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RESUMO: Introducao: Cancer, por definicdo, € a denominacdo dada a um conjunto
de mais de 100 patologias que tem como fator comum o crescimento celular
descontrolado que sédo capazes de atingir tecidos e 6rgaos do corpo. Os melanomas
humanos sédo tumores malignos formados a partir de melandcitos. Por ser um tipo
agressivo de cancer de pele, o melanoma é uma das principais causas de morbidade
e mortalidade. A imunoterapia € uma das estratégias terapéuticas mais eficazes no
melanoma devido a alta imunogenicidade desse tumor. Objetivo: O objetivo desse
trabalho é apresentar e explanar sobre a imunoterapia no tratamento do cancer de
pele. Metodologia: O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura
integrativa. As bases de dados utilizadas para auxiliar no processo de construcdo
dessa revisdo foram: The National Center for Biotechnology, Information/PubMed,
para facilitar o acesso aos artigos utilizaram-se alguns descritores, como:
Imunoterapia; Tratamento; Cancer; Melanoma; Inibidores de checkpoints; em
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portugués e Cancer and imunotheraphy and checkpoint; Cancer and imunotheraphy;
Neoplasm or cancer; melanoma and imunotheraphy em inglés, todos disponiveis nos
Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) e utilizando o descritor booleano AND.
Resultados: Espera-se, que mais pessoas conhegcam e aprimorem 0S seus
conhecimentos a respeito do assunto descrito, bem como, estimular mais pesquisas
e informacdes sobre esse tema. Concluséo: Destarte, a imunoterapia é considerada
uma nova e promissora abordagem para o tratamento do melanoma metastatico, logo,
a imunoterapia € um tipo tratamento que fortalece o sistema imune, fazendo com que
0 corpo da propria pessoa tenha maior capacidade para combater o cancer de pele e
assim, obter resultados positivos a esses pacientes.

Palavras-chave: Imunoterapia; Tratamento; Cancer; Melanoma; Inibidores de
checkpoints.

ABSTRACT: Introduction: Cancer, by definition, is the denomination given to a set
of more than 100 pathologies that have as a common factor the uncontrolled cell
growth that are able to reach tissues and organs of the body. Human melanomas are
malignant tumors formed from melanocytes. Because it is an aggressive type of skin
cancer, melanoma is one of the main causes of morbidity and mortality.
Immunotherapy is one of the most effective therapeutic strategies in melanoma due to
the high immunogenicity of this tumor. Objective: The objective of this study is to
present and explain immunotherapy in the treatment of skin cancer. Methodology:
The present study is an integrative literature review. The databases used to assist in
the process of constructing this review were: The National Center for Biotechnology,
Information/PubMed, to facilitate access to the articles, some descriptors were used,
such as: Immunotherapy; Treatment; Cancer; Melanoma; Checkpoint inhibitors; in
Portuguese and Cancer and immunotheraphy and checkpoint; Cancer and
immunotheraphy; Neoplasm or cancer; melanoma and immunotheraphy in English, all
available in the Health Science Descriptors (DeCS) and using the Boolean descriptor
AND. Results: It is expected that more people will know and improve their knowledge
about the subject described, as well as stimulate more research and information on
this topic. Conclusion:Thus, immunotherapy is considered a new and promising
approach for the treatment of metastatic melanoma, so immunotherapy is a type of
treatment that strengthens the immune system, making the person's own body have
greater capacity to fight skin cancer and thus obtain positive results for these patients.

Keywords: Immunotherapy; Treatment; Cancer; Melanoma; Checkpoint inhibitors.
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INTRODUGCAO

Cancer, por definicdo, € a denominacdo dada a um conjunto de mais de 100
patologias que tem como fator comum o crescimento celular descontrolado que sao
capazes de atingir tecidos e érgaos do corpo. Quando essas células sdo capazes de
migrar para outras regifes do corpo diz-se que o cancer tem potencial de realizar
metastase. Estas células tém o potencial de se dividir rapidamente formando tumores
e ndo respondem a comandos celulares comuns do corpo humano em que essa
patologia se encontra ausente. Pode-se dizer que o cancer maligno é agressivo as
células do paciente, enquanto o tumor dito benigno pode ser descrito como varias
células com o crescimento lento e que se assemelham ao tecido onde estédo
localizadas, néo representando, diferente dos tumores malignos, grande risco de vida.
(INCA,2015).

O céancer de pele é o mais prevalente do Brasil, representando 30% dos
tumores malignos. E uma patologia mais prevalente em pessoas de pele clara e
maiores de 40 anos, as quais Sao mais suscetiveis a acdo nociva dos raios ultravioleta
(UV), sendo que, pessoas com lesdes prévias de pele tem ainda mais chance de
desenvolver a doenca. Outra caracteristica importante € que este tipo de cancer é
considerado raro em criancas e pessoas de pele negra (INCA, 2016).

Os melanomas humanos sao tumores malignos formados a partir de
melandcitos. Por ser um tipo agressivo de cancer de pele, o melanoma é uma das
principais causas de morbidade e mortalidade. Notavelmente, a incidéncia de
melanoma esta aumentando em todo o mundo (LIPSON et al., 2015).

O desenvolvimento de um melanoma é um processo dindmico pelo qual o
sistema imunoldgico ndo apenas protege contra o desenvolvimento do cancer, mas
também molda as caracteristicas dos tumores emergentes por meio de um processo
chamado de “imunoedigdo do cancer”’. Assim, novas imunoterapias estdo sendo

investigadas para identificar e caracterizar os diferentes subconjuntos de células
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cancerosas no melanoma, a fim de projetar tratamentos individualizados para o0s
pacientes (KANEHISA et al., 2017).

A imunoterapia € uma das estratégias terapéuticas mais eficazes no melanoma
devido a alta imunogenicidade desse tumor. Os mecanismos de a¢éo da imunoterapia
estdo focados em alvos especificos dos mecanismos contrarreguladores da resposta
imune (BACABAN, 2020).

O objetivo desse trabalho é apresentar e explanar sobre a imunoterapia no
tratamento do céancer de pele. Este trabalho de reviséo se justifica por discutir o
conhecimento atual e as direcbes futuras na imunogenicidade e imunoterapia a
respeito do melanoma, trazendo informacbes relevantes e construtivas sobre o
assunto abordado. Espera-se, que mais pessoas conhecam e aprimorem 0S seus
conhecimentos a respeito do assunto descrito, bem como, estimular mais pesquisas

e informacdes sobre esse tema.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura integrativa sobre
aplicacdo da imunoterapia no tratamento do cancer do tipo melanoma, com a
abordagem na inibicdo dos checkpoints. Segundo, (Botelho, 2011), afirma que a
pesquisa de revisao de literatura € um método que busca obter informacdes para dar
suporte as intervencdes cientificas e na tomada de decisdo no campo da ciéncia da
saude.

Atrelado a isso, para MENDES, 2008, a pesquisa de revisao literatura € um
método de busca, investigacao, definicdo de um corpo do entendimento que vai em
busca de uma determinada resposta de uma pergunta objetiva, cujo objetivo
primordial & alcangar um profundo entendimento de um determinado acontecimento,
fundamentando-se em pesquisas anteriores.

As bases de dados utilizadas para auxiliar no processo de construcédo dessa
revisdo foram: The National Center for Biotechnology, Information/PubMed, para

facilitar o acesso aos artigos utilizaram-se alguns descritores, como: Imunoterapia;
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Tratamento; Cancer; Melanoma,; Inibidores de checkpoints; em portugués e Cancer
and imunotheraphy and checkpoint; Cancer and imunotheraphy; Neoplasm or cancer;
melanoma and imunotheraphy em inglés, todos disponiveis nos Descritores em
Ciéncia da Saude (DeCS) e utilizando o descritor booleano AND.

Para a escolha dos artigos acrescentados ao presente estudo, alguns critérios
de inclusédo foram feitos, sendo eles: artigos publicados entre os anos 2015 e 2021,
artigos completos, e na lingua portuguesa e inglesa. Assim, foram excluidos artigos
secundarios, artigos pagos, trabalhos incompletos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Melanoma, palavra de origem grega melas (negro) + oma (tumor). “E um cancer
de pele que se origina de melandcitos que mudaram para células cancerosas como
consequéncia de alteragdes aberrantes nos niveis moleculares e bioquimicos”
(Walker, 2002). A exposicdo a luz ultravioleta (UV) causa alteracdes de acido
desoxirribonucleico (DNA) que aumentam o risco de desenvolvé-los.

O melanoma é o tumor maligno originario dos melandécitos, em geral de
localizacdo cuténea primaria, podendo, eventualmente, surgir em outras areas. Esses
tumores caracterizam-se por seu potencial metastatico e consequente letalidade
(Azulay, 2017).

Os melandécitos localizam-se ao nivel basal da epiderme, onde produzem a
melanina, pigmento de absorcdo de raios UV, a radiacdo ultravioleta provoca uma
resposta dos queratindcitos, estes produzem o a-MSH (hormdnio estimulador dos
melandcitos a) que se liga ao receptor da MC1R (melanocortina 1) na sinalizagéo dos
melandcitos para induzir a sintese de melanina. A melanina é responsavel pela cor do
nosso cabelo, pele e olhos. Além de fornecer cor, a melanina também protege nossa

pele contra raios UV prejudiciais (Lauren et al. 2019).

A melanina mais escura € um escudo ultravioleta melhor e,
consequentemente, pessoas com pele mais escura tém menor
risco de cancer de pele. A feomelanina ndo s6 oferece menos
protecdo contra a radiacdo ultravioleta, mas a producdo de
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feomelanina produz carcinégenos. (Lauren et al., 2019).

O melanoma é mais comum em pessoas de pele clara e que costumam se
expor a luz solar, camaras bronzeadoras e outras fontes de luz UV, principalmente
quando crianga. Segundo Azular 2017, “O melanoma esta associado a queimadura
solar, o que sugere uma acao etioldgica solar, pelo menos na raga branca. Esta
presente em todas as etnias, porém mais rara em negros, nestes a localizacdo mais
frequente é palmo-plantar”. Os melanomas sao mais comuns em pele tendo a seguinte

distribuicéo:

Tabela 1. Distribuicdo do melanoma.

Pele
Olho
Local primario ignorado*

Mucosas
Fonte: Azular, 2017.

*O local primério ignorado esta relacionado com o melanoma metastatico.

O diagnéstico clinico precoce do melanoma € o mais importante fator para o
sucesso no tratamento desse tipo cancer. Segundo o Ministério da Saude, através do
Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2021), uma sequéncia de caracteristicas deve ser
analisada na deteccdo de melanomas. Séo elas a assimetria: uma metade do sinal é
diferente da outra; bordas irregulares: contorno mal definido; cores variadas: presenga
de vérias cores em uma mesma lesdo; didmetro: maior que 6 milimetros; evolucao:

mudancas observadas em suas caracteristicas.

“As principais caracteristicas histopatolégicas sédo: assimetria de
arquitetura, margens mal definidas e perda da arquitetura
névica, com variagdo no tamanho e na forma dos ninhos. Ha
também migracdo de melandcitos atipicos para as camadas
superiores da pele.” (AZULAY, 2017).

O melanoma pode ser encontrado em qualquer lugar do corpo. Muitas vezes
se desenvolve em areas de maior exposicéo solar, como costas, pernas, bracos e

rosto. As vezes, o melanoma pode ser encontrado em areas com pouca ou nenhuma
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exposicao solar, como as solas dos pés, palmas das maos e por baixo das unhas
(AZULAY, 2017).

A incidéncia de melanoma cutdneo aumentou rapidamente nas Uultimas
décadas. O melanoma € o nono tumor maligno mais comum e o segundo em
mortalidade. Todos os anos, ocorrem cerca de 100.000 novos casos de melanoma
nos Estados Unidos e cerca de 9.000 pacientes morrem deste tipo de céancer
(PASSARELLI et al., 2019).

Estima-se que em 2020 tenha havido no Brasil 8.450 novos casos sendo 4.200
homens e 4.250 mulheres e ainda 1978 mortes em 2019, destas 1.159 homens e 819
mulheres (INCA, 2020). A incidéncia varia muito entre os paises e os diferentes
padrbes sdo atribuidos a variacdes no fenétipo da pele racial, bem como diferencas
na exposicao ao sol (GIULIA et al.,2018).

“O cancer de pele é o mais frequente no Brasil e corresponde a
30% dos canceres malignos no pais, sendo que o melanoma
representa 3% das neoplasias malignas. Devido a alta

s

probabilidade de causar metastase € considerado o tipo de
cancer mais grave.” (INCA, 2021).

Embora ndo seja o tipo mais frequente entre os canceres de pele, o melanoma
tem se mostrado ser o de maior letalidade. As diferencas de incidéncia em relacéo ao
sexo ndo séo relevantes, geralmente diagnosticado em adultos jovens, com pico na
52 e na 72 década. Antes dos 60 anos, a frequéncia maior no tronco em homens e
membros inferiores em mulheres, estas tendo melhor prognostico (AZULAY, 2017).

Para Giulia et al., 2018, A incidéncia aumenta linearmente a partir dos 25 anos
até os 50 anos, e depois diminui, principalmente no sexo feminino. Ao analisar 0s
dados de incidéncia em relagéo ao sexo, as mulheres séo mais frequentes nos grupos
de idades mais jovens, enquanto 0 sexo masculino prevalece a partir dos 55 anos.

Os melanomas expansivos superficiais (MES) geralmente ocorrem em
pacientes mais jovens. Eles normalmente envolvem locais anatbmicos expostos ao
sol de forma intermitente, como tronco, costas e extremidades. Apresenta-se como
uma lesdo plana de crescimento lento irregular com pigmentacdo variegada que
aumenta de maneira radial, a menos que sobrevenha invasdo dérmica, sendo

diagnosticado clinicamente pela presenca de uma area elevada (RICHARD et al.,
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2011).

Histologicamente, a porcéo intraepidérmica do MES é caracterizada pela
presenca de grandes melandcitos epitelidides pleomérficos mostrando migracéo
ascendente aninhada e de célula unica, semelhante a célula de Paget. Outras
caracteristicas incluem circunscricdo, espessamento epidérmico variavel e
melanizacao intracitoplasmatica proeminente (RICHARD et al., 2011).

A figura 1 mostra um melanoma de disseminacéo superficial, com cores
castanha, marrom e negra. O contorno da lesédo é geralmente bem delimitado com
uma ou mais protrusdes irregulares. Essas pequenas chanfraduras nas margens

podem aumentar e até mesmo ter alteracdes de cores.

Fonte: Azulay 2017

Os melanomas nodulares (MN) tendem a ocorrer em pacientes mais velhos,
sétima década de vida. Eles podem surgir em qualquer local e geralmente se
apresentam como um nodulo em rapida expansdo que pode apresentar ulceracdo e
hemorragia. Clinicamente, podem ser confundidos com outros tumores cutaneos,
como carcinomas basocelulares, principalmente se forem amelandticos.
Histologicamente no MN, ha invasdo da derme podendo atingir a hipoderme
(RICHARD et al., 2011).

Na figura 2, a protuberancia dessa lesao é caracteristica do melanoma nodular

gue geralmente tem coloracgao irregular do cinza ao preto. Esse padréo de invaséo é
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associado com areas irregulares.

Figura 2. Melanoma nodular.

Fonte: Azulay 2017.

A LM geralmente envolve locais cutaneos cronicamente expostos ao sol, como
a regiao da cabeca, pescoc¢o, dorso, maos e antebraco. Se apresenta como lesao
grande, maculosa, multicolor, pigmentada, com bordas irregulares, em pacientes
idosos, crescimento radial e tardiamente vertical, invasao da derme (RICHARD et al.,
2011).

O LM é caracterizado histologicamente por uma proliferacdo lentiginosa (lado
a lado) de melandcitos atipicos em pele severamente danificada pelo sol, apresenta
atrofia epidérmica, elastose solar dérmica severa e adelgacamento dérmico. O
envolvimento da porcdo superficial das estruturas anexiais da pele e ocasionais
melandcitos multinucleados ou gigantes estio frequentemente presentes. A medida
gue a lesdo progride, o componente epidérmico frequentemente mostra crescimento
lentiginoso confluente, aninhamento e invasao epidérmica, semelhante ao observado
no MES (RICHARD et al., 2011).

A figura 3 mostra 0 melanoma lentigo maligno na regido dos olhos, lesao
superficial ndo invasiva (in situ) que surge principalmente no rosto. Essa lesdo tem

normalmente borda irregular e coloracédo que varia em tons de marrom e preto.
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Figura 3. Lentigo maligno.

.....

Fonte: Azulay 2017.

Melanoma acral (MA) por definigéo, envolvem locais acrais que séo as palmas
das maos, plantas dos pés e regido subungueal. Eles geralmente se apresentam
como maculas pigmentadas variegadas de crescimento lento semelhante a LM
(RICHARD et al., 2011).

Histologicamente, o MA é geralmente caracterizado por melandcitos atipicos
anicos espalhados ao longo da camada epidérmica juncional. A presenca de um
infiltrado linfocitico associado, obscurecendo parcialmente a juncédo dermoepidérmica,
pode ser uma pista diagnéstica. Formas mais avangadas mostram crescimento
lentiginoso confluente e aninhado e alguma invaséo epidérmica pagetéide (RICHARD
et al., 2011).

A figura 4 mostra um melanoma Lentiginoso acral, localizado na regido plantar.
As lesbes apresentam crescimento insidioso e sua coloragédo varia do marrom ao

preto.
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Figura 4. Melanoma lentiginoso acral.

Fonte:Azulay 2017.

A apresentacdo relatada com mais frequéncia do melanoma desmoplasico
(MD) é uma placa ou nédulo firme e indolor da cor da pele, bronzeado ou rosado.
Metade dos casos ndo apresenta pigmentagcdo, enquanto a ulceracdo é incomum.
Devido a aparéncia clinicamente benigna do MD, o diagnostico costuma ser
significativamente atrasado e a doenca geralmente esta avancada no momento da
bidpsia. O DM pode surgir isoladamente ou em associacdo com outros subtipo de
melanoma pré-existente, na maioria das vezes do tipo lentigo maligno e pode
manifestar variacdo significativa no que diz respeito a extensdo da celularidade

intratumoral, fibrose e invaséo perineural (PLAZA et al., 2015).
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Figura 5. Mostra uma lesdo eritematosa, ligeiramente descamativas, indolor, com

uma consisténcia de pedra no antebrago esquerdo.
N S -

Fonte: Marques, 2018.

Geralmente melanoma surgindo em um nevo azul pré-existente. Este termo
também abrange o melanoma que surge nos locais de nevo azul previamente
excisado, bem como o melanoma que se assemelha a um nevo azul, mas
aparentemente surge isoladamente, apresenta-se principalmente em individuos na
quinta década de vida, o melanoma decorrente de um nevo azul (MDNA) é muito
espesso com uma silhueta nodular ou em forma de cunha, orientada verticalmente,
gue pode mostrar evidéncias clinicas de um nevo celular azul residual. N&o ha critérios
histol6gicos absolutos para distinguir MDNA de outras lesGes melanociticas
pigmentadas (BORGENVIK et al., 2017).

Entre as caracteristicas Uteis estd a arquitetura bifasica mostrando um
componente benigno tipificado geralmente pela presenca de um nevo azul padrao ou
celular, no entanto, alguns casos aparentemente surgem sem precedente. As células
tumorais séo pleomorficas, fusiformes grandes, dendriticas e epitelioides com atipia
severa e alta atividade mitética. O crescimento do tumor é caracterizado por camadas

de melandcitos atipicos na derme, frequentemente com destruicdo de estruturas
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dérmicas anexiais (ELDER et al., 2018).

Os nevos congénitos (NC), definidos como nevos melanociticos presentes ao
nascimento, ocorrem em cerca de 1% dos recém-nascidos. Os nevos congénitos sao
divididos em trés subconjuntos: nevos gigantes ou de vestimenta que cobrem regides
inteiras do corpo e geralmente ndo podem ser excisados; nevos congénitos
intermediarios ou médios suscetiveis a excisdo cirdrgica, e pequenos nevos
congénitos definidos como menos de 2,5 cm de diametro. Sabe-se que o risco de
melanoma em nevos congénitos aumenta com o tamanho do nevo, e o risco ao longo
da vida de melanoma surgindo em NC gigante € estimado em 2 a 5% (ELDER et al.,
2018).

Clinicamente, a transformacgao maligna pode se manifestar como pigmentacao
cada vez mais escura, crescimento acelerado, alteracao da forma, aparecimento de
nodularidade, dor, ulceragcdo com ou sem sangramento ou prurido, entretanto, muitas
dessas caracteristicas também sdo comuns ao curso benigno dos nevos congénitos
(PLAZA, 2017).

O American Joint Committee on Cancer (AJCC) foi fundamental na criacéo do
sistema de estadiamento TNM (tumor, nédulo, metastase). A maioria dos principais
tipos de tumor tem seu proprio sistema de estadiamento TNM e o melanoma néo é
excecdo. Varios comités e forcas-tarefa trabalharam para analisar a montanha cada
vez maior de dados sobre o tratamento e o progndéstico de pacientes com melanoma
e criaram um banco de dados de melanoma reconhecido internacionalmente, que é
avaliado e atualizado regularmente (PVD, 2011).

Este banco de dados é continuamente analisado e usado para atualizar o
sistema de estadiamento TNM do melanoma AJCC. O sistema de estadiamento AJCC
fornece aos patologistas e médicos uma diretriz para o estadiamento de pacientes
com diagnéstico de melanoma. Ao combinar os atributos histologicos do tumor
primério (T), a presenca e extensdo da doenca do linfonodo regional (N) e a presenca
e extensdo da metastase a distancia (M), os médicos sdo capazes de atribuir aos
pacientes um agrupamento de estagios que estad fortemente relacionado a
sobrevivéncia e ao prognostico (BARLETT, 2015).

Além da profundidade de Breslow, atributos do tumor primario, como ulceracgéao,

taxa mitotica, inflamacao associada ao tumor e regressao foram todos correlacionados
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com o desfecho e, portanto, incorporados ao sistema de estadiamento AJCC para
melanoma (BARLETT, 2015).

A revisdo mais recente do manual de estadiamento AJCC (82 edicéo) foi
lancada em 2016 e implementada em 2018. Os destaques das mudancgas baseadas
em evidéncias agora refletidos nos critérios de estadiamento atuais incluem
refinamentos nas medicdes da espessura do tumor, remocéo da atividade mitotica
como uma razdo para ofuscar um melanoma fino, expansao das categorias de
linfonodos regionais (N) com base no numero de linfonodos regionais positivos,
categorias de expansdo de metastases (M) com base na localizagdo da metastase e
agrupamentos de estagios expandidos na doenca em estagio Il para melhor
estratificar progndstico de longo prazo (GERAMI et al., 2018).

O estadiamento é de vital importancia, pois da aos médicos as ferramentas
para avaliar o progndstico do paciente e montar um regime de tratamento que dara ao
paciente a melhor chance possivel de recuperacdo ou sobrevida prolongada. No
entanto, h4 muito tempo foi observado que, embora exista um sistema de
estadiamento internacional, o diagndstico de melanoma continua dificil de ser feito
com precisao e consisténcia (GERAMI et al., 2018).

Varios estudos mostram uma variabilidade inter e intraobservador
surpreendentemente alta entre patologistas no diagnostico de neoplasias
melanociticas, particularmente aqueles com caracteristicas histolégicas ambiguas
(PVD, 2011).

Grande parte da variabilidade no diagnéstico e prognéstico do melanoma é
devido as observacbes visuais um tanto subjetivas usadas para diagnéstico e
prognostico do melanoma, portanto, pesquisas em novos métodos mais objetivos para
melhorar a precisao e reprodutibilidade no campo diagnostico de melanoma estdo em
andamento (ELMORE et al., 2017).

Para melhorar a detecgéo e o diagnoéstico do melanoma (bem como de outros
canceres), tecnologia de imagem nado invasiva pré-biépsia e técnicas mais
guantitativas pos-bidpsia, como hibridizacao fluorescente in situ (FISH), hibridizacao
gendmica comparativa (CGH), sequenciamento, espectrometria de massa (MS) e IHC
estdo sendo usados com mais frequéncia (KIM, 2015).

A alta capacidade do melanoma provocar uma resposta imune € a base da
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relacdo desse cancer com o sistema imunoldgico. A principal caracteristica do sistema
imunologico € reconhecer o antigeno como sendo proprio ou nao proprio. A
progressdo do melanoma se baseia na falta de ativacao do sistema imunoldgico e na
capacidade do tumor de realizar o chamado “escape imunoldgico”. Isso € ainda
apoiado pela evidéncia de que alguns pacientes com melanoma apresentam doenca
metastatica sem uma lesdo primaria evidente; esses casos também sdo conhecidos
como “melanoma de local primario ignorado” e sdo baseados em mecanismos de
imunoedicdo, em que o sistema imune é capaz de moldar algumas caracteristicas e
avancos do melanoma (SCOTT, 2018).

“As caracteristicas de um sistema imunolégico eficiente incluem uma fase
rapida e inespecifica que ativa a resposta inata e uma segunda resposta adaptativa
especifica.” (PASSARELLI et al., 2017).

A resposta comeca com a liberacédo de antigenos tumorais apresentados pelas
células apresentadoras de antigenos (APC) as células T nos linfonodos. APC sao
principalmente células dendriticas (DC). Posteriormente, as células T, incluindo os
linfécitos citotéxicos CD8 + (CTL), alcangam o tumor onde reconhecem e matam as
células malignas e contribuem para a realizacdo de mais antigenos cancerigenos
(SADOZAI et al., 2017).

Antigenos associados a tumor, que sao reconhecidos por anticorpos autélogos
e células T, foram identificados e classificados em melanoma. Eles podem ser
caracterizados como antigenos de diferenciacdo, como glicoproteina 100 (gp100),
tirosinase e Melan-A (MAIO, 2012).

Um papel crucial na ativacdo do sistema imunolégico € desempenhado pelas
moléculas coestimulatérias. Essas moléculas atuam para ativar a resposta das células
T, amplificar os sinais ou neutralizar os sinais do complexo das células T. Eles
representam um dos alvos da imunoterapia no tratamento do melanoma metastéatico
(BUCHBINDER, 2015).

O sistema imunoldgico é capaz de controlar a doenca apenas nas fases iniciais,
guando o tumor ainda esta em fase inicial e os mecanismos de defesa ainda séo
eficientes; além disso, o cancer provoca o esgotamento do sistema imunolégico por
meio de uma estimulacdo antigénica continua. A exaustdo do sistema imunoldgico e

0 escape imunoldgico permitem que o melanoma cresgca e se torne metastatico
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(PASSARELLI et al., 2017).

Resumidamente, as células de melanoma podem escapar da deteccéo
imunolégica por meio de uma reducdo da expressdo de antigenos tumorais
imunogénicos, uma reducao do complexo de histocompatibilidade de classe | (MHC
), a alteracdo do processo de antigeno, o recrutamento de células
imunossupressoras, como T reguladores (T-reg) e células supressoras derivadas de
células mieldides e a reducdo de moléculas imunossupressoras, como fator de
crescimento transformante beta (TGFR), fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), adenosina ou enzima indolamina 2,3-dioxigenase (IDO) (SADOZAI et al.,
2017).

A imunoterapia é considerada uma nova e promissora abordagem para o
tratamento do melanoma metastatico, mesmo que seu papel seja uma descoberta
relativamente tardia para essa doenca maligna. Uma das principais caracteristicas da
imunoterapia € a resisténcia a radioterapia e a quimioterapia citotéxica. No passado,
a droga-chave para o melanoma era a Dacarbazina, com uma taxa de resposta geral
(ORR) de 10-20%. Entretanto, ndo houve diferengcas entre a monoterapia com
Dacarbazina e uma quimioterapia combinada. Nao foram relatados melhores
resultados para a radioterapia. Apesar dos resultados clinicos pobres, essas
abordagens tém sido os principais direcionadores no tratamento do melanoma por
décadas (TRAN, 2020).

A nova imunoterapia € o tratamento mais extensivamente estudado no
melanoma metastatico. A imunoterapia pode ser dividida em quatro grupos principais.
O primeiro inclui medicamentos biolégicos, como citocinas, interferons e fatores
estimuladores de colbnias de granulécitos-mondcitos. (BOMAR et al., 2019).

A segunda trata-se da estratégia de vacinacdo baseada no peptideo, na
proteina inteira, no virus, no DNA ou nas DC. O terceiro grupo € baseado na terapia
celular adotiva, que consiste no uso das chamadas células killer ativadas por linfocina
(LAK), linfocitos infiltrantes de tumor (TIL) e outros linfécitos especificos (SUKARI et
al., 2019).

O quarto grupo consiste em inibidores do ponto de verificagdo imunoldgico
(inibidores de checkpoint); nos ultimos anos, a origem imunoldgica dessa malignidade

levou a descoberta de anticorpos direcionados a alvos especificos, como a morte
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celular programada 1 (PD-1) e a proteina 4 associada a linfocitos T anticitotoxicos
(CTLA-4). Esses bloqueadores aumentaram drasticamente e alongaram a sobrevida
global (OS) do paciente com melanoma metastéatico (UHARA, 2019).

A remocdo cirdrgica do tumor e do tecido saudavel circundante é o tratamento
primario para melanoma localizado. Também pode ser realizada a biopsia do
linfonodo sentinela em pacientes cujos tumores tém mais de 0,8 mm de espessura ou
sdo mais finos do que isso, porém ulcerados (estagio pT1lb ou maior) (LEE et al.,
2013).

Se as células de melanoma forem encontradas nos linfonodos sentinela, os
linfonodos remanescentes na area as vezes sado removidos. Em algumas situacoes,
0s tumores metastaticos também podem ser removidos cirurgicamente, entretanto o
tratamento cirdrgico no contexto de doenca metastatica conhecida n&do se destina a
ser curativo e também exigira outras opcdes de tratamento (LEE et al., 2013).

Para os pacientes com doenca em metastase, somente o tratamento cirlrgico
nao sera curativo e as terapias medicamentosas sao a proxima linha de defesa. Até
recentemente, as Unicas opc¢les de tratamento para pacientes com melanoma
metastatico era a quimioterapia (KAUFMANN, 2008).

A guimioterapia pode ser uma alternativa para tratar o melanoma avancado,
porém ndo é administrada com frequéncia ou como o primeiro tratamento, pois o
avanco e o desempenho da imunoterapia e terapia alvo geralmente sao mais eficazes.
A quimioterapia ndo é tao eficaz para o melanoma como para alguns outros tipos de
cancer, entretanto pode reduzir o tamanho de tumores em alguns pacientes.

Os quimioterapicos podem ser utilizados no tratamento do cancer de pele
melanoma séo: Dacarbazina, Temozolomida Nab-paclitaxel, Paclitaxel, Cisplatina e
Carboplatina. Alguns desses medicamentos sdo administrados isoladamente,
enguanto outros séo frequentemente combinados com outros farmacos (Ferreira et
al.,2021).

Multiplas terapias direcionadas foram desenvolvidas para combater os defeitos
moleculares presentes no melanoma. Os mais promissores incluem os inibidores
BRAF, Vemurafenibe e Dabrafenibe, que foram aprovados para o tratamento de
melanomas com mutacdo BRAF metastatico e irressecavel em 2011 e 2013,
respectivamente (CHAPMAN et al., 2011).
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No entanto, embora esses medicamentos sejam altamente eficazes para
aproximadamente metade dos pacientes com melanomas com mutacdo BRAF, a
maioria dos pacientes desenvolve resisténcia secundaria em um periodo de tempo
relativamente curto. Alguns dos mecanismos pelos quais esta resisténcia secundéria
se desenvolve foram descobertos e o0s pesquisadores tém trabalhado para
desenvolver novos medicamentos e novas combinacfes de medicamentos para tentar
alcancar um efeito mais duradouro (MARTINEZ et al., 2016).

A progressao de uma resposta imune correta é caracterizada por alguns pontos
de verificacdo imunologicos que evitam atividades autodirigidas indesejadas e
prejudiciais que levam a autoimunidade (VAN et al., 2019).

As terapias desenvolvidas para superar esses mecanismos pelo bloqueio dos
pontos de verificacdo permitem gerar atividade antitumoral por si s6 ou em sinergismo
com outras terapias. No melanoma, essas terapias tém como alvo moléculas que sao
patologicamente superexpressas no melanoma, como PD-1 ou CTLA-4 (SHI et al.,
2020).

O CTLA-4 é um membro da superfamilia CD28, € induzida ap0s a ligacéo e
ativacdo de CD28. B7-1 e B7-2 séo as ligantes especificos de CTLA-4. As interacdes
entre CTLA-4 e células T ativadas levam a outro sinal regulador descendente,
bloqueando a transcricdo de IL-2 e, portanto, a progresséo através do ciclo celular
(LIPSON, 2011).

A molécula mais importante que bloqueia o CTLA-4 € o Ipilimumab. Estudos
tém demonstrado resultados promissores com esta molécula e durabilidade da
resposta, mesmo quando o tratamento foi interrompido. Ipilimumabe, um anticorpo
IgG1 monoclonal humano contra CTLA-4 administrado em uma dose de 3 mg/kg a
cada 3 semanas por quatro vezes, representa o primeiro inibidor de ponto de
verificacdo imunolégico aprovado pela FDA no melanoma metastatico (WEBER et al.,
2017).

PD-1 é uma molécula da superficie celular com propriedades inibidoras
expressas por células T e B ativadas e linfocitos natural killer que regula
negativamente a funcdo efetora. Estudos comprovaram o aumento de PD-1 no
melanoma, o que significa uma forte regulacdo negativa das células-T ativadas que

ajuda na manutencao das células tumorais (IWAI, 2017).
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Nivolumab e Pembrolizumab tém como alvo a interacdo entre PD-1 e seus
ligantes PDL-1 e PDL-2; no melanoma, a expressdo de PDL-1 é aumentada pela
presenca de linfécitos secretores de interferon gama no microambiente. Muitos
ensaios clinicos estudaram a eficacia do Nivolumabe e do Pembrolizumabe no
melanoma, especialmente em comparacdo com o Ipilimumabe e mostraram uma
eficacia clinica significativa (ROBERT et al., 2015).

Mais recentemente, Gambichler et al. centrou-se na importancia da avaliacao
das células-T reguladoras PD-1 + circulantes para prever a resposta ao tratamento
com bloqueadores de PD-1, como o Nivolumabe e o Pembrolizumabe. Os autores
mostraram que as Tregs PD-1 + circulantes diminuem rapidamente apés o inicio do
tratamento com anticorpos blogueadores de PD-1 com um risco reduzido de
progressao da doenca e doenca metastatica (GAMBICHLER et al., 2020).

O Food and Drug Administration (FDA) aprovou o Nivolumabe como um agente
anico para pacientes com BRAF V600 de tipo selvagem irressecavel ou melanoma
metastatico e em combinacdo com Ipilimumabe para pacientes com melanoma com
envolvimento de linfonodos ou doencga metastatica que foram submetidos a ressecc¢éo
completa. Da mesma forma, o Pembrolizumabe foi aprovado para pacientes com
melanoma irressecavel ou metastatico (HAUGH, 2019).

Uma das novas fronteiras da inibicdo do ponto de controle imunoldgico é a
possibilidade de alcancar uma sobrevivéncia de longo prazo, gracas a memoéria do
sistema imunol6gico. Na verdade, a imunoterapia tende a transformar o tumor em
doenca crénica em um percentual proximo a 20%. Em uma meta-analise recente em
guase 5.000 pacientes com melanoma avancado tratados com Ipilimumabe, os
autores mostraram que quase 20% dos pacientes estavam vivos apés 10 anos
(MOSER et al., 2019).

Outra questdo nova € a avaliacdo da resposta e a identificacdo dos terminais.
De fato, o Ipilimumabe foi o primeiro medicamento a mostrar melhora no sistema
operacional por mais de 30 anos, apesar de seu impacto na ORR e do fato de que a
sobrevida livre de progressédo (PFS) nao correspondeu aos beneficios de sobrevida
alcancados (BABACAN, 2020).

Esse efeito poderia depender de um lado da estimulacdo do sistema

imunoldgico e sua atividade mais lenta e de outro do tratamento com o inibidor do
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ponto de verificagdo imunolégico, no qual foi observado pela primeira vez o fendmeno
da pseudoprogressdo. A pseudoprogressdo € caracterizada por um aumento do
namero de células do sistema imunolégico, ao invés de células tumorais,
determinando o surgimento da progresséo nodal que pode ser seguida pela regresséo
do tumor; a taxa de pseudoprogressao € de cerca de 10-13% (CHIOU, 2015).

Estudos revelaram que a poténcia das terapias contra o cancer esta na
combinagcao de drogas. Apesar do sucesso dos inibidores do ponto de verificagao
imunolégico, apenas alguns pacientes alcancaram respostas clinicas duraveis com a
monoterapia. Na verdade, o resultado mais bem-sucedido desses medicamentos é a
possibilidade de usa-los em combinacdo com outros blogueadores do ponto de
controle imunoldgico, quimioterapia, radioterapia ou terapia molecular direcionada
(SINDONI et al.,2017).

Rosner et al. 2020, descreveram recentemente 0 sucesso da combinacéo de
Ipilimumabe e Nivolumabe e as variaveis laboratoriais clinicas do sangue periféricos
associados ao desfecho no melanoma.

Além disso, em 2015, Postow et al., revelou uma ORR de 61% em pacientes
tratados com a associacdo de Nivolumabe e Ipilimumabe em comparacdo com
pacientes tratados apenas com placebo.

Outro estudo comparou pacientes com melanoma em estagio Il ou IV
irressecavel tratado com Nivolumabe sozinho, Ipilimumabe sozinho e Nivolumabe
mais Ipilimumabe mostra que a mediana de PFS foi de 11,5 meses no grupo de
combinac¢éo, 6,9 no grupo de Nivolumabe e apenas 2,9 no grupo de Ipilimumabe.
Esses resultados mostram a eficacia da terapia de comparacéo e o bom impacto do
Nivolumabe no tratamento do melanoma metastatico (LARKIN et al., 2015).

Em pacientes com mutacdo BRAF, a sequéncia ideal de tratamento ou a
escolha da sequéncia de combinacdo ainda € uma questao em aberto (BABACAN,
2020).

Espera-se, que mais pessoas conhecam e aprimorem 0s seus conhecimentos
a respeito do assunto descrito, bem como, estimular mais pesquisas e informacoes

sobre esse tema.
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CONCLUSAO

Destarte, o cancer de pele é o mais prevalente do Brasil, representando 30%
dos tumores malignos, sendo, uma patologia mais prevalente em pessoas de pele
clara. Os melanomas humanos sao tumores malignos formados a partir de
melandcitos considerado um tipo agressivo de cancer de pele, logo, é originario dos
melandcitos, em geral de localizacdo cutanea primaria, podendo, eventualmente,
surgir em outras areas.

O diagnéstico clinico precoce do melanoma € o mais importante fator para o
sucesso no tratamento desse tipo cancer, ademais a imunoterapia € considerada uma
nova e promissora abordagem para o tratamento do melanoma metastatico, logo, a
imunoterapia é um tipo tratamento que fortalece o sistema imune, fazendo com que o
corpo da prépria pessoa tenha maior capacidade para combater o cancer de pele e

assim, obter resultados positivos a esses pacientes.
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