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Genes e Melanoma      
Maria Mendonça Sanches, Luís Soares de Almeida, João Pedro Freitas
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RESUMO – A compreensão do desenvolvimento do melanoma tem sido alvo de avanços importantes na última década. A relevância 
fisiopatológica das alterações genéticas na oncogénese do melanoma bem como a evidência do risco familiar associado têm 
condicionado de forma positiva o tratamento e prognóstico dos doentes, nomeadamente nos doentes com doença avançada.  
Neste artigo os autores descrevem de forma sucinta e esquemática as diferentes vias de sinalização celular, com importância na 
oncogénese do melanoma e que se encontram subjacentes à génese dos novos alvos terapêuticos presentemente em utilização e em 
desenvolvimento.
PALAVRAS-CHAVE – Genes; Melanoma; Oncogenes; Transdução de Sinais.

Genes and Melanoma 
ABSTRACT – Major advances have been made in the understanding of melanoma in the past decade. The pathophysiology of 
genetic aberrations in melanoma oncogenesis as well as the evidence of family risk associated, have relevant implications in the 
treatment and prognosis of patients, namely in patients with advanced disease.
In this paper the authors describe, in a schematic and precise way, the different molecular pathways implicated in oncogenetic events 
in melanoma, which are the molecular targets of new on-going and newly developed targeted therapies.
KEYWORDS – Melanoma; Genes; OncogenesSignal Transduction.

INTRODUÇÃO
O cancro é uma doença do genoma, sendo a tumorigénese 

considerada classicamente o resultado da ativação de 
oncogenes e inativação de genes supressores tumorais.1,2

O melanoma maligno, tal como outras neoplasias 
comuns, tem aberrações cromossómicas frequentes e 
características que o distinguem de nevos pigmentados. 
Tipicamente os nevos melanociticos não têm aberrações 
cromossómicas ou têm um número restrito de alterações 
genéticas sem sobreposição às do melanoma. Dentro dos 
melanomas o risco de desenvolvimento da doença e os 
padrões de aberrações genéticas observáveis variam de 
forma dramática consoante o local anatómico, os padrões 
de exposição solar e a carga genética.1,3 No que respeita 
à transmissão familiar da doença, cerca de 10% dos 
melanomas cutâneos têm história familiar, com pelo menos 
um ou dois familiares afectados.3-5

Atualmente, com os progressos notórios em termos de 
reconhecimento de mutações e compreensão do perfil 
molecular das células tumorais do melanoma, há uma 
necessidade crescente de subdivisão genómica dos diversos 

tipos de melanoma. Desta forma, em 2015, a Cancer 
Genome Atlas Network propôs a classificação deste tumor 
de acordo com a mutação genética predominante, existindo 
assim quatro subtipos: BRAF mutado, RAS mutado, NF1 
mutado e triplos selvagens ou wild type. Esta classificação 
poderá não só ajudar na compreensão dos diferentes 
comportamentos biológicos e clínicos dos diversos tipos de 
melanoma como criar uma forma útil e eficaz para avaliação 
dos doentes, com implicações terapêuticas importantes.6

EPIDEMIOLOGIA
Embora o melanoma corresponda apenas a 4% de todos 

os tumores cutâneos é responsável por 80% das mortes por 
neoplasias cutâneas.7,8 Segundo a American Cancer Society 
a sobrevida relativa aos 5 anos é de 89% sendo que no 
melanoma localizado e metastizado a sobrevida é de 96% e 
14%, respectivamente.9

Em termos globais a incidência do melanoma cutâneo 
tem aumentado mais do que qualquer outro tumor sólido, 
sendo estimado que o aumento é de 1,4% por ano nos 
últimos 10 anos.3,10 No entanto mortalidade parece estar a 
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estabilizar, sendo que a sobrevida relativa aos 5 anos tem 
aumentado paulatinamente.10

Genes e vias de sinalização importantes no 
melanoma

De uma forma geral, e à semelhança de outros 
tumores com transmissão familiar documentada, no 
melanoma há alelos de alto risco, com baixa prevalência 
e elevada penetrância, expressos em grupos familiares 
com transmissão autossómica dominante e alelos de 
baixo/moderado risco, com elevada prevalência e baixa 
penetrância, correlacionados com os casos esporádicos de 
desenvolvimento do melanoma.4,5

Assim, o fenótipo típico do doente com melanoma, de 
fototipo baixo, com olhos e cabelo claros, sugere que estes 
genes de elevada prevalência e baixa penetrância como o 
MC1R interajam com factores ambientais, nomeadamente 
a exposição solar, sendo responsáveis pela maioria dos 
casos esporádicos de melanoma. Por outro lado, os genes 
de elevada penetrância e baixa prevalência, explicam que 
cerca de um terço dos melanomas familiares tenham uma 
mutação germinal no gene CDKN2A.3,5

Inibidor da quinase dependente da ciclina 2 
(CDKN2A)

Em cerca de 25-40% dos melanomas familiares ocor-
rem mutações genéticas, com deleções em homozigotia, no 
locus CDKN2A do cromossoma 9. Este gene contem quatro 
exões e, através de splicing alternativo, é responsável pela 

transcrição de duas proteínas supressoras tumorais – p16INK4A 
e p14ARF, (figura 1) e quando mutado estimula a entrada no 
ciclo celular através da inibição da função do RB1 e p53, 
respectivamente. Atualmente, a maioria das mutações des-
critas com significado patológico são mutações pontuais ou 
pequenas deleções ou inserções nas regiões codificadoras/
exões do gene, que ocorrem no domínio core da proteína 
supressora tumoral p16INK4A.11-13

Desta forma, a ocorrência de mutações no gene CDK-
N2A, leva a um aumento significativo da probabilidade de 
um nevo displásico se tornar maligno e/ou surgimento de um 
melanoma de novo, sem percursor prévio.3,5,12 

Para além do risco familiar bem conhecido e associado à 
mutação do CDKN2A esta também está correlacionada com 
um maior número de ocorrência de melanomas primários, 
com padrões dermatoscópicos semelhantes. Assim, famílias 
com elevado risco genético devem ser prontamente 
identificadas, estudadas e sujeitas a rastreios regulares do 
tegumento.13-15

O risco de desenvolvimento de outras neoplasias malignas 
em doentes portadores de mutação no gene CDKN2A está 
estabelecido, particularmente no tumor do pâncreas. Porém, 
não existem medidas bem estabelecidas de prevenção e/ou 
diagnóstico precoce que melhorem a sobrevida dos doentes 
com cancro do pâncreas.16

Quinase 4 dependente da ciclina (CDK4)
Embora raramente encontradas, as mutações no 

oncogene CDK4, localizado no cromossoma 12 conferem, tal 
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Figura 1 - Locus CDKN2A. O CDKN2A é responsável pela transcrição de duas proteínas supressoras tumorais – p16INK4A e p14ARF. Na progressão 
no ciclo celular envolvendo o INK4A, ARF e a proteína retinoblastoma (Rb) a família das ciclinas e quinases dependentes das ciclinas (CDKs) regulam a 
progressão no ciclo celular, sendo que a família de inibidores CDK tem ação antagónica. O INK4A codifica um inibidor CDK4/CDK6, que impossibilita 
a fosforilação do Rb, mantendo-se assim o seu efeito inibitório sob o factor de transcrição E2F, impedindo a progressão do ciclo celular ao nível da fase 
G1-S. Em reposta à lesão do DNA a proteína mouse double minute 2 (MDM2) liga-se ao p53, promovendo a degradação proteossómica deste último; 
o ARF opõe-se a este mecanismo ao sequestrar o MDM2, estabilizando e promovendo a atividade do p53. Dependendo de outros eventos, o p53 ativa 
a reparação do DNA e paragem do ciclo celular ou estimula a apoptose através da formação da proteína X associada ao BLC-2 (BAX). (*) Fosforilação. 
Adaptado de Miller AJ, Mihm MC Jr. Melanoma. N Engl J Med. 2006;355:51-65. 
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como as mutações do CDKN2A, um risco muito aumentado 
para o desenvolvimento de melanoma.3,7

A mutação no codão 24 deste gene, que facilita a ligação 
CDK4-p16INK4A, leva a uma diminuição da quinase que regula 
negativamente a fosforilação da proteína retinoblastoma 
(Figura 1). Assim, há um aumento da transcrição pela via 
E2F, levando a uma proliferação celular descontrolada.3,7,8

Atualmente, a utilização de inibidores CDK4/6 já se 
encontra estabelecida em doentes com alguns subtipos 
de neoplasia da mama. A sua utilização em doentes 
com melanoma NRAS mutado parece ser promissora, 
nomeadamente em associação com inibidores MEK.17,18

Proteína protetora dos telómeros (POT1)
Embora as mutações do gene CDKN2A sejam as 

mais frequentemente correlacionadas com a maior 
susceptibilidade de desenvolvimento de melanoma familiar, 
os factores de risco genéticos subjacentes às famílias com 
elevada prevalência da doença ainda são desconhecidos.19 
Atualmente, as variantes com perda de função do gene POT1, 
situado no cromossoma 7, têm sido cada vez mais alvo de 
estudo em famílias com elevada prevalência de melanoma. 
Estas variantes levam à afecção do splicing do mRNA do 
gene e/ou alteração e disrupção nos domínios de ligação 
proteína-telómero, aumentando o comprimento e fragilidade 
dos telómeros perturbando assim a sua manutenção.5,19,20

Os membros de famílias com variantes POT1, têm uma 
predisposição para o aparecimento de melanomas em 

idade jovem, cada vez melhor documentada, pelo que este 
gene parece ser um gene major na susceptibilidade para o 
melanoma familiar em diversas populações.19,20 

Via da proteína quinase ativada por mitogénos 
(MAPK)

A nível molecular a ativação desta via de sinalização 
intracelular (Fig. 2) estimula a proliferação e crescimento 
tumoral bem como a angiogénese e evasão apoptótica. 
As mutações somáticas do N-RAS e do BRAF, mutuamente 
exclusivas, encontram-se presentes em cerca de 15% e 50% 
dos melanomas, respectivamente.7,21

Cerca de 90% das mutações BRAF ocorrem no exão 
15 da Val600 levando, na maioria das vezes, à troca para 
ácido glutâmico BRAF Val600E. Esta alteração genética, ao 
aumentar a expressão do inibidor de quinase dependente 
de ciclina 4 do ciclo celular, leva à senescência celular. 
Embora necessária esta mutação não é suficiente para o 
desenvolvimento do melanoma, sendo a sua frequência 
semelhante nas lesões benignas e malignas cutâneas.3,7,21 

Atualmente, estudos in vitro demostram que a deleção 
BRAF e N-RAS das células do melanoma podem suprimir o 
crescimento tumoral.3,7

Via fosfatase homologa à tensina (PTEN), proteína 
quinase B (AKT) 

A perda de genes supressores tumorais no cromossoma 
10 está correlacionada com o desenvolvimento de melanoma 
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Figura 2 - Vias de sinalização MAPK e PTEN.  As MAPKs estão envolvidas na sinalização de inúmeros factores de crescimento e receptores de 
superfície celular - a ligação dos receptores dos factores de crescimento (RFC), através de proteínas adaptadoras, às proteínas RAS levam à ativação 
das últimas. Quando ativadas as proteínas RAS fosforilam as quinases da proteína quinase ativada por mitogénos (MEK) que atuam nas quinases da 
quinase extracelular relacionada (ERK). As ERK quinases, para além de interagirem com outras vias como a MITF, também ativam, através da translocação 
para o núcleo, factores de transcrição relacionados com o crescimento e proliferação celulares. O PTEN inibe a sinalização dos factores de crescimento 
ao inativar fosfatidilinositol (PIP3), molécula responsável pela ativação AKT que leva ao crescimento e sobrevivência celular através da fosforilação de 
substratos proteicos que afectam o ciclo celular (FKHR). (*) Fosforilação. Adaptado de Miller AJ, Mihm MC Jr. Melanoma. N Engl J Med. 2006;355:51-65. 
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em cerca de 30-60% dos casos.18 Embora os genes 
envolvidos bem como os mecanismos responsáveis não 
estejam totalmente esclarecidos, a perda ou inativação do 
gene PTEN é frequentemente objectivada na tumorigénese do 
melanoma (Fig. 2). Este gene, responsável pela transcrição de 
uma fosfatase, leva à atenuação da sinalização intracelular 
mediada por uma variedade de factores de crescimento 
celulares que utilizam o fosfato de fosfatidilinositol (PIP3) 
como mediador intracelular.6,22

A mutação do PTEN está correlacionada com um aumento 
dos níveis de PIP3 intracelulares, o que leva a uma ativação 
excessiva da proteína quinase B (AKT). Este incremento da 
actividade AKT está correlacionado com um aumento da 
sobrevida e proliferação celulares bem como diminuição da 
apoptose.6,21,22

In vitro, a reparação do PTEN e a supressão AKT 
diminuíram a propensão de desenvolvimento tumoral através 
da diminuição da sobrevida, proliferação e estimulação da 
apoptose das células do melanoma.21-23

Gene Neurofibromina 1 (NF1)
O gene supressor tumoral NF1 codifica uma proteína 

ativadora, RAS GTPase, que regula direta e negativamente o 

RAS. Mutações neste gene, colaboram com o BRAF mutado 
na melanogenese, prevenindo a senescência induzida pelos 
oncogenes, estimulando a hiperproliferação dos melanócitos 
e o desenvolvimento de melanoma.24

As mutações com perda de função ou deleções do NF1 
estão correlacionadas com uma diminuição da sensibilidade 
e/ou aumento da resistência aos inibidores BRAF tanto 
in vitro como in vivo.24,25 Porém, estudos pré-clínicos não 
demonstram alteração da sensibilidade aos inibidores MEK.26

Mutação c-KIT
Esta mutação, ocorre em menos de 1% dos melanomas, 

sendo mais frequente nos melanomas acrais e das mucosas. 
Em cerca de 8% dos casos as mutações ocorrem nos exões 
11 e 13 e estão associadas a uma sensibilidade ao imatinib. 
Assim, em doentes com melanoma metastático acral e/ou 
das mucosas deve ser investigada a ocorrência da mutação 
c-KIT dada a implicação que esta pode ter em termos de 
abordagem terapêutica.3,22

Via de sinalização do Factor de transcrição associado 
à microftalmia (MITF) e diferenciação melanocítica

Em situações normais a diferenciação melanocítica 
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Figura 3 - Via de sinalização da Melanocortina e MITF. Na via de sinalização MITF, este factor é regulado ao nível da transcrição e pós-transcrição. 
A ativação pós-transcrição ocorre através das quinases da quinase extracelular relacionada (ERK) da via MAPK – vide Fig. 2. A ativação via transcrição 
é efectuada após a ligação de hormonas, como a hormona estimuladora do melanócito (aMSH), ao receptor da melanocortina-1 (MCR1) que, por sua 
vez, ativa a proteína de ligação ao elemento de resposta do AMP cíclico (CREB). O aumento da expressão MITF e a sua posterior ativação via fosforilação 
estimula a transcrição de tirosinase (TYR), tirosinase relacionada à proteina-1 (TYRP1) que produzem melanina. Adaptado de Miller AJ, Mihm MC Jr. 
Melanoma. N Engl J Med. 2006;355:51-65.2006 
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depende da saída do ciclo celular e da expressão de 
genes que codificam proteínas necessárias à formação de 
pigmento. Ambos os processos são controlados pelo MITF e, 
no melanoma, encontram-se desregulados, Fig. 3.5,27,28

A sinalização intracelular, induzida pela atuação da 
hormona estimuladora do melanócito (a-MSH) sobre o 
receptor da melanocortina (MC1R) aumenta a expressão 
MITF e, consequentemente, estimula a transcrição de genes 
fundamentais à síntese de melanina: tirosinase, tirosinase 
relacionada à proteina-1 e a dopacromo tautomerase.7 

Embora a variação genómica do MC1R seja complexa, 
variantes mutacionais deste gene estão correlacionadas com 
um risco aumentado de melanoma.29,30 Puig Butillé et al, 
demonstraram que a variante p.R163Q do MC1R apresenta 
diferenças nos diferentes subtipos histológicos de melanoma, 
existindo uma associação positiva com o lentigo maligno 
melanoma.30  

Estudos recentes correlacionados com as alterações 
genómicas no melanoma demostram ainda, através da 
utilização de polimorfismos de nucleótido único, um aumento 
no número de copias (4 a 119 copias por célula) numa região 
do cromossoma 3, que engloba o locus MITF. Este aumento 
de cópias encontra-se correlacionado com o aumento 
da expressão da proteína MITF sendo mais evidente em 
tumores com pior prognostico e com uma maior resistência 

a quimioterapia. Assim, e dado a sobre expressão do gene 
MITF poder transformar culturas de melanócitos este poderá 
ser considerado um oncogene e potencial alvo terapêutico.28

Família wingless-type mamary tumor vírus 
integration site (WNT)

Em condições normais a adesão celular controla a 
migração celular, a organização tecidular e a organogénese. 
Assim, qualquer alteração no processo de adesão celular 
contribui para a invasão celular, para a interação tumor-
estroma e para a sinalização celular.5,31

Dentro deste processo de adesão celular as caderinas, 
proteínas transmembranares, assumem um papel fulcral, 
sendo importantes na sustentação e contacto intercelular 
através das ligações dos domínios intracelulares, formados 
por um grupo complexo de proteínas que incluem a 
β-catenina, e a sua adesão ao citosqueleto de actina. Estas 
proteínas encontram-se subdivididas em três subtipos: E – 
epitélio, presentes na epiderme incluindo os melanócitos; 
P – placenta; N – Neural, presentes nas células dérmicas 
mesenquimatosas.31

Várias vias de sinalização, como a WNT, (Fig. 4) levam a 
que a β-catenina se dissocie do complexo de adesão celular, 
aumentando assim a transdução de sinal para o núcleo. A 
via de sinalização WNT está correlacionada com a secreção 
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Figura 4 - Via sinalização WNT / β-catenina. A ligação das proteínas WNT ao receptor acoplado à proteína G inativam a GSK3β quinase, enzima 
que fosforila a β-catenina para posterior destruição proteossómica. Assim, ocorre um aumento citoplasmático da β-catenina e da sua translocação 
para o núcleo com consequente proliferação e sobrevivência celular. (*) Fosforilação. Adaptado de  Miller AJ, Mihm MC Jr. Melanoma. N Engl J Med. 
2006;355:51-65.
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de proteínas com funções importantes no desenvolvimento 
dos melanócitos, nomeadamente na crista neural. A ligação 
destas proteínas aos seus receptores leva à inativação da 
quinase GSK3β, que fosforila a β-catenina para posterior 
destruição proteossómica. A fosforilação da tirosina da 
β-catenina desregula a ligação E-caderina/β-catenina, 
aumentado a translocação desta última para o núcleo, 
levando ao aumento da transcrição do MITF e ciclina D1 com 
consequente proliferação e sobrevivência melanocítica.31-33

No melanoma, a progressão da fase de crescimento 
radial para a fase de crescimento vertical é marcada pela 
perda de E caderina e expressão de N caderina. Esta última, 
ao permitir a interação entre as células do melanoma e dos 
fibroblastos da derme e endotélio vascular, leva à progressão 
da metastização celular.28,35 

Transcriptase reversa da telomerase (TERT)
A síntese de telómeros é um processo controlado e 

limitado. A telomerase, enquanto presente nas células 
estaminais é desativada por silenciamento epigenético, 
mediado pela transcriptase reversa da telomerase.36

Na maioria das células neoplásicas a reativação da 
telomerase é um processo ubíquo e constitui uma das 
características major dos tumores. As mutações promotoras 
TERT no melanoma, tal em outros tumores como o glioma, o 
carcinoma hepatocelular e carcinoma do urotélio, associam-
se a um aumento da transcrição do TERT, reativação da 
telomerase e afeção do comprimento dos telómeros, e 
conferem um prognóstico reservado. Assim, a existência 
destas mutações podem ter um potencial como marcadores 
de doença bem como eventual alvo terapêutico.36,37

TERAPÊUTICA NA DOENÇA AVANÇADA
Até 2011 a terapêutica citotóxica, particularmente a 

dacarbazina, era o tratamento standard para o melanoma 
irressecável, com uma taxa de resposta baixa, na ordem dos 
10%.7 Com o avanço na compreensão do perfil molecular 
das células tumorais e com os progressos nos sistemas 
de biologia e bioinformática surge a oportunidade da 
“medicina precisa” no tratamento do melanoma, com novos 
alvos terapêuticos que melhoraram significativamente o 
prognóstico e a terapêutica no melanoma avançado.38,39 

A importância das mutações BRAF ou NRAS, com a 
ativação da via MAPK, no desenvolvimento, proliferação 
e sobrevivência das células tumorais, nomeadamente 
no melanoma, tornaram estes genes importantes alvos 
terapêuticos. Atualmente a utilização dos inibidores BRAF 
em monoterapia ou em associação com inibidores MEK 
são terapêuticas standard no tratamento de doentes com 
melanoma BRAF-mutado.40-42

Embora a utilização dos inibidores BRAF, vemurafenib ou 
dabrafenib tenha demonstrado ser eficaz e segura a duração 
da resposta é limitada dada a ocorrência de resistência 
adquirida a estes fármacos. Assim, a utilização combinada 
de um inibidor MEK, parece não só diminuir a resistência 
aos inibidores BRAF como demonstrou diminuir a toxicidade 

cutânea.42 Porém, a resistência à terapêutica combinada 
BRAF e MEK é ainda tida como um problema. Presentemente 
existem outras estratégias em estudo como a utilização de 
regimes sequenciais e intermitentes bem como a associação 
de inibidores anti-PDL1. Existe ainda a necessidade de se 
reconheceram marcadores que permitam identificar doentes 
com mutação BRAFV600 que beneficiem de inibidores BRAF/
MEK como terapêutica de primeira linha versus aqueles que 
beneficiam de iniciar imunoterapia.41,42

A classificação do melanoma supracitada e proposta pela 
Cancer Genome Atlas Network em quatro subtipos: BRAF 
mutado, RAS mutado, NF1 mutado e triplos selvagens ou 
wild type, terá implicações terapêuticas futuras importantes.6 
Enquanto que os doentes com melanoma BRAF mutado 
têm as terapêuticas mencionas ao dispor, o melanoma RAS 
mutado ou NF1 mutado ou triplos selvagens não têm ainda 
terapêuticas bem estabelecidas para além da imunoterapia. 
No melanoma com mutação KIT, BRAF/NRAS selvagens, o 
imatinib poderá ser uma alternativa. No melanoma com NF1 
mutado há uma diminuição da sensibilidade e resistência 
aos inibidores BRAF bem documentada.25,26

CONCLUSÕES
O tegumento é sem dúvida um órgão único dado a sua 

exposição contínua à radiação ultravioleta, considerada 
factor de risco major no desenvolvimento do melanoma. A 
facilidade e simplicidade na sua observação, aliada a uma 
diversidade e complexidade molecular, tornam o melanoma 
um dos tumores mais estimulantes e dos maiores alvos de 
estudo e avanço terapêutico. Os progressos notórios em 
termos de reconhecimento de mutações e comportamento 
celular à distância das células do melanoma estão a 
proporcionar um maior leque terapêutico, com aumento na 
sobrevida em doentes com doença avançada.
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