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Lista de siglas

PTCH- patched

CDK- cinase ciclino-dependente

CKI- inibidor da cinase ciclino-dependente
SMO- proteina G transmembranar Smothened
SHH- sonic hedgehog

UV- ultravioleta

ADN- &cido desoxirribonuleico

QA- queratose actinica

HPV- papillomavirus humano

HIV- virus da imunodeficiéncia humana
SIDA.- sindrome da imunodeficiéncia adquirida
UPD- dissomia uniparental

PUVA- psoraleno + UVA

UVA- ultravioleta A

PTEN- homdlogo da fosfatase e da tensina
AMP- adenosina 3,5 monofosfato

mTOR- alvo mamifero da rapamicina



GDP- guanosina- 5’ difosfato

GRB2- receptor do factor de crescimento da proteina de ligacéo 2

GTP- guanosina-5’-trifosfato

MEK- cinase MAPK

PIP2- fosfatidilinositol 4,5-bifosfato;

PI1P3- fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato;

Rb- proteina do retinoblastoma;

PDK1- cinase 1 dependente fosfatidilinositol;

PI13K- cinase 3-fosfatidilinositol;

E2F- factor de transcricdo que controla a transcri¢éo das ciclinas

MAPK- proteina cinase mitogeno-activada

NOTCH- proteina transmembranar que influencia o destino celular

AKT- gene que leva a producdo da cinase AKT interveniente na apoptose

ERK — cinase mitogeno-activada

BAD- promotor da morte celular programada

BAX- promotor da morte celular programada

WNT- factor soltvel que induz a proliferacdo celular

KIT- proto-oncogene

FHIT- triade de genes de histidina fragil



PTPRD- receptor tipo D do gene proteina tirosinofosfatase

Apaf-1- factor pré-apoptotico activador de protease

MC1R- receptor melanocortina 1 humano

BRAF- proteina integrante da via MAPK

RAS-activa a via MAPK

MDM2- proteina que se associa ao TP53 diminuindo a sua semi-vida

BCL-X- inibe a apoptose

BCL-2- inibidor da apoptose
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Resumo

O cancro tem um impacto emergente nas sociedades actuais, surgindo muitas vezes
associado aos habitos de vida das populacdes inclusive as suas actividades ocupacionais.

A maioria dos cancros tém uma forte componente genética, seja por heranca de
mutacdes ou mutacdes induzidas por factores externos associadas a alteracdes dos sistemas
reguladores de mutacdes.

O cancro de pele é um exemplo paradigmatico que mostra como factores externos
podem gerar mutacdes capazes de originar neoplasias, como é o caso da acc¢do das radiagdes
UV na pele.

O conhecimento de quais as muta¢fes mais frequentemente implicadas no processo de
malignizacdo e o porqué do seu aparecimento € uma importante ferramenta, que pode
futuramente ser valiosa permitindo controlar e talvez tratar essas mesmas mutacoes.

O presente trabalho pretende fazer uma revisdo da literatura desta temaética. Para tal
realizou-se pesquisa com recurso a livros da especialidade e artigos cientificos em diversos
sites como Pubmed, New England Journal of Medicine, Journal of the American Academy of
Dermatology, entre outros. O recorte temporal dos artigos seleccionados situa-se entre 1961 e
2013.

Ficou patente que as mutagdes implicadas no cancro de pele sdo em grande nimero,

mas também que nem todos 0s mecanismos estdo completamente esclarecidos.

Palavras-chave: Carcinoma espinhocelular, carcinoma basocelular, melanoma, mutacao.



Abstract

Cancer as an increasingly emerging impact on current societies and it often appears
associated with lifestyles of populations including their occupational activities.

Most cancers have a strong genetic component, either by inheritance of mutations or
mutations induced by external factors associated with changes in the regulatory systems of
mutations.

Skin cancer is a paradigmatic example of how external factors can cause mutations that
can lead to cancer, such as the action of UV radiation on the skin.

Knowing which mutations are more frequently involved in the malignant process and
why its appearance is an important tool that can be valuable in the future allowing you to
control and perhaps treat these same mutations.

This study aimed to review the literature on this subject. For this survey was carried out
with the use of specialty books and scientific articles in various sites like Pubmed, New
England Journal of Medicine, Journal of the American Academy of Dermatology, among
others.The time frame of the selected articles is between 1961 and 2013.

It became apparent that mutations implicated in skin cancer are large in number, but

not all mechanisms are fully understood.

Key words: Squamous cell carcinoma, Basal cell carcinoma, melanoma, mutation.



Introducao

O cancro ¢ um problema de saude publica com elevada incidéncia e prevaléncia
causando grande mortalidade e morbilidade nas populagdes.

O progresso da investigacdo, associado ao desenvolvimento das técnicas terapéuticas,
permitiu aumentar a sobrevida dos doentes com cancro, proporcionando desta forma uma
maior atencao para 0s aspectos relacionados com a qualidade de vida.

A salde é a condi¢do mais valorizada para a grande maioria das pessoas, constituindo
um conceito dindmico sobre o qual influem diversos factores.

A doenca, particularmente a doenca oncoldgica, gera nas pessoas sentimentos de
inseguranca e medo. E ainda uma doenca muito temida, ndo sé pela complexidade da mesma
mas também por ter repercussdes a diversos niveis da vida das pessoas.

Com o aumento da esperanca média de vida h& cada vez mais idosos,
consequentemente, a probabilidade de ter cancro aumenta pelo facto das mutagfes serem mais
frequentes, sendo estas causadas por uma maior debilidade nos mecanismos de protec¢édo e
reparacao do ADN.

Em geral surge como resultado de acumulacdo de mutacdes de ganho de funcdo em
oncogenes e mutacOes de perda de funcdo nos genes supressores tumorais.

O presente artigo de revisdo foca um tipo de cancro cada vez mais prevalente — o cancro
de pele. Seja por uma maior esperanca de vida seja por haver uma maior exposic¢ao solar ao
longo da vida, em termos quantitativos, cumulativos, ou em termos qualitativos, traduzidos
por sucessivas exposi¢cdes agudas intermitentes.

Os cancros de pele podem dividir-se genericamente em melanoma e ndo-melanoma
onde estdo incluidos diversos tipos tais como queratoacantoma, carcinoma das células de
Merkel, sarcoma de Kaposi, entre outros, sendo 0s mais frequentes o carcinoma basocelular e

o0 espinhocelular. Os dois Gltimos sdo abrangidos no presente trabalho. Cerca de 90% dos
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cancros ndo-melanoma e 86% dos cancros do tipo melanoma estdo associados a radiacao
ultravioleta (UV) do sol.!

S0 nos Estados Unidos da América o cancro de pele é o cancro mais comum atingindo
3,5 milhoes de casos anualmente. O carcinoma basocelular € a forma de cancro de pele mais
comum sendo feitos anualmente cerca de 2,8 milhGes de diagnosticos. Ja o carcinoma
espinhocelular ocupa o segundo lugar com 700.000 casos diagnosticados por ano, em que 2%
dos doentes (entre 3.900 e 8.800 pessoas) morreram devido a doenca em 2012. Estima-se que
40-50% dos Americanos que vivam até aos 65 anos irdo ter carcinoma basocelular ou
espinhocelular pelo menos uma vez. No que diz respeito a0 melanoma estima-se que haja
76.690 novos casos de melanoma invasivo e 9.490 mortes nos EUA.?

Segundo o Registo Oncoldgico Nacional respeitante ao ano de 2007 a taxa de incidéncia
de melanoma por 100.000 habitantes foi de 788 sendo 332 a taxa referente ao sexo masculino
e 456 ao sexo feminino. No que diz respeito aos restantes cancros de pele a taxa de incidéncia
por 100.000 habitantes foi de 118 dos quais 53 foi a taxa referente ao sexo masculino e 65 ao
sexo feminino. A taxa de mortalidade anual em 2007 por 100.000 habitantes para melanoma
foi de 1,8 sendo 1,8 a taxa referente ao sexo masculino e 1,7 ao sexo feminino. A taxa de
mortalidade para os restantes cancros de pele situou-se em 1,5 sendo a taxa de mortalidade
para 0 sexo masculino de 1,6 e 1,5 referente ao sexo feminino.** As projecées do Registo
Oncologico da Regido Norte apontam para 281 novos casos de melanoma cutaneo em 2015
subindo até aos 340 novos casos em 2020.%

Sendo a populacéo Portuguesa uma das mais envelhecidas da Europa e em associagéo a
uma exposicao solar elevada devido ao grande nimero de horas de sol do pais é expectavel
que o numero de casos de cancro de pele aumente.

Pareceu-me pertinente este tema porque ndo ha compilacGes recentes em Portugués das

diversas alteracGes genéticas que estdo subjacentes ao aparecimento do cancro cutaneo.



Apenas artigos que focam alteracGes especificas ou um tipo de cancro especifico. O objectivo
é sumariar as mais importantes alteracdes genéticas (devidas a doencas genéticas ou induzidas
por factores externos) que estdo na base do aparecimento dos diferentes cancros de pele sejam
melanoma ou ndo melanoma. Os cancros abordados sdo o carcinoma basocelular,
espinhocelular e melanoma. Inicialmente é feita uma revisdo geral do ciclo celular,
carcinogenese e patogénese por forma a contextualizar o tema, sendo depois analisados genes
supressores tumorais e oncogenes e diversas patologias onde essas alteracdes genéticas estao

implicadas. No final surgem as conclusdes.
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Materiais e Métodos

Este é um estudo de revisao, desenvolvido com recurso a livros da especialidade e busca
de artigos na internet atraves de um motor de busca utilizando as seguintes frases: “mutations
and skin cancer”, “genetic disorders and skin cancer”, “p53 mutation and skin cancer”,
“squamous cell carcinoma mutations”, “mutations melanoma”, “basal cell carcinoma and
mutations”. Os artigos seleccionados foram consultados no site da PubMed assim como no
site da American Cancer Society e revistas online que incluem o British Journal of Cancer,
Journal of Investigative Dermatology, Nature, The Lancet Oncology, Journal of the American
Academy of Dermatology, Proceedings of the National Academy of Sciences, Science e New
England Journal of Medicine.

A revisdo sistematica responde a uma pergunta especifica e utiliza métodos explicitos e
sistematicos para identificar, selecionar e avaliar criticamente os estudos, para coletar e
analisar os dados desses estudos a serem incluidos na revis&o.

O recorte temporal abrangeu o periodo compreendido entre 1961 e 2013.

Os artigos foram seleccionados procurando quais as mutacdes mais frequentemente
associadas ao cancro de pele e também pelas revistas onde foram publicados. Artigos em que
eram abordadas as mutacgdes pretendidas mas noutro tipo de cancros foram excluidos.

Apbs o levantamento, procedeu-se a analise dos dados. Estes foram agrupados por tipo
de cancro, ou seja, patogenese, mutacdes, factores de risco e sindromes genéticas agrupadas

em cada tipo de cancro (carcinoma espinhocelular, carcinoma basocelular e melanoma).
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Desenvolvimento

Carcinogénese

A transformacdo maligna representa a transicdo para um fen6tipo maligno e baseia-se
na acumulacdo progressiva de alteragdes genéticas. Apesar de ndo estar comprovado, a
transformacdo maligna ocorre numa célula de onde um tumor desenvolvido se origina. A
carcinogénese é o processo pelo qual o cancro é originado e inclui uma pandplia de eventos
que culminam com o crescimento de um tumor maligno.

As formas mais comuns de cancro surgem em células sométicas e sdo
predominantemente de origem epitelial (pele, prostata, mama, cdlon e pulmao), seguido de
cancros provenientes de células de linhagem hematopoiética (leucemia e linfoma) e
mesenquimais (sarcomas). As mudangas graduais envolvem uma acumulagdo de erros
(mutacdes) em vias reguladoras vitais que controlam a divisdo celular, a apoptose,
senescéncia, interaccdo célula-célula, interaccdo célula-matriz e morte celular. Cada uma
destas alteracdes fornece uma vantagem de crescimento selectivo, resultando num aumento
liquido da populagdo de ceélulas tumorais. Um certo grau de instabilidade gendmica é
provavelmente necessario para atingir um namero suficiente de mutagdes. A taxa de mutacao
espontanea ndo é suficientemente elevada para explicar a velocidade com a qual o cancro se
desenvolve e assim as células de tumor exibem um " feno6tipo mutante " com uma maior taxa
de mutacdo em comparacdo com as células vizinhas normais. A diminuicao da eficiéncia em
sistemas de reparacdo do ADN é um importante mecanismo que leva a um " fendétipo
mutante”. O conhecimento dos eventos envolvidos na carcinogénese foi obtido a partir de
estudos experimentais em culturas de células e em animais, bem como a partir de estudos
clinico-patologicos em seres humanos. As alteracfes celulares, moleculares e genéticas que

representam a iniciacdo e progressdo do tumor podem ter correlacBes histopatoldgicas.
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AlteracBes genéticas primarias que conduzem ao inicio de cancro podem ser identificadas e
validadas em sistemas experimentais, mas em investigacfes clinicas tal ndo € viavel. A
progresséo é atribuida aos eventos que ocorrem apds transformacdo maligna e pode em parte
ser definida pela histologia. Este modelo de varias etapas inclui estagios definidos de
desenvolvimento do tumor, acompanhados por recursos que incluem mdltiplos eventos
genéticos e epigenéticos envolvendo diferentes vias de sinalizacdo. As alteracfes especificas
no ADN, significando diferentes etapas no desenvolvimento do cancro, foram descritos pela
primeira vez para o cancro colorretal. Este modelo ilustra acessos genéticos distintos
adquiridos durante a passagem do epitélio normal a cancro metastatico e fornece suporte para
a hipotese de carcinogénese multi-hit. As particularidades do cancro também tém sido
descritas a partir de uma perspectiva funcional e consistem numa série molecular, bioguimica
e celular de caratcteristicas que sdo compartilhadas pela maioria dos cancros humanos. Seis
caracteristicas foram propostas e incluem a auto-suficiéncia no que diz respeito aos sinais de
crescimento, insensibilidade aos sinais anticrescimento, a evasdo de apoptose, um potencial
replicativo ilimitado, uma angiogénese sustentada e a invasdo de tecido / metastases. A auto-
suficiéncia em relacdo aos sinais de crescimento pode ser alcancada pela activacdo de
oncogenes. A perda da funcdo de genes de supressdo tumoral resulta na proliferacdo
descontrolada devido a insensibilidade aos sinais anticrescimento. A evasdo a apoptose pode
ser alcancada através da inactivacdo do gene supressor tumoral p53 e producéo de factores de
sobrevivéncia. A telomerase constitutivamente activa pode tornar o potencial replicativo
ilimitado. A producdo de factores de crescimento vasculares endoteliais resulta em
angiogenese sustentada e a inactivacdo de moléculas de adesdo celular, como por exemplo a
E-caderina, facilita a migracdo celular necessaria para invasao tecidular e metastase. A ordem
pela qual esses recursos sdo adquiridos ndo € estatica e varia entre os diferentes tipos de

cancro. Varias caracteristicas podem ser conseguidas através de uma Unica alteracdo genética,
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enquanto uma caracteristica pode requerer diversas alteracdes geneticas. Por exemplo, a
inactivacdo do gene supressor tumoral p53 pode resultar em insensibilidade a sinais
anticrescimento, resisténcia a apoptose e aumento da angiogénese. Além disso, a deficiéncia
de controlo do ciclo celular e das vias da apoptose contribui para o "fenotipo mutante™. Em
individuos predispostos ao cancro numa idade precoce, certas caracteristicas resultam de
alteracdes na linha germinativa e sdo portanto transportadas em cada célula. Xeroderma
pigmentoso, melanoma familiar (defeito no controlo do ciclo celular; mutacdo CDKN2A
[INK4a]), sindrome de Li-Fraumeni (defeito na célula controle do ciclo/apoptose; mutacdo
p53) e sindrome de Gorlin-Goltz (defeito no controle da proliferacdo/diferenciacdo; mutacoes
genéticas PTCH) sdo exemplos de como mutag6es nos genes individuais na linha germinativa

promovem o desenvolvimento de cancro.’

Ciclo Celular

O crescimento celular normal é influenciado por factores internos, incluindo sinais que
regulam a proliferacéo, diferenciacdo e morte celular. A proliferagdo envolve replicacdo do
ADN e mitose numa série de eventos denominada ciclo celular (fig.1). Trés pontos de
controlo primarios (G1, G2 e M) actuam para permitir uma divisdo celular bem-sucedida. A
regulacdo das transicbes G1, G2 e M envolve, maioritariamente, trés familias de proteinas:
ciclinas, cinases ciclino-dependentes (CDKSs) e inibidores de cinases ciclino-dependentes
(CKls). CDKs regulam a fosforilacdo de proteinas-chave envolvidas na progressédo do ciclo
celular. A concentracdo e o equilibrio das ciclinas versus CKIs regulam a actividade das
CDKs. Estas sdo activadas por factores mitogénicos de crescimento e sdo removidas por
proteodlise (mediada pela ubiquitina) de uma forma ciclica, estando essa mesma activacao

correlacionada com as diferentes fases do ciclo celular. A transicdo G1 é critica e é regulada
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por uma complexa actuacdo de macromoléculas influenciada por factores de crescimento,
hormonas e contactos celulares. O factor chave é o grau de fosforilacdo de Rb. Se, no ponto
de controlo G1, Rb estiver subfosforilada, a proliferacdo celular é bloqueada e a célula é
mantida em G1. A repressao pode ser revertida pela fosforilacdo mediada por CDK. Este ciclo
de fosforilacdo/desfosforilacdo pode regular reversivelmente a progresséo do ciclo celular e a
taxa de proliferacao (ver fig.1). Ha duas familias principais de CKls e ambas estdo envolvidas
no ponto de controlo G1. A familia dos inibidores de CDK4, também referidos como INK4,
consistem em pl15, pl6, pl8 e pl9. Estes inibidores ligam-se especificamente a CDK4 e
CDKB®. A outra familia de CKIs é menos especifica no que concerne o tipo de CDK a que se
liga e inclui o complexo de inibidores CDK-ciclina p21, p27 e p57. A expressdo destes CKIs
¢, em parte, especifica para cada tecido. O locus CDKN2A (INK4A), que esta envolvido no
melanoma familiar, tem uma funcgéo extraordinaria; codifica dois tipos distintos de mRNa ao
alterar o quadro de leitura (dai ARF ou “alternative reading frame) e estes dois tipos de
MRNA sdo regulados independentemente. Como resultado, os dois produtos proteicos (p16 e
pl4ARF) tém diferentes sequéncias de aminoacidos e consequentemente funcdes diferentes.
P16 é um CKI que bloqueia a fosforilacdo da Rb, enquanto a p1l4ARF liga MDM2, o que
resulta num aumento do p53 através da interferéncia com a ansa de feedback do p53-MDM2.
Assim, tanto a activacdo do p16 como do p14ARF levam a paragem do ciclo cellular através
de diferentes percursos e a sua disfung@o pode originar proliferacdo celular. Nos carcinomas,
alteracdes dos CKIs e ciclinas sdo frequentes, enquanto mutacfes activadores nas CDKs sdo
raras, e.g. poucas familias com melanoma familiar foram descritas com mutagdes em CDKA4,

AlteracBes no p53 e Rb sdo também comuns no cancro humano.®
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Oncogenes e genes supressores tumorais

Os oncogenes, descritos por um cédigo de trés letras (ras, myc, src, fos), sdo genes que
adquirem potencial de transformagdo como resultado de alteracdes genéticas.” Mais de 4000
“genes do cancro” foram identificados em vias de regulacdo do destino celular (ver exemplos

na tabela 1).
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Fig.1 O ciclo celular. Na divisdo celular normal, o primeiro intervalo (fase G1, 8-30h) prepara a
célula para a sintese de ADN (fase S, 8h). O intervalo G1 inclui uma conexdo a interfase prolongada
( fase GO0) representando as células quiescentes capazes de entrar em G1 apds estimulo apropriado.
Algumas células que saem do ciclo celular e entram em fase GO estdo destinadas a diferenciagao
terminal ou senescéncia, afastadas irreversivelmente do ciclo celular. Apés a fase S, a reorganizagao
da cromatina ocorre no segundo intervalo (fase G2, 3h) anterior a mitose (M, 1h). A diferenciacdo,
que tem uma correlacdo com a proliferacdo, tem lugar em GO apds a saida de G1. As ondas de
ciclina, um mecanismo de progressdo celular, sdo ilustradas dentro do ciclo celular. Os proto-
oncogenes que actuam como forgas motrizes do ciclo celular (seméforos verdes) aparecem a verde.
Os genes supressores tumorais, que regulam o ponto de controlo G1 (seméaforos vermelhos), estdo a
vermelho. Os semaforos amarelos representam pontos de controlo no ciclo celular. CDK, cinase
ciclino-dependente; E2-F, factor de transcrigdo que controla a transcrigéo das ciclinas; Rb, proteina
de retinoblastoma.’

16



Para 0s oncogenes, a alteracdo num dos dois alelos herdados leva a ganho de funcédo que
¢ dominante (sobre o alelo ndo afectado). Em contrapartida, 0s genes supressores tumorais

actuam de uma forma recessiva, isto €, uma mutacdo num sé alelo ndo tem efeito (ver fig. 2).

EXAMPLES OF ONCOGENES AND TUMOR SUPPRESSOR GENES IMPLICATED
IN CARCINOGENESIS
Gene Protein product
Name Function Chromosome Location Function
sis Oncogene 22 Extracellular Platelet-derived
growth factor
(PDGF)
ras Oncogene 11 Membrane GTPase
src Oncogene 20 Cytoplasm/ Tyrosine kinase
membrane
raf Oncogene 3 Cytoplasm/ Serine/threonine
membrane kinase
myc Oncogene 8 Nucleus Transcription factor
fos Oncogene 14 Nucleus Transcription factor
Rb Suppressor 13 Nucleus Cell cycle regulator
gene
P53 Suppressor 17 Nucleus DMNA repair,
gene apoptosis
bel-2 Suppressor 18 Mitochondria  Apoptosis
gene

. Tabela 1 Exemplos de oncogenes e genes supressores tumorais
. implicados na carcinogénese. Um oncogene ndo mutado &
: frequentemente referido como “proto-oncogene” e codifica a proteina que
i é parte de rede necessaria para a regulaco do ciclo celular.?

|

A consequéncia bioldgica de uma mutacdo recessiva torna-se visivel quando o segundo
alelo normal se perde. A perda deste alelo € designada de perda de heterozigotia e representa a
alteracdo num gene, de um estado de heterozigotia para homozigotia (ver fig.3). Os genes
supressores tumorais sdo de uma importancia critica na carcinogénese humana.

O gene p53 é frequentemente inactivado por uma mutagdo pontual e ao contrario do que
acontece nos genes supressores tumorais classicos (que actuam de forma recessiva), as

mutacdes do p53 podem actuar de uma forma negativa-dominante. Isto acontece porque a
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proteina p53 é uma proteina tretamérica e a oligomerizacdo de um produto alelo mutante e o

produto de um alelo normal resultam numa proteina inactiva.

Fig.2 Carcinogénese: oncogenes Vs genes supressores tumorais. Um
oncogene actua como um acelerador no ciclo celular, aumentando a
proliferacdo celular. Oncogenes sdo proto-oncogenes que adquiriram mutacdes
activadoras ou amplificacbes. O gene supressor tumoral actua como um
“travdo” no ciclo celular, diminuindo a proliferagdo celular. Os genes
supressores tumorais sdo inactivados por mutacdes em ambos os alelos.’

CARCINOGENESIS: ONCOGENES VS TUMOR SUPPRESSOR GENES
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O aparecimento de cancro pressupde potencial replicativo ilimitado relacionado com o

encurtamento dos telomeros e formagdo de novos vasos sanguineos (angiogénese) que é

essencial para o crescimento da massa tumoral (permite suprimir crescentes necessidades de

oxigénio e nutrientes). A angiogénese é iniciada por factores de crescimento (factor de

crescimento de fibroblastos [FGF] e factor de crescimento de endotélio vascular [VEGF]) que

actuam de forma paracrina estimulando a proliferacdo endotelial local. Os inibidores da

angiogenese (p.ex. endostatina, trombospondina e angiostatina) foram identificados no plasma
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e na matriz extracelular. Como a trombospondina é activada pelo p53, a inactivacdo do p53

facilita a angiogénese.’

Matemnal Paternal
Inherited or acquired — No "second hit" required '::}
“first hit" in this case
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Fig.3 Mecanimos de perda de heterozigotia e inactivacdo de genes supressores
tumorais do tipo selvagem. Estdo ilustrados os mecanismos pelos quais ambas as
copias do gene podem ser inactivadas (embaixo). Enquanto as translocagdes
normalmente activam oncogenes ou geram novas proteinas de fusdo, também podem
estar associadas a microdelec¢@es. Um mecanismo comum de silenciamento epigenético
é a metilagio de uma regifo promotora de um gene.?

Invasao/ Metastizacao

A disrupcdo da organizacao tecidular é um marco no cancro e é resultado de alteracdes
dos receptores de activacdo celular que levam a vantagem de crescimento selectiva.
Metastases de cancros epiteliais frequentemente perdem a expressdo de E-caderina o que

facilita a migracdo das células para outras localizacGes. A expressao da E-caderina pode ser
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inactivada por hipermetilacdo das regides reguladoras, assim como mutacdes na sequéncia
codificante.

Nos humanos 0s cancros mais comuns sao o carcinoma basocelular (BCC) e o
carcinoma espinhocelular (SCC) frequentemente designados como cancro de pele “nao
melanoma”. Apesar destes dois carcinomas possuirem muitas caracteristicas semelhantes, ha
diferencas bioldgicas significativas, o que justifica a distin¢do entre os dois e demonstrando
que o termo “cancro de pele ndo melanoma” ¢é pobre.

A disrupcdo da via Hedgehog-Patched esta intimamente ligada ao aparecimento do

BCC e 0 gene p53 esta frequentemente mutado no BCC e SCC.?

Cancro de pele nao-melanoma

Factores de risco

O cancro de pele ndo-melanoma, especificamente o carcinoma basocelular e o
carcinoma espinhocelular, representa a malignidade mais frequentemente observada entre
caucasianos. Em individuos de pele clara, aproximadamente 75%-80% de cancro de pele ndo-
melanoma s&o carcinomas basocelulares e cerca de 25% s&o carcinomas espinhocelulares.’
Estas neoplasias representam um sério problema de saude pois a incidéncia deste cancro de
pele continua a aumentar.

H& mais cancros de pele na populacdo dos E.U.A. do que todos 0s outros cancros
combinados e esta estimado que 1 em cada 5 Americanos vao desenvolver cancro de pele
durante a sua vida (mais de 95% serdo cancro de pele ndo melanoma).”® O factor mais
importante relacionado com o desenvolvimento destas neoplasias aparenta ser o fenotipo de

79-82

pele (ver tabela 2), mas outros factores desempenham também um papel importante.
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Como exemplo, a incidéncia do cancro de pele ndo-melanoma é cerca de 10 vezes superior
num homem branco quando comparado com um latino-americano e cerca de 5 vezes superior
numa mulher branca quando comparada com uma latino-americana.®®

A quantidade meédia anual de radiacdo UV correlaciona-se com a incidéncia de cancro
de pele ndo-melanoma. Ha também uma relacdo directa entre a incidéncia de cancro de pele
ndo-melanoma e a latitude (ver tabela 3), em que quanto mais préximos os individuos

estiverem do equador, maior a exposicao a radiagdo UV.>

INFLUENCE OF SKIN COLOR ON EPIDEMIOLOGY OF NMSC

Characteristic Lightly pigmented Darkly pigmented
individuals individuals

NMSC incidence 230 per 100000 3.4 per 100000

BCC:5CC ratio 4:1 1.1:1

BCC male:female ratio 1.5:1 =R

SCC male:female ratio 2:1-5:1 1.3:1

% of BCCs developing in the head 60-80 90

and neck ragion

% of SCCs developing in the head 65 35

and neck region

% of SCCs developing in scars and <2 30-40

chronic non-healing ulcers

NMSC incidence rates Increasing ?

NMSC mortality rates Decreasing Decreasing

% of skin cancer deaths due to 10* 70

NMSC in persons <50 years of age

9% of skin cancer deaths due to 55 60

NMSC in persons >85 years of age

*Majority due to cutaneous melanoma.

| Tabela 2. Influéncia da cor da pele na epidemiologia do
. cancro de pele ndo-melanoma (NMSC). SCC- carcinoma
| espinhocelular, BCC- carcinoma basocelular.®

|

Na Australia, o risco cumulativo de ter pelo menos um cancro de pele ndo-melanoma
aos 70 anos € de 70% para 0os homens e 58% para as mulheres. A incidéncia do cancro de pele
ndo-melanoma aumenta com a idade, com um elevado aumento do carcinoma basocelular nos

homens depois dos 60 anos. Nos que tém menos de 40 anos, a grande maioria destes cancros
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€ encontrado em mulheres, mas aos 80 anos, a incidéncia nos homens excede a incidéncia nas

mulheres com um ratio de cerca de 2-3:1.%°

Geographic area Latitude BCC male/ SCCmale/  Total (NMSC)
(year of report) female female male/female
Townsville, Australia 19°5 2058/1195 1332/755 3390/1950
(1998)

Nambour, Australia 2775 20741579 1035/472 3109/2051
(1996)

Nambour, Australia 7S 1813/1269 = =

(2006)

Arizona (2001) 31°N 936/497 27012 1206/609
New Hampshira 42° N 310165 97/32 407197
(1999)

Rochester, MN 43" N 175/124 155/71 3301195
(1997/1990)

Vaud, Switzerland 46° N 75/66 2917 104/83
(2001)

British Columbia, 49" N 120/92 31/7 151/99
Canada (1990)

West Glamorgan, 51°N 128/105 25/9 153/114
Wales (2000)

Netherlands (1991) 52°N 46/32 11/3 STEE
Hull, England (1994) 53" N 116/103 29/21 145/124
Finland (1999) 62" N 49/45 7/4 56/49

. Tabela 3. Comparagéo da latitude e incidéncia (por
. 100 000) de carcinoma basocelular (BCC) e carcinoma
: espinhocelular (SCC). Todos os dados se referem a
i populagdes caucasianas. NMSC- cancro de pele ndo-
! melanoma. *

Exposi¢cdo ambiental

Radiacao UV

A exposicdo a radiacdo UV é a causa predominante de carcinoma basocelular e
carcinoma espinhocelular cutaneo, evidénciado por diversos estudos. Ha contudo, uma
diferenca no tipo de exposicdo UV (ver tabela 4). Para o carcinoma basocelular, episédios
intensos e intermitentes de exposicdo solar e queimaduras solares em qualquer idade
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aparentam aumentar o risco, enquanto exposicao a radiacdo UV de longa duracdo, cumulativa

e gqueimaduras na infancia aumentam o risco para desenvolver carcinoma espinhocelular e

queratose actinica.?*®

5CC BCC
ENVIRONMENTAL EXPOSURES
Cumulative/occupational sun exposure +
Intermittent/recreational sun exposure +
Other exposures to UV light (PUVA, tanning beds) + +
lonizing radiation + +
Chemicals (arsenic) + -+
HPV +
Cigarette smoking +
PIGMENTARY PHENOTYPE
Fair skin + +
Always burns, never tans + <5
Freckling + +
Red hair + +
GENETIC SYNDROMES
Xeroderma pigmentosum + +
Oculocutaneous albinism + (2]
Epidermodysplasia verruciformis +
Dystrophic epidermolysis bullosa (primarily recessive) +
Ferguson-5mith syndrome +
Muir-Torre syndrome +* "
Newvoid basal cell carcinoma syndrome <5
Bazex and Rombo syndromes +
PREDISPOSING CLINICAL SETTINGS
Chronic non-healing wounds +
Longstanding discoid lupus erythematosus, lichen planus +
{erosive) or lichen sclerosus
Porokeratosis (especially linear) +
Newvus sebaceus +
IMMUNOSUPPRESSION
Organ transplantation + -+
Other (e.g. chronic lymphocytic leukemia treated with +
fludarabine, AID5 patients with HPV infection)

*Both SCCs (keratoacanthoma type) and BCCs typically have sebacecus differentiation.
"Mare often trichoblastomas.

Tabela 4. Factores de risco para desenvolvimento
de carcinoma basocelular (BCC) e carcinoma
espinhocelular (SCCO). HPV-papillomavirus
humano. *

b o o o = e - - —

Tal como constatado na tabela 3, a incidéncia de cancro de pele ndo-melanoma esta
inversamente relacionada com a latitude. A somar a isto, a exposi¢cdo solar em idades
precoces aparenta ter grande influéncia no risco subsequente de cancro quando comparada
com exposicdo em idades mais tardias. Por exemplo, individuos nascidos em paises com
elevada radiacdo UV ambiental, tal como a Australia, tém taxas de incidéncia

significativamente superiores de cancro de pele ndo-melanoma quando comparados com
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individuos de fundo genético similar (ex. Britanicos, europeus do norte) que imigraram para

esse locais mais tarde, oriundos de paises com radiacdo UV ambiente mais baixa.?*#*%’

Uso de soldrio

Vaérios estudos demonstraram um aumento no risco de desenvolver cancro de pele néo-
melanoma em individuos expostos a fontes artificiais de radiacdo UV. O bronzeado
intencional esta associado a um aumento de risco de desenvolver carcinoma espinhocelular?!

e Karagas et al.??

demonstrou que qualquer uso de aparelhos bronzeadores estava associado a
odds ratios de 2,5 para o carcinoma espinhocelular e 1,5 para o carcinoma basocelular,
mesmo depois do ajustamento para histdria de queimaduras, banhos de sol e exposicao solar.

Num estudo, mulheres com carcinoma basocelular tinham em média o dobro das visitas a

solérios do que os controlos.?

Exposicio terapéutica aos UV

Foi demonstrado que individuos com psoriase tém um risco aumentado de
desenvolverem cancro de pele ndo-melanoma. Enquanto o follow-up a longo prazo de
pacientes com psoriase que se submeteram a terapia com UV e alcatrdo (Goeckerman) néao
demonstrou aumento de risco de terem cancro de pele ndo-melanoma, a terapia a longo prazo
com PUVA foi associada um risco significativo (relacionado com a dose) de desenvolvimento
de carcinoma espinhocelular (risco relativo ajustado =8,6 para uma exposi¢cdo acumulada
entre 100 e 337 tratamentos).”* Com a terapia prolongada, foi notado também, um ligeiro

aumento do risco de desenvolver carcinoma basocelular. A somar aos efeitos directos da
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PUVA, a imunossupressdo causada pela PUVA pode também desempenhar um papel

importante.

Radiacio ionizante

A exposicdo a radiacdo ionizante leva a um aumento em cerca de trés vezes o risco de
cancro de pele ndo-melanoma.®® O risco é proporcional & dose de radiacdo. Pensa-se que s&o
necessarias doses maiores fraccionadas (> 12-15 Gy) para induzir a formacao de tumores, de
modo que o risco de uma determinada dose total pode ser inferior, se um maior nimero de
pequenas doses fraccionadas for administrado. A maioria dos carcinomas basocelulares e
espinhocelulares que surgem apds exposicdo a radiacdo ionizante acontecem ap6s um grande
periodo de laténcia de varias décadas, com a maioria dos tumores a surgir cerca de 20 anos
ap6s a exposicdo inicial.®

O tratamento da tinea capitis com radiacdo (antes da descoberta de tratamento
antifangico efectivo) foi relacionado com o desenvolvimento de mdltiplos carcinomas
basocelulares. Num estudo com 2224 criancas que fizeram tratamento para a tinha com
radiacdo-X (comparados com o grupo de controlo de 1380 criancas que fizeram apenas
tratamento tépico), o risco relativo de desenvolver carcinoma basocelular da cabeca e pescoco

entre caucasianos irradiados foi de 3,6.%

Factores de risco ocupacionais

Pessoas com ocupacdes ao ar livre possuem um risco acrescido de desenvolverem
cancro de pele ndo-melanoma. Os pilotos de linha aérea, que estdo expostos a radiacao
ionizante a altitude de voo, tém um risco mais elevado de virem a ter carcinoma basocelular e

espinhocelular. Outras ocupagdes associadas a um aumento de risco para cancro de pele nédo-
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melanoma incluem trabalhadores téxteis, marinheiros, maquinistas e trabalhadores

agricolas.®

Exposicio a quimicos

Quimicos multiorganicos foram associados a um risco aumentado para desenvolvimento
de cancro de pele ndo-melanoma (ver tabela 5).” A exposicdo a quimicos ocupacionais que
podem levar a cancro de pele envolvem mais comumente pesticidas, asfalto, alcatrdo e
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos que tipicamente resultam em carcinoma
espinhocelular.

Os cancros de pele ndo-melanoma induzidos por exposicdo a quimicos sdo mais
frequentemente encontrados nos membros superiores e sio geralmente multiplos.®

O arsénio € uma causa bem estudada de carcinoma espinhocelular. Uma pista para a
exposicdo ao arsenio € a presenga de queratoses arsénicas palmoplantares. Os carcinomas
espinhocelulares induzidos pelo arsénio sdo, por norma, mltiplos.*® Evidéncias crescentes
indicam que o arsénio actua como promotor tumoral ao modular as vias sinalizantes
responsaveis pelo crescimento celular.®® O carcinoma basocelular também tem sido
relacionado com extensas exposi¢des ao arsénio. O periodo de laténcia tipico desde a
exposicdo até aparecimento de clinica de cancro de pele ndo-melanoma é cerca de 20-40

anos.*

Mineral oil
Coal tar
Soot
Polychlorinated biphenyls
Arsenic

4.4 bipyridyl

Psoralen (plus UVA)
Nitrogen mustard

Tabela 5. Quimicos associados ao desenvolvimento de cancro de
pele ndo-melanoma. 3
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Infeccdo por papillomavirus humano

O papillomavirus humano (HPV) representa um grande grupo de virus de ADN que
infectam o epitélio quer da pele, quer das mucosas, induzindo lesdes hiperproliferativas, mais
frequentemente verrugas. Em adi¢do a associacdo entre HPV e carcinoma espinhocelular
anogenital (incluindo doentes infectados com VIH), os individuos com epidermodisplasia
verruciforme (EV) s@o conhecidos por ter um risco significativamente aumentado de
desenvolver carcinoma espinhocelular, especialmente em locais expostos ao sol. A infeccdo
por Varios tipos de HPV referida como tipo- EV/beta é também observada na populacao geral,
particularmente em doentes sob terapéutica imunossupressiva apos transplantacdo de 6rgéos.
Devido ao facto de se pensar que os subtipos do HPV actuam como co-carcinogénicos em
conjunto com radiacdo UV no desenvolvimento precoce de carcinoma espinhocelular®®, um
foco actual de pesquisa € o desenvolvimento de vacinas contra o HPV que tratem deste

ponto.”

Imunossupressdo

Tranplante de 6rgios

Os receptores de transplante de érgdos tem um aumento marcado da incidéncia de
cancro de pele ndo-melanoma, primariamente carcinoma espinhocelular. A incidéncia de
carcinoma basocelular em transplantados é de 5 a 10 vezes maior do que na populagéo geral,
enguanto a incidéncia de carcinoma espinhocelular é 40 a 250 vezes superior. Factores de
risco incluem o tipo de pele, exposi¢do solar cumulativa, idade de transplantacdo, grau e o

tempo de imunossupressao.
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O carcinoma espinhocelular € uma importante causa de morbi-mortalidade em
transplantados. A patogénese do cancro de pele em transplantados € multifactorial,
envolvendo imunidade diminuida, efeitos carcinogénicos directos da medicacdo
imunossupressiva, infeccdo por HPV e exposicao a radiacdo UV. Os transplantados sdo mais
propensos a desenvolver numerosas lesdes tendo maior probabilidade de sofrer recorréncias
regionais e locais assim como metastases. A queratose actinica e o carcinoma espinhocelular
comecam a aparecer com frequéncia aumentada anos ap0ds a transplantacdo. As lesGes sao
frequentemente mdaltiplas e normalmente desenvolvem-se em areas expostas a luz solar. O
ADN do HPV ¢ encontrado em 70-90% dos carcinomas espinhocelulares associados a
transplante. Tumores de transplantados contém estirpes de HPV que surgem em verrugas
cutaneas benignas (HPV tipo 1 e 2), EV (HPV 5 e outros), verrugas de elevado risco
oncogenico (HPV 16 e 18) e verrugas genitais de baixo risco oncogénico (HPV 6 e 11). Por
vezes, No mesmo tumor s&o encontrados varios tipos de HPV. 2%

Numa série de doentes transplantados renais dos E.U.A., 5% morreram de cancro de
pele. Noutra série de transplantados cardiacos da Australia, 27% morreram de cancro de pele.
Dois tercos destas mortes foram devidas a carcinoma espinhocelular. Doentes que receberam
transplantes hematopioéticos ndo experienciaram este aumento marcado de inicidéncia de
cancro de pele (a ndo ser que tenham feito voriconazole a longo prazo), presumivelmente

devido a uma duracdo mais curta da imunossupressao.’

Drogas imunossupressoras

O uso de drogas imunossupressoras, sem ser por transplantacdo como visto
previamente, também aumenta o risco de desenvolver cancro de pele ndo-melanoma

(particularmente carcinoma espinhocelular). O risco de carcinoma espinhocelular esta
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directamente relacionado com o tempo de uso das drogas imunossupressoras. Num estudo, o
risco de carcinoma espinhocelular estava significativamente aumentado entre 0s que
receberam glicocorticdides orais durante um més ou mais (odds ratio = 2,31) e 0 risco de

carcinoma basocelular estava também elevado (odds ratio = 1,49).*

Infeccao VIH

Doentes com infeccdo por VIH tém risco aumentado de desenvolver diversos cancros,
incluindo carcinoma espinhocelular cutaneo. A incidéncia de carcinoma espinhocelular do
anus relacionado com o HPV esta significativamente aumentado nesta populacdo. Exames
seriados e citologias anais sdo recomendadas para vigilancia. O comportamento bioldgico

destes carcinomas espinhocelulares pode ser agressivo.®

Factores de risco genéticos

Predispodicdo genética

Caracteristicas fenotipicas tais como cabelo ruivo, pele clara, pouca capacidade de
bronzear e efélides foram identificados como factores de risco para melanoma assim como
cancro de pele ndo-melanoma.®* A pigmentacio é um traco poligénico, com polimorfismos
em diversos genes conduzindo a variacdo observada na raga humana. Um gene-chave codifica
o receptor melanocortina-1 humano (MC1R) que é exprimido na superficie celular dos

melanécitos.
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Estudos baseados na populacdo em diversos grupos étnicos mostraram que a regiao
codificante do MC1R humano é extraordinariamente polimorfa. Nos Caucasianos, existe uma
forte associacao entre nove variantes alélicas do MC1R comuns e fenotipo cabelo ruivo/pele

clara, colocando assim estes individuos em maior risco de fotocarcinogénese.®*

Sindromes genéticas associadas a aumento de risco de cancro de pele nio-melanoma

Xeroderma pigmentosum

O xeroderma pigmentosum (XP) consiste num grupo de transtornos autossémicos
recessivos caracterizado por defeitos na reparacdo do ADN. Um aumento marcado na
incidéncia de melanoma e de cancro de pele ndo-melanoma é observado nestes individuos, se
expostos a luz solar. O cancro de pele ndo-melanoma aparece em idade jovem (idade média, 8
anos) e o risco de cancro de pele ndo-melanoma em individuos afectados que tém idade
inferior a 20 anos é 4800 vezes o da populacdo geral. A eviccao rigorosa de radiacdo UV pode
diminuir significativamente a formacéo de cancro de pele ndo-melanoma.

Doentes com XP e com melanoma possuem uma incidéncia mais elevada de mutacéo
no gene supressor tumoral PTEN. Sabe-se que as radiagdes UV induzem mutacdes e

inactivam o PTEN. Este gene possui um papel importante na carcinogénese. >

Albinismo oculocutdneo

O albinismo oculocutaneo engloba um grupo de transtornos autossdmicos recessivos no
qual existe um grau varidvel de diluicdo pigmentar da pele, olhos e cabelo. Numa idade
relativamente precoce 0 cancro de pele ndo-melanoma, particularmente carcinoma

espinhocelular e melanoma cutaneo desenvolvem-se com frequéncia aumentada.
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Tal como no XP, a eviccdo rigorosa de exposi¢cdo solar minimiza o desenvolvimento
tumoral. Contudo, as metastases do carcinoma espinhocelular cutaneo séo ainda um problema

significativo em certas regides do mundo tal como na Africa equatorial.®

Epidermodisplasia verruciforme

A epidermodisplasia verruciforme (EV) é uma doenca rara, normalmente herdada
recessivamente, em que ha colonizacdo generalizada da pele por multiplos subtipos de HPV.

Um estudo concluiu que a deficiéncia em RHOH (ras homolog gene family member H
gene) conduz a defeitos nas células T e infeccdes EV-HPV persistentes. O gene RHOH
codifica uma GTPase Roh atipica expressa predominantemente em células hematopoiéticas.®®

A evidéncia de uma associacdo entre infeccdo cutdnea por HPV e carcinoma
espinhocelular foi inicialmente descrita nestes doentes. Cerca de um terco a metade dos
pacientes irdo desenvolver carcinoma espinhocelular na idade adulta, normalmente em regides
expostas ao sol e décadas antes do tipico desenvolvimento de carcinoma espinhocelular na
populacdo geral. Foi descrito um comportamento bioldgico agressivo, incluindo propagacéao
perineural, metastases e morte. Os subtipos de HPV identificados no carcinoma
espinhocelular que surge em doentes que padecem de EV com maior frequéncia sdo 0 5 e 0
8.

Foi relatada EV em doentes imunossuprimidos. A SIDA ¢ a causa mais frequente de
imunossupressao associada com EV. Esta condicéo parece ser rara havendo cerca de 15 casos
reportados de VIH associado a EV em todo o mundo. Os autores notaram que a maioria dos
doentes com VIH associado a EV apresentavam lesdes hipopigmentadas tipicas tipo tinea-
versicolor na parte superior do tronco e face tendo recebido anteriormente tratamento anti-

fangico.*®
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Epidermdlise bolhosa distréfica

A epidermodlise bolhosa distrofica pode resultar quer de mutacfes recessivas, quer
dominantes no gene de colagénio tipo VII. O carcinoma espinhocelular aparece mais
comumente nas formas recessivas, onde é a causa de morte mais frequente. Os tumores que
por norma se desenvolvem entre a terceira e quinta década de vida, sdo regra geral maltiplos e
demonstram um comportamento agressivo em termos de metastases e recorréncia. N&o é certo
se este comportamento bioldgico agressivo é devido ao desenvolvimento do tumor nas
cicatrizes ou feridas cronicas que ndo cicatrizam, a mutacGes especificas no gene de

colagéneo tipo V11 ou a elevados niveis de factor de crescimento fibroblastico.?

Sindrome do carcinoma basocelular nevdide

A sindrome do carcinoma basocelular nevdide (sindrome NBCC ou sindrome de
Gorlin-Goltz) é uma doenca autossémica dominante rara causada por uma mutacdo no gene
PTCH humano.*’

ManifestagBes desta sindrome incluem carcinomas basocelulares maltiplos de inicio
precoce, queratoquistos odontogénicos da mandibula, depressdes palmoplantares, calcificacdo
da foice cerebral e anomalias esqueléticas (ver tabela 6). Os individuos afectados podem
desenvolver neoplasias especificas tais como, meduloblastomas, meningiomas, fibromas
ovaricos (bilaterais) e fibromas cardiacos. De notar que os meduloblastomas normalmente
surgem durante a infancia, por isso a suspeita de NBCC em idades jovens permite rastrear

individuos em risco.
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MAJOR CRITERIA

. More than two BCCs or one BCC before the age of 20 years
. Odontogenic keratocysts of the jaw (proven by histology)

. Three or more palmar or plantar pits

. Bilamellar calcification of the falx cerebri

. Bifid, fused or markedly splayed ribs

. First-degree relative with NBCC syndrome

MINOR CRITERIA

. Macrocephaly (determined after adjustment for height)
. Congenital malformations: cleft lip or palate; frontal bossing; “coarse face”;
moderate or severe hypertelorism

3. Other skeletal abnormalities: Sprengel deformity®; marked pectus deformity;
marked syndactyly of the digits

4. Radiographic abnormalities: bridging of the sella turcica; vertebral anomalies
such as hemivertebrae and fusion or elengation of the vertebral bodies;
modeling defects of the hands and feet; flame-shaped lucencies of the hands
or feet

5. Bilateral ovarian fibroma

6. Medulloblastoma

*Unilateral elevation of smaller-sized scapula.

[ T, I STV

[ -

Tabela 6. Critérios diagnosticos para a sindrome do
carcinoma nevéide basocelular (NBCC). O diagndstico
da sindrome NBCC requer dois critérios major ou um
major e dois minor.?

O carcinoma basocelular usualmente surge apds a puberdade, mas pode-se desenvolver
durante a infancia. O numero de carcinomas basocelulares num Unico doente varia de poucos
a mais de mil. O carcinoma basocelular surge preferencialmente em areas foto-expostas como
a face, pescoco e parte superior do tronco, mas pode surgir em areas protegidas da luz solar.
Tal como na populacéo geral, o carcinoma basocelular nodular normalmente ocorre na face,
enquanto os carcinomas basocelulares superficiais sdo encontrados primariamente no dorso.
Lesdes individuais podem ser papulonodulares, pedunculadas, pigmentadas, erosionadas,
ulceradas ou ainda uma combinacdo de todas estas caracteristicas pelo que os carcinomas
basocelulares sdo por vezes diagnosticados clinicamente como nevos melanociticos, angiomas
ou ainda fibromas moles. O percurso clinico dos tumores cutaneos é por norma indolente

antes da puberdade, depois da qual crescem e eventualmentem ulceram, tal como na
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populacéo geral. Os individuos com sindrome NBCC sdo extremamente sensiveis a radiacao
ionizante e centenas de tumores podem desenvolver-se em criancas nos locais de irradiacéo
pos radioterapia para meduloblastoma. Achados cutaneos adicionais incluem quistos

epidermdides de inclusdo e milia facial.?

Sindrome de Bazex e Sindrome de Rombo

A sindrome de Bazex é uma doenca rara que consiste em atrofodermia folicular
(usualmente ocorre em areas circunscritas do dorso das maos e pés), hipertricose, hipohidrose
localizada, milia, quistos epidermdides e carcinomas basocelulares primarios multiplos na
face. A transmissdo genética na maioria das familias aparenta ocorrer duma forma dominante
e ligada ao X. Por vezes uma fonte de confusdo é a acroqueratose paraneoplasica (que
também recebeu o nome de sindrome de Bazex sendo uma entidade completamente
diferente), em que placas psoriasiformes dos dedos das méos e dos pés, orelhas e nariz estdo
frequentemente associadas ao carcinoma espinhocelular do tracto aerodigestivo superior. Na
forma atrofodérmica folicular da sindrome de Bazex, o carcinoma basocelular desenvolve-se
na segunda década de vida e tem por norma, um aspecto histopatoldgico do tipo
tricoepitelioma.’

A chamada sindrome de Rombo tem muitas caracteristicas da sindrome de Bazex. Os
doentes tém um aspecto do tipo atrofodermia vermiculada das bochechas, com evidéncia
histologica de proliferacdo dos ductos sudoriperos. A somar a isto tém frequentemente
hipotricose, blefarite, eritema telangiectasico periférico (facial/acral), milia, tricoepiteliomas e

carcinomas basocelulares.
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Sindrome de Huriez

Esta sindrome pertence ao espectro de doencas onde a queratodermia palmo-plantar
(QPP) € o denominador comum, como sejam Mal de Meleda, QPP Unna-Thost, QPP tipo
Nagashima, Sindrome de Olmsted, Sindrome de Huriez, entre outros.

A sindrome de Huriez é uma genodermatose autossomica dominante, caracterizada pela
triade de escleroatrofia congénita das extremidades distais, QPP e alteracdes hipoplasicas das
unhas. Foi inicialmente descrita em Franca. O inicio da-se na infancia. Caracteristicas clinicas
incluem pele vermelha e atréfica na regido dorsal das méos e pés aquando do nascimento. A
queratodermia difusa e ligeira é mais marcada nas palmas do que nas plantas e pode associar-
se a outras alteracBes cutaneas como esclerodactilia e anomalias nas unhas (hipoplasia,
fissuras, quoiloniquia, sulcos). A idade de aparecimento do cancro cutaneo é muito inferior a
da populacgdo geral e os tumores surgem nas areas de pele afectadas. Os individuos com esta
doenca tém um risco cerca de 100 vezes superior de desenvolver um carcinoma
espinhocelular da pele agressivo. Os achados histoldgicos incluem acantose, acentuacdo da
camada granulosa e ortoqueratose. As células de Langerhans estdo quase completamente
ausentes na pele afectada. A microscopia electronica revela juncbes dermoepidérmicas e

desmossomas normais. Os achados da biologia molecular incluem mutacéo no gene 4¢23.%
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Estrutura e funcao do gene p53

O gene supressor tumoral p53 foi inicialmente descrito em 1979 e erroneamente
classificado como oncogene devido & sua capacidade de alterar as células.®® A proteina p53 é
vista como “guardid do genoma” e protege a integridade do ADN em resposta a Stress
citotoxico, incluindo radiacdo. A capacidade do p53 induzir a apoptose por transctivacdo de
genes alvo é critica para a sua fungdo como gene supressor tumoral. A parte de alteragdes
gendmicas o p53 pode também ser inactivado por ligacdo a outras proteinas, como proteinas
virais do adenovirus E1B ou papillomavirus humano ES6.

O gene p53 esta localizado no brago longo do cromossoma 17 e contém 11 exdes
abrangendo 20 000 bp da sequéncia genémica.

Foi demonstrado que a estrutura do dominio de ligacdo de ADN consiste num esqueleto
constituido por trés ansas (ver fig. 4). A primeira ansa liga-se ao sulco maior da sequéncia de
ADN alvo. A segunda ansa tem contacto com o sulco menor e a terceira ansa estabiliza a
segunda através de um &tomo de zinco. A maioria (80-90%) das mutacBes do gene p53
detectadas envolvem o dominio de ligacdo do ADN da sequéncia especifica. A distribuicdo de
mutacdes reportadas é mostrada na figura 5 e descreve um numero de hotspots dentro desta

regiéo.
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Fig.4 Vista tridimensional da proteina p53. Trés
unidades normalmente tetramerizadas da p53
activa sdo demonstrados circundando a dupla
hélice de ADN (cinzento). Os lengbis [ sdo
mostrados a amarelo a as hélices o estdo a
vermelho.?

A proteina p53 requer uma configuracdo tetramérica para a ligacdo ao ADN. O dominio
da oligomerizacao é reponsavel pela montagem da proteina.

O oncogene MDM2 regula negativamente os niveis da proteina p53 e os dois genes
possuem polimorfismos funcionais que podem modificar o risco de cancro de pele. Niveis
elevados de MDM2 podem resultar em p53 insuficiente para responder ao dano no ADN. Um
polimorfismo comum no MDM2, SNP309, resulta no aumento dos niveis de MDM2. Um
estudo com 902 casos de carcinoma basocelular, 676 de carcinoma espinhocelular e 812
controlos chegou a conclusdo que o polimorfismo Arg72Pro ndo esta ligado a aumento do
cancro de pele ndo-melanoma mas 0 mesmo ndo se verificou para SNP309 onde se verificou

aumento da incidéncia desse tipo de cancro.*

37



All cancers
J00 5
248 73
[
500 H
. 175
T
400
£
g
w 3004
=
=
200 H
100 4
04
0 20 40 &0 B0 100 120 140 160 1ED 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Codon
Skin cancers (BCC and SCC)
25 4
248
ZTR
20 4
&
§ 15
E 178 245
E
=
=1
=
0 20 40 &0 B0 100 120 140 160 1ED 200 Z20 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Codon
. HH , I s
DA binding domain

Fig.5.Locais de mutacdo do gene p53. As frequéncias das mutagdes sao
mostradas relativamente a coddes especificos dentro do gene p53 em
todos os cancros (painel superior) e cancro de pele (BCC e SCC no
painel inferior). Os ndmeros representam hotspots para mutacdes do
p53. As barras cinzentas representam regides do gene p53 que se
encontram mantidas.

O p53 é um sensor geral de stress citotoxico e pode ser activado por varios danos no
ADN que induzem quebras de vertente simples ou dupla assim como dimeros de ciclobutano
pirimidina ou ainda 6-4 foto produtos (ex. quimicos ou radiacdes gama e UV). Em reposta ao

dano no ADN o nivel de p53 aumenta rapidamente no interior da célula exercendo mdaltiplas e
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complexas fungdes incluindo proteccdo da integridade do ADN e revisdo celular. O primeiro
envolve paragem do ciclo celular em G1 a fim de facilitar a reparacdo do ADN antes da
divisdo celular. A revisao celular envolve apoptose como resposta a danos irreversiveis do
ADN genomico e previne a sobrevivéncia de células com graves alteracGes genéticas. Na
epiderme as células de queimadura solar representam queratindcitos apoptoticos e podem ser

frequentemente observadas na pele normal submetida a queimadura solar.®

p53 mutado

O gene p53 é 0 gene mais vezes alterado no cancro humano. As suas mutacdes
somaticas ocorrem em quase todos os tipos de cancro com taxas de 38%-50% nos cancros do
ovario, esofago, colorrectal, cabeca e pescoco, laringe e pulmdes a cerca de 5% na leucemia
priméria, sarcoma, carcinoma maligno do testiculo, melanoma maligno e do célo do utero
(ver fig.6). As mutacdes sdo mais frequentes em estagios avancados ou em subtipos de cancro
com comportamento agressivo (Wang et al. 2004a; Wang et al. 2004b; Langerod et al. 2007).
Em cancros com baixas taxas de mutacdo o p53 € frequentemente inactivado por mecanismos
alternativos. Baseado em estudos que examinaram a sequéncia de codificacdo inteira, 86%
das mutacdes aglomeram-se entre os codBes 125 e 300, correspondendo maioritariamente a
regido de dominio do ADN. A maioria das mutacOes nesta regido sdo missense (87,9%). Em
contraste, fora desta regido, as mutacdes missense representam sé cerca de 40%, sendo que a
maioria das mutacGes s@o nonsense ou frameshift. De entre as substituicdes de uma so base
cerca de 25% sdo C:G (ver fig. 7). (Jones et al. 1992)°

ProliferacGes clandestinas de queratindcitos que sobrexpressam a proteina p53 sao

evidentes em individuos caucasianos normais cronicamente expostos ao sol.*®
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O caso mais paradigmatico das mutacfes germinativas do gene p53 € a sindrome de Li-
Fraumeni. Esta sindrome é caracterizada por um padrdo de heranca autossémica dominante e
os individuos afectados apresentam um inicio precoce de varios tumores, incluindo cancro da
mama, tumores cerebrais, osteossarcoma e leucemia. Uma elevada taxa de variacdo do
numero de copias de ADN gendmico foi recentemente descrito nesta sindrome, representando
a variacdo de fenotipos nas familias afectadas. Contudo, o cancro de pele ndo é tipico desta
sindrome. Apesar disso, a mutacdo do p53 é frequente no carcinoma basocelular e

espinhocelular.®®

Estrutura e funcao do Patched

Os genes patched e hedgehog foram inicialmente descritos na Drosophila
melanogaster, onde se descobriu que membros desta complexa via de sinalizagdo actuam
como genes de polaridade, envolvidos no desenvolvimento embrionario. Nos ultimos anos,
tornou-se evidente que a via hedgehog também estd implicada na conducdo da
tumorogénese.”® Ao rastrear genes candidatos para a sindrome hereditéria do carcinoma
nevoide basocelular (Sindrome de Gorlin-Goltz), o homélogo humano do gene patched,
PTCHL1, foi identificado como gene supressor tumoral associado a esta sindrome.”* Mutages
inactivantes no gene PTCH1 s&o comuns no carcinoma basocelular esporadico. Os efeitos
celulares significativos da via de sinalizagdo hedgehog sdo mediados por proteinas
codificadas pela familia de genes GLI. Esta via de sinalizacdo do hedgehog humano &
complexa, envolvendo trés genes hedgehog identificados (sonic hedgehog [SHH], indian
hedgehog [IHH] e desert hedgehog [DHH]), dois genes PTCH (PTCH1 e PTCH2) e trés
genes GLI (GLI1, GLI2 e GLI3). Na pele a via SHH ¢ responsavel por manter o nicho de

células-tronco e controlar o desenvolvimento de glandulas sebéceas e foliculos pilosos.’
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O gene humano PTCHL1 foi clonado e identificado em 1996. A clonagem posicional foi
usada para procurar a regido dentro do 9g22.3 para se poder identificar o gene responsavel

pela sindrome de Gorlin.?

PTCH mutado

Um aparecimento precoce de carcinomas basocelulares ¢ um marco da sindrome de
Gorlin-Goltz, uma doenca autossémica dominante rara. O gene PTCH esta mutado nestes
doentes e estd fortemente ligado ao desenvolvimento de carcinomas basocelulares. As
caracteristicas adicionais que compBem esta sindrome incluem anomalias esqueléticas,
quistos na mandibula, macrocefalia e depressdes palmo-plantares. Ambos os alelos de PTCH
se encontram inactivados em casos de carcinoma basocelular quer esporadicos quer
familiares, tal como seria expectavel num gene supressor tumoral classico. A maioria dos
tumores onde o PTCH esta inactivado mostra uma mutacdo truncada num alelo e uma
deleccdo no outro, i.e. perda de heterozigotia. Alternativamente, mutacdes pontuais podem
ocorrer em ambos os alelos e tumores sem perda de heterozigotia no locus do PTCH. A
activacdo constitutiva da sinalizacdo pelo SHH por mutacdes inactivantes no PTCH ou
mutacdes activantes no SMO (proteina G transmembranar chamado Smoothened cuja
libertacdo da supressdo medeia o funcionamento do Patched) séo aparentemente necessarias e
possivelmente suficientes para o desenvolvimento do carcinoma basocelular. A rotura da via
SHH-Patched também foi encontrada noutros tumores como meduloblastoma, assim como
em fibromas cardiacos e do ovario, que sdo comuns em doentes com sindrome de Gorlin.
Foram igualmente encontradas mutagcdes do gene PTCH em tricoepiteliomas esporadicos,

carcinomas da bexiga e carcinoma espinhocelular do es6fago.’
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Patogénese do carcinoma basocelular

A exposicao solar e o local anatomico aparentam ser importantes em termos etiolégicos
no desenvolvimento do carcinoma basocelular. Exposicdo solar intermitente e recreacional,
assim como a exposicdo cumulativa a radiacdo UV, é um factor de risco significativo® (ver
fig.8). O desenvolvimento do carcinoma basocelular estd restringido a pele com unidades
pilosebaceas. O facto de o carcinoma basocelular se desenvolver comumente na face, em
particular no nariz, sugere que o local anatémico, i.e. &reas especificas da pele que contém um
nimero mais elevado de células-mée alvo, desempenha um papel importante. De forma
analoga a outras neoplasias malignas, o carcinoma basocelular aparenta ter capacidade de
crescimento infinito e ndo é dotado de regressdo espontanea. Estudos sofisticados sobre a
biologia tumoral tem sido escassos devido a dificuldades em estabelecer bons modelos
experimentais e a cultura de carcinoma basocelular de tumores explantados nédo tem sido,
regra geral, bem-sucedida. O transplante de carcinoma basocelular em ratos sem timo foi mais
bem-sucedido, apesar de que estudos extensos de efeitos a longo prazo tém sido escassos. O
desenvolvimento de ratos transgénicos como modelo de estudo do carcinoma basocelular tem
sido recompensador, especialmente porque tem elucidado sobre o papel de diferentes
componentes da via sinalizadora de SHH-Patched.” Um estudo recente sugeriu que o
carcinoma basocelular surge da epiderme interfolicular ou do infundibulo folicular em vez do

bulbo folicular piloso, como foi previamente proposto.®
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Fig.8 Patogénese do cancro nao-
melanoma.’

Cancro

A caracteristica que talvez seja mais marcante do carcinoma basocelular é que os
tumores quase nunca desenvolvem mestastases. Embora os tumores possam crescer por
muitos anos com exposi¢do prolongada e mantida a radiacdo UV mutagénica, os tumores
permanecem indolentes. Formas ndo agressivas do carcinoma basocelular, tal como
superficial e nodular, aparentam desenvolver-se de novo e continuam a crescer sem progredir
para formas mais agressivas de carcinoma basocelular. Formas agressivas de carcinoma

basocelular, e.g. carcinoma basocelular esclerodermiforme, também mostram uma
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estabilidade gendmica ndo usual, com um padrédo persistente de crescimento local invasivo e
destruicdo tecidular, mas sem progressdo para doenca metastatica. Isto é também verdade para
0 carcinoma basocelular que se desenvolve em doentes com xeroderma pigmentosum, onde
h& um elevado numero de mutacdo néo reparadas. Nao é conhecido o porqué de as células do
carcinoma basocelular serem resistentes a aquisicdo de acidentes genéticos adicionais,

levando assim a um crescimento mais auténomo.®

O carcinoma basocelular tem caracteristicas tnicas de crescimento. E dependente de um
estroma de tecido conjuntivo laxo especifico para o seu crescimento continuo. Uma hipdtese
para a incapacidade do carcinoma basocelular se transformar num tumor metastizante é a
dependéncia incondicional do estroma produzido pelos fibroblastos dérmicos. Uma
experiéncia revelou que o carcinoma basocelular autotransplantado foi incapaz de proliferar e
que ao invés se diferenciou em quistos cheios de queratina.™

Microscopicamente os carcinomas basocelulares aparentam ser tumores multicéntricos.
Nos carcinomas basocelulares superficiais, ninhos de células tumorais conectadas a camada
basal de células da epiderme sobrejacente, aparecem como botdes descontinuos de células
tumorais. Estudos recentes baseados na microdissec¢do, amplificacdo e sequenciacdo genética
mostraram que o carcinoma basocelular se desenvolve como uma proliferagdo monoclonal
consistente com uma origem unicelular. E interessante perceber que o carcinoma basocelular
frequententemente consiste em subclones (ver fig. 9). Ao usar as mutacdes p53 como
marcador para clonalidade, demonstrou-se que diferentes partes do tumor partilham uma
mutacdo comum mas diferem no que diz respeito a segunda, terceira e quarta mutacéo dentro

dos dois alelos do gene p53."
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. Fig.9 Carcinoma basocelular-desenvolvimento de subclones. Uma mutacdo
. comum do p53 (cruz vermelha) é encontrada em diferentes partes do tumor. Apesar
. de ser indistinguivel morfologicamente, partes diferentes de carcinomas individuais
| requerem mutacdes adicionais no gene p53 (cruzes azul, laranja e verdes). As caixas
. ilustram os dois alelos do p53. Notar o p53 normal (com linha laranja) nos
E queratindcitos epidérmicos.’®

|

Apesar do carcinoma basocelular aparentar ser um tumor com estabilidade gendémica
extraordinaria, um grande nimero de tumores sdo aneuploides. Analises de perda de
heterozigotia mostraram perda alélica do cromossoma 9q, enquanto a perda de heterozigotia
envolvendo outros cromossomas foi poucas vezes observada.*® De notar que 0 gene mais
vezes alterado no carcinoma basocelular é o gene PTCH. Dois de cada trés carcinomas
basocelulares mostram perda de heterozigotia e/ou mutagdes truncadas no gene PTCH. Nos
tumores em que o gene PTCH se encontra intacto outras mutagles tais como mutacdes
activantes do SMO (até 20%) foram detectadas. Alguns dados sugerem que uma expressao
suficientemente elevada de Gli numa célula, por inactivagdo homozigotica do PTCH ou por

mutaces activantes do SMO, é condicdo necesséria e talvez suficiente para levar ao
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desenvolvimento do carcinoma basocelular. Foi também demonstrado que € necessaria
sinalizacdo SHH constitutiva para o crescimento de carcinomas basocelulares estabelecidos.”
A segunda alteracdo genética mais comumente encontrada no carcinoma basocelular diz
respeito as mutacGes pontuais do gene p53. As mutacdes do p53 sdo precoces durante a
carcinogenese e pelo menos 50% dos carcinomas basocelulares tém o gene p53 mutado. A
grande maioria das mutacfes do p53 sdo mutagdes missense que carregam uma assinatura
UV. Em muitos dos carcinomas basocelulares ambos os alelos p53 se encontram afectados
por mutacoes pontuais, ao contrario da forma mais comum de combinacdo de mutacdo e
delecdo (perda de heterozigotia) observada na maioria dos tumores solidos. O papel das
mutacgdes do p53 na carcinogénese do carcinoma basocelular poderia ser baseado na expanséao
do nimero de células alvo.*

MutacBes no locus CDKN2A (INK4A) que codificam quer o p16 quer o p14°"F, também
foram detectadas num pequeno numero de carcinomas basocelulares esporadicos. Em
contraste aos genes supressores tumorais, 0S oncogenes aparentam representar um papel
secundario no desenvolvimento de carcinoma basocelular. Os genes ras sdo 0s oncogenes
mais estudados e a frequéncia de mutacBes do ras no carcinoma basocelular varia entre 0% e
30%, normalmente dentro do gene H-ras. Altera¢Ges noutros oncogenes e genes supressores
tumorais foram apenas esporadicamente registadas. Estudos genémicos de associacdo na
populacdo da Islandia revelaram variantes de susceptibilidade genética no gene queratina 5
em doentes com carcinoma basocelular.”

O potencial replicativo ilimitado é essencial para o fen6tipo maligno e a manutencao
dos telomeros é também evidente no carcinoma basocelular devido a elevada actividade da
telomerase. Um ponto interessante é o facto de o carcinoma basocelular exprimir niveis
elevados ou iguais de telomerase quando comparado com outras malignidades de elevado

grau. A presenca de genes reparadores de ADN intactos é também de importancia critica. O
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efeito prejudicial da reparacdo insuficiente de danos ao ADN induzidos por UV é bem
ilustrado em pacientes com xeroderma pigmentoso, que desenvolvem numerosos carcinomas

basocelulares numa idade jovem.**

Metdstases

Apesar do carcinoma basocelular virtualmente nunca metastizar, ha alguns registos na
literatura de carcinomas basocelulares que desenvolveram metastases e a incidéncia esta
estimada em 1:1000 a 1:35 000. Estes casos raros representam aparentemente tumores
agressivos com propagacao perineural de células tumorais. Metastases dos ganglios linfaticos
seguido de metastases dsseas e de pulmdo sdo o tipo de progressdo mais frequente. O
diagnostico tem sido baseado na morfologia e a possibilidade de alguns destes casos
representarem variantes pouco diferenciadas de carcinoma espinhocelular ndo pode ser
excluida.?

Resumindo, o carcinoma basocelular € um tumor da pele localmente invasivo, comum
para o qual a radiacdo UV e as alteracbes do gene PTCH séo importantes factores etioldgicos.
O carcinoma basocelular dependente de estroma para 0 Seu crescimento, surge sem

precursores e mostra um crescimento continuo sem progressao para doenca metastética.’
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Patogénese do carcinoma espinhocelular

A radiacdo UV é também um factor etiol6gico major no desenvolvimento do carcinoma
espinhocelular cutaneo (ver fig.8). A dose cumulativa de radiagdo UV recebida durante o
tempo é um factor de risco significativo, em contraste com a relagdo mais complexa existente
entre o carcinoma basocelular e a exposi¢do solar em idade jovem ou entre 0 melanoma
cutdneo e as queimaduras solares.”® O carcinoma espinhocelular da pele é um “cancro
classico” no sentido de ter lesdes precursoras, progressdo tumoral e 0 potencial para
desenvolver doenca metastatica. O carcinoma espinhocelular pode-se desenvolver em
diferentes regides da pele assim como noutros locais revestidos de epitélio escamoso p.ex.
boca, es6fago e vagina. A biologia do carcinoma espinhocelular cutaneo difere em parte
daqueles que surgem noutros tecidos. Em particular, o carcinoma espinhocelular em areas
cronicamente expostas ao sol exibe um comportamento relativamente indolente e o
desenvolvimento de metéstases € pouco frequente (menos de 5%). H& uma forte correlacdo
entre a espessura do tumor e metastases (2,1-6mm, 4% metastizam;> 6mm, 16%
metastizam).”® Factores de risco secundarios para metastases incluem imunosupressio e
localizacdo nos labios ou orelhas. O carcinoma espinhocelular desmoplésico tem uma taxa de
recorréncia mais elevada. O carcinoma espinhocelular que surge nos genitais ou area perianal

é também mais agressivo, com maior risco de metastizagdo.™

Precursores

A opini&o corrente no que concerne o carcinoma espinhocelular cutaneo é que o cancro
é derivado de uma unica célula transformada da linhagem de queratindcitos. Os eventos
genéticos precisos e 0 numero de mutacdees necessarias a transformacdo maligna ndo sao

conhecidos. Contudo, o carcinoma espinhocelular cutaneo desenvolve-se através da adicao de
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alteracdes genéticas que levam a uma vantagem de crescimento selectivo. Neste esquema de
eventos, varios estadios podem ser definidos. Um modelo apelativo (apoiado por estudos em
ratos sem pélos) inclui clones p53 epidérmicos como precursores para displasia de células
escamosas'® (ver fig.10). De acordo com o dogma, a displasia ligeira precede a displasia
moderada e esta a severa (que é visualizada no carcinoma espinhocelular in situ) e o
carcinoma espinhocelular invasivo desenvolve-se a partir do carcinoma in situ. Outras
alteracdes genéticas e seleccdo levam ao estadio final, em que o carcinoma espinhocelular
localmente invasivo d& origem a metastases nos ganglios linfaticos regionais e 0Orgaos

distantes.
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Fig.10. Desenvolvimento multistep do carcinoma espinhocelular. A radiagdo UV induz mutagdes nos !
queratinécitos e facilita a expansdo clonal de queratindcitos com um gene p53 mutado. Mutagdes |
adicionais ( incluindo uma segunda mutagdo p53) que afectam genes que controlam a proliferacdo 1
celular, a migragdo e morte celular fornecem vantagem selectiva de crescimento e causam instabilidade :
gendmica. O resultado final sdo células tumorais metastaticas capazes de crescer em ganglios linfaticos :
regionais e 6rgaos internos.? :

|
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LesBes clinicas precursoras associadas ao carcinoma espinhocelular incluem queratose
actinica e doenca de Bowen. Microscopicamente, a queratose actinica exibe sinais de dano
solar cronico, i.e. elastose solar e grau ligeiro a moderado de displasia de células escamosas
na epiderme, especialmente nas por¢cdes mais profundas. A doenca de Bowen também mostra
displasia de alto grau das células escamosas, atingindo geralmente a espessura total da
epiderme. As queratoses actinicas sdo extremamente comuns em peles de caucasianos idosos
cronicamente expostos ao sol. As lesGes ocorrem primariamente na face, escalpe sem pélos,
face dorsal das méos e helices dos pavilhdes auriculares (mais em homens). O risco individual
para uma queratose actinica progredir para um cancro invasivo é baixo, provavelmente
inferior a 1 em 1000 por ano. O risco do carcinoma espinhocelular in situ progredir para
cancro invasivo é considerado mais elevado.®

As queratoses actinicas (QAs) sdo das lesdes mais frequentemente encontradas na
pratica clinica. Apresentam-se na pele (danificada pelo sol) da face, couro cabeludo, pescocgo
e parte superior do tronco. Os individuos que possuem maior risco de desenvolvimento de
QA s sdo os idosos, individuos com fototipo de pele mais claro e aqueles que possuem histéria
de exposicao solar crénica.’

A lesdo primaria consiste numa papula eritematosa com escama branca ou amarela. Os
doentes podem referir alguma sensibilidade local. O tamanho das QAs pode variar de poucos
milimetros a varios centimetros de didmetro. Um dos sinais mais precoces é um ligeiro
eritema com uma escama quase imperceptivel.®

Sensibilidade a palpacdo deve alertar o clinico para a possibilidade de a lesdo ter
evoluido para carcinoma. Os subtipos clinicos de QAs incluem as variantes hiperplasica,
pigmentada, liquendide, atrofica, bowenoide e queilite actinica.

A queilite actinica surge sobretudo nos humanos e tem sede quase exclusiva no labio

inferior directamente exposto aos raios solares. As lesfes sdo habitualmente difusas.
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Quando a distingdo entre queilite actinica e carcinoma espinhocelular ndo é possivel
deve ser efectuada bidpsia.®

Outro tipo de queratose € a queratose arsenical que surge quando se verifica uma
exposicdo cronica ao arsenio. Este metal esta naturalmente presente na natureza sendo um
elemento presente em muitos tipos de rocha. Actualmente a intoxicacdo por arsénio é mais
frequente em mineiros, vidreiros ou viticultores. A exposi¢do cronica ao arsénio pode
provocar algumas lesdes cutaneas caracteristicas onde estdo incluidas as queratoses arsenicais,
a hiperpigmentacdo cutanea, diversos tipos de cancros de pele incluindo carcinoma
basocelular, carcinoma espinhocelular e carcinoma de células de Merkel.'>” As queratoses
surgem preferencialmente nas palmas ou plantas e em zonas de traumatismo ou friccdo. Elas
formam papulas corneas de coloracdo amarelo-acastanhadas. Estas lesdes podem confluir em

placas verrugosas e evoluir para uma doenca de Bowen ou carcinoma invasivo.”

Cancro

A radiacdo solar foi aceite como sendo um factor de risco major para o carcinoma
espinhocelular. Numerosas experiéncias usando modelos de carcinogénese quimica
multistage foram efectuados em ratos, produzindo tumores carcinoma espinhocelular-like.
Um protocolo tipico consiste numa Unica aplicagdo de um composto iniciante, e.g. 7,12-
dimetilbenz[a]antraceno (DMBA), que leva a mutagdes activantes irreversiveis nos genes H-
ras dentro de células basais da epiderme. Numa segunda fase, doses repetidas de um agente
promotor de tumor, e.g. 12-O-tetradecanoylphorbol 13-acetato (TPA), induz uma resposta
hiperproliferativa. Isto é devido, em parte, a mecanismos epigenéticos que levam ao
desenvolvimento de papilomas de células escamosas. A conversdo de papilomas benignos em

carcinoma espinhocelular envolve um nimero de alteragbes genéticas e cromossomicas
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necessarias para a aquisi¢cdo de fendtipo maligno. Uma limitacdo do modelo de carcinogénese
quimica é que é diferente da carcinogénese induzida pelos UV, em particular o H-ras nédo esta
implicado como oncogene chave no carcinoma espinhocelular humano. Um segundo modelo
carcinogenico de pele murina é o de carcinoma espinhocelular induzido por UV em ratos
SKH-1 calvos. Os tumores de pele neste modelo tém uma elevada frequéncia de mutagdes de
p53 e baixa incidéncia de mutacdes Ras.

Carcinomas espinhocelulares invasivos podem ter diversos graus de diferenciacgéo.
Tumores altamente diferenciados mostram caracteristicas de queratinizacao e frequentemente
invadem a derme com ampla margem arredondada de tumor. ExtensGes papilomatosas e
corddes ligeiramente atipicos de epitélio escamoso crescem para dentro da derme. O
carcinoma espinhocelular verrucoso, que muito raramente mestastiza € considerado uma
variante especial do carcinoma espinhocelular altamente diferenciado. Carcinomas
espinhocelulares muito pouco diferenciados revelam mais caracteristicas citoldgicas
anaplasicas e o fenotipo da célula escamosa pode por vezes ser verificado apenas por via
imunohistoquimica com anticorpos anti-queratina.

Regra geral, o carcinoma espinhocelular desmoplasico fracamente diferenciado exibe
um grau mais elevado de malignidade. Contudo, o comportamento bioldgico raramente pode
ser previsto somente pelo grau de diferenciacdo. O carcinoma espinhocelular é dependente de
um estroma de suporte (tal como sdo todos os tumores solidos) e uma vasculatura induzida
por sinais angiogenicos é necessaria para o tumor crescer. Contrariamente ao estroma que
rodeia o carcinoma basocelular, o estroma do carcinoma espinhocelular é considerado nédo
especifico e as interac¢Oes celula-célula entre as células do tumor e células do estroma nao
estdo bem caracterizadas. O carcinoma espinhocelular tem portanto, a capacidade de crescer

em locais distantes do tumor primario.
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Alteracbes no gene p53 sdo as anomalias genéticas mais comuns encontradas na
queratose actinica, carcinoma espinhocelular in situ e carcinoma espinhocelular invasivo. A
desregulacdo da via do p53 aparenta ser um evento precoce na carcinogénese do carcinoma
espinhocelular. Em casos tipicos, um alelo contém uma mutacdo missense pontual com a
assinatura UV em locais dipirimidinicos, enquanto o restante alelo p53 é suprimido. Estudos
que utilizam mutac¢bes do p53 como marcador de clonalidade sugerem uma relacdo directa
entre a queratose actinica, o carcinoma espinhocelular in situ e o carcinoma espinhocelular
invasivo. Ao estudar pacientes com lesbes (ex. carcinoma espinhocelular) adjacentes a
diversas entidades morfoldgicas (ex.queratose actinica), uma ligacdo genética foi encontrada
entre lesdes coexistentes. A conclusdo destes estudos é que as lesbes coexistentes representam
diferentes estadios do carcinoma espinhocelular.

Uma funcdo possivel para as mutagcdes precoces do p53 no carcinoma espinhocelular
(andlogo a situacdo no carcinoma basocelular) é a resisténcia a apoptose, permitindo a
expansdo clonal em detrimento dos queratindcitos vizinhos contendo um p53 normal (tipo
selvagem). Outra aberracdo genética comum é a mutacdo ou silenciamento epigenético do
locus CDKN2A. O mecanismo mais comum de inactivacio é a metilacdo do promotor.”® A
frequéncia de mutacBes activantes no oncogene ras varia de 10% a 50%, dependendo da
técnica experimental utilizada e o local do tumor analizado. A amplificacdo do oncogene c-
Myc foi relatada em até 50% dos carcinomas espinhocelulares de pacientes
imunossuprimidos, frequentemente como resultado da amplificagdo do locus cromossémico.*’

A perda de heterozigotia foi estudada em diferentes cromossomas e ao contrario do
verificado no carcinoma basocelular onde a perda de heterozigotia € maioritariamente restrita
ao cromossoma 9q, a queratose actinica e o carcinoma espinhocelular demonstram um padrao
de perda de heterozigotia mais amplo com delec¢des em diversos cromossomas, ex. 3p, 4p,

9p, 9q, 13q, 17p e 17934 e ganhos em 3q, 8q e 20q. Um estudo recente utilizando microarrays
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de elevada resolucdo de 60 carcinomas espinhocelulares com polimorfismo de um Unico
nucleodtido mostrou que as aberracdes mais frequentes foram a perda de heterozigotia em 3p e
9p, observados em 65% e 75% dos tumores, respectivamente.’® Trés tumores tinham
deleccBes homozigdticas dentro da triade de genes de histidina fragil (FHIT) em 3pl4 e
deleccBes homozigoticas e heterozigoticas foram também encontradas no receptor tipo D do
gene proteina tirosinofosfatase (PTPRD) no 9p23 em 9 dos 60 tumores. Este estudo também
revelou dissomia uniparental (UPD) como mecanismo de perda de heterozigotia de cdpia
nimero-neutro no carcinoma espinhoceluluar. De notar que UPD resulta em perda de um
alelo e duplicacdo subsequente do alelo restante. Tumores fracamente diferenciados tiveram
um numero mais elevado de aberracbes cromossomicas do que 0s tumores bem
diferenciados.’®

Recentemente, mutacdes que conferem perda de funcdo no NOTCH1 ou NOTCH2
foram identificadas em 75% dos carcinomas espinhocelulares cutaneos.’® Estes genes
codificam receptores celulares cujas vias sinalizadoras interagem com o0s da via Wnt/f-

catenina.

Metastases

Quando o carcinoma espinhocelular metastiza, as metastases ocorrem dentro de 5 anos
apos o diagnotico e envolvem os ganglios linfaticos primarios. Uma vez metastizados 0s
ganglios, a taxa de sobrevivéncia a 5 anos é baixa. Doentes imunocompromentidos, com
metastases em varios ganglios linfaticos e também doentes com ganglios linfaticos cervicais
com didmetro superior a 3cm tém muito mau prognostico. Contudo, dados de um estudo
mostraram que o0 uso combinado de cirurgia e radioterapia adjuvante em doentes com

metastases ganglionares aumentou a taxa de sobrevivéncia a 5 anos em 73%.%’
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As metastases em o6rgdos distantes (p.ex. metastases pulmonares) permanecem
incuraveis. Por isso, vigilancia apertada e deteccdo precoce de metéstases ganglionares pode
poupar vidas e é de extrema importancia.

O carcinoma espinhocelular pode ser considerado de elevado risco em virtude de
factores relacionados com o tumor (intrinsecos), relacionados com o doente (extrinsecos) ou
uma combinacdo de ambos. Dentro dos factores intrinsecos estdo incluidos a localizacdo do
tumor (labios, orelhas e regido anogenital); tamanho do tumor superior a 2cm (ou 1,5cm no
labio ou orelha); invasdo da gordura subcutanea; tumor pouco diferenciado; tumor recorrente
ou com envolvimento perineural. No que concerne os factores extrinsecos os parametros
incluem transplantacdo de o6rgdos; malignidade de origem hematoldgica; terapéutica
imunossupressiva de longo termo e infeccdo por HIV. %%

Lesdes de rapido crescimento na palpebra ou orelha metastizam em até 1/3 dos casos.
Contrariamente ao carcinoma basocelular da palpebra, o carcinoma espinhocelular pode ser
um tumor agressivo com potencial de invasdo da 6rbita, metastizacdo ganglionar e distante e
em Gltima instancia a morte, 00104102

Estima-se que a invasdo perineural ocorra em cerca de 7% das pessoas com carcinoma
espinhocelular cutaneo. O progndstico nestes casos é pior, com taxas de metastizacdo a
chegarem aos 47%.%°

A exposicdo a arsénio e PUVA séo factores de risco adicionais associados a doenga

agressiva.'®

Sumario

Resumindo, o carcinoma espinhocelular que se desenvolve na pele cronicamente

exposta ao sol é um tumor frequente para o qual a exposicéo solar cumulativa € um importnte
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factor etiologico. Este desenvolve-se através de uma série de estadios que envolvem lesdes
precursoras, tais como queratose actinica e em casos de elevado risco, em metastases para 0s

ganglios linfaticos regionais e noutros locais.

Cancro de pele melanoma

Introducao

O melanoma é um tumor maligno que surge dos melandcitos e a sua origem mais
comum € a cutanea. Também pode surgir em superficies mucosas (ex. oral, ocular ou vaginal)
e no tracto uveal do olho, assim como nas leptomeninges.

O aumento de incidéncia de melanoma cutaneo tem sido observado em todo o mundo
nas Ultimas quatro décadas em popula¢Bes caucasianas. Enquanto a mortalidade aumentou
ligeiramente nos EUA e na Europa durante as décadas de 70 e 80 do século XX, verificou-se
uma estabilizagdo da taxa de mortalidade em diversos paises durante a década de 90 do século
XX devido principalmente, & deteccdo precoce de melanomas cutaneos mais finos. O
melanoma é também uma das formas de cancro mais comum em jovens adultos. Por essas
razBes constitui um problema de satde publica significativo, particularmente no respeitante a
anos de vida perdidos. A tabela 7 mostra a tendéncia internacional da taxa de incidéncia de
melanoma e mortalidade. A evidéncia de uma relacdo causal com a exposicao a luz solar é
convincente, como por exemplo, pela correlagdo entre episddios de queimaduras severas em
idade precoce com o risco de melanoma. Mesmo nos que estdo mais predispostos ao
melanoma por heranga de mutacdes no gene inibidor 2 A da cinase ciclino-dependente
(CDKN2A), a incidéncia é marcadamente mais elevada nas pessoas que vivem em baixas

latitudes. Este facto indica interaccOes mais estreitas entre a susceptibilidade genética e a
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exposicdo ambiental a UV na génese do melanoma. Outros factores de risco estdo

demonstrados na tabela 8.

Age-standardised  Age-standardised Lifetime risk Incidence trend Mortality trend Most common
incidence (10°fyear) mortality (10°year)  (incidence) over 10 years over 10 years «cancers (ranking)

Australia (2001)*

Men 41.4 (world) 5-1 (world) 1in25 2% increase 2% inrease (1991-2001) 4th

‘Women 31-1 (world) 2-6 (world) 1in3g 12% increase 0% inrease (1991-2001) 3d

USA (2001)%

Men 21-4 (world) 3-9 (world) 1in53 31% increase 0% increase (1991-2001) 5th

Women 138 (world) 1-8 (world) 1in78 25% increase 1% decrease (1991-2001)  7th

The Netherlands (1998)°

Men 115 (Europe) 3-1 (Europe) u 1% increase 24% increase (1989-98)

Women 14-8 (Europe) 21 (Europe) . 11% increase 5% increase (1989-98)

UK (2000)

Men 9.7 (world) 2.7 (world) 1in147 59% increase 20% inmrease (1991-2001)  12th

Women 112 (world) 1-9 (world) 1in117 41%increase 3% increase (1991-2001) 7th

Relative risk
for melanoma*
Genetic
Strong family history (=3 first degree relatives affected)  35-70%
Weak family history 3
Naevi
Multiple benign naevi (=>100) 171
Multiple atypical naevi 110
Previous skin cancer
Previous melanoma g
Previous non-melanoma skin cancer 2.9"
Immunosuppression
Transplant recipients 3
Patients with AIDS 1.5%
Surrogates of sun sensitivity
Type | skin (bums without tanning) 17
Freckling 2.5
Blue eyes 1.6
Red hair 2.4
UV exposure
History of blistering sunbum 2.5
*Cls for estimates of relative risk given in references cited.

1 - s -
' Tabela 8. Factores de risco clinico para |
' melanoma. ** !
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Factores de risco para melanoma cutaneo

O reconhecimento dos factores de risco para o desenvolvimento de melanoma é
importante de uma perspectiva de cuidado clinico e salde publica (ver tabela 9). A
identificacdo de coortes de alto risco melhora a eficiéncia e a eficacia dos esfor¢cos em salde
publica. A avaliagdo do risco individual influencia a tomada de decisdes clinicas incluindo o
limiar para se proceder a uma biopsia, prevenc¢do, aconselhamento e vigilancia. Os factores de
risco podem ser divididos em trés categorias: (1) factores genéticos, (2) manifestacdes
fenotipicas de interacgdo gene-ambiente e (3) factores ambientais. Como o presente trabalho

aborda as alteracdes genéticas os dois ultimos ndo irdo ser abordados com pormenor.

GENETIC FACTORS

- Famiily history of cutaneous melanoma

- Lightly pigmented skin

» Tendency to burn, inability to tan

- Red hair color

- DNA repair defects (e.g. xeroderma pigmentosum)

ENVIRONMENTAL FACTORS

- Intense intermittent sun exposure

- Chronic sun exposure

- Residence in equatorial latitudes

« PUVA (possible)

- Tanning bed use, especially under the age of 35 years
+ latrogenic or acquired immunosuppression

PHENOTYPIC EXPRESSIONS OF GENE/ENVIRONMENT INTERACTIONS

- Melanocytic nevi and solar lentigines:
— Increased total number of acquired melanocytic nevi (MN)
=100 MN, relative risk ~ 8-10-fold increased
- Atypical melanocytic nevi (AMN)
= 5 AMN, relative risk ~ 4-6-fold increased
- Multiple solar lentigines (SL)
Multiple SL, relative risk ~3—-4-fold increased
Relative risks (RR) are multiplicative: e.q. a person with =100 MN +>5 AMN +
multiple SL has a relative risk ~ 10 5 % 3 = 150-fold
- Personal histery of cutaneous melanoma

Tabela 9. Factores de risco para desenvolvimento de |
melanoma cutaneo™ :
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Factores de risco genéticos

MutacBes da linha germinativa e polimorfismos podem predispor os individuos para
melanoma. Os genes envolvidos variam desde genes raros de elevada penetrancia
responsaveis por alguma agregacdo familiar do melanoma, aos genes de pigmentacdo muito
comuns responsaveis pela relativa propensdo de individuos de pele clara a desenvolverem
melanoma. O locus genético major que confere susceptibilidade de elevada penetrancia
associado ao melanoma ¢ o0 CDKN2A. Aproximadamente 2% dos melanomas cutaneos podem
ser especificamente atribuidos a mutacdes patogénicas da linha germinativa em CDKN2A.
Este locus codifica dois produtos proteicos distintos, p16 e pl4are, COM 0 UItimo via uma
frame de leitura alternativa, dai a designacdo ARF. O pl6 e o pldarr exercem efeitos
regulatorios na progressao do ciclo celular através das vias da proteina retinoblastoma (Rb) e
p53, respectivamente. As mutacdes germinativas do CDKN2A sdo observadas em
aproximadamente 25% dos melanomas familiares. A penetrancia das mutacGes do CDKN2A é
modificada por variantes germinativas de outros genes, incluind MC1R. Algumas familias,
portadoras de mutagBes germinativas do CDKN2A tém também risco elevado de
desenvolverem cancro do pancreas.

Apesar de existirem testes para estas mutagdes do CDKN2A disponiveis
comercialmente, o International Melanoma Genetics Consortium recomenda que actualmente
este teste genético seja realizado apenas em ambito de investigacdo. Contudo, um estudo
recente sugeriu que individuos com trés ou mais melanomas primarios invasivos ou familias
com pelo menos um melanoma invasivo e dois ou mais outros diagnosticos de melanoma
invasivo ou cancro pancreatico entre parentes do primeiro ou segundo grau (do mesmo lado
da familia) eram candidatos para referenciacio para consulta de genética e possivel teste.*®

De entre os genes da pigmentacdo, descobriu-se que determinadas variantes
germinativas especificas do gene receptor 1 de melanocortina (MC1R) estdo correlacionadas

60



com o risco de melanoma para la do fenétipo de pele clinicamente aparente. Recentemente,
foi observada uma forte associacdo entre 0 MC1R como gene de susceptibilidade e risco de
desenvolvimento de melanomas BRAF-mutantes. Enquanto o risco de desenvolver qualquer
melanoma cutaneo varia de 1,5 vezes a 3 vezes para individuos com variantes de MC1R, o
risco de desenvolver melanomas BRAF-mutantes é 17 vezes mais elevado para quem possui
duas variantes germinativas do MC1R. A somar ao MCI1R, polimorfismos de um Unico
nucledtido no gene da tirosinase (TYR), gene tyrosinase-related protein 1 (TYRP1) e gene
SLC4A2 estdo significativamente associados a risco de melanoma.

Foi identificada interaccdo genética potencial entre trés componentes da rede de
sinalizacdo RAS- NRAS, BRAF e PTEN/MMACL. Baseado no conhecimento das funcGes
celulares destes produtos genéticos, o padrdo de mutacdes sugere que as vias MAPK e AKT
sdo frequentemente activadas em paralelo, por motivos genéticos, para promover 0
aparecimento de melanoma. #**°
Um estudo com um inibidor oral do BRAF mutado, PLX4032 (também conhecido como

RG7204) para tratamento de melanoma metastatico teve como resultados a regressao tumoral,

completa ou parcial em doentes portadores da mutacéo BRAF V600.>*

Factores de risco fenotipicos que reflectem interacgoes gene/ambiente

Os factores de risco independentes mais fortes para o desenvolvimento de melanoma
cuténeo sdo os que reflectem quer a susceptibilidade genética quer a exposi¢do ambiental:
nevos melanociticos, nevos melanociticos atipicos, efélides e Iéntigos solares. Os nevos
melanociticos adquiridos desempenham um papel duplo como factor de risco: (1) sdo
indicadores da exposicdo UV e dano no ADN; e (2) podem ser precursores formais do

melanoma. Contudo, remanescentes de nevos melanociticos benignos sdo encontrados apenas
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numa minoria de melanomas. Baseado em dados epidemioldgicos, o risco de transformacéo
maligna de um nevo melanocitico individual foi estimado ser um melanoma em centenas de
nevos atipicos e um em milhares de nevos comuns. Consequentemente, a remocao profilatica

de nevos clinicamente insuspeitos ndo se justifica.

Nevos melanociticos comuns

Apesar de realizados em populacbes de diferentes regides e com fototipos de pele
variados, 0s estudos consistentemente relatam um aumento continuo e quase linear do risco de
melanoma em doente com um ndmero elevado de nevos melanociticos comuns.

Populacdes de pele mais clara possuem mais nevos melanociticos do que populagdes de
pele mais escura. O risco relativo de melanoma para mais de 50 nevos melanociticos comuns
varia entre 6,9 no sul de Espanha e 53,9 na Escécia. No entanto, a relacdo dose-dependente
entre 0 nimero de nevos melanociticos comuns e o risco de melanoma cutaneo mantém-se
verdadeiro para todas as populacdes Caucasianas. O melanoma num local anatdémico em
particular estd mais estreitamente relacionado com o nimero de nevos melanociticos no
respectivo local do que com o nimero de nevos em outros locais do corpo, realcando o papel

chave dos efeitos locais mutagénicos da radiacdo UV a somar a susceptibilidade genética.>

Nevos melanociticos atipicos

Nevos melanociticos atipicos esporadicos sdo frequentemente diagnosticados em
individuos “normais” fora do contexto da sindrome dos nevos displasicos. Uma possivel
explicacdo para a variagdo de estimativas de risco é a utilizacdo de defini¢bes clinicas

diferentes de nevo melanocitico “atipico” por diversos investigadores.
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Diversos estudos descobriram que 0s nevos melanociticos atipicos estdo associados com
0 aumento do risco de melanoma fora do contexto de melanoma familiar. O risco maximo
relatado para desenvolver melanoma foi de 32 vezes quando na presenca de 10 ou mais nevos
melanociticos atipicos.

Em doentes com melanoma familiar, os nevos melanociticos sdo um indicador de risco

marcadamente elevado de melanoma.®

Factores de risco ambientais

Radiacdo ultravioleta

A presenca ubiqua da radiacdo UV solar na vida humana é essencial para a producao de
vitamina D, mas também conduz a fotoenvelhecimento da pele, danos e alteragdes malignas.
O estrato corneo (EC) € a primeira linha de defesa contra exposi¢cdes ambientais como a
radiacdo UV solar. AlteracBes nas propriedades mecéanicas do EC podem levar a danos
macroscopicos severos tais como descamacdo anormal, fissuras, infec¢bes e cicatrizes
associados a inflamacdo. Foi demonstrado num estudo que a radiacdo UV tem efeitos
dramaticos na coesdo celular e integridade mecanica o que faz com que seja uma ameaca
dupla para a pele ao aumentar a for¢ca motriz biomecénica causadora de danos enquanto
diminui, simultaneamente, a capacidade natural da pele para resistir, estando assim mais
propensa ao aparecimento de malignidades.*

Os diversos tipos de radiacdo UV tém diferentes efeitos na pele (ver fig. 14)
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Type of UV radiation General properties

Ultraviolet A Approximately 90-99% reaches the earth’s surface
radiation (UVA) Is not filtered by the stratospheric ozone layer in the atmosphere
Long wavelength & low energy- can penetrate deeper into the skin
Once considered harmless, but now believed to be harmful if one has excessive and long-term exposure
Causes aging of the skin; induces immediate and persistent pigmentation (tanning)
Passes through glass
Ultraviolet B Approximately 1-10% reaches the earth’s surface
radiation (UVB) Filtered by the stratospheric ozone layer in the atmosphere
Short wavelength & high energy- can penetrate the upper layers of the epidermis
Responsible for causing sunburns, tanning, wrinkling, photoaging and skin cancer
Carcinogenic and a thousand times more effective in causing sunburns than UVA
Does not pass through glass
Ultraviolet C Filtered by the stratospheric ozone layer in the atmosphere before reaching earth
radiation (UVC) Major artificial sources are germicidal lamps
Burns the skin and causes skin cancer

A capacidade dos melandcitos estimularem a producdo de pigmento melanocitico é
influenciada pelo dano induzido pelos UV, que induz a estabilizacdo da proteina supressora
tumoral p53. Por sua vez, o p53 activa transcripcionalmente a expressdo da
propiomelanocortina, que € clivada para produzir hormona melanoestimulante (MSH) que é
subsequentemente libertada pelos queratindcitos para actuar nos melandcitos. Os melandcitos
respondem a estimulacdo do MSH via receptor de MSH conecido como receptor 1 de
melanocortina (MC1R).

Contrariamente ao carcinoma basocelular e espinhocelular, o0 melanoma nao ocorre
somente em areas expostas ao sol. Alguns melanomas surgem em locais como palmas, plantas
e superficies mucosas que ndo estdo expostas a luz solar. O risco aumentado para estes tipos
de melanoma estd mais fortemente ligado a exposicdo intermitente a luz solar de elevada
intensidade, resultando frequentemente em queimadura solar. A somar a contribuicdo
ambiental para a carcinogénese dos melandcitos, o desenvolvimento de melanoma também

pode ser influenciado por factores imunoldgicos e genéticos.
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A associacdo entre dano do ADN induzido por UV e desenvolvimento de melanoma é
reforcada por um drastico aumento do risco de melanoma em doentes com xeroderma
pigmentosum (XP).

Varios relatorios fazem supor que os UV sdo causa de mutacdes em genes associados ao
melanoma tais como INK4A (também conhecido como CDKN2A ou p16), PTEN, FGFR2, N-
RAS e BRAF.

Foram encontradas mutacdes oncogénicas no gene N-RAS em melanomas,
primariamente no coddo 61. Uma mutacdo activante em locais pirimidinicos foi inicialmente
descrita numa linha celular tumoral de melanoma de um doente com XP, sugerindo que a
radiacdo UV esta envolvida na origem da mutacdo. Contudo, ndo é certo se a mutacdo é

consequéncia directa de mutagénese provocada por UV.>*

Sindrome familiar do nevo displasico (FAMMM)

A sindrome FAMMM consiste na ocorréncia de melanoma maligno cutaneo e nevos
atipicos (displasicos) e é herdada como traco autossébmico dominante, com expressividade
variada dentro das familias, incluindo néo penetrancia do fenétipo cutaneo.

A sindrome FAMMM ndo s6 indica potencial para melanoma cutaneo maligno, mas
também susceptibilidade para outros cancros sistémicos.>®

Esta sindrome é caracterizda por mulpitplos nevos melanociticos, normalmente mais de
50, e historia familiar de melanoma (ver fig. 15). Estd associada a mutacdes no gene
CDKN2A. Algumas linhagens de FAMMM mostram um aumento de risco de
desenvolvimento de cancro do pancreas e outras malignidades.

Cerca de 160.000 individuos foram diagnosticados com melanoma em 2002.>" Estima-

se que aproximadamente 5% a 12%° dos melanomas sdo hereditarios e aproximadamente
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40% destes sdo causados por mutagbes CDKN2A.*° Baseado nestas estimativas,
aproximadamente 3.200 a 6.700 casos de melanoma por ano sdo causados por mutacdes

CDKNZ2A.

Familial Atypical Melanotic Mole Melanoma (FAMMIM)

All of the following criteria:
1. Malignant melanoma in one or more first- or second-degree relatives
2. High total body nevi count (often =50} including some of which are clinically atypical

3. MNevi with certain histologic features on microscopy

25-40% with COKN 24 mutation 60-75% without CODKN 24 mutation

60-90% melanoma by age 80 Cancer risks unclear
17% pancreatic cancer by age 75
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As mutacBes germinativas do gene CDKN2A observadas em familias propensas a
melanoma séo tipicamente muta¢Ges missense ou nonsense que prejudicam a fungéo inibidora
das proteinas p16 (INK4), p15 (INK4b) ou p18 (INK4c). Estas proteinas normalmente actuam
no checkpoint G1/S do ciclo celular, onde inibem cinases ciclino-dependentes CDK4 e CDKG6,
prevenindo assim a fosforilagdo da proteina do retinoblastoma RB1. Isto inibe a libertagdo de
factores de transcricdo que iriam, vulgarmente, induzir a progressdo da fase S. Deste modo,
qguando mutacdes no gene CDKN2A quebram a funcdo do pl6 (INK4), hd progressdo
59,60

impropria de G1 para a fase S, permitindo a proliferagéo celular descontrolada e continua.

Enquanto mutagdes que envolvem o pl6 (INK4) podem estar presentes sO numa por¢do da
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linhagem FAMMM, pl6 é somaticamente inactivado em 95% dos casos esporadicos de
cancro do pancreas® e 40% de melanoma familiar.>®

Estima-se que a penetrancia do melanoma em familias propensas a melanoma
portadoras da mutacdo CDKN2A seja de 58% a 92%.°%%! Numerosos estudos verificaram o
inicio precoce do melanoma em linhagens FAMMM comparando com a populacao geral, que
pode estar relacionado com uma susceptibilidade aumentada & radiacéo.®

Um estudo comparou melanomas com 26 mutagdes individuais de CDKN2A a uma
coorte de melanomas de base populacional e descobriu que os casos associados ao CDKN2A
foram diagnosticados a uma idade significativamente mais jovem do que na coorte
populacional, com a idade média de diagndstico situada nos 42 anos para 0s casos CDKN2A
comparado com 61 anos para o grupo populacional.®?

Ha vérios casos documentados de melanoma em idades tdo jovens como em
adolescentes e jovens de 20 anos em algumas linhagens de FAMMM.®

Foi relatada variabilidade significativa no que concerne a localizacdo de melanomas em
mutacfes CDKNZ2A versus controlos populacionais, com alguns grupos a mostrar elevada
incidéncia de melanoma na cabeca e pescoco, outros no tronco, em casos de melanomas
familiares e ainda outros com distribuicdo corporal similar ao observado em casos
esporédicos.®

Alguma controvérsia circunda a significancia patologica dos nevos atipicos observados
em associacdo com a sindrome FAMMM, com alguns a argumentar que sdo simplesmente
marcadores de risco aumentado de melanoma e outros que tratam como lesdes pré-malignas.
Parte desta controvérsia ¢ baseada em dados que mostram que 0S nevos atipicos sdo mais
propensos a sofrer transformacdo maligna quando comparados a nevos clinicamente tipicos.
Contudo, os nevos atipicos frequentemente regridem e os melanomas em doentes com

FAMMM desenvolvem-se frequentemente em pele normal.®*%*
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Doentes em que se suspeite de sindrome FAMMM devem ser sujeitos a exames de pele
frequentemente, com recurso a dermoscopia, que permite uma avaliagdo precisa e néo
invasiva de lesdes pigmentadas, para a prevencdo e deteccdo precoce do melanoma. Doentes
com FAMMM, assim como 0S Seus parentes em primeiro e segundo grau, deveriam
submeter-se a exames cutaneos completos a cada 6-12 meses. O exame da pele deve ser feito
em toda a superficie cutanea, incluindo o escalpe, a mucosa oral e area genital. Lesbes
pigmentadas sdo examinadas de acordo com o score “ABCDE”, que permite uma avaliacao
minuciosa em termos de morfologia e pelos achados dermoscopicos: assimetria, contornos,
cor e padrBes dermoscopicos.

O dermoscdpio € um importante instrumento diagndstico pois combina a ampliacdo e a
eliminacdo da interface ar/superficie cornea, permitindo assim uma avaliacdo mais objectiva e
precisa de lesbes pigmentadas e possibilitando o diagndstico ou eviccdo de excisfes cirurgicas

desnecessarias, que sdo por regra, muito frequentes em doentes com FAMMM.®

Patogénese

A radiacdo UV promove a alteracdo maligna na pele por efeito mutagénico directo no
ADN, por estimulacdo dos constituintes celulares da pele a produzirem factores de
crescimento, por reducdo da imunidade cutdnea e pelo desenvolvimento de variedades de
melanina oxigéno-reactivas que causam dano ao ADN e suprimem a apoptose. O melanoma
desenvolve-se como resultado de acumulagdo de anomalias nas vias genéticas no melandcito.
Estas anomalias promovem a proliferacdo celular e impedem as vias normais de apoptose em
resposta a0 dano no ADN. O melandcito alterado estd por isso predisposto a danos
cumulativos de ADN, resultando em selec¢do de mutacBes genéticas que permitem todos 0s

aspectos do fenoétipo maligno, incluindo a estimulagdo de crescimento vascular, evasdo da
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resposta imune, invasdo tumoral e metastases. Apesar de 0s mecanismos de morte das células
cancerosas diferenciadas serem mal compreendidos, a seleccdo de células que séo resistentes
aos mecanismos apoptéticos pode contribuir para a resisténcia das células do melanoma ao
efeito citotdxico da quimioterapia, radioterapia e imunoterapia, especialmente através da
expressao de inibidores da apoptose como a proteina 2 derivada de células B de linfoma (Bcl-
2) e BclxL. Factores de crescimento tais como o factor de células tronco (SCF), factor de
crescimento de fibroblastos (FGF) e transforming growth factor (TGF) - sdo produzidos pela
accdo da radiacdo solar nos melandcitos, queratindcitos envolventes e fibroblastos. Os sinais
resultantes sdo transduzidos através da via Ras/RAF, despoletando em ultima instancia a
transcricdo de um conjunto de genes envolvidos na proliferacdo celular e migracdo. A
radiacdo solar também estimula a producdo de melanocortina (a-MSH),0 ligando para o
receptor de melanocortina-1 (MC1R), que sinaliza a via AMP ciclico para induzir a producédo
de pigmento protector solar (eumalanina). Variantes no MCI1R resultam na producdo de
feomelanina. Sub-produtos da biossintese da melanina podem provocar stress oxidativo e
contribuir para a malignizacao.

Mutacgdes constitutivas activantes no NRAS ocorrem em 21% das linhas celulares do
melanoma. As muta¢des do homdlogo B1 (BRAF) do oncogene do sarcoma murino viral v-raf
sdo as mutacOes de oncogene mais comuns no melanoma, indicando a importancia desta via
na desregulagdo do crescimento melanocitico. Tais mutagdes ocorrem em 10-30% dos
melanomas primarios. Existe complementariedade entre a presenca de mutacdes NRAS e
BRAF em qualquer melanoma pois ambos possuem o mesmo efeito de provocar proliferacéo
celular sem restrigoes.

As mutagbes BRAF estdo também presentes em 60-80% de nevos melanociticos
benignos. Este dado sugere que a complexa maquinaria molecular que proporciona controlos

e equilibrios na célula, normalmente protege contra os estimulos de crescimento desenfreado
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que sd@o multiplicados através de anomalias nas vias Ras/RAF, possivelmente prevenindo a
transformacdo maligna da maioria dos nevos benignos. Uma fonte destas quebras no ciclo
celular sdo os produtos proteicos do gene CDKN2A: p16 e p14ARF. Este locus genético é alvo
frequente de rotura nos melanomas e é herdado numa forma mutada em determinadas familias
propensas a melanoma. Quando o p16 defeituoso é incapaz de inactivar o CDK4 e CDK®6, que
fosforilam Rb, € libertado o factor de transcricdo E2F levando a progressédo do ciclo celular.

A molécula que normalmente tem um papel central na proteccdo contra danos ao ADN,
p53, raramente se encontra mutada no melanoma precoce, provavelmente por ser uma das
varias adaptacfes que permitem a sobrevivéncia das células que sao responsaveis por gerarem
pigmento protector solar. Contudo, mutacdes no p14ARF permitem a degradacdo do p53 por
libertarem o hdm2, o seu “companheiro” de ligacdo. Como outra defesa as células do
melanoma frequentemente expressam niveis elevados de Bcl-2 e Bcl-x que sdo moléculas
anti-apoptoticas. Estes sdo alvos potencialmente importantes para ataque terapéutico do
tumor. Melanomas avancados também inactivam frequentemente o efector de apoptose Apaf-
1.39

A progressdao tumoral envolve quer instabilidade genética quer crescimento celular
selectivo com mutacGes vantajosas. Factores adicionais incluem predisposicdo genética,
eventos ambientais mutagénicos e resposta anti-tumoral do hospedeiro. Por exemplo,
melanomas de diferentes locais do corpo e de locais com lesdes provocadas por quantidades

diversas de radiacdo UV também diferem geneticamente (ver fig.11).?
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Vias celulares sinalizantes no melanoma

Aberragdes genéticas no melanoma frequentemente afectam vias celulares sinalizantes
que tém um papel fundamental na biologia normal dos melandcitos. A descoberta de locais
especificos de disfuncdo dentro destas vias levou a era das terapias direccionadas, ex. o uso de
vemurafenib em doentes com mutacdo somatica no BRAF que leva a substituicdo do acido
glutdmico (E) por uma valina (V) no coddo 600 (i.e. V60OE) e subsequente activacdo da via

da proteina cinase mitogeno-activada (MAPK).?
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Fig.11. Aberragdes genéticas no melanoma mucocutaneo.
CSD, pele com alteragdes cronicas induzidas pelo sol tais
como elastose solar; non-CSD, pele sem danos cronicos
induzidos pelo sol. *°
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Sinalizagdo MAPK

A via MAPK regula a proliferacdo celular, crescimento e migracdo. Através desta via,
interac¢des entre factores de crescimento (mitogénicos) e receptores de tirosina-cinase (RTKSs)
tais como o receptor KIT na superficie celular, levam eventualmente a alteracdes nos factores

de activacdo da transcricdo e expressdo de genes no nucleo (ver fig.12). Apos ligacdo do
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ligando, os RTKs sofrem dimerizagéo ficando activos devido a autofosforilacdo dos residuos
intracelulares de tirosina. A fosforilacdo de residuos de tirosina cria locais de ligacdo para
proteinas adaptadoras (ex. GRB2, SOS) e inicia-se uma cascata de sinalizacdo que requer a
actividade da GTPase do NRAS e a actividade da cinase do BRAF, MEK e ERK. O ERK
fosforilado activa a ciclina D1 nuclear formando-se um complexo entre a ciclina D1 e as
cinases 4 e 6 ciclino-dependentes (CDK4/6) que fosforila a proteina supressora tumoral
retinoblastoma (Rb), resultando na libertacdo do E2F do complexo Rb-E2F. O E2F representa
a familia de factores de transcricdo que desempenham um importante papel na regulacdo da
progressdo do ciclo celular. Um importante supressor tumoral é o p16, codificado pelo gene
CDKN2A. Ao ligar-se ao CDK4/6, o pl6 previne a formacdo do complexo ciclina D1-
CDKA4/6 e como resultado previne a activacdo do Rb e libertacdo de E2F.

O papel chave da via MAPK no melanoma é destacado pela elevada frequéncia de
mutacdes nos genes que codificam 0s seus componentes e 0s seus alvos a jusante. No que
concerne 0s RTKs, 30% a 40% dos melanomas acrais € mucosos assim como melanomas de
pele cronicamente exposta ao sol contém mutacGes activantes ou amplificacbes do numero de
copias do gene KIT. Em adi¢do, mutacBGes constitutivamente activantes estdo presentes no
gene NRAS (15-20% do total de melanomas) e o gene BRAF (50-60%). De notar que a
frequéncia das mutacdes BRAF é elevada nos melanomas em pele exposta intermitentemente
aos UV, mas reduzida em melanomas com evidéncia histopatologica de dano significativo
provocado por UV, i.e com quantidades cumulativas crescentes de radiacdo UV mutagénica a
frequéncia da mutacdo BRAF diminui. A activagio da via MAPK no melanoma também pode
ser induzida por mutacdes herdadas no gene CDKN2 que subjazem ao melanoma familiar,

assim como por mutacdes inactivantes adquiridas e deleccdes do CDKN2, 40414243
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Sinalizag¢do PI3K

As fosfatidilinositol 3-cinases (PI3Ks) sdo enzimas que regulam o crescimento celular,
proliferacdo, diferenciacdo, motilidade e sobrevivéncia (ver fig.12). Estas sdo activadas por
RTKs e o PIP2 (fosfatidilinositol 4,5-bifosfato) é fosforilado a PIP3 (fosfatidilinositol 3,4,5-
trifosfato). O PIP3 actua como um segundo mensageiro e o AKT ¢ activado via fosforilacéo.
E importante referir que ao converter PIP3 em PIP2, a activacio do AKT pode ser inibida
pelo PTEN.'* O fosfo-AKT activado inibe a apoptose ao fosforilar o BAD que leva & perda da
sua funcdo pro-apoptética, melhorando assim a sobrevivéncia ao aumentar a trancricdo de
genes sobreviventes e ao acelerar o crescimento celular via mTOR (ver fig.12).

A sinalizacdo PI3K é activada numa elevada percentagem de melanomas por multiplos
mecanismos. Eventos activantes frequentes incluem inactivacdo do gene que codifica o
inibidor PTEN via mutac@es, delec¢des ou metilacdo do promotor, mutacdes activantes do
NRAS e sobrexpressdo do AKT. Contudo, a activacdo directa da via PI3K por mutacGes

activantes nos genes que codificam as subunidades do P13K ocorre com pouca frequéncia.*!

Sinalizagdo WNT

Como grupo, as proteinas sinalizantes WNT estdo envolvidas em processos celulares
tais como diferenciacdo, migracdo, proliferagdo e manutencdo das células tronco. Quando os
complexos do receptor Frizzled (FZ)/LRP néo estdo conectados pelo ligando, o “complexo de
destrui¢ao” que contém a proteina supressora tumoral APC (adenomatous polyposis coli)
fosforila a S-catenina (ver fig.13). A p-catenina fosforilada é ubiquitinada e em consequéncia
alvo do proteassoma para rapida destruicdo. Uma vez ligado pelo WNT extracelular, o

complexo do coreceptor FZ/LRP activa o dishevelled (DSH) que inibe a destruicdo do
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complexo de p-catenina, levando a estabilizacdo da f-catenina. Esta ultima seguidamente €

translocada para o nucleo e promove a transcricdo de genes alvo WNT via familia de factores

de trancricdo TCF/LEF.

Receptor tyrosine
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Fig.12. Vias sinalizantes RAS-RAF-MEK-ERK (MAPK) e PI3K-AKT. A via da
proteina cinase mitogéno-activada (MAPK) é fisiologicamente activada por um
factor de crescimento ligado a cinases do receptor de tirosina. O estimulo é
retransmitido para o nucleo via actividade da GTPase do NRAS e a actividade da
cinase do BRAF, MEK e ERK. No ndcleo isto resulta em transcricdo aumentada de
genes envolvidos no crescimento celular, proliferacdo e migracdo. O principal
papel desta via na neoplasia melanocitica € realgado pelo facto de quer o NRAS ou
0 BRAF estarem mutados em aproximadamente 80% de todos os melanomas
cuténeos e nevos melanociticos. A via PI3K-AKT é outro importante regulador da
sobrevivéncia celular, crescimento e apoptose. Um inibidor chave desta via é o
PTEN, inactivacdo do gene que codifica 0 PTEN via mutacGes, deleccBes ou
metilacdo do promotor também ocorre nos melanomas cutaneos. Como resultado,
ha um aumento de actividade da via PI3K-AKT. 4EBP1, proteina 1 ligante elF-4E
(inibe a translacéo); CDK, cinase ciclino-dependente; E2F, factor de transcri¢do
gue controla a transcricdo das ciclinas; GDP, guanosina- 5’ difosfato; GRB2,
receptor do factor de crescimento da proteina de ligacdo 2, uma proteina
adaptadora que contém um dominio do Src 2 homélogo (SH2) e dois dominios de
SH3; GTP, guanosina-5’-trifosfato; MEK, cinase MAPK; mTOR, alvo mamifero da
rapamicina (aka sirolimus); PDKZ1, cinase 1 dependente fosfatidilinositol; PI3K,
cinase 3-fosfatidilinositol; PIP2, fosfatidilinositol 4,5-bifosfato; PIPS3,
fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato; PTEN, homdlogo da fosfatase e da tensina; Rb,
proteina do retinoblastoma; S6K1, S6 cinase 1; SOS, son of sevenless.®
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O papel da sinalizacdo WNT no melanoma é complexo pois a sinalizagdo WNT €
estreitamente regulada. No melanoma, mutacgdes que estabilizam a S-catenina e aumentam a
B-catenina intracelular foram descritas.*® Contudo mutacdes da A-catenina e APC sdo eventos
raros no melanoma. O papel controverso da sinalizacdo da p-catenina no melanoma é
realcado pela observacdo que a silenciacdo genética da S-catenina nas células do melanoma
abranda o seu crescimento mas promove a formacdo de metéastases pulmonares em ratos.*®
Em resumo, a sinalizagio WNT pode promover o crescimento tumoral ao activar a
proliferacdo e a migracdo celular, mas também pode inibir o crescimento tumoral ao induzir a

diferenciacéo celular e actuar como um supressor tumoral.

Fig.13.Via sinalizante WNT/p-catenina. Quando o WNT se liga ao complexo
receptor Frizzled/LRP o DSH (proteina citosolica dishevelled) é activada e pode
inibir 0 “complexo de destrui¢do”. Este ultimo complexo contém a proteina
supressora tumoral APC (adenomatous polyposis coli) e pode fosforilar a g-
catenina. A p-catenina fosforilada torna-se ubiquitinada e entdo € alvo do
proteossoma para destruicdo. Portanto, quando o DSH ¢é activado por ligacdo ao
WNT, a p-catenina ndo ¢ fosforilada e acumula-se sendo translocada para o ndcleo.
Al, induz a trancricdo de genes alvo via factor de células T/ lymphoid enhancer
factor (TCF/LEF). LRP : proteina receptora relacionada com lipoptroteina de baixa
densidade.. ®
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Sinalizag¢do MC1R-MITF

O receptor 1 de melanocortina (MC1R) é um receptor acoplado a proteina G que €
activado por melanocortinas (ACTH, a-MSH, entre outros). O MC1R é um dos receptores
chave envolvido na regulacdo da cor da pele e do cabelo. Quando vinculado aos seus
ligandos, 0 MCL1R activa a adenilato-ciclase e 0 CAMP é formado como segundo mensageiro.
O cAMP activa a proteina cinase A (PKA) e o PKA activa a proteina ligante do cAMP
“response element” (CREB); este ultimo é um factor de transcricdo que potencia a expressao
do factor de transcri¢do associado a microftalmia (MITF). O MIFT é também um factor de
transcricdo e regula a expressdo de um numero especifico de genes de uma linhagem de
melandcitos que codifica enzimas da via biossintética de melanina (ex. tirosinase, proteinas
relacionadas com a tirosinase) assim como outros genes tais como o CDK2, CDKN2 e BCL2.
A sinalizacdo do MITF estd também intimamente ligada e regulada pelo MAPK e pela
sinalizagdo WNT.?

As variantes MC1R foram associadas com o fenétipo cabelo ruivo/pele clara e
independentemente do fendtipo, descobriu-se ser factor de risco para o desenvolvimento de
melanoma cutaneo. A somar a isto, foi demonstrado que o MITF é um oncogene amplificado
no melanoma.*’ Contudo o MITF pode também actuar como factor de transcricdo anti-
proliferativo ao induzir paragem no ciclo celular. Curiosamente, o oncogene mutante BRAF
pode regular a expressao do MITF para assegurar que 0S Seus niveis de proteinas sao

compativeis com a proliferacdo e sobrevivéncia das células de melanoma.
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Discussao/Conclusao

Os resultados alcancados sdo bastante interessantes. Ficou patente a componente
genética que subjaz a carcinogénese, sendo mutacdes e/ou quebra de imunidade os dois
principais pilares da mesma. Todos os trés cancros abordados (carcinoma espinhocelular,
carcinoma basocelular e melanoma) possuem na sua genese mutacoes.

O gene mais vezes mutado no cancro humano é o p53. A mutacdo deste gene esta na
origem de cancro do ovario, eséfago,pulmao, colorrectal, entre outros.

No carcinoma basocelular e espinhocelular existem mutacdes do p53 e disrupcao da via
Hedgehog-Patched.

No caso do melanoma os genes mais frequentemente mutados sdo o BRAF e NRAS.

O denominador comum destes trés tipos de cancro de pele € a exposicdo a radiacdo
solar UV que se trata de um dos factores de risco destas neoplasias. Talvez este seja dos
pontos mais importantes a focar neste trabalho, visto que as radia¢des UV induzem mutacgdes
causadoras de cancro e é um factor de risco que pode ser minimizado. O facto de estar
provado que as populacdes que habitam em latitudes equatoriais tém maior risco de virem a
desenvolver cancro de pele reforca a ideia de que é necessario consciencializar as populacoes
para os perigos de uma exposicdo solar prolongada e descuidada.

O cancro de pele vé a sua incidéncia aumentar ano apds ano tendo surgido cerca de 3,5
milhdes de casos de cancro de pele ndo-melanoma em 2006, com 2,6 milhdes de pessoas
tratadas nesse mesmo ano. Foi estimado que em 2013 houvessem cerca de 76,690 pessoas
com diagnoéstico de melanoma. Estima-se que ocorram 12,650 mortes em 2013 (9,480
decorrentes de melanoma e 3,179 de cancros de pele ndo-epiteliais) nos EUA.%

O melanoma é raro em Afro-Americanos; o risco durante a vida de desenvolver

melanoma é 23 vezes superior entre Caucasianos do que entre Afro-Americanos.
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A incidéncia do melanoma tem aumentado nos ultimos 30 anos. De 2005 a 2009, as
taxas de incidéncia entre Caucasianos aumentaram cerca de 2,8% ao ano.”

O conhecimento aprofundado das mutacdes que estdo associadas ao cancro de pele
permite direccionar as investigacdes para o tratamento das mesmas. Talvez o futuro do cancro
de pele, tal como outros tipos de cancro, passe pela terapia génica. Actualmente o tratamento
passa pela remocédo e exame microscopico de todas as lesbes cutaneas suspeitas. Carcinomas
basocelulares e espinhocelulares em estadios precoces podem ser removidos por um dos
diversos métodos: excisdo cirargica, electrodisseccdo e curetagem ou criocirurgia. A
radioterapia e alguns medicamentos tépicos podem ser utilizados nalguns casos. Para o
melanoma maligno, o crescimento primario e tecido circundante normal sdo removidos e por
vezes 0 ganglio sentinela é removido para determinar o estadio. Caso o ganglio sentinela
tenha cancro pode ser necessario recorrer a remocao ganglionar extensa. Os melanomas com
invasdo profunda ou que ja afectem ganglios linfaticos podem ser tratados com cirurgia,
imunoterapia, e/ou quimioterapia, e/ou radioterapia. Em casos avancados de melanoma o
tratamento consiste em cirurgia paliativa, imunoterapia, e/ou quimioterapia e por vezes
radioterapia. Recentemente foram aprovadas pela FDA para tratamento de melanoma
avancado o vemurafenib e ipilimumab.”® O vemurafenib é indicado em monoterapia para o
tratamento de doentes adultos com melanoma irressecavel ou metastatico, positivo para a
mutacdo BRAF V600, sendo a terapéutica iniciada apds confirmagdo de que o tumor é
positivo para essa mutagdo através de um teste validado.’® O ipilimumab é um anticorpo
bloqueador do antigenio 4 dos linfocitos T citotoxicos (CTLA-4) e estd indicado no
tratamento do melanoma irressecavel ou metastatico.**°

E importante apostar na prevencéo, informando as populagdes dos riscos da exposicao
solar excessiva e desprotegida. A exposicao solar é benéfica para a saude, pois é fundamental

para a sintese de vitamina D, mas moderadamente.
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E possivel reduzir as taxas de incidéncia e também reduzir os custos associados ao

tratamento destes cancros se se investir na prevencao.
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