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RESUMO

O objetivo deste estudo é revisar o papel da imunoterapia no tratamento do
melanoma, abordando as principais modalidades, mecanismos, toxicidades, efeitos adversos e
custos. Este estudo é uma revisao integrativa da literatura que analisa os avangos e perspectivas
da imunoterapia no tratamento do melanoma. A pesquisa foi realizada nas bases Google
académico, Scielo, e PubMed, utilizando os descritores "Imunoterapia", "Melanoma", "Oncologia
integrativa" e “Neoplasias cutaneas”. Foram incluidos artigos publicados entre 2020 e 2023, em
portugués ou inglés, com acesso completo e relevancia direta ao tema. Excluiram-se teses,
dissertacdes, artigos pagos ou incompletos e materiais fora do periodo estabelecido. O avanco
das terapias personalizadas no melanoma busca identificar biomarcadores que orientem a
escolha do tratamento ideal para cada paciente. Essas pesquisas tém o objetivo principal de
descobrir marcadores que possam prever a eficacia da imunoterapia, promovendo a melhora dos
resultados clinicos e a reducdo de riscos. Assim, a identificacdo de novos biomarcadores
preditivos é essencial para o sucesso dessas estratégias personalizadas. A imunoterapia tem
revolucionado o tratamento do melanoma, na qual oferece opg¢des mais eficazes e
personalizadas. Apesar dos avancos, a identificacdo de biomarcadores preditivos permanece
fundamental para otimizar os resultados e superar as resisténcias terapéuticas. Logo, o futuro
indica para terapias cada vez mais direcionadas e individualizadas.
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Advances and Challenges of Immunotherapy in the
Treatment of Melanoma: A New Era in the Fight Against Skin
Cancer

ABSTRACT

The aim of this study is to review the role of immunotherapy in the treatment of
melanoma, addressing the main modalities, mechanisms, toxicities, adverse effects, and costs.
This study is an integrative literature review that analyzes the advances and perspectives of
immunotherapy in the treatment of melanoma. The research was conducted using Google
Scholar, Scielo, and PubMed databases, utilizing the descriptors "Immunotherapy,"
"Melanoma," "Integrative Oncology," and "Skin Neoplasms." Articles published between 2020
and 2023 in Portuguese or English, with full access and direct relevance to the topic, were
included. Theses, dissertations, paid or incomplete articles, and materials outside the
established period were excluded. The advancement of personalized therapies in melanoma
aims to identify biomarkers that ‘guide the selection of the ideal treatment for each patient.
These studies primarily aim to discover markers that can predict the effectiveness of
immunotherapy, improving clinical outcomes and reducing risks. Therefore, identifying new
predictive biomarkers is essential for the success of these personalized strategies.
Immunotherapy has revolutionized the treatment of melanoma, offering more effective and
personalized options. Despite advances, the identification of predictive biomarkers remains
crucial to optimizing outcomes and overcoming therapeutic resistance. Thus, the future points
to increasingly targeted and individualized therapies.
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INTRODUCAO

O melanoma, um tipo de neoplasia maligna que afeta a pele, origina-se nos melandcitos,
0s quais sao responsaveis por determinar a cor da pele por meio da produgéo de melanina.
Este tipo de cancer € preocupante, visto que tem um grande poder metastatico, ou seja,
possui alta capacidade de invadir outros tecidos e 6rgdos. O Atlas de Mortalidade por
Cancer (SIM) registrou, em 2019, 1.978 casos de mortes causadas pelo melanoma (INCA,
2021).

Um diagndstico precoce proporciona o tratamento mais rapido e eficaz. Na fase
inicial, o tratamento cirurgico € o principal, o qual segue criteriosamente os protocolos
que estabelecem as margens cirurgicas da neoplasia maligna. Ademais, outros métodos
revolucionaram o tratamento, como a introdugdo da imunoterapia e da terapia alvo que
tém demonstrado altas taxas de eficacia (Silva, 2019).

A imunoterapia € um tratamento anticancerigeno que emprega substancias
naturais do corpo ou sintetizadas em laboratorio para potencializar as defesas naturais do
corpo na luta contra o cancer. Esta modalidade de tratamento ativa o sistema imunoldgico
para que identifique e ataque as células tumorais. Utilizando uma variedade de agentes
como anticorpos monoclonais e citocinas, a imunoterapia pode induzir respostas
sustentadas com menos efeitos adversos comparativamente a outros tratamentos
convencionais (Maciel, 2023).

Assim, a imunoterapia constitui uma abordagem inovadora que esta
proporcionando um melhor tratamento do melanoma. Esta abordagem tem apresentado
resultados promissores, sobretudo em estagios avancados de melanoma, oferecendo uma
nova perspectiva de esperanca para aqueles afetados pela doenca (Hajjar et al.2020).

METODOLOGIA

Este estudo envolve uma revisdo integrativa de literatura com o objetivo de
analisar 0s avangos e perspectivas da imunoterapia no tratamento do melanoma. Foi
realizada uma busca sistematica nas seguintes bases de dados: Scielo, BVS — Biblioteca
Virtual em Saude, e PubMed. Os descritores utilizados foram: “Imunoterapia”,
“Melanoma”, “Oncologia integrativa” e ‘“Neoplasias cutdneas”. Além disso, foram
aplicados filtros especificos para a selecdo dos artigos, sendo eles: Idioma (portugués e
inglés); Ano de publicacdo (2019 — 2024); e area tematica (Medicina e saude).

Foram incluidos, de acordo com os critérios de inclusao, os artigos publicados nos
ultimos cinco anos, que permitissem o acesso completo ao material, que fossem redigidos
em portugués ou inglés, e que tivessem uma relacéo direta com o uso da imunoterapia no

tratamento do melanoma. Por outro lado, foram excluidos, segundo os critérios de
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exclusdo, os materiais caracterizados como teses de mestrado ou dissertacfes, artigos

pagos ou incompletos, e aqueles publicados antes do periodo previamente estabelecido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O melanoma é o tipo mais grave de cancer de pele e tem se tornado mais
prevalente mundialmente nas ultimas décadas. Sua incidéncia estda aumentando
significativamente em muitos paises, sendo mais comum em regiées com alta exposi¢éo
a radiacdo ultravioleta. Globalmente, estima-se que 0 melanoma represente
aproximadamente 1-3% de todos os casos de cancer, mas sua taxa de crescimento é
alarmante. A doenca é mais comum em paises de pele clara devido a sua sensibilidade ao
sol, sendo a Australia e a Nova Zelandia os paises com as maiores taxas de incidéncia de
melanoma (Dias e Dantas, 2023). Ademais, 0 aumento do uso de camas de bronzeamento
e a mudanca nos padrbes de comportamento social também tém contribuido para a
disseminacdo desse tipo de cancer. Assim, a prevaléncia e incidéncia do melanoma
variam significativamente entre as populagdes globais. Estima-se que, anualmente, haja
cerca de 350.000 novos casos de melanoma no mundo. Logo, o melanoma € responsavel
por uma parcela desproporcionalmente alta de mortalidade por cancer de pele, devido a

sua agressividade e alta capacidade de metastase. (Koga et al.2022).

As bases moleculares do melanoma envolvem uma série de mutacBes genéticas,
as quais resultam em um crescimento descontrolado e agressivo das células de melanoma.
Essas mutaces incluem alteracdes em genes como BRAF, NRAS e c-KIT, que
desempenham papéis cruciais na regulacdo do crescimento celular. Além disso, a
oncogénese no desenvolvimento do melanoma esta relacionada a ativagdo anormal de
vias de sinalizacdo celular, como a via mitogen-ativada da proteina cinase (MAPK) e a
via de sinalizacdo de P13 quinase. Compreender essas bases moleculares é fundamental
para o desenvolvimento de terapias direcionadas e imunoterapias eficazes no tratamento
do melanoma (Dika et al.2020) (Doma et al.2020). A mutagénese no desenvolvimento do
melanoma é impulsionada por fatores como exposicao a radiacdo ultravioleta, historia
familiar da doenca e caracteristicas genéticas individuais. As mutagdes resultam em
alteracOes genéticas que levam a formacéao de tumores cutaneos malignos. Paralelamente,
a oncogénese no melanoma envolve a ativacdo de oncogenes e a inibi¢cdo de genes
supressores de tumores, permitindo a proliferacdo celular descontrolada e a evasao dos

mecanismos de supressdo imunoldgica. A compreensao desses processos é crucial para o
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desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes para combater o melanoma
(Candido, 2021).

O tratamento do melanoma tem se concentrado na imunoterapia, especialmente
as modalidades que visam a ativacdo do sistema imunolégico contra as células
cancerigenas. Entre as abordagens mais relevantes, destacam-se os inibidores de
checkpoint imunoldgico, que atuam bloqueando as vias de inibicdo do sistema imune,
permitindo uma resposta mais eficaz contra o melanoma. Os principais inibidores de
checkpoint imunol6gico ja aprovados para o tratamento do melanoma incluem o
ipilimumabe, nivolumabe e pembrolizumabe, que tém demonstrado eficacia significativa
em estudos clinicos e se tornaram parte fundamental do arsenal terapéutico para esse tipo
de céncer de pele (Rodrigues et al.2022). Os inibidores de checkpoint imunoldgico tém
revolucionado o tratamento do melanoma, pois atuam desbloqueando a resposta imune
do organismo contra as células tumorais. Em especial, os inibidores de CTLA-4 (como o
ipilimumabe) e os inibidores de PD-1/PD-L1 (como nivolumabe e pembrolizumabe) tém
se mostrado eficazes no aumento da sobrevida global, na reducéo do risco de progresséo
da doenca e na melhoria da qualidade de vida dos pacientes com melanoma avangado.
Além disso, a combinacdo de diferentes inibidores de checkpoint imunolégico, ou a
associacdo com outras modalidades terapéuticas, tem representado uma importante
estratégia para potencializar a resposta imune e superar mecanismos de resisténcia ao
tratamento, abrindo novas perspectivas no manejo do melanoma avancgado (Da Silva et
al.2023).

Os ensaios clinicos sdo fundamentais para avaliar a eficacia da imunoterapia no
tratamento do melanoma. Eles fornecem evidéncias concretas sobre a resposta dos
pacientes ao tratamento, permitindo a analise de dados objetivos para validar a eficacia e
seguranca dos medicamentos imunoterapicos. Além disso, possibilitam a comparacao
entre diferentes modalidades de imunoterapia, auxiliando na definicdo da melhor
abordagem terapéutica para cada paciente de acordo com suas caracteristicas individuais
(Ho et al.2020). Os resultados clinicos dos estudos de fase 111 s&o cruciais para comprovar
a eficicia da imunoterapia no tratamento do melanoma. Esses estudos fornecem dados
especificos sobre a sobrevivéncia global, a sobrevida livre de progressdo e as taxas de
resposta objetiva, permitindo uma avalia¢do precisa do impacto do tratamento. A analise
desses resultados fornece informacdes importantes para embasar a aprovacdo e a

recomendacdo de novas terapias imunoterapicas, contribuindo para o avango no
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tratamento do melanoma (Van de Veerdonk et al.2022).

Os mecanismos de resisténcia a imunoterapia no tratamento do melanoma
incluem a perda de expressdo antigénica, a regulacéo negativa de antigenos tumorais e a
ativacdo de vias de sinalizacdo supressoras. Estratégias para superar esses mecanismos
envolvem a combinacao de agentes imunoterapicos com diferentes mecanismos de acao,
0 uso de terapias-alvo que modulam a resposta imune e a identificacdo de biomarcadores
preditivos de resposta. Além disso, a compreensdo aprofundada dos mecanismos de
resisténcia permite o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas direcionadas a
esses processos, visando potencializar a resposta imune no combate ao melanoma
(Waldman et al., 2020). A heterogeneidade tumoral e o microambiente imunolégico
desempenham um papel crucial na resposta do melanoma a imunoterapia. A presenca de
subpopulacdes de células tumorais com diferentes perfis moleculares e imunogénicos
pode impactar a eficacia do tratamento, promovendo a evasdo imunoldgica e a resisténcia.
Além disso, a composicdo do microambiente, incluindo a presenca de células imunes
supressoras, citocinas pro-inflamatérias e a influéncia do microbioma, influencia a
dindmica da resposta imunoterapica. Estratégias para superar esses desafios incluem o
desenvolvimento de terapias direcionadas a heterogeneidade tumoral e a modulacdo do
microambiente imunoldgico para promover uma resposta mais eficaz contra o melanoma
(Waldman et al., 2020).

A imunoterapia combinada, que envolve o uso simultdneo de diferentes
modalidades de imunoterapia, tem emergido como uma abordagem promissora no
tratamento do melanoma avancgado. Estudos clinicos tém demonstrado que a combinacao
de agentes imunoterapicos, como inibidores de checkpoint imunolégico e terapias
celulares, pode resultar em taxas de resposta mais altas e em uma ampliacdo na sobrevida
global dos pacientes. Além disso, 0 uso de terapias adjuvantes, como a radioterapia, tem
se mostrado capaz de potencializar a acdo dos agentes imunoterapicos, produzindo efeitos
sinérgicos que podem melhorar significativamente os resultados clinicos (Meric-
Bernstam et al. 2021). O sinergismo entre diferentes modalidades de imunoterapia tem
sido um foco de pesquisa intensa no contexto do tratamento do melanoma. A combinacéo
de agentes imunoterdpicos com diferentes mecanismos de acéo, tais como imunoterapias
que visam diferentes alvos moleculares ou vias imunes, busca potencializar as respostas
antitumorais e superar possiveis mecanismos de resisténcia. Estudos pré-clinicos e

clinicos tém demonstrado que a combinacdo de diferentes modalidades de imunoterapia
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pode resultar em efeitos sinérgicos, levando a respostas mais duradouras e a uma maior

eficacia no controle do melanoma (Sangro et al.2021).

As complicagOes ligadas ao uso de imunoterapia no tratamento do melanoma
frequentemente se devem a ativacdo excessiva do sistema imunol6gico. Podem incluir
efeitos adversos como cansago, coceira, erupcbes cutaneas, diarreia, entre outros. O
cuidado dessas complicacbes requer uma abordagem personalizada, levando em
consideracdo a gravidade dos sintomas e a reacdo do paciente ao tratamento. O uso de
corticosteroides e outras terapias imunossupressoras pode ser necessario para controlar
os efeitos adversos e garantir a continuidade do tratamento contra 0 melanoma (Sequeira,
2023). Os principais efeitos adversos ligados a imunoterapia no tratamento do melanoma
sdo as reagOes na pele, inflamacdo do intestino, inflamacdo no figado, problemas
enddcrinos e problemas respiratdrios. O cuidado necessario para lidar com esses efeitos
varia de acordo com a gravidade e pode incluir a interrupcdo temporaria ou permanente
do tratamento, uso de terapias de apoio como corticosteroides e acompanhamento
frequente do paciente. Reconhecer e gerenciar esses efeitos adversos de forma eficaz
desde o inicio é fundamental para reduzir complica¢des e garantir a seguranca e eficacia

da imunoterapia no tratamento do melanoma (da Silva et al.2023).

O preco do tratamento de imunoterapia para 0 melanoma pode ser muito alto,
apresentando-se como um desafio financeiro para muitos doentes. Além disso, as
dificuldades de acesso podem ser resultado de limitacGes na cobertura dos seguros de
saude, complicacdes logisticas para receber o tratamento em areas especificas e a caréncia
de disponibilidade em alguns sistemas de salde. Estes problemas econémicos e
obstaculos de acesso podem afetar adversamente a capacidade dos doentes em receber
imunoterapia, limitando o seu potencial beneficio no tratamento do melanoma (Dal’ Ava
et al.2022). Os desafios econémicos ligados a imunoterapia no tratamento do melanoma
incluem ndo apenas o custo do tratamento em si, mas também despesas adicionais, como
viagens para centros especializados e hospitais que oferecem esse tipo de terapia. Além
disso, as barreiras de acesso podem estar relacionadas a falta de informacao sobre os
beneficios do tratamento, assim como a escassez de servicos de apoio para ajudar 0s
pacientes a superar os desafios logisticos e financeiros. Esses fatores podem contribuir
para a dificuldade de acesso a imunoterapia para muitos pacientes com melanoma (Zuqui
et al.2023).
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CONSIDERACOES FINAIS

As perspectivas futuras para o tratamento do melanoma com imunoterapia
incluem avancos na compreensdo dos mecanismos de resisténcia e na identificacdo de
novos alvos terapéuticos. Espera-se também o desenvolvimento de estratégias mais
eficazes de combinagdo de diferentes modalidades de imunoterapia para superar a
heterogeneidade tumoral e 0 microambiente imunoldgico. Além disso, novas tecnologias
de sequenciamento genético e analise de expressdo génica podem levar a identificacdo de
biomarcadores preditivos de resposta ao tratamento, permitindo a implementacdo de
tratamentos personalizados e a sele¢cdo mais precisa de pacientes para os diferentes tipos
de imunoterapia disponiveis. Os avancos em terapias personalizadas para o melanoma
buscam identificar biomarcadores que possam guiar a selecdo do tratamento mais
apropriado para cada paciente. Por isso, pesquisas estdo em curso para identificar
marcadores genéticos, proteicos e imunoldgicos que possam prever a resposta a diferentes
formas de imunoterapia. A aplicacdo de terapias personalizadas com base em
biomarcadores especificos tem o potencial de melhorar de forma significativa os
resultados clinicos, reduzindo a exposicdo a tratamentos ineficazes e possiveis efeitos
toxicos associados aos tratamentos. Dessa maneira, a busca por novos biomarcadores
preditivos de resposta ao tratamento € um foco importante de desenvolvimento na

imunoterapia do melanoma.
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