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RESUMO: O cancer de pele é uma das neoplasias malignas mais comuns diagnosticadas
globalmente. A sua classificacdo pode ser em dois tipos: 0 ndo melanoma, dividido em
carcinoma basocelular e espinocelular, e 0 melanoma. Este Gltimo, é originado nas células
produtoras de melanina, os melandécitos, e apesar de ser o cancer de pele menos comum, €
0 mais letal, devido a alta taxa proliferativa das células envolvidas e da elevada capacidade
de formagdo de metastases. Neste contexto, &€ fundamental estudar alvos moleculares
responsaveis pela aquisicdo de uma série de caracteristicas em células cancerigenas. Estas
caracteristicas, que foram estabelecidas como “Hallmarks of Cancer/Marcas registradas do
cancer”, incluem principalmente a sustentagéo da proliferacédo celular, a resisténcia a morte
celular programada, angiogénese, invasao e metastase, e a evasao do sistema imunolégico.
A identificacdo de alvos moleculares associados aos hallmarks of cancer tem contribuido
para o desenvolvimento de terapias mais eficientes para o cancer de pele, especialmente a
terapia alvo, imunoterapia e a terapia CAR-T. De acordo com esta perspectiva, este capitulo
ird apresentar os principais Hallmarks of cancer e seus respectivos alvos moleculares,
destacando as terapias inovadoras atualmente disponiveis para o tratamento do cancer de
pele, como os inibidores de BRAF: vemurafenibe e drafenibe, inibidores de MEK: trametinibe e
cobimetinibe, e os inibidores do checkpoint imunolégico PD-1: pembrolizumabe e nivolumabe
e CTLA-4: ipilimumabe e tremelimumabe.

PALAVRAS-CHAVE: cancer de pele, melanoma, alvos moleculares
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MAPPING SKIN CANCER: MOLECULAR TARGETS OF MELANOMA

ABSTRACT: Skin cancer is one of the most common malignant neoplasms diagnosed
worldwide. It can be classified into two types: non-melanoma, divided into basal cell and
squamous cell carcinoma, and melanoma. The latter originates in melanin-producing cells,
the melanocytes, and despite being the least common skin cancer, it is the most lethal, due to
the high proliferative rate of the cells involved and the high capacity for metastasis formation.
In this context, it is essential to study molecular targets responsible for the acquisition of a
series of characteristics in cancer cells. These characteristics, which have been established
as “Hallmarks of Cancer”, mainly include the support of cell proliferation, resistance to
programmed cell death, angiogenesis, invasion and metastasis, and evasion of the immune
system. The identification of molecular targets associated with the hallmarks of cancer has
contributed to the development of more efficient therapies for skin cancer, especially targeted
therapy, immunotherapy and CAR-T therapy. In line with this perspective, this chapter will
present the main Hallmarks of cancer and their respective molecular targets, highlighting
the innovative therapies currently available for the treatment of skin cancer, such as BRAF
inhibitors: vemurafenib and drafenib, MEK inhibitors: trametinib and cobimetinib, and inhibitors
of the immune checkpoint PD-1: pembrolizumab and nivolumab and CTLA-4: ipilimumab and
tremelimumabe.

KEYWORDS: skin cancer, melanoma, molecular targets

INTRODUCAO

O céancer de pele é a quinta neoplasia maligna mais incidente no mundo e representa
uma das principais causas de morbidade e mortalidade globalmente (Bray et al., 2024).
A classificagdo do cancer de pele inclui: melanoma e ndo-melanoma; e cada um deles
apresenta caracteristicas clinicas, biologicas e prognosticas distintas.

Os carcinomas de pele nao-melanoma, que incluem o Carcinoma Basocelular
(CBC) e Carcinoma Espinocelular (CEC), representam a maior parte dos casos e séo
menos letais em relagdo ao melanoma. O CBC é o tipo mais comum, sendo localmente
invasivo e raramente metastatico, enquanto o CEC pode ser mais agressivo e com maior
probabilidade de metastatizar (McDaniel et al., 2024). O melanoma é um tipo de céncer de
pele altamente agressivo que surge a partir dos melandcitos, células responsaveis pela
producdo de melanina na pele. Embora o melanoma seja menos comum, € a principal
causa de mortes por cancer de pele devido a sua alta capacidade de proliferagéo, invasédo
e metastase (Liu & Sheikh, 2014).

O céancer de pele é mais prevalente em regides de alta latitude, como Australia,
Estados Unidos e paises da Europa Ocidental (Stang et al., 2018). Sua incidéncia no
mundo vem aumentando de forma exponencial nas Ultimas décadas, sendo impulsionada
majoritariamente pela exposicdo excessiva e cronica a radiagédo ultravioleta (UV), principal
fator de risco desta doenca (Raimondi et al., 2020). A radiagdo UV é responséavel por
promover danos ao DNA, aumentando a possibilidade de transformagéo maligna de células

Ciéncia Médica e Saude: Do diagnéstico a prevencéo e cuidado 4 Capitulo 5

35



que constituem a pele, como os queratinécitos e melanécitos. Este tipo de radiacao pode
induzir mutagbes em genes-chave, que expressam proteinas reguladoras do ciclo celular,
como o gene tp53, responsavel pela resposta ao dano do DNA e pela indugéo da apoptose,
e ciclinas, que controlam a progressao do ciclo celular (Carvalho et al., 2024).

A progresséao do cancer de pele, assim como em outros tipos de cancer, envolve uma
série de alteracdes celulares que favorecem a sobrevivéncia, a proliferacao descontrolada
e a disseminacgédo de células tumorais (Paluncic et al., 2016). Essas altera¢gdes podem ser
compreendidas por meio dos Hallmarks do cancer, um conceito que descreve caracteristicas
essenciais que as células cancerigenas adquirem durante a carcinogénese (Hanahan &
Weinberg em 2000;2011).

Embora os tratamentos disponiveis tenham avancado significativamente nos ultimos
anos, ainda existem desafios importantes para o seu manejo. O futuro do tratamento do
cancer de pele depende da exploragédo continua dos Hallmarks do cancer, para possibilitar
o desenvolvimento de novos produtos biotecnoldgicos e/ou a combinagéo de terapias mais
eficientes, para promo¢do de melhor qualidade de vida e longevidade aos pacientes.

HALLMARKS DO CANCER: UMA VISAO INTEGRADA

Os Hallmarks do céncer € um conceito que foi estabelecido por Hanahan &
Weinberg em 2000, sendo revisado posteriormente em 2011 e 2022, que se refere as
caracteristicas biolégicas essenciais que as células normais desenvolvem e que resultam
na transformacéo neopléasica. As dez caracteristicas biologicas estdo ilustradas de forma
esquematica na Figura 1.

HALLMARKS
CANCER

Ativacdo de
invasGo e
metdastase

Sustentagédo da
sinalizagao proliferativa

Evas@o de supressores !
de crescimento

Evaséo da
resposta imunolégica

Instabilidade
gendmica e mutagdo

Resisténcia @ morte

Imortalidade replicativa { 8- celular

Inflamagéo
promovendo tumor

Desregulagéo do
metabolismo celular

Figura 1. Hallmarks do céncer: visdo geral. Fonte: Baseado no modelo de Hanahan & Weinberg (2000;
2011). Imagem criada usando BioRender.
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A aquisicdo dos hallmarks do cancer em células normais emerge de uma
combinacao de alteragdes genéticas e epigenéticas que afetam o funcionamento de vias
de sinalizagado essenciais para o controle celular (Darwiche, 2020). A compreensao desses
mecanismos tem permitido a identificacao de alvos moleculares especificos, possibilitando
o desenvolvimento de terapias mais eficazes para o tratamento do cancer de pele.

A sustentacao da sinalizacao proliferativa permite as células cancerosas manterem
o crescimento continuo por meio das alteracbes em vias de sinalizagdo que normalmente
controlam o crescimento e a divisdo celular, seguido pela evasdao da morte celular
programada, o que confere capacidade de sobrevivéncia e multiplicacdo de células
danosas (Feitelson et al., 2015). Para sustentar esse crescimento continuo, as células
cancerosas reprogramam seu metabolismo, utilizando fontes alternativas de energia. O
tumor também induz a angiogénese, possibilitando a formagé@o de novos vasos sanguineos
para suprir suas necessidades de oxigénio e nutrientes. Além disso, as células cancerosas
ganham a capacidade de invadir tecidos adjacentes, metastatizar para outras regides do
corpo e escapar da vigilancia do sistema imunolégico, promovendo sua disseminagao e
sobrevivéncia (Lugano et al., 2019).

Alvos moleculares podem incluir genes, proteinas ou outras moléculas que
desempenham papéis-chave em processos celulares especificos, como diferenciagéo,
proliferacdo e sobrevivéncia celular. No contexto do cancer de pele, esses alvos séo
geralmente componentes de vias alteradas que promovem por exemplo, o crescimento
tumoral. O desenvolvimento de terapias direcionadas a esses alvos permite intervengbes
mais precisas, afetando diretamente as células tumorais e minimizando danos as células
saudaveis, os chamados efeitos colaterais.

O desenvolvimento do céancer de pele envolve a aquisicdo de caracteristicas
celulares essenciais que permitem a célula tumoral sobreviver, proliferar e se disseminar de
forma desordenada. Essas caracteristicas englobam uma série de processos moleculares
que favorecem a progressao tumoral, por meio dos Hallmarks que incluem a sustentacao
da sinalizacao proliferativa, a resisténcia a morte celular, indugéo a angiogénese, ativacéo
de invasdo e metastase, evasdo da resposta imunolégica.

Cada um desses processos é mediado por vias moleculares especificas que,
quando alteradas, tornam as células tumorais mais agressivas e menos suscetiveis a
tratamentos convencionais. Nos proximos topicos, exploraremos esses processos em
detalhes, discutindo suas implicacdes no cancer de pele e como as terapias direcionadas

buscam intervir nesses mecanismos para melhorar os resultados clinicos.
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Sustentacao da sinalizacao proliferativa

A renovacao celular da pele € um processo continuo e regulado por uma complexa
rede de interagOes entre células, moléculas sinalizadoras e estimulos extracelulares, sendo
fundamental para manter a integridade e a funcdo da barreia cutanea, além de garantir a
reparacao de danos e a substituicdo de células senescentes (Ji et al., 2023).

Este processo de renovagéao celular é sustentado por vias de sinalizagdo que atuam
na divisdo celular em resposta a estimulos externos, como fatores de crescimento, nutrientes
e citocinas (McGrath & Uitto, 2024). Entre essas vias, destacam-se a via das quinases
ativadas por mitégenos/quinases reguladas por sinais extracelulares (MAPK/ERK) e as
vias Fosfatidilinositol 3-quinase/Proteina quinase B/Alvo mecanistico da rapamicina em
mamiferos (PIBK/AKT/mTOR), que performam papéis-chave na regulacdo da proliferagao,
sobrevivéncia e diferenciagao celular.

Em condigGes normais essas vias sdo moduladas por mecanismos regulatérios que
garantem a homeostase celular, evitando a proliferacdo ou crescimento anormal, tendo
a sua ativagdo transitéria e autocontrolada por mecanismos de feedback e regulagédo
negativa. A desregulacédo nessas vias de sinalizagbes pode resultar em proliferagéo celular
desordenada, uma caracteristica central na formacdo de tumores podendo favorecer a
resisténcia a morte celular e aumento da capacidade de invasédo e metastases.

Via MAPK/ERK

A via MAPK/ERK é fundamental na regulagcdo de processos celulares como
proliferacédo, diferenciacdo e sobrevivéncia celular. A modulacdo da via MAPK/ERK inicia
com a ativacéo de receptores de tirosina-quinase (RTKs) na superficie celular em resposta
a fatores de crescimento como o Fator de Crescimento Epidérmico (EGF) ou fator de
crescimento de Fibroblastos (FGF). A ativagcao desses receptores ocasiona no recrutamento
de proteinas adaptadores como a Proteina-2 ligada ao receptor de crescimento (GRB2) e
Filho de Sevenless (SOS), que promovem a troca de uma guanina difosfato (GDP) por uma
guanina trifosfato (GTP) na proteina RAS, ocasionando a sua ativacao e a propagacao do
sinal de crescimento celular. RAS, por sua vez, ativa diretamente a proteina quinase RAF
(que contém isoformas, incluindo a isoforma B, BRAF), que fosforila e ativa a proteina
MEK. A ativagéo da proteina MEK resulta na ativacdo de ERK, a ultima quinase da cascata,
que transloca-se para o nucleo e fosforila uma série de fatores de transcricdo, como a
proteina semelhante a Ets 1(ELK-1) e Myc celular (c-Myc), promovendo a transcricdo de
genes envolvidos no crescimento celular, sobrevivéncia e proliferacéo celular.

A Figura 2 representa esquematicamente a via de sinalizacdo MAPK/ERK contendo

0s principais componentes e suas interagdes dentro da cascata de sinalizagéo.
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Figura 2. Representacédo da via de sinalizagdo MAPK.

Fonte: Traduzido de Frémin & Meloche, 2010.

No melanoma, essa via é frequentemente hiperativada devido a mutagcdes em genes
como RAF e RAS, sendo presente em 50% dos casos (Bahar et al.,, 2023). A mutagéo
mais comum, BRAF V600E, resulta na substituicdo de uma valina por acido glutdmico na
posicéo 600 da proteina, levando a ativagéao constitutiva da quinase BRAF (uma isoforma de
RAF) (Algathama, 2020). Assim, mesmo na auséncia de sinais mitogénicos extracelulares,
BRAF promove a diviséo celular descontrolada e a resisténcia a apoptose, caracteristicas
essenciais para a progressao tumoral (Sever & Brugge, 2015).

A ativagéo constitutiva da via MAPK/ERK, devido as mutacbes em BRAF, leva a
proliferacao descontrolada de células melanociticas e se classifica como um evento chave
na transformacdo maligna do melanoma. A descoberta deste mecanismo resultou no
desenvolvimento de inibidores de BRAF, como o vemurafenibe e drafenibe, que bloqueiam
especificamente a proteina aberrante BRAF V600E (Castellani et al., 2023).

Contudo, a resisténcia ao tratamento com inibidores de BRAF é comum e
frequentemente ocorre devido a reativacao da via MAPK através de mutagbes secundarias
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em RAS ou amplificagdo do gene RAF. Dessa forma, foram desenvolvidos inibidores
de MEK, como trametinibe e cobimetinibe, que tem sido utilizado, em combinagédo com
inibidores de BRAF para bloquear a via em mudltiplos pontos, melhorando a resposta
terapéutica e retardando a progressao tumoral (Proietti et al., 2020).

Via PISK/AKT/mTOR

Outra via fundamental no desenvolvimento e progressdo do melanoma sao as vias
PIBK/AKT/mTOR, sendo uma das principais vias envolvidas na regulacdo de processos
celulares como crescimento, proliferacéo E sobrevivéncia celular, conforme representado
na Figura 3.

A ativacdo das vias PIBK/AKT/mTOR ocorrem quando um fator de crescimento,
como Fator de crescimento epidérmico (EGF) se liga a receptores de tirosina-quinase na
membrana celular, que promovem a ativagdo da enzima PI3K, que converte fosfatidilinositol-
4,5-bifosfato (PIP2) em fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3), que atua como um segundo
mensageiro que recruta e ativa Proteina quinase B (AKT). Neste processo, o gene PTEN
desempenha um papel regulador essencial, regulando negativamente a acédo da PI3K
ao converter PIP3 a PIP2. No entanto, mutagbes ou perda de fungdo do PTEN levam a
hiperativacédo da via. A perda de funcéo do gene PTEN é relatada em cerca de 30-50%
dos melanomas e leva a ativagdo descontrolada da via PISK/AKT/ mTOR (Glaviano et al.,
2023).

Quando ativada, a AKT fosforila uma série de alvos intracelulares, promovendo
a sobrevivéncia celular por inibicdo de proteinas pro-apoptéticas, como Promotor de
morte associado a Bcl-2 (BAD) (Liu et al., 2020) e ativagdo de proteinas que promovem
0 crescimento celular, sintese proteica e metabolismo, como o alvo da rapamicina em
mamiferos (mTOR), a partir da inativacdo do complexo hamartina e tuberina (TSC1/
TSC2), que séo supressores de tumores que inibem a acdo do mTORC1.
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Figura 3. Representacao da via de sinalizagao PISBK/AKT/mTOR.

Fonte: Adaptador de Wang et al., 2021).

No contexto do melanoma, a ativagéo desregulada de AKT aumenta a sobrevivéncia
das células cancerigenas, favorecendo o processo de invaséo e resisténcia a apoptose,
que sdo caracteristicas que contribuem diretamente para a agressividade e letalidade do
melanoma (He et al., 2021). Além disso, a via PIBK/AKT pode promover resisténcia a terapia
com inibidores de BRAF, uma vez que permite a sobrevivéncia celular mesmo quando a
via MAPK/ERK ¢ inibida. Por essa razéo, terapias combinadas e direcionadas a ambas as
vias MAPK/ERK e PIBK/AKT/mTOR estédo sendo investigadas como uma estratégia para
superar a resisténcia terapéutica em melanomas metastaticos (Corrales et al., 2022).

RESISTENCIA A MORTE CELULAR

A morte celular € um processo biolégico essencial para a manutencéo da
homeostase tecidual, respostas a lesbes ou estresse e do funcionamento adequados dos
organismos vivos (Brown et al., 2023). Existem diferentes tipos de morte celular, cada tipo
com caracteristicas e mecanismos distintos, como a apoptose, necrose, autofagia, entre
outros tipos de mecanismos, que pode ser influenciado por fatores funcionais, morfologicos

e imunolbgicos.
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A apoptose, ou morte celular programada, € um processo altamente regulado
que mantém a integridade dos tecidos sem induzir resposta inflamatéria (Elmore, 2007).
Durante a apoptose, a célula sofre uma série de mudancas morfolégicas e bioquimicas
que resultam na fragmentacdo do DNA, condensagédo do nucleo e formagdo de corpos
apoptéticos (Mustafa et al., 2024). Este processo é mediado por uma série de proteinas
chamadas caspases, que séo ativadas em resposta a sinais intracelulares e extracelulares.

A necrose € um tipo de morte celular ndo programada, geralmente resultante da
lesdo aguda ou estresse excessivo. Ao contrario da apoptose, a necrose envolve a ruptura
da membrana celular e o extravasamento do contetdo celular, o que pode levar a uma
resposta inflamatéria. Os principais fatores que desencadeiam a necrose incluem a hipdxia,
infeccé@o por patégenos e estresse oxidativo (Zhang et al., 2022).

Jé a autofagia € um processo pelo qual a célula degrada e recicla seus proprios
componentes, uma forma de autodestruicdo regulada. Embora a autofagia geralmente
funcione como um dos mecanismos de sobrevivéncia em resposta a condi¢des de estresse,
como a falta de nutrientes, ela também pode levar a morte celular se for excessivamente
ativada. Este processo € mediado por uma série de genes e proteinas, como 0s genes
relacionados a autofagia (ATG) (Liu et al., 2023).

No contexto do melanoma, a resisténcia a morte celular refere-se a capacidade das
células cancerigenas de evitar mecanismos de morte celular e essa capacidade de evaséo
esta associada com a progresséo da doenca, formacao de metastases e reflete na resposta
terapéutica.

Sendo considerado um hallmark central no desenvolvimento da doenca, a resisténcia
a apoptose é frequentemente facilitada por alteragcdes em vias moleculares-chave, como a
via de sinalizag¢éo controlada pela proteina supressora de tumor, conhecida como p53 e a
expressao desregulada de proteinas antiapoptéticas da familia Linfoma de células B-2 (Bcl-
2), que contribuem para a sobrevivéncia das células cancerigenas (Adams et al., 2019).

A proteina p53 é frequentemente chamada de “guardid do genoma” devido ao seu
papel na resposta ao estresse genotoxico e a indugdo de morte celular, principalmente
por apoptose em células com danos irreparaveis ao DNA (Aubrey et al., 2016). A Figura
4 sumariza o papel da p53 como regulador da resposta celular ao estresse, destacando
diferentes tipos de estressores que podem ativa-lo e as diversas respostas celulares
induzidas.
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Figura 4. Respostas celulares mediados por p53 frente a diferentes tipos de estresse.
Fonte: Adaptado de Panatta et al., 2021.

Embora o papel fisiolégico da p53 na resposta ao estresse celular seja essencial

para preservacao da homeostase celular e na preveng¢do da transformag¢ao neoplasica,

a sua funcionalidade pode ser severamente comprometida por mutagées no gene TP53

(Borrero & El-Deiry, 2021). Essas mutag¢des estdo entre as mais comuns nos cénceres

humanos e resultam na perda da capacidade

da p53 de ativar respostas celulares

protetoras, permitindo a sobrevivéncia de células com danos no DNA e podendo favorecer

a progressao de células malignizadas (Marei et al.,

2021).

A Figura 5 ilustra as principais vias moleculares afetadas pela mutacdo em p53 e

sua contribuicdo significativa para a progressao tumoral. A figura destaca que 75% das

mutacdes em TP53 resultam na perda de fungéo da p53, resultando em proliferagéo celular

desordenada, evasdo de mecanismos de morte e metastase.
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Figura 5. Impacto das muta¢des em p53 na progressao tumoral e vias afetadas.

Fonte: Traduzido de Marei et al., 2021.

Além disso, a p53 estimula a transcri¢cao de genes pré-apoptoticos, como a proteina
associada ao BCL-2 X (BAX), o modulador de apoptose regulado por p53 (PUMA) e a
proteina induzida por p53 atipica (NOXA), que promovem a permeabilizagdo de membrana
mitocondrial, liberando fatores apoptéticos como o citocromo c, e, subsequentemente,
ativando a caspase-9 e a cascata de caspases que resultam na morte celular programada
de células cancerigenas (Nakano & Vousden, 2001; LI, 2021)

A resisténcia a apoptose no melanoma é fortemente influenciada pela desregulacéo
de proteinas da familia Bcl-2, que regulam o equilibrio entre os sinais proé-apoptoéticos
e antiapoptoticos (Qian et al., 2022). A alta expressdo de Bcl-2 e outras proteinas
antiapoptoticas torna as células de melanoma altamente resistentes a estimulos apoptéticos,
como a quimioterapia e a radioterapia (Maji et al., 2018). Estratégias terapéuticas visam
reverter essa resisténcia por meio de inibidores de Bcl-2 e combinagdes de agentes pro-
apoptoticos, buscando restaurar a sensibilidade das células cancerigenas e melhorar a
eficacia do tratamento.

Angiogénese

A angiogénese, processo de formagéao de novos vasos sanguineos, é essencial para
o crescimento de tumores s6lidos e sua disseminagéo no organismo. A angiogénese tumoral
€ ativada em resposta a hipoxia e as outras condi¢des de estresse no microambiente do
melanoma (Saman et al., 2020). Sob condi¢cdes de hipdxia, as células tumorais liberam
sinais que estimulam o crescimento de novos vasos. A representacdo da regulagdo da
angiogénese esta apresentada na Figura 6.
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Figura 6. Regulacdo da Angiogénese pela Via HIF-1a em Condi¢cdes de Normoxia e HipoOxia. Fonte:
Traduzido de (Reichard & Asosingh, 2019).

Um dos principais reguladores dessa resposta é o fator induzivel por hipoxia (HIF-
1a), que, em situacbes de baixa oxigenagédo, se acumula no nucleo celular e ativa a
transcricdo de uma série de genes pro-angiogénicos, incluindo o Fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF, e suas isoformas, B, C e D), sendo o VEGF-A o mais relevante
no melanoma (Zimna & Kurpisz, 2015).

Este alvo se liga a receptores especificos na superficie das células endoteliais,
particularmente os receptores 1 e 2 do fator de crescimento endotelial vascular VEGFR-1
e VEGFR-2, que sao tirosina-quinases responsaveis por transduzir sinais que promovem
a proliferacdo, migracado e sobrevivéncia das células endoteliais, além de aumentar a
permeabilidade vascular (Shibuya, 2011).

A sinalizacdo mediada pelo VEGF é essencial para o recrutamento e a proliferagédo
de células endoteliais, que formam o revestimento dos novos vasos sanguineos. O
VEGFR-2, em particular, desempenha um papel fundamental na angiogénese tumoral ao
ativar diversas cascatas de sinalizacéo intracelular, incluindo as vias MAPK/ERK e PI3K/
AKT, que estimulam a proliferacdo celular e protegem as células endoteliais da apoptose
(Lorenc et al., 2024).
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Além disso, o VEGF também promove a degradacdo da matriz extracelular ao
estimular a producdo de enzimas como as metaloproteinases da matriz, facilitando a
invasdo de novas células endoteliais e rearranjo tecidual necessario para a formacao
de novos vasos. No melanoma, o VEGF é um mediador-chave da angiogénese tumoral
(Quintero-Fabian et al., 2019).

O aumento da expressdo de VEGF é frequentemente observado em melanomas
metastaticos e esta associado a um prognéstico desfavoravel. Inibidores de VEGF, como
o bevacizumabe, tém sido empregados em combinag&do com outras terapias para reduzir o
suprimento sanguineo ao tumor, limitando seu crescimento e disseminacgéo (Turley et al.,
2012).

Invasao e metastase

A invasdo e a metastase s@o processos essenciais para a progressao de tumores
malignos, sendo responsaveis pela disseminacdo de células cancerigenas para tecidos
adjacentes e 6rgaos distantes. A capacidade invasiva das células tumorais &€ um pré-
requisito para a metastase e envolve mecanismos moleculares altamente regulados
(Valastyan & Weinberg, 2011).

A invaséo celular € um processo multiestagio que envolve a redugdo da expresséo
de moléculas de adesédo, como a E-caderina, alteragbes nos filamentos de actina, que
permitem a remodelacéo do citoesqueleto e capacidade de motilidade (Niessen et al., 2011),
a degradacdo da matriz extracelular mediada por metaloproteinases (MMP) facilitando a
invasao tecidual (Cabral-Pacheco et al., 2020), e a aquisicao de um fenétipo mais invasivo,
que favorece o rompimento de barreiras, como a membrana basal e matriz extracelular
(Yang et al., 2020).

Embora sejam processos distintos, a invasdo e metastase estéo interligados por
mecanismos moleculares relacionados, como a transicao epitelial-mesenquimal (EMT).
Esses processos representam um dos principais desafios no tratamento do cancer, sendo
responsaveis pela maioria das complicagoes e mortalidade associadas a doenca.

AEMT é um processo bioldgico no qual células epiteliais perdem suas caracteristicas
de adesao celular e polaridade, adquirindo propriedades mesenquimais, como motilidade e
capacidade invasiva (Chen et al., 2017), como esquematizado na Figura 7. Este processo
esta envolvido em diversos contextos fisiolégicos e patolégicos, como desenvolvimento
embrionario, a cicatrizagéo de férias e, principalmente, a progresséo do cancer (Yang et
al., 2020). A EMT também pode ser revertida por meio da transicdo mesenquimal-epitelial
(MET), permitindo que células metastaticas formem novos tumores em outros sitios
(Serrano-Gomez et al., 2016).
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Figura 7. Transicao epitelial-mesenquimal (EMT).
Fonte: Adaptado de Team, B. (2020) BioRender.

As células tumorais que passam pelo processo de EMT podem se disseminar por
disseminacgéo de células Unicas ou migragéo coletiva, como esquematizado na Figura 8.
Na disseminagéo de células Unicas, células individuais sofrem EMT completa e adquire
um fenotipo altamente movel e invasivo. Diferentemente, na migragéo coletiva, as células
sofrem EMT parcial e algumas células tumorais mantém conexdes celulares e invadem
o tecido em grupos, podendo proporcionar vantagens adaptativas as células tumorais,
garantindo maior sobrevivéncia ao permitir comunicagéo e suporte metabdlico dentro do
nicho.

Transigdo Epitelial-Mesenquimal (EMT)

Célula epitelial »

Disseminagdo de célula Gnica

Célula
mesenquimal

Célula parcialmente
mesenquimal

MIGRAGAO COLETIVA

Figura 8. Estagios da transicao epitélio-mesenquimal (EMT).
Fonte: Traduzido de Fares et al. (2020).
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O processo de EMT & amplamente regulado por vias de sinalizacdo, como Fator
de Transformacdo do Crescimento Beta (TGF-B), Wnt/B-catenina, Notch e Hedgehog, que
modulam a expressao de fatores transcricionais, incluindo o Repressor transcricional da
familia Snail 1 (SNAI1, Snail), Repressor transcricional da familia Snail 2 (SNAI2, Slug),
Fator de Transcricdo Twist 1 (TWIST1, Twist) e Caixa homeozinco de ligacdo a E-box
1/2 (ZEB1/2). A ativacao desses fatores promove a perda da adesao celular e aumenta a
capacidade migratdria e invasiva das células tumorais.

A metastase & um processo complexo e multifasico que permite a disseminagéo de
células cancerigenas do tumor primario para 6rgédos distantes, sendo a principal causa de
mortalidade associada ao cancer, principalmente pacientes com melanoma. O melanoma
metastatico apresenta um potencial disseminador elevado, afetando multiplos 6rgéaos e
dificultando o tratamento. Os principais sitios metastaticos do melanoma incluem pulmées,
figado, cérebro, ossos e linfonodos (Damsky et al., 2010).

Acascatametastaticacompreende cinco etapas principais, ainvasao, intravasamento,
circulacdo, extravasamento e colonizagdo, como apresentado na Figura 9. Para que
ocorra a metastase, as células tumorais precisam superar diversos deséagios bioldgicos,
envolvendo mecanismos moleculares e celulares especificos que regulam sua capacidade
de invaséao, sobrevivéncia e adaptacdo a novos microambientes (Fares et al., 202). Cada
uma dessas etapas representa um potencial alvo terapéutico, pois interfere diretamente na
capacidade das células tumorais de se disseminar e estabelecer metastases.
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Figura 9. A cascata metastética.

Fonte: Traduzido de Fares et al., 2020.

A compreenséao das vias moleculares que regulam a invasdo e a metastase, como
a ativacao de metaloproteinases de matriz (MMP) e a modulagdo de moléculas de adeséo,
oferece possibilidades para o desenvolvimento de terapias direcionadas que possam inibir
a capacidade de infiltragdo local dos tumores e a disseminacdo metastatica.

Diferentes abordagens terapéuticas tém sido exploradas, como inibidores de
MMP, que bloqueiam a degradacdo da matriz extracelular anticorpos monoclonais contra
integrinas, que interferem na adeséo e migragéo celular e moduladores do microambiente
tumoral, que atuam na plasticidade celular e na progressdo metastatica (Raeeszadeh-
Sarmazdeh et al., 2020)

Adicionalmente, uma abordagem terapéutica promissora envolve os medicamentos
migrastaticos, uma classe de farmacos desenvolvidos para inibir a migracéo e invaséo de
células tumorais, com o objetivo de prevenir ou reduzir a metastase, sendo uma estratégia
promissora para complementar terapias oncoldgicas, especialmente em casos de tumores
altamente metastaticos, como o melanoma (Gandalovi¢ova et al., 2017).

Ciéncia Médica e Saude: Do diagnéstico a prevencéo e cuidado 4 Capitulo 5

49



A complementagédo das terapias com os migrastaticos pode reduzir a progresséo
metastatica e melhorar o prognéstico dos pacientes, diminuindo a taxa de recorréncia e
aumentando a sobrevida. Embora sejam promissores, muitos estao em fases experimentais
e ensaios clinico.

CHECKPOINTS IMUNOLOGICOS

Os checkpoints imunologicos sdo fundamentais na regulagdo da resposta imune,
atuando como mecanismos que garantem a auto tolerancia e evitam respostas imunes
excessivas que podem danificar tecidos saudaveis (Pardoll, 2012). No entanto, células
cancerigenas podem se aproveitar desses mecanismos para escapar da vigilancia
imunoldgica, permitindo a disseminacédo e sobrevivéncia de células malignas (Kim & Cho,
2022).

Os checkpoints imunolégicos podem ser classificados em inibitérios e estimulatorios,
no contexto do cancer, os checkpoints inibitorios sdo os mais estudados, pois os tumores
frequentemente os exploram para evitar a destruicdo por células T, sendo a Proteina 1
de Morte Celular Programada (PD-1), Ligante de PD-1 (PD-L1) e Antigeno 4 Associado a
Linfécitos T Citotéxicos (CTLA-4) (Waldman et al., 2020).

A proteina PD-1 é um receptor imunossupressor expresso principalmente em
células T ativadas, células B e células NK, atuando como um modulador da resposta
imune periférica, prevenindo reacbes exacerbadas e regulando a duragéo e intensidade da
ativacéo imunoldgica. Quando PD-1 se liga ao PD-L1, que pode ser expresso por células
tumorais e células imunossupressora, ocorre a inibicao da ativagao de células T, reduzindo
a resposta imune antitumoral. Enquanto, o blogueio de PD-1 ou PDL-1 permite adestruicdo
da célula tumoral pelas células T, como ilustrado na Figura 10.

Mecanismo de acdo PD-1/PD-L1 Mecanismo de ag¢do PD-1/PD-L1 -

L L I TS A s A TR

Regulagdonegativa | Anti
PD-L1 da atividade da célula T : PD-L1
Aumento da
> atividade
; j das células T
Anti
—{ PD-1 l

PD-1 Morte da

celula tumoral

Figura 10. PD-1/PD-L1: mecanismo e bloqueio terapéutico.

Fonte: Traduzido de (Fernandes et al., 2023).
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No melanoma, PD-L1 pode ser altamente expresso pelas células malignas, criando
um microambiente imunossupressor e tem sido associada a um prognéstico desfavoravel e
a resisténcia terapéutica (Lin et al., 2024). Em situacbes de hipoOxia, inflamacgéo e presenca
de citocinas, a expressao de PD-L1 pode ser aumentada, levando a inibicdo da atividade
das células T e permitindo que as células tumorais evitem a destruicdo pelo sistema
imunolégico (Cha et al., 2019).

Por outro lado, o CTLA-4 é um checkpoint imunolégico que atua principalmente nas
fases iniciais da ativa¢do das células T. ApOs a ativagéo das células T, o CTLA-4 compete
com o cluster de diferenciacdo 28 (CD28) para se ligar as moléculas de co-estimulo B7-1
e B7-2 expressas nas células apresentadoras de antigenos. A interacdo do CTLA-4 com
B7-1 e B7-2 resulta na inibicdo da sinalizagdo coestimuladora necessaria para a ativagao
plena das células T, levando a uma resposta imune atenuada. Os anticorpos monoclonais
anti-CTLA-4, bloqueiam essa interagédo, impedindo a sinalizagao inibitoria e permitindo que
CD28 interaja com CD80/CD86, levando a ativacdo e proliferacao das células T. Esse
efeito amplifica a resposta imune contra as células tumorais, favorecendo a migracéo de
células T para o microambiente e aumentando a resposta citotoxica contra o cancer, como
ilustrado na figura 11 (Fernandes et al., 2023). No melanoma, a expresséo elevada de
CTLA-4 em células T infiltrantes tem sido associada a imunossupressao no microambiente
tumoral (Simiczyjew et al., 2020).

Mecanismo de agdo CTLA-4 Mecanismo de agdo Anti-CTLA-4

Célula dendritica

INIBIGAO dat —__» Proliferagéo
ativagéo da —— Anti de Células T
célula T CTLA-4 l
Migragdo de

células T para o
tecido tumoral

Figura 11. Mecanismo de agéo do checkpoint imunolégico CTLA-4/Anti-CTLA-4
Fonte: Traduzido de (Fernandes et al., 2023).

A inibicdo desses checkpoints tem se mostrado uma estratégia promissora no
tratamento do cancer, permitindo a reativagdo do sistema imunoldgico contra os tumores,
revolucionando a imunoterapia (Ghemrawi et al., 2024). Inibidores de checkpoint, como
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Pembrolizumabe e Nivolumabe (ambos anti PD-1) e Ipilimumabe e tremelinumabe (ambos
anti-CTLA-4), tém demonstrado eficacia significativa no tratamento do melanoma avangado
(Shiravand et al., 2022).

CONCLUSAO

A identificacdo dos hallmarks do céncer e seus respectivos alvos moleculares no
melanoma, como as mutacdes no gene BRAF, a ativacao das vias MAPK e regulacdo dos
checkpoints imunolégicos, tem revolucionado o tratamento dessa doencga. As descobertas
permitiram o desenvolvimento de terapias-alvo e imunoterapias eficazes, que atuam
diretamente sobre as vias especificas responsaveis pela proliferacdo e sobrevivéncia
das células tumorais. Avangos continuos na compreensdo dos mecanismos moleculares
do melanoma séo essenciais para otimizar as terapias existentes e desenvolver novas
abordagens, oferecendo novas perspectivas para um tratamento mais eficaz e uma melhor
qualidade de vida para os pacientes.
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