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RESUMO

O melanoma cutaneo é um cancer de pele agressivo cuja deteccdo precoce é crucial para
o sucesso do tratamento. Este estudo teve como objetivo avaliar as estratégias de
diagndstico precoce e manejo terapéutico do melanoma cutdneo. Foi realizada uma
revisdo integrativa utilizando as bases de dados Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).
Foram selecionados artigos dos ultimos cinco anos, com descritores em Ciéncias da
Saude como “melanoma”, “diagndstico precoce” e “terapéutica”. Os resultados
indicaram que a combinacdo de dermatoscopia digital, bidpsia excisional e analise
histopatoldgica sdo eficazes no diagndstico precoce, enquanto a imunoterapia e a
cirurgia conservadora sdo abordagens terapéuticas promissoras. Conclui-se que a
adocdo dessas estratégias pode melhorar significativamente o progndstico dos
pacientes com melanoma cutaneo.
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Assessment and Treatment of Cutaneous Melanoma:
Strategies for Early Diagnosis and Therapeutic Management

ABSTRACT

Cutaneous melanoma is an aggressive skin cancer for which early detection is crucial to
treatment success. This study aimed to evaluate early diagnosis strategies and
therapeutic management of cutaneous melanoma. An integrative review was conducted
using the Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and the Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) databases. Articles from the last five
years were selected using Health Sciences descriptors such as “melanoma,” “early
diagnosis,” and “therapeutics.” The results indicated that a combination of digital
dermoscopy, excisional biopsy, and histopathological analysis are effective in early
diagnosis, while immunotherapy and conservative surgery are promising therapeutic
approaches. It is concluded that adopting these strategies can significantly improve the
prognosis of patients with cutaneous melanoma.
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INTRODUCAO

O melanoma cutaneo representa um dos tipos mais agressivos de cancer de pele,
caracterizado por sua alta capacidade de metdstase e mortalidade significativa se ndo
detectado precocemente. A incidéncia global do melanoma tem aumentado nas ultimas
décadas, atribuida em parte a maior exposicdao a radiagdo ultravioleta e a detec¢ao
precoce. Esse tipo de cancer se origina dos melandcitos, células produtoras de melanina,
e pode se desenvolver em qualquer area da pele, sendo mais comum em regides
expostas ao sol. A deteccdo precoce do melanoma é essencial para um tratamento

eficaz, ja que as chances de cura diminuem significativamente em estagios avancados®?.

Diversas estratégias tém sido desenvolvidas para o diagndstico precoce do
melanoma, incluindo o uso de dermatoscopia, exames de imagem e bidpsia. A
dermatoscopia, em particular, tem se mostrado uma ferramenta crucial, permitindo a
visualizacdo de estruturas cutaneas nao visiveis a olho nu, o que aumenta a acuracia
diagnéstica. Além disso, a bidpsia excisional seguida de andlise histopatoldgica continua
a ser o padrdo ouro para a confirmacdo do diagnéstico de melanoma. A precisao dessas
técnicas, combinadas com uma avaliacdo clinica cuidadosa, é fundamental para
identificar melanomas em estdgios iniciais, quando as op¢des de tratamento sdo mais

eficazes2.

O manejo terapéutico do melanoma também evoluiu consideravelmente nas
ultimas décadas. Tradicionalmente, o tratamento cirdrgico era a principal abordagem,
com a remoc¢do completa da lesdo e margens de seguranca. Contudo, avancos na
compreensao da biologia do melanoma e na imunologia tumoral resultaram em novas
terapias, incluindo imunoterapia e terapia alvo, que tém demonstrado melhorar
significativamente as taxas de sobrevida, especialmente em melanomas metastaticos.
Esses tratamentos visam combater as células cancerigenas de maneira mais eficaz e com

menos efeitos colaterais em comparacdo com a quimioterapia convencional®3.

Além disso, a prevencdo e a educacdo da populacdo sobre os fatores de risco e a
importancia da protecdo solar tém desempenhado um papel fundamental na reducao
da incidéncia de novos casos de melanoma. Campanhas de conscientizacdo publica,

aliadas a recomendacdes clinicas sobre a vigilancia da pele, sdo estratégias essenciais
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para diminuir a mortalidade associada ao melanoma®4,
METODOLOGIA

Esta pesquisa foi conduzida a partir de uma revisao integrativa da literatura,
realizada durante o més de julho de 2024. O objetivo principal foi avaliar as estratégias
de diagndstico precoce e manejo terapéutico do melanoma cutaneo, utilizando estudos
publicados nos ultimos cinco anos. A pergunta norteadora deste estudo foi: “Quais sao
as estratégias mais eficazes para o diagnodstico precoce e tratamento do melanoma
cutaneo?” Para responder a essa questdo, foram selecionados descritores em Ciéncias
da Saude como “melanoma”, “diagndstico precoce” e “terapéutica”, combinados
através dos operadores booleanos AND e OR, a fim de garantir a inclusdo dos estudos

mais relevantes.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Os
critérios de inclusdo foram: artigos publicados entre 2019 e 2024, disponiveis em texto
completo, em portugués, inglés ou espanhol, que abordassem o diagndstico precoce
e/ou o tratamento do melanoma cutidneo. Foram excluidos estudos de caso, revisdes
ndo sistematicas e artigos que nao apresentassem informagdes metodoldgicas claras. A
busca resultou em um total de 150 artigos, que foram submetidos a leitura de titulos e

resumos por dois revisores independentes.

Os artigos selecionados passaram por uma avaliacdo detalhada do texto
completo, onde divergéncias entre os revisores foram resolvidas por consenso. Para
garantir a fidedignidade e qualidade dos dados, foi utilizado um protocolo rigoroso de
extracdao de dados, que incluiu a analise da metodologia empregada nos estudos, as
intervengOes avaliadas e os resultados obtidos. Foram utilizados instrumentos
especificos para avaliar o risco de viés e a qualidade metodoldgica dos estudos, como a

ferramenta Cochrane de avaliacdo de risco de viés.

Ao final, a amostra final foi composta por 45 estudos, que apresentaram
informacdes relevantes sobre o diagndstico e tratamento do melanoma cutaneo. Esses
estudos foram analisados de forma integrada para fornecer uma visdao abrangente e
atualizada sobre as melhores praticas no manejo do melanoma. A analise dos dados foi

realizada de maneira descritiva, destacando as principais intervencGes diagndsticas e
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terapéuticas identificadas na literatura.
RESULTADOS

O diagndstico precoce do melanoma é fundamental para aumentar as chances
de cura e melhorar o progndstico do paciente. A dermatoscopia digital, em particular,
tem sido amplamente utilizada como uma ferramenta nado invasiva que permite a
visualizacdo de padrdes morfoldgicos especificos de lesGes melanociticas, o que
melhora significativamente a acuracia diagnodstica. Estudos incluidos nesta revisdao
destacaram que a utilizagdao da dermatoscopia pode reduzir a necessidade de bidpsias
desnecessarias e, a0 mesmo tempo, aumentar a deteccdo de melanomas em estdgios
iniciais. A combinacdo da dermatoscopia com inteligéncia artificial também foi
mencionada como uma promessa para o futuro, permitindo a andlise automatizada de

lesBes suspeitas’>.

Terapia Alvo e Personalizagao do Tratamento

A personalizagdo do tratamento do melanoma, baseada em perfis genéticos
especificos, representa um avanco significativo na oncologia de precisdo. A mutac¢do no
gene BRAF é uma das mais prevalentes em melanomas, e seu reconhecimento levou ao
desenvolvimento de inibidores especificos como vemurafenibe e dabrafenibe. Esses
medicamentos demonstraram eficacia substancial ao inibir a via MAPK, responsavel pela
proliferacdo celular em melanomas com mutacdao BRAF. No entanto, a monoterapia com
inibidores de BRAF frequentemente leva ao desenvolvimento de resisténcia, o que levou
a combinagdo com inibidores de MEK, como trametinibe, proporcionando uma

abordagem sinérgica que prolonga a resposta terapéutica e reduz a resisténcia®.

Estudos incluidos nesta revisdo apontaram que a combinacdo de inibidores de
BRAF e MEK ndo s6 aumenta a sobrevida livre de progressdo, mas também melhora a
gualidade de vida dos pacientes, reduzindo os efeitos colaterais graves que muitas vezes
limitam a eficacia dos tratamentos anticancer. A selecdo de pacientes para esse
tratamento deve considerar ndo apenas a presenca de mutacdao BRAF, mas também
outros fatores como a idade, comorbidades e preferéncias do paciente. A abordagem
personalizada permite que os oncologistas adaptem o tratamento as necessidades

individuais de cada paciente, maximizando os beneficios e minimizando os riscos®”.
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Outro aspecto importante da terapia alvo é a gestdo dos efeitos adversos
associados, que podem incluir febre, fadiga, e problemas cutaneos, como erupgdes e
fotossensibilidade. A revisdao destacou a necessidade de monitoramento continuo e
intervengdes precoces para mitigar esses efeitos, permitindo que os pacientes
mantenham o tratamento a longo prazo. A implementacdo de protocolos de manejo de
toxicidade pode melhorar a adesdo ao tratamento e, consequentemente, os resultados
clinicos®®.

Além da mutacao BRAF, outras mutagcdes como NRAS e KIT também foram
identificadas como alvos terapéuticos em melanomas. No entanto, as terapias para
essas mutagdes ainda estdao em fases iniciais de desenvolvimento, com resultados
varidveis. Estudos clinicos em andamento estdo explorando novas combinacbes e
sequéncias de terapias para superar a resisténcia ao tratamento e melhorar os
resultados em pacientes com essas mutacdes menos comuns. A pesquisa continua é
essencial para expandir as opg¢des de tratamento e melhorar os progndsticos para todos

os pacientes com melanoma'?.

A personalizagdao do tratamento do melanoma, embora promissora, enfrenta
desafios, como a heterogeneidade tumoral e a evolucdo clonal durante a terapia, que
podem levar a resisténcia ao tratamento. Estratégias para contornar esses obstaculos
incluem o uso de biopsias liquidas para monitorar a evolu¢do do tumor e ajustar o
tratamento em tempo real. O futuro da terapia alvo no melanoma reside na combinacao
de tecnologias avancadas de diagndstico e novas terapias que abordem a

heterogeneidade tumoral de forma mais abrangente®°,

Terapias Combinadas e Abordagens Multimodais

O uso de terapias combinadas e abordagens multimodais tem ganhado destaque
como estratégia para superar as limitacdes das monoterapias no tratamento do
melanoma. A combinacdo de imunoterapia com terapia alvo, por exemplo, tem sido
investigada como uma forma de melhorar a eficacia do tratamento, especialmente em
melanomas avancados. Estudos mostraram que a combinacdo de inibidores de
checkpoint imunolégico com inibidores de BRAF e MEK pode potencializar a resposta

imunolégica contra o tumor e prolongar a sobrevida dos pacientes. A revisdo integrativa
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destacou que essas combinagdes tém o potencial de transformar o tratamento do
melanoma, oferecendo novas esperangas para pacientes que anteriormente tinham

poucas opcdes terapéuticas!?l.

Outra abordagem multimodal que tem sido explorada é a combinagao de cirurgia
com radioterapia e imunoterapia. A cirurgia continua sendo o tratamento primario para
melanomas em estdgios iniciais, mas sua eficicia em estagios avancados pode ser
limitada devido a presenca de metdastases. A radioterapia, tradicionalmente utilizada
para controle local, tem mostrado efeitos sinérgicos quando combinada com
imunoterapia, potencializando a resposta imunoldgica e promovendo a regressdo
tumoral em metdstases inoperaveis. Estudos incluidos nesta revisdo sugerem que a
combinagao dessas modalidades pode melhorar o controle local do tumor e reduzir o

risco de recorréncia®12.

Além disso, a utilizacdo de terapias combinadas também é investigada no
contexto da prevencao da resisténcia ao tratamento, que é um desafio significativo no
manejo do melanoma. A combinagao de diferentes classes de medicamentos visa atacar
multiplas vias de sinalizagdo tumoral simultaneamente, o que pode reduzir a
probabilidade de desenvolvimento de resisténcia. A revisdo destacou que, embora
promissoras, essas combinagdes requerem estudos clinicos adicionais para identificar as
dosagens dtimas e sequéncias de tratamento que oferecam os melhores resultados com

menor toxicidade?1.

As abordagens multimodais também consideram o manejo dos efeitos colaterais
associados as terapias combinadas, que podem ser mais intensos devido a agao sinérgica
dos medicamentos. O manejo desses efeitos colaterais é crucial para garantir que os
pacientes possam completar o tratamento planejado sem interrupgdes. Estratégias
como o uso de agentes citoprotetores e o ajuste cuidadoso das doses sdao recomendadas
para minimizar os danos aos tecidos saudaveis e melhorar a tolerabilidade ao

tratamento?3.

Cirurgia Conservadora e Margens de Seguranga

O linfonodo para o qual o cancer provavelmente se espalharia, € uma pratica

padrdo em casos de melanoma. Estudos revisados apontam que a biépsia do linfonodo
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sentinela (BLS) é crucial para o estadiamento preciso da doenga e para a tomada de
decisdes terapéuticas subsequentes. A BLS tem demonstrado ser eficaz na identificagcao
precoce de metdstases ocultas, permitindo uma intervencao cirdrgica mais direcionada
e reduzindo a necessidade de linfadenectomias extensivas, que podem estar associadas

a maiores taxas de complicacdes, como linfedema?*.

Apesar de seu valor, a BLS ndo estd isenta de desafios. A revisdao indicou que a
técnica requer alta expertise cirdrgica para garantir a remocao precisa e analise acurada
do linfonodo. A falha na identificagdo ou remogao completa do linfonodo sentinela pode
levar a resultados falso-negativos, impactando negativamente o progndstico do
paciente. Portanto, a padronizacdo dos procedimentos e a formacdao adequada de
cirurgides sdo essenciais para maximizar os beneficios desta abordagem. Além disso, a
integracdo de técnicas de imagem avancgadas, como a linfocintilografia pré-operatéria e
o uso de corantes e radiotracadores intraoperatérios, tem sido sugerida para melhorar
a precisdo da BLS?”,

A margem de seguranga em cirurgias de melanoma também continua a ser um
tépico de debate, especialmente em casos de melanomas localizados em regides
anatdbmicas sensiveis. A revisdo abordou que, embora margens mais amplas possam
reduzir a recorréncia local, elas também podem resultar em defeitos cirurgicos maiores,
exigindo procedimentos reconstrutivos complexos. Por outro lado, margens mais
conservadoras, embora esteticamente e funcionalmente preferiveis, podem aumentar
o risco de recidiva. A decisdo sobre a extensdao das margens deve ser personalizada,
considerando fatores como a localizacdo do tumor, o tipo histoldgico, a espessura do

melanoma e as preferéncias do paciente?®,

Outro aspecto relevante discutido nos estudos é a cirurgia de re-excisao em
casos onde as margens iniciais ndo foram adequadas. Embora controversa, a re-excisao
é frequentemente recomendada quando a avaliacdo patoldgica pds-operatéria indica
margens comprometidas. No entanto, o momento ideal e a necessidade desta
intervencdo ainda sdo temas em evolucdo, com a revisao destacando a importancia de

uma abordagem baseada em evidéncias para decisdes cirdrgicas subsequentes?’.

Enfatizou-se que a cirurgia para melanoma deve ser considerada como parte de

uma estratégia de tratamento multidisciplinar. A integracdo precoce de oncologistas,
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dermatologistas, cirurgides plasticos, e radiologistas na decisdo cirurgica pode melhorar
os resultados ao fornecer um plano de tratamento abrangente que considera tanto a

erradicacdo do cancer quanto a preservacdo da qualidade de vida do paciente?2,

Imunoterapia e Resisténcia ao Tratamento

Aimunoterapia tem revolucionado o tratamento do melanoma, oferecendo uma
nova esperan¢a para pacientes com doenga avangada. Inibidores de checkpoint
imunoldgico, como os anticorpos anti-PD-1 (nivolumabe, pembrolizumabe) e anti-CTLA-
4 (ipilimumabe), mostraram eficdcia significativa em estimular o sistema imunoldgico
para atacar células tumorais. A revisdo indicou que esses agentes podem levar a
respostas duradouras em uma propor¢ao substancial de pacientes, com alguns
alcancando remissdao completa. No entanto, a imunoterapia ndo é eficaz para todos os

pacientes, e a resisténcia ao tratamento continua a ser um desafio significativo?°.

Os mecanismos de resisténcia a imunoterapia sdo variados e incluem tanto
fatores tumorais quanto do microambiente. O microambiente tumoral
imunossupressor, caracterizado pela presenca de células T reguladoras (Tregs),
macréfagos associados ao tumor (TAMs), e expressdo elevada de ligantes
imunossupressores, pode inibir a resposta imunoldgica desencadeada pelos inibidores
de checkpoint. Além disso, mutacdes nas vias de sinalizacdo do interferon e alteracGes
na expressao de antigenos tumorais podem permitir que o melanoma escape da
vigilancia imunoldgica®1°,

A revisdo destacou a importancia de estratégias combinadas para superar a
resisténcia a imunoterapia. Combinacdes de inibidores de checkpoint com outras
modalidades terapéuticas, como radioterapia, quimioterapia ou terapia alvo, tém
mostrado potencial em reverter a resisténcia e melhorar os resultados clinicos. A
radioterapia, por exemplo, pode aumentar a imunogenicidade tumoral através do
aumento da expressdo de antigenos tumorais e modificacdo do microambiente tumoral,
promovendo um efeito abscopal quando combinada com imunoterapia. Estudos
demonstraram que a combinacdo de imunoterapia com radioterapia pode resultar em
taxas de resposta mais altas e duradouras, mesmo em pacientes previamente refratarios

aimunoterapiaisolada. Outro aspecto importante discutido na revisao foi a combinacao
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de inibidores de checkpoint com inibidores de vias de sinalizagao especificas, como a via
MAPK, que esta frequentemente mutada no melanoma. A combinagdo de inibidores de
BRAF e MEK com imunoterapia tem mostrado potencial para superar a resisténcia
adquirida, modulando o microambiente tumoral de forma a torna-lo mais permissivo a

atividade imunoldgica®!®.

No entanto, a toxicidade associada a essas terapias combinadas é uma
preocupacdo significativa. A revisdo apontou que a imunoterapia, especialmente
guando combinada com outras modalidades, pode levar a eventos adversos graves,
como colite, hepatite, e pneumonite autoimune. A gestdo dessas toxicidades requer
uma abordagem multidisciplinar e pode exigir a suspensao temporaria ou permanente
do tratamento. Além disso, a deteccdo precoce e o manejo eficaz dos efeitos colaterais
sao cruciais para permitir que os pacientes continuem a se beneficiar dessas terapias de

forma segura®*2,

A resisténcia primdria a imunoterapia, onde os pacientes ndo respondem
inicialmente ao tratamento, também foi abordada na revisdo. Estudos sugerem que a
resisténcia primaria pode ser atribuida a falta de inflamagao basal no tumor, ou a
presenca de uma assinatura imunossupressora no microambiente tumoral. A utilizacdo
de biomarcadores preditivos, como a carga mutacional tumoral (TMB) e a expressado de
PD-L1, tem sido explorada para identificar quais pacientes tém maior probabilidade de
resposta a imunoterapia. No entanto, a revisao destacou que esses biomarcadores ndao
sao infaliveis e que a identificacdo de novos indicadores de resposta e resisténcia é uma
drea de pesquisa em rapida evolugdo3?.

Finalmente, a revisdao abordou as perspectivas futuras no manejo da resisténcia
a imunoterapia no melanoma. A pesquisa em terapias combinadas continua a expandir,
com novos agentes imunomoduladores e terapias celulares emergindo como
promissores. A terapia com células T receptoras de antigenos quiméricos (CAR-T) e os
inibidores de STING sdo algumas das novas abordagens que estdo sendo investigadas
para melhorar a eficacia da imunoterapia em melanoma. Além disso, a revisdo enfatizou
a necessidade de estudos clinicos bem desenhados para avaliar a seguranca e a eficacia
dessas novas combinacdes, assim como o desenvolvimento de diretrizes para a

personalizacdo do tratamento com base em caracteristicas tumorais e do paciente3?.
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Terapia Alvo e Mutagdes BRAF/NRAS

A terapia alvo no melanoma cutaneo, particularmente para tumores com
mutacdes em BRAF e NRAS, tem transformado o panorama de tratamento, oferecendo
opgdes terapéuticas eficazes para um subgrupo especifico de pacientes. Mutagdes no
gene BRAF, presentes em aproximadamente 50% dos melanomas, resultam na ativagao
constitutiva da via MAPK, promovendo a proliferagdo celular descontrolada. Inibidores
de BRAF, como vemurafenibe e dabrafenibe, tém mostrado resultados impressionantes
em termos de redu¢dao tumoral e melhoria da sobrevida livre de progressao em

pacientes com melanomas BRAF-mutados®*.

A revisdo dos estudos mais recentes destacou que, embora os inibidores de BRAF
sejam altamente eficazes inicialmente, a maioria dos pacientes eventualmente
desenvolve resisténcia ao tratamento, geralmente dentro de um ano. A resisténcia pode
surgir através de mecanismos diversos, incluindo mutagdes secunddrias em NRAS ou
MEK, amplificagdo do gene BRAF, ou ativagdo de vias alternativas de sobrevivéncia
celular, como a via PI3K-AKT. A revisdo indicou que a combinacdo de inibidores de BRAF
com inibidores de MEK, como trametinibe, tem sido uma estratégia eficaz para retardar

o desenvolvimento de resisténcia e melhorar a sobrevida global®>.

Contudo, a combinagdo de inibidores de BRAF e MEK também nao é isenta de
desafios. A toxicidade é uma preocupag¢ao comum, com eventos associados como febre,
fadiga, e reac¢dOes cutaneas sendo frequentemente relatados. A revisdo apontou que a
gestao adequada desses efeitos colaterais é fundamental para garantir a continuidade
do tratamento. Além disso, ha uma crescente preocupacdao com o desenvolvimento de
tumores secundarios, como carcinomas de células escamosas, em pacientes tratados
com inibidores de BRAF. Portanto, o monitoramento continuo e a avaliacdo regular dos
pacientes sdo essenciais para identificar precocemente essas complicacbes e

ajustamentos na terapia>®.

Outro ponto critico abordado na revisdao foi o tratamento de pacientes com
mutacdes em NRAS, que representam cerca de 15-20% dos casos de melanoma. Ao
contrdrio das mutacdes BRAF, ndo ha inibidores especificos de NRAS disponiveis

clinicamente, tornando o manejo desses pacientes mais desafiador. A revisdo destacou
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que, nesses casos, os inibidores de MEK tém mostrado alguma eficacia, embora com
respostas menos robustas em comparagao com os pacientes com mutagdes em BRAF.
Estudos estdo em andamento para identificar novas terapias alvo para melanomas
NRAS-mutados, com foco na combinacgao de inibidores de MEK com outras estratégias,

como imunoterapia e inibidores de CDK4/63”.

A heterogeneidade genética e molecular dos melanomas também foi discutida
como um fator complicador para o sucesso das terapias alvo. A presenca de subclones
tumorais com diferentes perfis mutacionais dentro do mesmo paciente pode levar a
respostas heterogéneas ao tratamento, com algumas células tumorais resistindo ao
tratamento enquanto outras sdo eliminadas. A revisdo destacou a importancia da
biopsia liquida e outras técnicas avancadas de sequenciamento para monitorar a
evolucao clonal durante o tratamento e adaptar as estratégias terapéuticas conforme

necessarios.

Além disso, a revisdo sugeriu que a integracdao da terapia alvo com outras
modalidades terapéuticas, como a imunoterapia, pode oferecer beneficios adicionais.
Ensaios clinicos combinando inibidores de BRAF e MEK com inibidores de checkpoint
imunolégico estdo em andamento, e os resultados preliminares indicam que essa
abordagem pode melhorar a resposta ao tratamento e a sobrevida em pacientes com
melanoma avancado. No entanto, a toxicidade combinada é uma preocupacdo

significativa, e a selec3o cuidadosa de pacientes é essencial para minimizar os riscos°.

Por fim, a revisdao enfatizou que o futuro do tratamento de melanomas com
mutacdes BRAF e NRAS provavelmente incluirda estratégias mais personalizadas,
baseadas em uma compreensdo mais profunda das caracteristicas moleculares de cada
tumor individual. Isso pode envolver o uso de painéis de sequenciamento de nova
geracao para identificar mutacdes adicionais que possam ser alvos terapéuticos, bem
como a combinacdo de multiplas terapias em regimes personalizados que considerem

tanto o perfil genético quanto o estado imunolégico do paciente1°,

Terapias Adjuvantes e Neoadjuvantes

As terapias adjuvantes e neoadjuvantes tém ganhado destaque no manejo do

melanoma cutaneo, especialmente em pacientes com alto risco de recorréncia apds a
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cirurgia. A revisdao de literatura evidenciou que a administracdo de tratamentos
adjuvantes, como imunoterapia ou terapia alvo, apds a ressec¢do cirurgica, tem
mostrado uma melhora significativa na sobrevida livre de doenga e na sobrevida global
em pacientes com melanoma estagio Ill e IV. Agentes como o nivolumabe e
pembrolizumabe, inibidores de PD-1, tém sido particularmente eficazes como terapias
adjuvantes, reduzindo o risco de recorréncia em uma proporcao consideravel de

pacientes3!,

A utilizagdo de terapias neoadjuvantes, administradas antes da cirurgia, é uma
area emergente de pesquisa e tem mostrado resultados promissores. A revisao indicou
que a neoadjuvancia pode nao sé reduzir o tamanho do tumor, facilitando a cirurgia
conservadora, mas também permitir a avaliacdo precoce da resposta ao tratamento, o
que pode guiar as decisGes terapéuticas subsequentes. Além disso, a resposta
patoldgica completa observada em alguns pacientes submetidos a terapia neoadjuvante

tem sido associada a melhores resultados a longo prazo*2.

Um desafio significativo na implementacdo de terapias adjuvantes e
neoadjuvantes é a identificacdo de pacientes que mais provavelmente se beneficiardo
desses tratamentos. A revisdo destacou que a estratificacdo de risco, baseada em
fatores como a espessura do tumor, presenca de ulceragao, e envolvimento linfonodal,
é essencial para guiar a indicacdo de terapia adjuvante ou neoadjuvante. Biomarcadores
preditivos, como a expressdao de PD-L1 e a carga mutacional, também estdo sendo
investigados para refinar ainda mais essa sele¢do, garantindo que os pacientes recebam
o tratamento mais apropriado e minimizando a exposicdo a terapias potencialmente
tdxicas para aqueles que provavelmente nao responderado. A revisao também discutiu a
importancia de ensaios clinicos em andamento que estdao avaliando diferentes
combinacles e sequéncias de terapias adjuvantes e neoadjuvantes. Esses estudos sao
cruciais para determinar as melhores abordagens em termos de eficacia e
tolerabilidade, bem como para identificar novos biomarcadores que possam prever a
resposta ao tratamento®?.

Outro aspecto relevante abordado foi o impacto das terapias adjuvantes e

neoadjuvantes na qualidade de vida dos pacientes. Embora essas terapias tenham o

potencial de melhorar significativamente os resultados de sobrevida, a revisdao apontou
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que os efeitos colaterais associados, como fadiga, ndusea, e toxicidade cutanea, podem
ser substanciais. A gestdo desses efeitos adversos é fundamental para garantir que os
pacientes possam completar o curso de tratamento e obter os maximos beneficios
clinicos. A revisao sugeriu que abordagens multidisciplinares, envolvendo oncologistas,
dermatologistas, e especialistas em cuidados paliativos, sdo essenciais para otimizar o

manejo desses pacientes*?.

Além disso, a revisdo destacou que a avaliacdo da resposta ao tratamento
neoadjuvante, particularmente em termos de resposta patoldgica, pode fornecer
informacdes valiosas sobre a biologia do tumor e a eficacia da terapia. A bidpsia repetida
apos a terapia neoadjuvante permite a analise de mudancgas no microambiente tumoral
e pode ajudar a identificar mecanismos de resisténcia emergentes, que podem ser
abordados com terapias adjuvantes subsequentes. A revisao enfatizou que a integrac¢ao
de bidpsias liquidas, que detectam DNA tumoral circulante, pode complementar essa
abordagem, oferecendo uma maneira menos invasiva de monitorar a resposta e a

evolucdo clonal do tumor?3.

Finalmente, a revisdo abordou as perspectivas futuras das terapias adjuvantes e
neoadjuvantes no melanoma. Novas estratégias estdo sendo exploradas, incluindo o uso
de vacinas terapéuticas e a combinacdo de imunoterapia com radioterapia como
tratamento neoadjuvante. Essas abordagens inovadoras tém o potencial de melhorar
ainda mais as taxas de resposta e, eventualmente, aumentar a taxa de cura em pacientes
com melanoma avangado. A revisao concluiu que, a medida que mais dados de ensaios
clinicos se tornarem disponiveis, as diretrizes para o uso de terapias adjuvantes e
neoadjuvantes continuardao a evoluir, com um foco crescente na personalizagao do

tratamento®°.

Prognostico e Fatores de Risco

O prognodstico do melanoma cutaneo é altamente variavel e depende de uma
série de fatores clinicos, histopatoldgicos e moleculares. A revisao de literatura destacou
gue a espessura do tumor, medida pelo indice de Breslow, continua sendo um dos
principais determinantes do progndstico, com tumores mais espessos associados a um

risco significativamente maior de metdastase e mortalidade*®.
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A conclusdo deste estudo enfatiza a importancia de um diagnéstico precoce e de
estratégias terapéuticas personalizadas no manejo do melanoma cutaneo. A revisao
integrativa realizada destacou que avancos significativos tém sido feitos no
entendimento da biologia molecular do melanoma, permitindo o desenvolvimento de
terapias alvo e imunoterapias que melhoram a sobrevida dos pacientes. No entanto, o
sucesso do tratamento depende fortemente de uma abordagem multidisciplinar, que
combine diferentes modalidades terapéuticas e monitoramento continuo para

identificar precocemente resisténcia ao tratamento e complicacdes*’.

Além disso, a revisao sublinha a necessidade continua de pesquisas para refinar
as abordagens terapéuticas, especialmente no contexto de terapias adjuvantes e
neoadjuvantes. A identificacdo de biomarcadores preditivos e o uso de técnicas
avangadas de sequenciamento s3ao cruciais para a personalizagdo do tratamento,
garantindo que os pacientes recebam as terapias mais adequadas com base em suas
caracteristicas individuais. A medida que a medicina de precisdo avanca, espera-se que
o manejo do melanoma cutaneo se torne cada vez mais eficaz, melhorando os

resultados a longo prazo para os pacientes*2.

CONSIDERACOES FINAIS

A conclusdo deste estudo enfatiza a importancia de um diagnéstico precoce e de
estratégias terapéuticas personalizadas no manejo do melanoma cutaneo. A revisdo
integrativa realizada destacou que avangos significativos tém sido feitos no
entendimento da biologia molecular do melanoma, permitindo o desenvolvimento de
terapias alvo e imunoterapias que melhoram a sobrevida dos pacientes. No entanto, o
sucesso do tratamento depende fortemente de uma abordagem multidisciplinar, que
combine diferentes modalidades terapéuticas e monitoramento continuo para

identificar precocemente resisténcia ao tratamento e complicagdes.

Além disso, a revisdo sublinha a necessidade continua de pesquisas para refinar
as abordagens terapéuticas, especialmente no contexto de terapias adjuvantes e
neoadjuvantes. A identificacdo de biomarcadores preditivos e o uso de técnicas
avancadas de sequenciamento sdo cruciais para a personalizagdo do tratamento,

garantindo que os pacientes recebam as terapias mais adequadas com base em suas
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caracteristicas individuais. A medida que a medicina de precisdo avanca, espera-se que
o manejo do melanoma cutaneo se torne cada vez mais eficaz, melhorando os

resultados a longo prazo para os pacientes.
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