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ABORDAGENS TERAPÊUTICAS DO MELANOMA CUTÂNEO E 
METASTÁTICO 

RESUMO 

Introdução: O melanoma é um câncer de pele agressivo, que em estágios avançados 
apresenta disseminação para outros órgãos. Desde a descoberta da mutação BRAF 
foram desenvolvidos novos fármacos, aumentando a sobrevida global dos pacientes. 
Método: A revisão foi realizada através de levantamento bibliográfico de banco 
de dados obtidos através de pesquisa no LILACS, MEDLINE e PUBMED. Resultados: A 
maioria dos pacientes que utilizam inibidores de BRAF desenvolvem mecanismos de 
resistência tumoral intrínseca após o início do tratamento, com metastatização 
do tumor e óbito. Conclusão: A revisão literária demonstra a importância do 
diagnóstico e tratamento precoce do melanoma. 

Palavras-Chave: melanoma cutâneo; melanoma metastático; terapia alvo; mutação 
braf; resistência intrínseca tumoral. 

THERAPEUTIC APPROACHES OF CUTANEOUS AND METASTATIC 
MELANOMA 

ABSTRACT 

Introduction: Melanoma is an aggressive skin cancer, which in advanced stages 
presents dissemination to other organs. Since the discovery of the BRAF mutation, 
new drugs have been developed, increasing patients' overall survival. Method: 
The review was performed through a bibliographic survey of databases obtained 
through research in LILACS, MEDLINE and PUBMED. Results: Most patients using 
BRAF inhibitors develop mechanisms of intrinsic tumor resistance after 
initiation of treatment, with metastasis and death. Conclusion: The literature 
review demonstrates the importance of early diagnosis and treatment of melanoma. 

Keywords: cutaneous melanoma; metastatic melanoma; target therapy; braf 
mutation; tumoral intrinsic resistance. 
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INTRODUÇÃO 

 O melanoma cutâneo (Figura 1) é um câncer de origem neuroectodérmica com 
surgimento a partir dos melanócitos, células que migram durante o período embrionário 
para a pele, úvea, leptomeninges e membranas mucosas. O melanoma possui grande capacidade 
de disseminação para outros órgãos, sendo responsável por 79% de todas as mortes causadas 
por câncer de pele (NIKOLAOU, STRATIGOS, 2014). 

Figura 1 - Melanoma maligno. 

 
Fonte: http://salute.pourfemme.it/foto/foto-melanoma_1277_10.html 

 Diferentes fatores estão associados ao seu desenvolvimento, como exposição a 
radiação ultravioleta (UV), fototipos baixos, presença de pelo menos 50 nevos 
adquiridos, mais de 5 nevos displásicos, nevos maiores que 5 mm, nevos congênitos 
gigantes e histórico familiar (RASTRELLI et al. 2014). 
 A exposição crônica a radiação UV está associado ao desenvolvimento de 
queratose actínica, melanoma e câncer de pele do tipo não melanoma em função de seus 
efeitos genotóxicos (HENNERSEY et al. 2017). 
 Aproximadamente 25% dos casos de melanoma ocorrem em conjunto com nevos pré-
existentes (Figura 2) (MELAMED et al. 2017), e a presença de nevos grandes (>5mm) e 
gigantes (>20 mm) estão associados com um aumento significativo do risco de 
desenvolvimento de melanoma (WATT, KOTSIS, CHUNG, 2004.). 
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Figura 2 - Nevo melanocítico. 

 
Fonte: http://www.dermatologia.net/cat-doencas-da-pele/nevo-melanocitico-ou-nevo-pigmentado/ 

 Um histórico familiar de melanoma constitui um forte fator de risco para o 
seu desenvolvimento, podendo estar associado a uma herança autossômica dominante com 
mutação no gene cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (CDKN2A), cyclin-dependent kinase 
4 (CD4K), melanocortin 1 receptor 1 (MC1R) e microphthalmia-associated transcription 
factor (MITF) (MANGAS et al. 2016); ou mutações somáticas dos proto-oncogenes B-RAF, N-
RAS, KIT, genes supressores de tumor CDK2A, p53, e phosphatase and tensin homologue 
(PTEN) (VOGELSANG, WILSON, KIRCHHOFF, 2016). 
 A ativação da via mitogen-activated protein kinase (MAPK) se encontra alterada 
em mais de 80% dos melanomas por mutação nos genes N-RAS e B-RAF e PTEN (AMARAL et al. 
2017), e pacientes com retinoblastoma familiar, Síndrome de Li-Fraumeni e Síndrome de 
Lynch tipo II apresentam um maior risco no seu desenvolvimento (SEKULIC et al. 2008). 
 O melanoma apresentar duas fases de crescimento; uma fase inicial ou de 
crescimento radial, onde a lesão é superficial, plana e apresenta comportamento benigno; 
e uma fase tardia ou de crescimento vertical, com invasão para áreas mais profundas da 
pele com disseminação linfática (ELMORE et al. 2017). 
 O grau de estadiamento pode ser avaliado conforme a classificação de Breslow 
(estadiamento vertical), envolvimento linfonodal e metástases (GE et al. 2016). Na 
presença de metástases, o aumento dos níveis séricos de desidrogenase láctica (LDH) 
está associado a um baixo tempo de sobrevida (FRAUCHIGER et al. 2016). 

Tipos de melanoma e diagnóstico 

 Conforme a localização anatômica do tumor primário e características 
histopatológicas, os melanomas são classificados em melanoma expansivo superficial, 
melanoma nodular, melanoma lentigo maligno e melanoma acrolentiginoso (VENUR et al. 
2017) (Figura 3). 
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Figura 3 - Melanoma cutâneo. (A) Extensivo Superficial; (B) Nodular (C) Lentigo Maligno; (D) 
Lentiginoso Acral. 

 
Fonte: https://orientacaomedicaessencial.com.br/melanoma-diagnostico-fatores-risco-prognostico-

prevencao/ 

 O melanoma expansivo superficial é o tipo mais comum (70% dos casos), com 
lesões planas ou elevadas que surgem a partir de nevos pré-existentes e foto exposição 
intermitente, apresentando crescimento radial com invasão da derme e formação de 
metástases tardias (YELAMOS et al. 2015). 
 O melanoma nodular é o segundo tipo mais comum (15 a 30% dos casos), 
apresentando forma nodular, crescimento vertical com nenhum ou pouco crescimento radial 
e metástase precoce. Apresenta cor castanha, negra ou azulada. O melanoma lentigo 
maligno é pouco frequente (5% dos casos), apresentando bordas irregulares e pigmentação 
que varia de uma cor marrom a preta, comum em locais com exposição solar crônica como 
a face (DORDEVIC et al. 2016). 
 O melanoma acrolentiginoso é o tipo raro, muito agressivo e com detecção 
precoce difícil, comum na palma das mãos e planta dos pés (GARBE et al. 2010). 
 Na presença de nevos que apresentam alteração do tamanho, cor e forma, deve-
se avaliar a assimetria, presença de bordas irregulares, cor e diâmetro (Classificação 
ABCD) (Figura 4) (ABBAS et al. 2013). 
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Figura 4 - Classificação ABCD do melanoma. 

 
Fonte: http://namesadecirurgia.blogspot.com.br 

 Na suspeita de melanoma, deve ser realizada a remoção cirúrgica com margem 
de segurança de 1-2 mm. Após a confirmação para melanoma, é indica ressecção mais ampla 
para diminuição da probabilidade de recorrência local (KURT et al. 2017). 
 A biópsia linfonodal é indicada para pacientes que apresentam índice de 
Breslow maior de 1 mm com risco de metástase. Na presença de metástase linfonodal, é 
realizada a linfadenectomia regional (DURHAM et al. 2017).  
 O índice de Breslow é utilizado para avaliar a espessura do tumor em 
milímetros, sendo considerado o principal fator prognóstico para o risco de 
desenvolvimento de metástases (Figura 5) (GE, et al. 2016). 

Figura 5 - Índice de Breslow. 

 
Fonte: http://namesadecirurgia.blogspot.com.br 

TRATAMENTO 

 A escolha do tipo de tratamento é baseada na classificação do tumor, baseada 
no estadiamento, tamanho e metástases para linfonodos e órgãos à distância (Quadro1). 
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O sistema de estadiamento mais utilizado é o proposto pela American Joint Committee on 
Cancer, designado classificação TNM, onde “T” é a abreviatura para tumor, “N” descreve 
se existe disseminação da doença para linfonodos regionais ou se existe evidência de 
metástase em trânsito, e “M” se existe a presença de metástase em outras partes do corpo 
(Quadro 2) (CANUETO, ROMAN-CURTO, 2017). 

Quadro 1 - Classificação TNM para o melanoma cutâneo. 
Tumor Primário (T) 

TX Tumor primário e não pode ser avaliado 

T0 Nenhuma evidência de tumor primário 

Tis Melanoma in situ 

T1 ≤ 1.0 mm  a: sem ulceração e mitoses <1/mm² 
b: com ulceração ou mitoses ≥1/mm² 

T2 > 1- 2.0 mm  a: sem ulceração 
b: com ulceração 

T3 > 2- 4.0 mm  
a: sem ulceração 
b: com ulceração 

T4 > 4.0 mm 
a: sem ulceração 
b: com ulceração 

Linfonodos Regionais (N) 

NX Os linfonodos regionais não podem ser avaliados 

N0 O tumor não disseminou para os linfonodos 

N1 1 Linfonodo 
a: micrometástases1 
b: macrometástases2 

N2 2- 3 Linfonodos 

a: micrometástases1 
b:macormetástases2 
c: metástases satélites3 ou em trânsito4 sem comprometimento dos 
linfonodos. 

N3 ≥4 Linfonodos, metástase em trânsito com linfonodos comprometidos 

Metástases Distância (M) 

M0 Sem evidências de metástases 

M1a Metástases de pele, subcutâneas, ou linfonodos distantes, LDH normal. 

M1b Metástases no pulmão, LDH normal. 

M1c Metástase em outras vísceras e LDH normal.  
Qualquer metástase distante e LDH elevada. 

1-Micrometástases: Diagnosticadas após biópsia do linfonodo sentinela e linfadenectomia (se 
realizada). 
2-Macrometástases: Metástases linfonodais clinicamente detectáveis confirmadas por linfadenectomia 
terapêutica ou quando as metástases linfonodais apresentam extensão extracapsular. 
3-Metástase satélite: Metástase cutânea visível ou subcutânea próxima ao tumor primário (distância 
≤ 2cm). 
4 Metástase em trânsito: Metástase cutânea ou subcutânea clinicamente evidentes entre o tumor 
primário e o primeiro dos linfonodos regionais (Fonte=CANUETO, ROMAN-CURTO, 2017). 

Quadro 2 - Estadiamento clínico e patológico. 
Estadiamento Clínico1 Estadiamento Patológico2 

Estadio 0 Tis N0 M0 Estadio 0 Tis N0 M0 

Estadio La T1a N0 M0 Estadio lA T1a N0 M0 

Estadio lB 
T1b N0 M0 

Estadio l B 
T1b N0 M0 

T2a N0 M0 T2a N0 M0 

Estadio llA T2b N0 M0 Estadio llA T2b N0 M0 
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Estadiamento Clínico1 Estadiamento Patológico2 

T3a N0 M0 T3a N0 M0 

Estadio llB 
T4a N0 M0 

Estadio llB 
T3b N0 M0 

T4b N0 M0 T4a N0 M0 

Estadio llC T4b N0 M0 Estadio llC T4b N0 M0 

Estadio lll Qualquer T N1, N2 ou N3 M0 

Estadio llA 
T1-4a N1a M0 

T1-4a N2a M0 

Estadio lllB 

T1-4b N1a M0 

T1-4b N2a M0 

T1-4a N1b M0 

T1-4a N2b M0 

T1-4a N2c M0 

Estadio lllC 

T1-4b N1b M0 

T1-4b N2b M0 

T1-4b N2c M0 

Qualquer T N3 M0 

Estadio lV Qualquer T Qualquer N M1 Estadio lV Qualquer T Qualquer N M1 

1 - Estadiamento clínico: Microestadiamento do melanoma primário e avaliação clínico-radiológica 
para metástases. Deve ser utilizado após a excisão completa do melanoma primário com avaliação 

clínica para metástases regionais e distantes. 
2 - Estadiamento patológico: Microestadiamento do melanoma primário e informação patológica 

sobre os linfonodos regionais após linfadenectomia parcial ou completa. Nos estágio Patológico 0 
ou Estágio IA os pacientes são exceção, não requerem avaliação patológica de seus linfonodos. 

Fonte: CANUETO, ROMAN-CURTO, 2017) 

Tratamento convencional 

 O tratamento do melanoma depende do seu estágio e sua gravidade no momento 
diagnóstico. Se o tumor estiver localizado somente na pele e não estiver disseminado 
para tecidos vizinhos, a cirurgia é considerada a primeira escolha (CAMPAGNARI et al. 
2017). Em pacientes com melanoma avançado com metástases disseminadas para o pulmão e 
cérebro, a cirurgia é indicada com o propósito de controlar a doença, diminuir os 
sintomas e melhorar a qualidade de vida do paciente (YOUNG et al. 2017), mas sem promover 
aumento da sobrevida (ABDEL-RAHMAN, 2017). 
 A quimioterapia é a considerada a escolha primária de tratamento do melanoma 
metastático, e inclui a utilização de dacarbazina, cisplatina, nitrosuréias, alcalóides 
da vinca e taxanos, que podem ser administrados individualmente ou em combinação 
(THOMPSON, 2016). 
 A bioquimioterapia associa diferentes quimioterápicos (cisplatina, 
vimblastina e dacarbazina) a imunoterapia (interleucina-2/IL-2 e interferon-α/IFN-α). 
Não é a terapia mais utilizada no tratamento do melanoma metastático pela baixa taxa de 
sobrevida e alto custo (ALRWAS et al. 2014). 
 A radioterapia é indicada na presença de margens cirúrgicas inadequadas, 
elevado risco de metastatização ganglionar ou recorrência. Em casos de metástases 
distantes, não prolonga a sobrevida global do paciente (ESPENEL et al. 2017). 
 A imunoterapia utilizando anticorpos monoclonais contra PD-1/PD-L1 e CTLA-4 
são as novas opções terapêuticas no tratamento do melanoma (LI, et al. 2017), porém 
apresentam inúmeros efeitos adversos e um alto custo (JACQUIN-PORRETAZ, 2017). Existe 
a possibilidade do surgimento de resistência a imunoterapia utilizando anticorpos 
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monoclonais anti-PD-L1, em função da amplificação gênica de MDM2 que inibe p53 (CHAMPIAT 
et al. 2017; KATO et al. 2017). 

Terapia alvo 

 O tratamento do melanoma metastático avançado é dependente do genótipo tumoral 
envolvendo quatro categorias genéticas distintas, incluindo o v-RAF murine sarcoma viral 
oncogene homolog B1 (BRAF), neuroblastoma RAS viral oncogene homolog (NRAS), e triple 
negative mutante melanoma (NF1) que incluem as mutações GNAQ ou KIT (AMANN et al. 2017). 
 Genes da família Ras apresentam mutação em 20% dos casos, envolvendo os genes 
neuroblastoma RAS viral oncogene homolog (NRAS), Harvey rat sarcoma vírus (HRAS) e 
Kirsten rat sarcoma vírus (KRAS). Estes genes codificam proteínas de membrana plasmática 
associados a guanosina 5 -́trifosfato (GTP) associadas a proteínas de ligação que regulam 
o crescimento celular (YAMAN, AKALIN, KANDILOGLU, 2015). 
 Mutações em genes da família RAS comumente estão associadas a alteração do 
metabolismo celular, remodelamento do microambiente celular e evasão do sistema imune 
(MANDALA, MERELLI, MASSI, 2014). Em pacientes com doença metastática as mutações NRAS 
e BRAF estão associadas a um maior risco de metastatização para o sistema nervoso 
central (SNC) e menor tempo de sobrevida (HEPPT et al. 2017). 
 A proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK) envolve a via de sinalização 
RAS/RAF/MEK/ERK, sendo responsável pela conecção dos estímulos extracelulares e 
intracelulares, regulação do crescimento celular, proliferação e diferenciação em 
resposta a fatores de crescimento, citocinas e hormônios. Esta via se encontra alterada 
em 50% dos melanomas cutâneos metastáticos que possuem a mutação BRAF, e em 30% dos 
casos envolvendo mutação NRAS (ZHANG et al. 2016). 

Inibidores de RAS  

 A proteína RAS está envolvida na apoptose, ciclo e proliferação celular 
através da via MAPK e fosfatidilinositol-3-quinase 3 (PI3K) e vascular endotelial growth 
factor (VEGF), o que levou ao desenvolvimento de fármacos inibidores da via RAS como o 
tipifarnibe e o lonafarnibe (NIESSER et al. 2011; BENTKE et al. 2013), que podem ser 
utilizados como monoterapia ou em combinação com cisplatina (SMALLEY, EISEN, 2003) ou 
sorafenibe (MANDAL, BECKER, STREBHARDT, 2016). 

Inibidores de RAF 

 O sorafenibe é um inibidor não seletivo de BRAF o sorafenibe, indicado como 
monoterapia ou associado a dacarbazina ou temozolamida. Porém presenta baixa eficácia 
e aquisição de resistência pelo melanoma e carcinoma hepatocelular (TANG, RATNER, 2016; 
LIU et al. 2017; KANG et al, 2017). 
 O vemurafenibe foi o primeiro inibidor seletivo de BRAF aprovado pela ANVISA 
no Brasil, indicado no tratamento do melanoma irressecável ou metastático com mutação 
BRAFV600E. O vemurafenibe leva aumento da sobrevida global e redução do risco de morte. 
A dose recomendada é de 960 mg duas vezes ao dia. A primeira dose deve ser administrada 
pela manhã e a segunda à noite. O tratamento deve prosseguir até a progressão da doença 
ou o desenvolvimento de toxicidade inaceitável (MOREIRA, SCHMERLING, BUZAID, 2014.). 
 Os efeitos adversos incluem artralgia, exantema cutâneo, fadiga, alopecia, 
fotossensibilidade, náuseas, diarréia e aumento do risco de desenvolvimento de 
queratoacantoma e carcinoma de células escamosas (ASCIERTO et al, 2012; CHAPMAN et al, 
2017; DAUD, TSAI, 2017). 
 Interações medicamentosas podem ocorrer com o uso de fármacos metabolizados 
pela enzima CYP1A2, como fenitoína, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, ou pela 
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enzima CYP3A4, como cetoconazol, itraconazol, claritromicina, ritonavir (ROSKOSKI, 
2015). 
 O dabrafenibe foi o segundo inibidor seletivo de BRAF aprovado pela ANVISA 
no Brasil, sendo indicado para o tratamento de pacientes com melanoma metastático 
irressecável com mutação BRAFV600E e mutação BRAFV600E e BRAFV600K com metástase 
cerebral. A dose recomendada é de 150 mg a cada 12 horas (BANZI, 2016).  
 As reações adversas incluem hiperqueratose, carcinoma cutâneo de células 
escamosas, queratoacantoma, fotossensibilidade, alopecia, rash cutâneo, pirexia, 
fadiga, dor de cabeça e artralgia (MARZUKA, 2015). Medicamentos que interagem com o 
dabrafenibe como antibióticos e antimicóticos, antirretrovirais utilizados no tratamento 
da AIDS, contraceptivos hormonais, antidepressivos, anticonvulsivantes, 
corticosteroides e anticoagulantes devem ser evitados (LAURENCE, 2014). 
 Um dos maiores problemas apresentados ao longo do tratamento com inibidores 
de BRAF é a resistência tumoral intrínseca ou adquirida que alguns pacientes apresentam 
6 a 8 meses após o início do tratamento. A resistência intrínseca está relacionada à 
falta de resposta a terapia e progressão da doença (AMARAL et al, 2017), ao passo que 
a adquirida ocorre após o desenvolvimento de mutações em outros genes associados a via 
MAPK e outras vias compensatórias, mediadas por NRAS, PDGFR, MEK1, CARF, COT1, PIK3/AKT 
(WINDER, VIROS, 2017) ou perda do gene supressor de tumor PTEN (LITO, ROSEN, SOLIT, 
2013; CARLINO et al, 2015).  
 A reativação da via MAPK ocorre em 79% dos tumores que apresentam resistência 
durante o tratamento com inibidores de BRAF (HERTZMAN, EGYHAZI, 2014). A associação de 
um inibidor de MEK1/2 e um inibidor de BRAF diminui o risco de resistência (SCHREUER et 
al, 2017). 

Inibidores de MEK 

 O selemetinibe é um inibidor de segunda geração da MAPK MEK para tumores que 
apresentam mutação BRAFV600E e RAS. Não apresenta boa resposta em 12% dos pacientes com 
melanoma maligno que apresentam ativação da via PI3K ou perda da função de PTEN. Para 
que obtenha resultados significativos, é sugerida a sua combinação com inibidores de 
MEK e PI3K (VOLPE et al, 2017). 
 Os inibidores de MEK cobimetinibe e trametinibe utilizados em combinação com 
inibidores de BRAF aumentam o tempo de sobrevida livre da doença e diminuem a incidência 
de toxicidade. A associação cobimetinibe e vemurafenibe é realizada em ciclos de 28 
dias, na dose de 60 mg 1vez ao dia durante 21 dias consecutivos, seguido por 7 dias de 
pausa. A dose do vemurafenibe é de 960 mg duas vezes ao dia, e cada ciclo de tratamento 
possui a duração de 28 dias, sem pausa no tratamento (ATKINSON, 2017). 
 O trametinibe é um inibidor seletivo e reversível da ativação de sinais 
extracelulares regulados por proteínas quinases ativadas por mitógeno (MAP) MEK1 e MEK2. 
As proteínas MEK são reguladoras do sinal extracelular associado a via ERK que promove 
proliferação celular. As mutações BRAFV600E levam a ativação constitutiva da via BRAF, 
incluindo MEK1 e MEK2. O trametinibe é indicado no tratamento do melanoma metastático 
irressecável com mutação BRAFV600E na forma de monoterapia ou associado ao dabrafenibe, 
um inibidor de RAF quinase ATP competitivo e seletivo para as mutações BRAFV660E, 
BRAFV600K e BRAFV600D (LONG et al, 2017). 
 A dose recomendada em monoterapia é de 2 mg uma vez por dia, ou em associação 
com dabrafenibe (este na dose de 150 mg duas vezes ao dia). Recomenda-se que os pacientes 
continuem o tratamento com trametinibe até que não tenham mais benefício com o tratamento 
ou até o desenvolvimento de toxicidade inaceitável (DHILLON, 2016). 
 As reações adversas pelo uso de trametinibe e dabrafenibe são o surgimento 
de carcinoma cutâneo de células escamosas, queratoacantoma, melanoma primário de novo, 
hemorragias, redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo, disfunção ventricular 
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esquerda, febre, hipertensão, insuficiência visual, insuficiência renal, pancreatite, 
erupção cutânea, trombose venosa profunda, tromboembolia pulmonar e doença pulmonar 
intersticial (LONG et al, 2017). Interações medicamentosas podem ocorrer com o uso de 
medicamentos inibidores da glicoproteína-P como verapamil, ciclosporina, ritonavir, 
quinidina e itraconazol (DHILLON, 2016). 
 O cobimetinibe é um inibidor seletivo de MEK, indicado em associação com o 
vemurafenibe para o tratamento do melanoma irressecável ou metastático com mutação 
BRAFV600E. A dose recomendada é de 60 mg uma vez ao dia durante 21 dias consecutivos, 
seguidos por uma pausa de 7 dias. O tratamento deve prosseguir até que o paciente não 
apresente sinais de eficácia do tratamento ou surgimento de efeitos colaterais 
insuportáveis (EAGLES, JIMERO, 2016). 
 As reações adversas incluem anemia, visão turva, descolamento da retina, 
diarréia, febre, calafrios, desidratação, carcinoma basocelular, fotossensibilidade, 
erupção cutânea e hipertensão. Interações medicamentosas podem ocorrer com fármacos 
inibidores da enzima CYP3A4 (itraconazol, claritromicina, ritonavir) ou fármacos 
indutores da enzima indutora CYP3A4 (fenitoína, carbamazepina, rifampicina), alterando 
a concentração plasmática de cobimetinibe (SIGNORELLI, SHAH, 2017). 
 Aproximadamente 50% dos pacientes desenvolvem resistência e progressão do 
tumor no primeiro ano do tratamento. A resistência é semelhante à observada na 
monoterapia com inibidores de BRAF (CARLINO et al, 2015). A combinação de inibidores de 
BRAF e MEK tornou-se uma opção terapêutica no tratamento de pacientes com melanoma 
metastático com mutação BRAFV600E, levando a maior taxa de resposta ao tratamento e 
tempo de sobrevida (SIMEONE et al, 2017). 

Inibidores de c-KIT 

 O c-KIT é um receptor tirosino quinase para o fator de células tronco, e 
ativação leva a estimulação de vias mediadas pela MAPK, PIP3, AKT1 e via de sinalização 
JAK-STAT, levando a proliferação tumoral. Diferentes mutações foram descritas em tumores 
gastrintestinais, leucemia mielóide aguda e melanoma (ABBASPOUR et al, 2016). O 
nilotinibe é um inibidor da via tirosino quinase de segunda geração utilizado no 
tratamento de pacientes adultos com leucemia mielóide crônica cromossomo Philadelphia 
positivo em fase crônica ou em fase acelerada após falha ou intolerância a pelo menos 
uma terapia prévia, incluindo imatinibe, e em pacientes com melanoma metastático 
portadores de mutação em c-KIT, ou que são resistentes ou intolerantes a outros 
inibidores da via tirosina quinase (CHO et al, 2012; LI et al, 2017)). 

Inibidores de angiogênese 

 O melanoma metastático possui a capacidade de produzir diferentes fatores 
angiogênicos como o vascular endotelial growth factor (VEGF) e o fibroblast growth 
factor (FGF). O vatalanib, axitinib e dovitinib são inibidores de angiogênese que 
isoladamente não apresentam benefício significativo, mas a sua combinação com 
quimioterápicos e imunoterápicos tem apresentado melhores resultados (COOK et al, 2010; 
ALGAZI et al, 2015; LANGDON et al, 2015). 

Indutores da apoptose 

 Uma vez que alguns melanomas superexpressam proteínas anti-apoptóticas que 
induzem quimio-resistência como BCL-S, BCL-XL e MCL-1, o oblimersen (inibidor de BCL-
2) em pacientes com melanoma avançado tem sido utilizado (STESSL et al, 2009). O 
oblimersen é capaz de promover o aumento da sobrevida global de pacientes com níveis 
séricos normais de lactato desidrogenase (LDH) (AGARWALA et al, 2009), mas a sua 
combinação com a dacarbazina não apresentou melhorou significativamente na sobrevida 
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global ou sobrevida livre de progressão da doença em pacientes com melanoma avançado e 
níveis baixos de LDH (BEDIAKIAN et al, 2014). 

CONCLUSÃO 

 O melanoma cutâneo é um câncer de pele extremamente agressivo que detectado 
em estágios iniciais, apresenta bom prognóstico. Apesar dos resultados obtidos com a 
monoterapia ou terapia combinada, a maioria dos tumores apresentam resistência 
intrínseca ou adquirida ao tratamento. Assim, é fundamental o desenvolvimento de novas 
estratégias farmacológicas no tratamento do melanoma cutâneo e metastático. 
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