%) entre doentes
asiaticos, de origem hispanica e de descendéncia africana, tendo no entanto uma menor

incidéncia de na generalidade dessas etnias.’ Incide na 72 década de vida.?

O melanoma acral lentiginoso ocorre em pele glabra e pele adjacente dos dedos, face
palmar e plantar.” Na face plantar o calcanhar esta frequentemente atingido®. O leito
ungueal do dedo indicador do pé é frequentemente atingido, com predominio em
doentes de idade avancada e do sexo feminino.® Contudo uma localizagdo nas
extremidades ou até mesmo no leito ungueal ndo € especifica do melanoma acral, outros

tipos de melanoma poderéo estar envolvidos.®

E um tumor de crescimento lento e de pigmentagdo variada.® A nivel histolégico
caracteriza-se pela migracio pagetdide extensa.'® Os melandcitos apresentam-se como
ninhadas e células isoladas atipicas ao longo da juncdo dermo-epidermdide,®® em
associacao muitas vezes com um infiltrado linfocitico presente. A atividade mitética

varia >

4.2. VVariantes menos comuns

Para além dos 4 principais tipos de melanoma existem outras variantes, menos comuns,
muitas vezes mal diagnosticadas, apesar de serem igualmente prejudiciais quanto ao seu

prognostico.’* Entre elas encontra-se o melanoma desmoplasico, o melanoma das
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mucosas, 0 melanoma ocular, o melanoma nevéide e o melanoma ostedide entre

outros.

Fazendo apenas uma breve referéncia a alguns, o melanoma ocular divide-se em dois
grandes grupos: conjuntivo e uveal.'? Por sua vez, o melanoma uveal subdivide-se em
uveal anterior — com origem na iris- ou uveal posterior — com origem no corpo ciliar ou
coréide.’> O melanoma uveal abrange aproximadamente 90% dos melanomas
oculares™, enquanto que o melanoma da conjuntiva abrange 5% a 10%. ** O melanoma
da conjuntiva ocorre com maior frequéncia na populacdo caucasiana, entre os 50 e 70
anos de idade.'” Tem um indice elevado de recorréncia local e uma elevada mortalidade
nos tumores com origem caruncular, forniceal ou palpebral.*>Aproximadamente 45% a
74% dos melanomas da conjuntiva surgem num contexto de melanose adquirida e 5% a
21% tém antecedentes de um nevo conjuntival benigno, podendo, no entanto surgir de

novo (18%-30%).'2

Os melanomas das mucosas fazem parte de cerca de 1,3% - 1,4% de todos o0s
melanomas, 25% a 50% dos quais ocorrem na regido da cabeca e pesco¢o. Tem uma
apresentacdo mais tardia que os melanomas com origem cutanea. Com excecdo da
regido bucal, ndo existe preferéncia racial para o melanoma das mucosas (1,3% dos
melanomas nos caucasianos e 11,8% dos melanomas na raca negra). Dada a sua
apresentacdo em localiza¢Ges pouco visiveis e bastante irrigadas na maioria dos casos o
diagnostico é feito num estadio avancado de doenca e assim associa-se a um maior
indice de mortalidade em comparagdo com os melanomas cutdneos. Este tipo de
tumores tém origem nos melandcitos presentes nas mucosas, ndo sendo a exposicao
solar considerada um fator etioldgico. Contudo, agentes irritativos e carcinogénicos,

como fumo do tabaco e formaldeido poderdo ser implicados no desenvolvimento dos
12



melanomas das mucosas da cabeca e do pescogo. Cerca de 1/3 dos melanomas das

mucosas na cavidade oral sdo precedidos de melanose oral.***®

O melanoma maligno primario do trato sino-nasal é uma variante rara de melanoma
das mucosas que se desenvolve na cavidade nasal, na nasofaringe ou seios perinasais
podendo depois estender-se para varios compartimentos. Correspondem a cerca de 0,3%
a 2% de todos os melanomas malignos e aproximadamente 4% dos melanomas da
cabeca e pescogo. Apresenta um comportamento neoplasico mais agressivo e tem um
prognostico mais pobre de outros tipos de melanoma, com um controlo clinico bastante

ineficaz utilizando os tratamentos actuais.*®

O melanoma desmoplésico é uma variante relativamente incomum de melanoma (
menos que 4% dos melanoma cutaneos primarios) associada a exposi¢do solar
ultravioleta crénica em pessoas idosas, com uma média de idade de diagnostico de 66
anos e que contribui para o seu padrdo de distribuicdo: 51% na cabeca e pescoco, 30%
nas extremidades e 17% no tronco. Existe, ainda, uma maior tendéncia para aparecer no
sexo masculino (2:1) em comparacdo com os melanomas ndo desmopléasicos (1,3:1).
Distingue-se dos outros subgrupos pelas suas caracteristicas dérmicas e pela sua maior
tendéncia para o crescimento local persistente e menos frequentes metastases locais.
Pode surgir de novo ou em associacdo com outros subtipos de melanoma, mais
frequentemente o melanoma lentigo maligno. Um diagnéstico atempado em fases
precoces poderd vir a ser desafiante, visto serem melanomas frequentemente
amelandticos (46,2% a 93%), com uma componente dérmica predominante.
Clinicamente, apresenta-se como placas ou nodulos amelanéticos ou como lesdes
cicatriciais. Ja& foram, também, descritos melanomas desmoplasticos acrais e das

mucosas. Pode se subdividir em puro (a maioria - 90%) ou misto, de acordo com a sua
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percentagem na totalidade ou em parte, aquando da invasdo dérmica. A sobrevivéncia
aos 5 anos para 0 melanoma desmoplasico ronda os 67% e 89%. Histologicamente

caracteriza-se por células afuniladas e separadas por uma desmoplasia estromal.*’

5. Evolucao historica

O melanoma como entidade patolégica foi reconhecido pelo clinico francés Rene

Laendrer no inicio do século XV111.*

Em 1892, o cirurgido britanico Jonathan Hutchinson observou que lesdes pigmentadas
poderiam surgir durante a vida adulta (e ndo somente de um nevo precursor) nomeando-
as de “’sardas senis’’ e mais tardiamente por lentigo melanosis (o equivalente do lentigo
maligno). Pouco tempo depois, em 1912, Dubreuilh renomeou as lesdes descritas por
Hutchinson, passando a serem chamadas por melanose circunscrita pré-cancerosa,
adicionando, ainda, informagdes mais detalhadas no que poderia vir a ser a primeira
classificagdo formal de melanoma, de acordo com a leséo precursora que Ihe deu origem
(nevo precursor, adquirido durante a vida adulta e melanoma em pele sem lesdo prévia).
Em 1967, Wallace Clark veio a alterar esta classificacdo baseando-se em dados
histopatol6gicos como as caracteristicas da componente tumoral intra-epidérmica
adjacente a qualquer componente dérmica invasiva sugerindo ainda a sua distin¢do
prognostica. Esta classificacdo, ainda utilizada na versdo atual de classificagdo de
melanoma pela OMS, dividia 0 melanoma em 3 grandes grupos: o melanoma de
crescimento superficial, o melanoma lentigo maligno e o melanoma acral nodular. Os
principais aspetos histologicos que distinguiam cada subtipo incluiam aspetos da
arquitetura do melanoma in situ, nomeadamente o seu nivel de crescimento pagetdide

ou lentiginoso, e algumas caracteristicas ndo tumorais como a espessura da epiderme e a
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presenca ou ndo de elastose solar. Ainda, aspetos clinicos como a idade do doente e a
localizacdo anatomica do tumor foram tidos em conta. Em 1972, em Sidney, numa
conferéncia de um grupo de patologistas dirigida por Vincent McGovern chegaram a
um novo acordo quanto a classificacéo histopatoldgica de melanoma. Esta classificacéo,
publicada em 1973, baseava-se na proposta original de Clark e dividia 0 melanoma em
ndo invasivo (lentigo maligno e melanoma de crescimento superficial) e melanoma
invasivo (melanoma invasivo com componente intraepidérmica do tipo lentigo maligno,
melanoma invasivo com uma componente intraepidérmica do tipo crescimento
superficial e melanoma invasivo sem componente intraepidérmica). Em 1977, Reed e
colegas introduziram o conceito de melanoma acral actualmente conhecido como acral

lentiginoso. *®

Dez anos depois, na revisdo da classificacdo de melanoma de 1972, em Sidney,
Australia, e publicada em 1986, introduziram-se novas categorias como o0 melanoma
com uma componente adjacente do tipo acral lentiginoso, das mucosas e do tipo nédo
classificado.'®. Desde entdo foram descritos vérios outros subtipos distintos como o
melanoma desmoplasico, 0 melanoma nevoide e 0 melanoma em associacdo com o

nevo azul.*®

A versdo atual de classificacdo de melanoma (2006) segundo a OMS inclui os grandes
quatro subgrupos — melanoma de crescimento superficial, melanoma lentigo maligno,
melanoma nodular e melanoma acral lentiginoso- juntamente com 6 outros tipos menos
comuns, 0 melanoma desmoplasico, 0 melanoma com origem no nevo azul, o
melanoma com origem no nevo congénito, 0 melanoma da infancia, o melanoma

nevéide e 0 melanoma persistente (Tabela 1). '8
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Contudo e apesar da classificagdo tradicional se basear na divisdéo do melanoma de
acordo com as caracteristicas clinicas e patoldgicas de cada subtipo, hoje em dia, esta
informacdo pouco influencia a deciséo terapéutica e o controlo da doenca. Além disso, 0
subtipo ndo influencia o tratamento e o progndstico é maioritariamente determinado
pela espessura da invaséo tumoral, entre outras componentes como o indice mitético,

presenca ou ndo de ulceracéo, localizacéo anatémica, género e idade. *®

Na ultima década, e depois da descoberta de mutacbes BRAF frequentes no melanoma
houve um grande avango quanto ao seu estudo genético e mutacional. * Notavelmente,
estudos recentes de sequenciacdo do genoma inteiro (WES) demonstraram que o
melanoma tem um dos racios mais elevados de mutacdes somaticas dentro de todos os
cancros.® Assim, tem-se identificado subgrupos de melanomas que partilham um
mecanismo molecular patogénico comum e que se comportam de forma semelhante.’® A
presenca de mutacdes BRAF, em 35 % a 50% dos melanomas e NRAS em 10% a 25%
dos melanomas levaram ao desenvolvimento de inibidores seletivos das suas vias de
sinalizacdo, com uma boa resposta terapéutica, apesar de curta.”**MutacBes em
proteinas como a RAF, RAS, MEK, ERK, em genes supressores tumorais como PTEN,
pl6 e pl4 e a subsequente ativacdo ou desativacdo de vias moleculares responsaveis
pela proliferacdo tumoral e tumorogénese, como MAPK, PI3K — Akt e CDKN2A tém
sido alvo constante de estudo com o objetivo de reunir num grupo, doentes que
beneficiariam de uma terapéutica especifica ( como por exemplo, inibidores BRAF e c-
KIT especificos) dada a falta de terapias sistémicas eficazes como tratamento do

melanoma até a data. >
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¢ Melanoma de crescimento superficial

* Melanoma Nodular

* Melanoma léntigo maligno

¢ Melanoma acral letiginoso

¢ Melanoma desmoplasico

* Melanoma com origem num nevus azul

e Melanoma com origem num nevus congénito
* Melanoma da infancia

e Melanoma nevdide

* Melanoma persistente

Tabela81 - Os actuais subtipos de melanoma segundo a publicacdo de 2006 pela
oms.!

6. Aspetos moleculares dos principais tipos de melanoma

Comecando pela mutac&o no gene B-RAF, as mutagdes BRAF ja foram descritas como
sendo 0 evento genético mais detetado no melanoma cutaneo.® A sua descoberta, h&
cerca de uma década, foi a “’chave’” para o mundo genémico do melanoma e tudo o que
ele envolve, confirmando, hoje, a sua presenca entre os 40% a 60% de todos os
melanomas cutaneos, com 90% desses a transportarem uma substituicdo T para A no
coddo 600. %° A mutacdo ativadora BRAF mais frequente (aproximadamente 75%)
traduz a substituicdo do aminoécido valina por acido glutdmico, BRAF *"V600E, sendo
a segunda mais frequente a mutacdo V600K que podera representar até 19% dos
melanomas e consiste na substituicdo por lisina.? J& foram identificadas 20 mutacdes
BRAF n&o V600, sendo as mais frequentes: G469E, G469R e KG601E.> Ao nivel
morfologico, os melanomas com mutagcdes BRAF demostram caracteristicas especificas
distintas como celulas melanociticas maiores, mais redondas e mais pigmentadas, uma
extensdo pagetdide aumentada, espessamento da epiderme envolvida e uma demarcagéo

mais afiada da pele envolvente.>® A prevaléncia das mutacdes BRAF varia de acordo
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com a localizacdo anatomica dos melanomas. Tem uma maior prevaléncia nos
melanomas de crescimento superficial (63.2%), seguida dos melanomas nodulares
(50.4%), de lentigo maligno (20%), acrais lentiginosos (19%) e numa menor

percentagem (7%) no melanoma das mucosas.'*?°

, Ndo sendo comum nos melanomas
das mucosas da cabeca e pescoco (Figura 2-5).”* Contudo e apesar da alta prevaléncia
das mutacdes BRAF nos melanomas, as mesmas ja foram identificadas em nevos
melanociticos, o que podera sugerir a necessidade de uma segunda mutacao na transicdo
para 0 melanoma.®# Apesar disso, a utilizacdo de inibidores BRAF ja comprovou a sua
eficacia no aumento da sobrevida dos doentes tratados.”*** Estudos recentes indicam
que a mutacdo no oncogene BRAF é um evento precoce no desenvolvimento do
melanoma, ndo havendo correlagdo entre o espessamento do mesmo e a presenca da
mutacdo, apesar da sua maior frequéncia em metéstases.’>** Contudo existe alguma
controvérsia quanto a esse facto,com alguns estudos a relatar o contréario, ou seja, o
“ganho”” da mutacdo no decurso de metastases.”® Esta heterogeneidade no
comportamento do melanoma durante a sua evolucdo de lesdo primaria a metastatica
dificulta por um lado a nossa percep¢do quanto ao seu verdadeiro comportamento
mutacional, mas por outro enfatisa o valor de um estudo multigénico de cada lesdo para
uma abordagem terapéutica multidirigida e, eventualmente, mais eficaz. 3’ Genes
como TP53 (gene muito associado com um fendtipo por radiacdes ultravioleta,

prevalente nos melanomas cutaneos e nos melanomas da cabeca e pescoco®*®

) e perdas
de funcdo dos genes CDKN2A, NF1 e PTEN ja foram associados de interagirem com
mutacdes BRAF em vias de senescéncia e proliferacdo.>®"# Ainda, numa experiéncia
num modelo de laboratério a combinacdo PTEN e BRAF V600E revelou um

comportamento clinico agressivo com multiplas metéstases e tumores avancados

localmente.” Uma possivel correlagdo entre a perda de funcdo de BAP1, mutacdes
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BRAF V600E e lesdes melandticas atipicas do tipo Spitz, também, ja foi considerada’.
Da mesma forma, a associacdo entre o gene BRAF e a sobrexpressdo da ciclina D1
podera estar envolvida no melanoma metastatico.” Um dado interessante quanto as
mutacdes BRAF no melanoma é o facto de estas ndo possuirem um comportamento
tipico de exposicéao cronica as radiagdes ultravioleta (por exemplo transicdes C para T -
de real¢ar a importancia do gene TERT com a exposicdo a radiagdes UV, um possivel

21y 0 que poderé sugerir uma via independente de radiag&o para

futuro alvo terapéutico
a progressdo do melanoma maligno.” Polimorfismos no gene MC1R, gene da tirosina —
enzima responsavel pela producdo de melanina - poderdo estar envolvidos nesse
fenémeno.” Existe uma maior prevaléncia das mutacdes BRAF em pele com dano solar
por exposicdo aguda intermitente, nomeadamente, em melanomas do tronco (63.9%),
das extremidades (50%) ,com excecdo da mao e pé, e da cabeca e pescogo (46.2%) e
em doentes jovens (<55 anos de idade) e sem elastose solar proeminente.>?*?? Por outro
lado, o subtipo de mutaces BRAF V600K é mais prevalente em doentes de idades
avancadas, em melanomas da cabeca e pescoco, traduzindo uma relagdo com pele
exposta a dano solar crénico, nomeadamente, os melanomas de lentigo maligno.*?
Quanto ao progndstico, um estudo feito em doentes do sul da Alemanha com um limite
de idade inferior aos 55 anos encontrou um aumento da sobrevivéncia significativo em
69% dos doentes com mutacfes BRAF positivas e uma tendéncia de metastases aos
ganglios linfaticos regionais.?® Apesar disso, a relacdo das mutagdes BRAF com 0

progndstico é complexa.?” O subtipo BRAF V600K, segundo alguns estudos, tem um

indice metastatico maior.?®

O segundo maior subgrupo mutado é a familia RAS, da qual fazem parte N-RAS, H-

RAS e K-RAS.* NRAS ¢é o segundo oncogene mais mutado no melanoma e encontra-
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se em 15% a 20% dos casos.>*’A mutacdo Q61 (exdo 2) é a mutacdo mais prevalente
neste grupo, seguida da mutacdo G12/13.3*° A sua presenca esta associada a uma maior
espessura tumoral, aparecimento tardio, doentes de idades mais avangadas e com maior
frequéncia nos melanomas cutaneos localizados nas extremidades.**”” A sua
prevaléncia nos melanomas das mucosas e acrais (com uma maior frequéncia no
melanoma ungueal — genes como AURKA, TERT, CDKN2A e CCND1 foram
fortemente implicados no melanoma acral lentiginoso, no qual as muta¢cdes BRAF séo
mais raras)?>*°, demonstra ser igual ou ligeiramente inferior quando em comparacéo
com a dos melanomas cutaneos?*’.Contudo o seu espectro de mutagéo difere de acordo
com a localizagdo do melanoma, sendo por exemplo diferente quando se trata de
melanomas do trato sino-nasal (mutacdes NRAS localizadas no coddo G12/13) em
comparagdo com os melanomas cutaneos (mutacdes frequentemente localizadas no
coddo Q61). 23! Tal como as mutaces BRAF, NRAS ndo possui um fenétipo de dano
por radiacdes ultravioleta proeminente. Contudo as mutacdes NRAS aparentam estar
mais frequentemente associadas a melanomas em pele com dano solar cronico,
constante ao longo da vida, ao contrario das mutacdes BRAF.®*" A semelhanca das
mutacbes BRAF, as mutacGes NRAS também ndo sdo suficientes por si s da
transformacdo maligna. Estudos revelam a necessidade da perda concomitante de

funcdo de p16*°’

, um gene supressor tumoral, para o desenvolvimento do melanoma,
sendo por isso provavelmente um evento precoce no seu desenvolvimento, confirmado
pela sua presenca em nevos congénitos.?” Por outro lado, ja foi estudada uma possivel
relacdo entre o silenciamento do locus p16INK4 — proteina reguladora da atividade do
ciclo celular encontrada até 10% nos melanomas hereditarios- e 0 melanoma maligno

NRAS positivo.” As mutacdes NRAS quase nunca ocorrem em simultaneo com as

BRAF."* Contudo, mutacdes BRAF do tipo ndo V600 poderéo estar a cooperar com
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as mutacdes RAS na ativacdo da via MAPK, vista a sua maior co-ocorréncia em certos
ensaios clinicos.® Por Gltimo, a mutagdo NRAS demonstra certa discrepancia entre
etnias; é menos frequente na populacdo asiatica, na qual prevalece o subtipo Q61 em

zonas sem exposicao solar.*

Um outro gene frequentemente mutado € o gene KIT. O envolvimento do gene KIT no
desenvolvimento do melanoma ja é conhecido de longa data,’® prevalecendo as mutagdes
no exdao 11 (L576P) e exdo 13 (K642E). A presenca de mutacbes KIT ou a sua
amplificacdo é observada em 10% a 30% dos melanomas das mucosas, 20% dos
melanomas acrais, portanto numa maior percentagem em pele ndo exposta a radiac6es
UV e em 2% a 17% nos melanomas em pele com dano actinico cronico (Figura 4 e 5).2
S&0 mutacdes pouco frequentes nos melanomas da conjuntiva.®® Vista a maior
prevaléncia de mutacdes KIT nos melanomas acrais e das mucosas e a baixa prevaléncia
de mutacbes NRAS nesses dois subtipos, é sugestivo que as mutacdes KIT excluem-se
mutuamente com a presenca de mutages BRAF e NRAS.** Dentro dos melanomas das
mucosas a frequéncia da mutacdo KIT varia de acordo com a regido anatdbmica do
melanoma, sendo mais baixa (cerca de 10%) no caso dos melanomas do trato sino-nasal
2127 mais alta (até 39%) no caso dos melanomas vulvares, apesar de ndo ser comum
nos melanomas vaginais sugerindo uma possivel diferenca biolégica dos mesmos.* Os
melanomas do trato sino-nasal como ja mencionado anteriormente, tém uma
variabilidade oncogénica distinta dos restantes melanomas das mucosas, vista uma
frequéncia inferior de mutacdes BRAF e KIT e uma alta prevaléncia de mutacdes

NRAS contudo com padrdes mutacionais distintos dos encontrados nos melanomas

cutaneos.**?®" Contudo, a identificacdo das mutages KIT como um promotor
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oncogénico ja esta bem estabelecida quanto aos melanomas extracutaneos, sendo um

possivel alvo terapéutico nesses casos.*

Por ultimo, as mutacbes ativadoras GNAQ e GNALl estdo presentes em
aproximadamente 50% dos melanomas uveais (Figura 6). O melanoma uveal pode-se
dividir em duas classes de acordo com o seu perfil genético. Na classe 1, com um
prognostico mais favoravel, enquadram-se mutacfes no gene SF3B1 (20%) e na classe
2, associada a um progndstico menos favoravel, a monossomia 3 e a inativacdo de
BAP1.2 Estas mutacOes raramente sdo vistas em melanomas cutaneos.™* As mutacoes
GNAQ e GNAL1l também estdo presentes em 80% dos nevus azuis.Contudo ja foi
demonstrado um padrdo mutacional diferente entre estes e 0os melanomas uveais com
uma maior prevaléncia da mutacdo GNAQ Q209 (exdo 5) nos nevus azuis e a mutacao
GNAZ11 Q209 mais frequentemente encontrada em metéastases do melanoma uveal.?” Os
melanomas da conjuntiva, por outro lado, abrangem um perfil mutacional semelhante ao
do melanoma cutaneo, com mutac@es ativadoras frequentes de BRAF, NRAS, perdas
de funcdo de PTEN, CDKN2A e mutacdes TERT, ausentes nos melanomas uveais™.
Uma descoberta importante, segundo um estudo gendémico a presenca de uma
subdivisdo transcriptomica enriquecida com expressdes de genes imunes associados a
infiltrados linfociticos, na revisdo patologica, e alta expressdo da proteina LCK
(marcador de células T) demonstra uma melhoria na sobrevivéncia dos doentes,
podendo, por isso, haver uma correlacdo entre a invasdo imune e um prognostico mais
favoravel indiferente do subtipo gendmico, confirmado pelo beneficio clinico observado
aquando da administracdo de altas doses de I1L-2, um factor de crescimento de células T

usado como agente terapéutico no melanoma avanc;ado.19
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SSM

W BRAF

Outros

Figural- Frequéncia mutacional no melanoma de crescimento superficial ( SSM -

Superficial Spreading Melanoma)

LMM

H BRAF
KIT
H Qutros

Figura 2- Frequéncia mutacional no melanoma Léntigo Maligno ( LMM - Lentigo

Malignant Melanoma)

NM

W BRAF

Outros

Figura 3- Frequéncia mutacional no melanoma Nodular ( NM- Nodular Melanoma)
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mKIT

M QOutros

Figura 4- Frequéncia mutacional no melanoma acral lentiginoso ( ALM- Acral

lentiginous melanoma)

Mucosal Melanoma

W BRAF
mKIT

m Qutros

Figura 5- Frequéncia mutacional no melanoma das mucosas

Uveal Melanoma

B GNAQ/GNA11

= Outros

Figura 6- Frequéncia mutacional no melanoma uveal
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7. Propostas futuras para uma nova classificacio

Nos ultimos anos, vérias tém sido as tentativas de uma nova proposta de classificacao

do melanoma baseadas nos seus aspetos genéticos.

Curtin et al em 2005 subclassificou os melanomas cutaneos de acordo com o seu status
BRAF/NRAS e numero de alteragcBes cromossdémicas entre melanomas cutaneos com
dano solar crénico associado, sem dano solar crénico associado e melanoma das
mucosas e acrais também sem dano solar associado.**" Numa outra proposta recente, a
nova classificagdo do melanoma cutédneo baseava-se em quatro grupos/ subdivisoes
genéticas: BRAF, RAS, NF1 e Triple-WT, também de acordo com as suas diferencas

clinicas e biolégicas.*

Tendo por base estas propostas, uma possivel proposta de classificacdo seria a divisao
dos melanomas primeiramente quanto a sua localizagdo, em melanomas associados aos
epitélios e melanomas ndo associados aos epitélios. Dentro dos melanomas n&o
associados aos epitélios inclui-se o melanoma uveal, com uma alta prevaléncia de
mutacdes GNAQ e GNAL11, raras nos melanomas cutaneos, e dentro dos melanomas
uveais ainda os poderiamos subdividir quanto ao seu prognostico, em classe 1 —
prognodstico mais favoravel e mutacfes SFB31- e classe 2 — prognostico menos
favorével e mutagdes BAP1 e monossomias 3. Dentro dos melanomas associados aos
epitélios — mutacbes BRAF, RAS e KIT- estes podem-se subdividir de acordo com o
padrdo de exposicdo solar da area anatomica onde ocorrem em melanomas em pele com
dano actinico cronico, sem dano actinico crénico, melanomas em pele glabra e
melanomas das mucosas. Nos melanomas em pele com dano solar cronico (mutacGes

NRAS predominantes e variante BRAF V600K) fariam parte o lentigo maligno e
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melanoma desmoplésico. Nos melanomas sem dano actinico cronico (mutacfes BRAF

predominantes) estariam o melanoma maligno de crescimento superficial e 0 melanoma

nodular. Nos melanomas em pele glabra (mutagbes KIT com maior prevaléncia,

mutacdes BRAF pouco frequentes) incluir-se-ia 0 melanoma acral e por fim, estaria o

grupo dos melanomas das mucosas, com predominéncia das mutagdes KIT e nos quais

se inclui o melanoma da conjuntiva — com mutacbes BRAF e NRAS mais frequentes

que as mutacdes KIT (Esquema 1).

Melanoma

Associado aos
epitélios

Com dano
actinico croénico

Sem dano
actinico crdénico

Em pele glabra

Das mucosas

I \
N&o associado
aos epitélios

Uveal

Melanoma de

Melanoma . Melanoma acral
. . — crescimento -
Lentigo Maligno . lentiginoso
superficial
Melanoma Melanoma
Desmoplasico Nodular

Esquema 1- Nova proposta de classificacdo de melanoma

8. Conclusoes

— Classe 1

— Classe 2

Apesar da classificacdo atualmente conhecida ser uma mais-valia para fins educativos, o

seu impacto na pratica clinica é limitado.?® Por exemplo, se compararmos melanomas

com espessuras tumorais equivalentes ndo ha diferenca significativa quanto a sobrevida

individualizada dos doentes em causa nem da sua resposta & terapéutica.® Além disso,
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ha uma grande variabilidade de padrdes dentro do mesmo subtipo, a ambiguidade dos

mesmos e a variabilidade diagnéstica entre observadores.”®

Ja foi posta em causa a existéncia de melanomas biologicamente distintos, sugerindo-se
que as suas diferencas morfoldgicas advém e sdo secundarias a sua localizacéo
anatomica ou no caso, por exemplo, do melanoma nodular uma consequéncia dos

diferentes ritmos da evolugéo tumoral.”®

Apesar dos subtipos de melanoma originalmente descritos ( de crescimento superficial,
lentigo maligno e nodular) serem anotados no relatério anatomo-patolégico e de as
classificacOes atuais servirem o seu propdsito, ou seja de concluir antecipadamente uma
sobrevivéncia livre de doenca e a sobrevivéncia no geral dos doentes diagnosticados
com melanoma, estdo em falta dois aspetos importantes: ndo dividem os doentes de
acordo com uma resposta a terapéutica especifica e ndo incorporam nenhum bio-

marcador melanoma-especifico ou informacéo genémica.

Hoje, existe uma melhor compreensdo sobre as vias chave e potenciais terapéuticas
alvo na progressdo tumoral do melanoma.”® Os testes moleculares sdo, atualmente,
realizados por rotina em doentes com melanoma avancado.® A expansdo de opcdes
terapéuticas conjuntamente com avancgos técnicos levou ao desenvolvimento de um
nimero crescente de plataformas de testes clinicos moleculares.®> Da mesma forma,
estdo a ser utilizados testes padrdo de forma a maximizar e rentabilizar os materiais
fornecidos pelo doente e os recursos e infraestruturas dos testes clinicos.® Hoje em dia,
amostras fixadas em formol e incluidas em parafina sdo enviadas para analise do seu

estado mutacional.*®
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Face & multifacetada arquitetura genética do melanoma e o seu alto ratio mutacional,
uma analise de muitos genes e ndo de apenas um Unico estard melhor indicada para

estabelecer um perfil mais adequado do tumor.**#

Contudo e apenas numa breve referéncia de um estudo de 2009, a heterogeneidade do
melanoma como tumor e o seu amplo perfil gendmico poderdo dificultar a classificacao
do melanoma segundo 0s seus aspetos genéticos uma vez que esta podera ndo ser
estatica para o mesmo tumor™, algo comprovado segundo diversos autores, pela
heterogeneidade intratumoral observada entre 0 tumor primario e a suas metastases e
que certamente acarretard complicacfes quanto a sele¢do e resposta ao tratamento
futuro.'23H3 portanto necessidade de efetuar novas pesquisas com melhores recursos
para uma andlise mais detalhada que possa refletir-se numa melhoria util da

classificacdo ainda em uso.
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