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Resumo: O melanoma, um cancer de pele altamente agressivo, € uma patologia que resulta de
melandcitos malignamente transformados na camada basal da epiderme, sendo verificado altos de
indices de mortalidade e o evidenciando como um sério problema de saude publica. Assim, a busca
por novas estratégias terapéuticas que controlem a doenga do ponto de vista clinico tém sido um alvo
promissor no ramo da imunologia. Neste cenario, a imunoterapia é uma abordagem recente que esta
ganhando destaque no tratamento de varios canceres, uma vez que tal abordagem é centrada na
manipulagdo do sistema imune, potencializando seus mecanismos efetores antitumorais. Desse modo,
a terapia imune demonstra-se forte “arma” contra diversos canceres, permitindo aumento da sobrevida
global de pacientes acometidos. Nessa perspectiva, esta revisdo sistematica de literatura objetivou
elencar os avangos da imunoterapia no melanoma, destacando os principais mecanismos efetores
mediados por tal abordagem terapéutica. Para a realizagdo do estudo foram revisados artigos das
seguintes bases de dados eletronicos: SCIENCE DIRECT, MDPI e PUBMED. Optou-se por
selecionar artigos no idioma inglés publicados entre 2012 até a atualidade. Ap6s uma andlise critica
frente aos artigos, foi observado que o melanoma apresenta caracteristicas singulares, quando
comparado a outros canceres, que o torna forte alvo para a abordagem imunoterapica. Além do mais,
foi evidenciado que muito se avangou no investimento biotecnoldgico, no que tange as aplicacGes de
moléculas enddgenas e exdgenas na estimulacdo do aparato imune responsavel por erradicar células
tumorais. As principais terapias, aqui abordadas se configuram no uso de citocinas, vacinas, terapia
adotiva e anticorpos monoclonais direcionados a bloquear os pontos de checagem imunoldgica,
resultando em respostas imune antitumorais potencializadas.
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1. INTRODUCAO
O melanoma é um cancer de pele altamente agressivo originado a partir dos

melandcitos, células da pele produtoras do pigmento melanina, malignamente transformados
na camada basal da epiderme de um individuo geneticamente predisposto e cujo risco é
modificado por fatores ambientais, principalmente a radiagdo ultravioleta (UVR) (GLAZER
et al., 2017). O manejo de pacientes com melanoma metastatico € um problema dificil, onde €
verificado altos indices de mortalidade, sendo considerado um problema de satde publica.

Os avangos no conhecimento acerca das vias de sinalizagdo que medeiam o

desenvolvimento do cancer tém sido essenciais por impulsionar pesquisas que buscam por
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novas terapias capazes de bloquear a progresséo tumoral. Nesse contexto, tem sido observado
terapias que ativam o sistema imune do paciente no intuito de impulsionar a imunidade
antitumoral (HUGHES; CAENEPEEL; WU, 2016). Dentre tais abordagens, a imunoterapia €
um alvo promissor no tratamento do melanoma, seja particularmente com a inibicdo dos
pontos de checagem (checkpoints imunol6gicos) ou ainda com a terapia-alvo que inibe a via
da MAP-cinase (SOSMAN; ATKINS; ROSS, 2014).

A resposta antitumoral, orquestrada pelo sistema imune, consiste na participacdo de
células efetoras eficazes na erradicacdo das células tumorais, seja pela acdo direta, como
executado por linfocitos T CD8 e “natural killers” atraves da liberagdo de substancias
intracitoplasmaticas (perforina e granzima) indutoras de apoptose, ou indiretamente, como
observado por linfocitos T CD4 e diversas células do componente inato do sistema imune
(neutrdfilos, macrofagos, mastdcitos) produtoras de citocinas que atuam modulando respostas
contra o tumor (CHENG et al., 2013; NOUROZ et al., 2016).

A imunoterapia é uma abordagem recente que esta ganhando destaque no tratamento
de varios canceres, inclusive em pacientes com melanoma (WEBER et al., 2015). Tal terapia
baseia-se na manipulacdo do sistema imunoldgico do paciente que, por vezes, é suprimido por
celulas estromais, tais como as células imunes infiltrantes do microambiente tumoral
(TEIXIDO et al., 2015). Desse modo, a terapia imune demonstra-se uma “arma” robusta
contra diversos canceres, permitindo aumento das respostas imunes efetoras frente a tumores.

Diante deste cenario, na busca por terapias eficazes que estimulem a regressdo de
tumores propiciando menor agressividade ao organismo, o objetivo desse estudo foi realizar
uma revisdo sistematica de literatura, através de um levantamento bibliogréfico sobre os
principais avangos da imunoterapia no melanoma, ressaltando aspectos moleculares

responsaveis por modular repostas imunolégicas antitumorais.

2. METODOLOGIA

As revisdes sistematicas sao consideradas estudos secundarios, que tém nos estudos
primarios sua fonte de dados, sendo uma ferramenta Gtil na area da saude, dado que possibilita
identificar as melhores evidéncias e sintetiza-las, para fundamentar propostas de mudancas
nas areas de prevencdo, diagnostico e inovacdes terapéuticas (DE-LA-TORRE-UGARTE et
al. 2011).

A revisdo de literatura foi realizada durante o periodo de 13 de marco a 20 de abril de
2017, utilizando artigos cientificos nas bases de dados eletrénicos NCBI, SCIENCE DIRECT,
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MDPI e SCIELO, sendo esta escolha sustentada pelo grande numero de periodicos
encontrados nas mesmas, na area de imunologia, oncologia e biologia molecular.

As combinacbes de palavras-chave utilizadas no levantamento bibliografico foram:
“Melanoma immunotherapy”, “Immunotherapy cancer”, “Melanoma cancer”, “Melanoma
checkpoints”, “Antitumoral response”, “Molecular markers melanoma cancer” e “Cancer
therapy”. Nesse contexto, optou-se por selecionar trabalhos nos idiomas inglés e portugués
com delineamento experimental e resultados satisfatdrios, publicados entre 2012 até a
atualidade, garantindo assim um levantamento bibliografico atualizado. Foram selecionadas
as publicacdes que abordavam as atuais imunoterapias aliadas no tratamento do melanoma,

bem como os principais mecanismos efetores descritos nos estudos avaliados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Melanoma: aspectos biologicos importantes para o “sucesso” da imunoterapia

O melanoma tem se destacado nos estudos da imunoterapia por apresentar resisténcia
a terapias citotdxicas como a quimioterapia, uma das principais formas de tratamento, que tem
se mostrado bastante agressiva. Tal resisténcia esta relacionada ao seu perfil imunogénico,
como observado em melanomas primarios que frequentemente exibem forte infiltrado
linfocitico, sendo tal caracteristica um “hallmark”” do melanoma (KEE; MCARTHUR, 2016;
BENDER; HASSEL; ENK, 2016; SANLORENZO et al., 2014). Adicionalmente, considera-
se gue o sucesso da imunoterapia do melanoma esta relacionado positivamente com elevadas
taxas mutacionais, propiciando um aumento da sintese de neoantigenos e que, por
consequéncia, aumenta o repertorio de células T especificas de antigenos associados a
tumores (TAAS), resultando em respostas antitumorais potencializadas (SNYDER et al.,
2014; SOSMAN; ATKINS; ROSS, 2014).

Diante desde cenario, avancos recentes na biotecnologia tém mostrado um progresso
significativo na compreenséo dos mecanismos moleculares e vias de sinalizagdo que medeiam
0 desenvolvimento do melanoma, bem como na investigacdo de novas estratégias
imunoterapéuticas, que tém ganhado destaque no ramo da oncologia. Atualmente, tais
abordagens podem ser demonstradas a partir das terapias baseadas em citocinas, tais como a
administracdo de Interferon-a. (IFN-a) e Interleucina-2 (IL-2), estratégias de vacinagéo,
terapia celular adotiva incluindo linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) e células assassinas
ativadas (LAKSs) e anticorpos inibidores de pontos de controle tais como anti-CTLA4, anti-
PD-1 e anti-PD-L1 (BENDER; HASSEL; ENK, 2016). Na tabela 1, é possivel verificar as
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principais abordagens imunoterapicas citadas nesta revisdo, bem como o mecanismo efetor

sobre as respostas imunes antitumorais.

3.2. Agentes imunoterapéuticos na terapia do melanoma

3.2.1. Moduladores imunes — Citocinas

As citocinas s8o moléculas mensageiras produzidas por células imunoldgicas que
possuem funcdes autdcrinas e paracrinas, de modo que funcionam aumentando ou suprimindo
respostas imunes inatas e adaptativas (RIDER; CARMI; COHEN, 2016), sendo tais
funcionalidades exploradas na terapia do cancer. Assim, a alta dosagem de interleucina-2 (HD
IL-2) foi um dos primeiros tratamentos no ambito da imunoterapia com uso aprovado contra o
melanoma e, juntamente com o Interferon alfa (IFN-o), consistem em opc¢bes de citocinas
administradas para o tratamento contra o cancer (BENDER; HASSEL; ENK, 2016; KEE;
MCARTHUR, 2016; ROVIELLO; et al. 2017).

O IFN-a ¢ uma citocina, que no contexto da terapia contra o melanoma, atua
indiretamente modulando positivamente a expressao de moléculas do complexo de
histocompatibilidade principal (MHC) classe | (HEISE et al., 2016), uma vez que células
tumorais utilizam da expressao reduzida de moléculas de MHC-classe | como um mecanismo
de evasdao imunolégica. Outros estudos apontam que o IFN-o atua diretamente inibindo a
proliferacdo e crescimento de células tumorais, sendo capaz de induzi-las a apoptose, por sua
capacidade em atuar sobre todas as fases do ciclo celular (BENDER; HASSEL; ENK, 2016;
SANLORENZO et al, 2014). Adicionalmente, atua reduzindo a expressdo do fator de
crescimento de fibroblastos 2 (FGF2) e do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
consequentemente inibindo a angiogénese tumoral, que consiste num evento associado a
producdo de novos vasos responsaveis por nutrir e permitir a progressao tumoral (HAMID et
al., 2013).

A IL-2, uma citocina conhecida também como fator de crescimento de células T, é
produzida pelos linfécitos T CD4+ ap0s a ligacdo do antigeno apresentado via MHC-classe 11
com o receptor de célula T (TCR). A atividade efetora de IL-2 sobre as células tumorais
ocorre pelo aumento da ativacao das subpopulacdes de células T através da ativacdo direta da
via STATS e, adicionalmente, estimulando as atividades efetoras de células natural killers
(NKSs), linfécitos B e macrofagos (MAHMUD; MANLOVE; FARRAR, 2013). Além disso,
uma das hipdteses atuais € que IL-2 induz a produgdo de células assassinas ativadas por
linfocina (LAKS), que detectam e induzem a lise da célula tumoral (DAVEY; VAN DER
WESTHUIZEN; BOWDEN, 2016).
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Tabela 1. Lista das principais imunoterapias mencionadas nesta revisdo, incluindo alguns dos

mecanismos efetores conhecidos envolvidos no mecanismo antitumoral.

Terapias Mecanismo efetor Referéncia
Citocinas
IFN-a IFGF2 e VEGF (inibigio da HAMID etal., 2013; HEISE
angiogénese), T MHC-I, inducdo de et al., 2016;
apoptose SANLORENZO et al, 2014
IL-2 1 STATS5 (ativando células T), 1 das MAHMUD; MANLOVE;
atividades efetoras das NKs, linfocitos B FARRAR, 2013 / DAVEY;
e macréfagos, 1 produgdo de LAKs VAN DER WESTHUIZEN,;
BOWDEN, 2016
Terapias baseadas em
células
Vacinas Ativacdo de DCs e LT CD8+ DRAKE; BRAHMER;
LIPSON, 2013; BOL et al.,
2016
Virus oncolitico 1 lise celular, liberagdo de TAAs, 1 GM- KOHLPHAPP e
CSF KAUFMAN, 2016
Terapia celular 1 in vitro de LT CD4+ e CD8+ ROSENBERG e RESTIFO,
adotiva transferidos para o organismo; 1 2015; VISIONI e SKITZKI,
liberag&o de citocinas, lise celular 2016
Bloqueio do ponto de
checagem (checkpoint
imunol6gico)
Anticorpos Bloqueia a ligagdo de CTLA-4 a B7; LT BUCHBINDER e
monoclonais anti- CD8+ ativado; 1 liberacdo de citocinas, DESAI, 2016
CTLA-4 lise celular
(Ipilimumab e
Tremelimumab)
Anticorpos anti- Se ligam ao PD-1 e evitam a inativagio ROBERT et al., 2015b;

PD1 (Nivolumab do LT CD8+; 1 liberagdo de citocinas,
e lise celular
Prembrolizumab)

TOPALIAN et al., 2014

As terapias baseadas em citocinas, apesar de exibir efeitos antitumorais indiretos,
apresentam toxicidade significativa, que vem sendo um dos principais empecilhos para sua
ampla utilizacdo, além da regulagdo ndo especifica que as citocinas apresentam frente ao
sistema imune no que se refere as respostas antitumorais (BENDER; HASSEL; ENK, 2016).

Logo, com a evolucdo de técnicas robustas da imunologia e da biologia molecular
foram sendo descritas, em estudos recentes, novas abordagens imunoterapéuticas especificas
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bem como o conhecimento sobre as vias de sinalizacdo e moléculas enddgenas que medeiam
eventos importantes no sistema imune, elencando novos alvos terapéuticos no tratamento de
varias neoplasias.

3.2.2. Vacinas

Categorizadas como imunoterapia ativa, de um modo geral e ndo exclusivamente
contra melanomas, vacinas tém como objetivo promover ou amplificar respostas imunitérias,
intensificando as respostas antitumorais (BUTTERFIELD, 2015; MELLERO et al., 2014). Ao
longo dos anos, desde o desenvolvimento das primeiras vacinas, foram realizadas inUmeras
pesquisas com a finalidade de desenvolver uma vacina com beneficios significativos para o
tratamento do melanoma (BUTTERFIELD, 2015). Atualmente, as pesquisas destas vacinas
podem progredir atraveés de abordagens diversas, seja através de peptideos, virus, células
dendriticas (DCs) ou DNA (BENDER; HASSEL; ENK, 2016; BLANCHARD;
SRIVASTAVA; DUAN, 2013). Nesta e em outras estratégias terapéuticas vem sendo
focalizado um conjunto de antigenos tumorais comuns a maioria dos melanomas, tais como
antigenos de diferenciacdo de melandcitos (MART-1 / melan-A), tirosinase e gpl00 e os
antigénicos cancer-testiculo, NY-ESO-1 e membros das familias MAGE (ROSENBERG e
RESTIFO, 2015).

A funcdo das vacinas peptidicas, constituidas por proteina ou peptideo expresso em
tumores + adjuvantes (componentes variaveis cuja funcdo € ativar as DCs), pode ser
sucintamente descrita como provocar a ativacdo de DCs e posterior ativacao, indiretamente,
de CD8+ através de padrdes moleculares associados a patdgenos (PAMPs) (DRAKE;
BRAHMER; LIPSON, 2013).

Em alternativa, DCs naturais ou Seus precursores constituem vacinas que podem
driblar a inatividade do sistema imunoldgico frente as células tumorais (BOL et al., 2016). Em
ex vivo, as DCs sdo colhidas, maturadas e "carregadas™ com proteinas superexpressas pelo
tumor ou com antigenos; in vivo utilizam-se agentes ativadores e antigenos tendo como alvo
as DCs (BOL et al., 2016). Assim, a administracdo desta terapia ativa linfocitos T CD8+ que

deflagraram o combate contra as células tumorais.

3.2.3. Virus oncoliticos

Uma recente abordagem na imunoterapia do melanoma avancado baseia-se na
utilizacdo de virus oncoliticos vivos nativos ou atenuados, eficazes na destruicdo de células de
melanoma e potencializando respostas antitumorais sistémicas (FRANKLIN et al., 2017). Um

fato importante que implicou no emprego de virus para o tratamento do cancer trata-se do seu

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

genoma, que pode ser modificado para aumentar a atividade antitumoral e atenuar a
patogenicidade (DHARMADHIKARI; MEHNERT; KAUFMAN, 2015).

Estudos recentes reportam beneficios terapéuticos na aplicacdo do Talimogene
laherparepvec (T-VEC), um virus herpes simplex do tipo 1 modificado geneticamente, frente
ao melanoma e na terapia de outros canceres, como descrito por Grigg et al. (2016). O T-
VEC, que se replica dentro de células tumorais apos injetado intralesionalmente, atua
induzido a lise de tais células, liberando antigenos especificos do tumor e ainda modulando a
producdo do fator estimulador de colbnias de granuldcitos e macréfagos (GM-CSF), uma
citocina que promove 0 aumento das respostas antitumorais sisttmicas (KOHLPHAPP e
KAUFMAN, 2016),

3.2.4. Terapia celular adotiva

A terapia celular adotiva (ACT) é um tratamento que visa a regressao tumoral a partir
da atividade antitumoral de células T aut6logas colhidas, manipuladas, expandidas in vitro e
transferidas para o organismo, sendo necessario a indugdo previa de linfodeplecdo (PERICA
et al., 2015). Acrescenta-se que tal terapia € considerada “viva” devido sua atividade em
modular a capacidade reativa contra antigenos de tumores durante e ap0s a expansao in vitro
(ROSENBERG e RESTIFO, 2015).

A ACT tem grande potencial devido a sua especificidade e baixa toxicidade, uma vez
que utiliza células autdlogas, sendo estas, preferencialmente, linfécitos infiltrantes de tumores
(TILs) cujas populacbes sdo geralmente misturas de linfécitos T CD8+ e CD4+
(ROSENBERG e RESTIFO, 2015). Em adicdo, a partir da fase de manipulacdo e expanséo in
vitro é possivel liberar as células T da influéncia dos mecanismos imunossupressores
tumorais, aumentar seus nimeros, bem como manipulé-las, de modo a obter-se uma resposta
antitumoral o mais eficiente possivel (VISIONI e SKITZKI, 2016). O uso de linfocitos T
modificados expressando o receptor de células T (TCR) ou o receptor de antigeno quimérico
(CAR) contra alvos como MART-1 e gp100 se mostra bastante promissor (ROSENBERG e
RESTIFO, 2015).

3.2.5. Inibidores de ponto de checagem (checkpoints) imunologicos

Uma outra abordagem imunoterapéutica tem demonstrado aumentar a capacidade do
aparato imunolégico em controlar a progressao de tumores, sendo estd baseada no bloqueio
dos mecanismos imunorreguladores que suprimem as repostas do hospedeiro aos antigenos
tumorais.

As vias do antigeno 4 de linfécito T citotoxico (CTLA-4) e da morte celular
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programada 1 (PD-1) sdo processos fundamentais para a regulagdo da resposta imune,
funcionando como “checkpoints” imunoldgicos cuja funcdo bésica € evitar a resposta
autoimune (IWAI et al., 2017). O uso de anticorpos monoclonais (mAbs) para inibir tais
“checkpoints” revolucionou o campo da oncologia, tornando-se fundamental no tratamento de
diversos canceres, incluindo o melanoma. Em ambas as vias, os linfécitos T possuem um
papel central.

O inicio do processo de imunidade celular depende, essencialmente, que um antigeno
estranho seja apresentado as células T através de células apresentadoras de antigeno (APCs).
A ativacdo de um linfdcito T é um processo relativamente complexo mediado por receptores
encontrados em sua superficie celular e de APCs. O primeiro sinal regulador trata-se da
ligacdo do TCR ao antigeno apresentado pelas APCs; um segundo sinal, que consiste da
interacdo de CD28 do linfécito T ao B7 (1 ou 2) presente na superficie das APCs, garante a
estimulac&o e ativagdo do linfocito (BUCHBINDER e DESAI, 2016).

CTLA-4, um co-inibidor homdlogo a CD28, é capaz de inibir a estimulacdo do
linfécito T ao se ligar a B7, que na via de ativacdo normal do linfocito T se ligaria a CD28
(MENON; SHIN; DY, 2016). O "desvio" de B7 é possivel devido a alta afinidade de CTLA-
4 a B7 e também ¢é favorecido devido a expressdo de CTLA-4 por células tumorais,
empregando tal mecanismo como estratégia de defesa as respostas imunes antitumorais
(SANLORENZO et al., 2014). O resultado final sdo respostas efetoras reduzidas, devido a
anergia induzida sobre as células T, bem como um ataque ineficaz contra as células tumorais,
devido ao “freio” imunologico promovido por tal ligacao.

Diante deste cenario, 0s mAbs anti-CTLA-4 e anti-PD-1 surgem entdo como uma
solucdo contra estes "freios" imunolégicos (SANLORENZO et a., 2014). Ipilimumab e
Tremelimumab sdo mAbs anti-CTLA-4 que blogueiam a ligacdo de CTLA-4 e B7 através da
ligacdo do anticorpo anti-CTLA-4 ao CTLA-4, permitindo a ativacdo do linfécito T
(TEIXIDO et al., 2015).

Por outro lado, os ligantes de morte celular programada 1 (PD-L1) e 2 (PD-L2),
semelhantes a CTLA-4, participam da via PD-1 que quando acoplado a um dos seus dois
ligantes inibe as vias de sinalizacdo que normalmente conduzem & resposta efetora dos
linfocitos T citotoxicos (CTL), resultando em uma resposta imunitéria ineficaz e inibindo o
combate ao tumor. Porém, ao contrario do CTLA-4, que esta primariamente envolvido na
ativacdo de células imunitérias e na geracdo de novas respostas, a via PD-1 é importante na
fuga imunoldgica no ponto de morte celular mediada por CTL (MARSHALL et al., 2017).

No cenario representado pela via PD-1, as terapias imunes atuais baseiam-se na
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utilizacdo de anti-PD-1, como o Nivolumab e Pembrolizumab, cuja eficicia destes ja foi
demonstrada, configurando uma terapia competente no combate ao melanoma (ROBERT et
al.,, 2015a; ROBERT et al., 2015b; TOPALIAN et al., 2014) Estes se ligam ao PD-1
impedindo a ligacdo de PD-L1 (e —2) e continua-se a acdo citotdxica dos CTLs, resultando na

restauracao e aumento da resposta imune antitumoral contra 0 melanoma.

De fato, ao empregar a imunoterapia de inibidores de “checkpoint” imunolégico,
iniciou-se uma nova era promissora contra o cancer. Esta modalidade de imunoterapia tem se
mostrado extremamente eficaz, constituindo uma alternativa viavel para tratamentos do

melanoma.

3.3 Avancos e perspectivas

A imunoterapia representa atualmente um novo arsenal de terapias que contribuem
significativamente na luta contra o0 cancer, ndo apenas por essas novas terapias serem
clinicamente eficazes para um grande nimero de pacientes, como também por produzirem
respostas completas e duradouras em um subconjunto de pacientes com doenca metastatica. A
partir da compreensédo evolutiva do microambiente tumoral e das interagdes com o sistema
imunitério esta sendo possivel, indubitavelmente, produzir terapias ainda mais eficazes. Um
fator importante, nesse contexto, se da pela identificacdo de neoantigenos especificos de
tumores, que se torna crucial para o desenvolvimento destas terapias, sobretudo, oferecendo
potencial para um tratamento de cancer verdadeiramente personalizado que evite toxicidades
as células normais do hospedeiro.

Além das aplicacdes na terapéutica do cancer, a imunoterapia vem sendo abordada em
outros estudos que avaliam sua eficacia frente a doencas autoimunes como o IUpus
eritematoso sistémico, esclerose multipla e a artrite reumatoide, onde foram visualizados
efeitos positivos com a utilizagdo de vacinas e mADbs, evidenciando ainda mais sua
importancia no contexto da terapéutica e tracando novas direcdes para sua aplicacao frente a
outras desordens patoldgicas (HUANG et al., 2016; MEIER et al., 2013; MORENO TORRES
e GARCIA-MERINO, 2016; WINGERCHUK e CARTER, 2014).

De fato, o conhecimento de biomarcadores do melanoma possibilita, eventualmente, a
indicacdo mais correta de uma abordagem imunoterapéutica para os varios perfis de pacientes
acometidos com o melanoma e outros canceres. Nesse contexto, o conhecimento bioldgico
atual do melanoma alimenta a busca de biomarcadores que possam predizer e acompanhar as

respostas ao tratamento. Sendo tais pesquisas baseadas na avaliacdo das caracteristicas das
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células tumorais, como a carga mutacional, neoantigenos, e expressdo de PD-L1, o sistema

imunologico do hospedeiro e suas interagdes com o microambiente tumoral.

4. CONCLUSAO

O desenvolvimento e otimizagdo de imunoterapias com diversos alvos na biologia do
cancer proporcionaram a esta modalidade de terapia uma grande notoriedade e posi¢cdo como
um dos pilares na luta contra o cancer. As terapias especificas, como observado com o uso de
“checkpoints” imunolodgicos, se tornaram grandes aliadas no tratamento do melanoma,
inclusive para 0 melanoma metastatico, onde vem demonstrando respostas clinicas relevantes.
Por outro lado, muitos dos tratamentos utilizados apresentam toxicidade sistémica, um grande
problema ainda a ser solucionado.

O aprimoramento de imunoterapias atuais e a criagdo de novas intervengdes
terapéuticas, com respostas ainda mais eficientes e toxicidade minima ou nula, dependem da
continuacdo persistente das investigacGes acerca da biologia do melanoma e a descoberta de
novos biomarcadores que possam indicar se tais intervencfes estdo sendo benéficas na
terapéutica de pacientes, a fim de contornar os problemas das terapias atuais, que em sua

grande maioria, sdo ineficazes e extremamente citotoxicas as células normais do paciente.
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