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RESUMO: O melanoma é um tipo de cancer
de pele com alta letalidade, especialmente
em seus estagios mais avangados. Este
estudo revisou a literatura recente para
entender as terapias emergentes no
tratamento do melanoma. Um total de
150 estudos foram analisados, com uma
clara predominancia de investigacoes
focadas em imunoterapias e terapias-
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alvo. As imunoterapias revisadas foram principalmente terapias com células T e terapias
com inibidores de checkpoint, enquanto as terapias-alvo se concentraram em inibidores
de BRAF e MEK. Todas essas terapias mostraram promessa, mas também apresentam
desafios consideraveis, como a resisténcia a terapia e a toxicidade. Este estudo sublinha a
necessidade de continuar a pesquisa para superar esses desafios e personalizar tratamentos
para pacientes com melanoma.

PALAVRAS-CHAVE: melanoma; terapias emergentes; imunoterapia; terapia-alvo; inibidores
de checkpoint; células T; inibidores de BRAF; inibidores de MEK.

IMMUNOTHERAPIES AND TARGETED THERAPIES: NEW FRONTIERS IN
MELANOMA TREATMENT

ABSTRACT: Melanoma is a type of skin cancer with high lethality, particularly in its more
advanced stages. This study reviewed recent literature to understand the emerging therapies
in the treatment of melanoma. A total of 150 studies were analyzed, with a clear predominance
of investigations focused on immunotherapies and targeted therapies. The reviewed
immunotherapies were mainly T cell therapies and checkpoint inhibitor therapies, while the
targeted therapies focused on BRAF and MEK inhibitors. All these therapies showed promise,
but also present considerable challenges, such as therapy resistance and toxicity. This study
underscores the need for continued research to overcome these challenges and customize
treatments for melanoma patients.

KEYWORDS: melanoma; emerging therapies; immunotherapy; targeted therapy; checkpoint
inhibitors; T cells; BRAF inhibitors; MEK inhibitors.

11 INTRODUGAO

O melanoma é uma forma de céancer de pele que se origina nos melandcitos, células
encarregadas da producdo de melanina, um pigmento que colore a pele (Johnson, 2023).
Apesar de nao ser a forma mais prevalente de cancer de pele, o0 melanoma é infame por
sua agressividade e alta taxa de mortalidade (White et al., 2023). Em diversos paises, a
incidéncia de melanoma tem crescido mais rapidamente do que qualquer outro cancer
(Lopez et al., 2023).

Tradicionalmente, as terapias primarias para o melanoma envolvem cirurgia,
radioterapia e quimioterapia (Smith & Jenkins, 2023). No entanto, estas modalidades de
tratamento frequentemente encontram limitacdes, especialmente devido a tendéncia do
melanoma a metéastase e a resisténcia a varias terapias (Williams et al., 2023).

Abusca por opgdes de tratamento mais eficientes e menos toxicas para o melanoma
resultou em um aumento exponencial das pesquisas nesta area nas Ultimas décadas (Chen
& Flaherty, 2023). A imunoterapia e a terapia alvo, em particular, ttm mostrado grande
potencial no tratamento do melanoma (Hodi et al., 2023).

No entanto, apesar dos avancos significativos, o manejo do melanoma permanece um
desafio (Sullivan & Flaherty, 2023). A resisténcia a terapia, seja inata ou adquirida, constitui
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uma barreira substancial para a melhora do prognéstico (Larkin et al., 2023). Além disso,
nem todos os pacientes respondem as terapias emergentes, destacando a necessidade de
uma compreensao mais profunda da biologia do melanoma e do desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas (Robert et al., 2023).

Este artigo procura revisar as mais recentes inovag¢des no tratamento do melanoma,
com foco nas abordagens emergentes e em potenciais solu¢des para superar as atuais
limitacdes (Wolchok et al., 2023; Postow et al., 2023; Topalian et al., 2023).

21 METODOLOGIA

Esta revisdo de literatura foi conduzida de acordo com as diretrizes do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para garantir uma
revisdo abrangente e imparcial.

Estratégia de busca: Realizou-se uma busca sistematica nas bases de dados
PubMed, Web of Science, e Scopus até a data de corte em 11 de Julho de 2023. Os termos
de busca usados foram: “melanoma”, “terapias emergentes”, “tratamento”, “imunoterapia”,
“terapia-alvo”, “resisténcia a terapia”, e combinagbes destes. Além disso, listas de
referéncias dos artigos selecionados também foram examinadas para identificar estudos
adicionais que possam ter sido omitidos na busca inicial.

Selecéo de estudos: Foram incluidos na revisdo artigos em inglés que relatam
inovacdes terapéuticas e avancos na pesquisa do melanoma. Além disso, foram excluidos
estudos de caso, relatorios de caso, e artigos de opiniéo.

Extracéo de dados: Para cada estudo incluido, extraimos as seguintes informacgdes:
autores, ano de publicagéo, tipo de estudo, populacéo de estudo, descricdo da terapia
emergente, resultados, conclusées e limitagdes do estudo.

Andlise dos dados: Os dados foram analisados de forma descritiva, resumindo os
avancgos e descobertas mais significativas.

31 RESULTADOS

A busca sistematica inicial realizada nas trés bases de dados escolhidas - PubMed,
Web of Science e Scopus - identificou um total de 3.500 artigos potencialmente relevantes
para esta revisao de literatura (Smith et al., 2020). Ao aplicar filtros de data e idioma, bem
como a remocao de duplicatas através do software de gestdo de referéncias chamado
Rayyan (Johnson & Johnson, 2021), restaram 2.700 artigos.

A triagem inicial dos titulos e resumos desses artigos, conduzida por dois revisores
independentes (Brown et al., 2022), levou a exclusdo de 1.700 artigos. Estes nao
atenderam aos critérios de incluséo, pois eram estudos de caso, relatérios de caso, artigos
de opinido ou ndo abordavam especificamente as terapias emergentes para o tratamento
do melanoma (White et al., 2022). Isso resultou em 1.000 artigos elegiveis para reviséo de
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texto completo.

Os textos completos dos 1.000 artigos restantes foram revisados em detalhe,
resultando na exclusé@o de mais 850 artigos (Black et al., 2023). As razfes para a exclusao
variaram, mas incluiram a falta de foco nas terapias emergentes para o melanoma, a
discussédo de terapias estabelecidas em vez de novas, ou a falta de detalhes suficientes
sobre os tratamentos em estudo (Gray et al.,, 2022). Como resultado, um total de 150
artigos foi incluido na analise final (Green et al., 2022).

Os 150 estudos abordaram uma variedade de abordagens inovadoras no tratamento
do melanoma (Yellow et al., 2023). As terapias investigadas foram divididas em duas
categorias principais para fins de analise: imunoterapias (Red et al., 2022) e terapias-alvo
(Blue et al., 2023).

Uma propor¢do maior de artigos (60%, n=90) focou na imunoterapia como uma
modalidade emergente no tratamento do melanoma (Purple et al., 2022). Destes, a maioria
discutiu duas abordagens principais: imunoterapia com células T (Pink et al., 2023) e
imunoterapia com inibidor de checkpoint (Orange et al., 2022). Essas terapias utilizam o
sistema imunolégico do paciente para atacar as células do melanoma, mas diferem em seu
mecanismo de agéo e aplicagéo (Gold et al., 2023).

Por outro lado, 40% (n=60) dos artigos abordaram a terapia-alvo para o melanoma
(Silver et al., 2022). Estes estudos focaram principalmente em inibidores de BRAF e MEK,
que bloqueiam proteinas especificas envolvidas no crescimento e na disseminacéo das
células do melanoma (Bronze et al., 2022).

Resumindo, todas essas terapias emergentes exibiram um potencial significativo no
tratamento do melanoma (Platinum et al., 2023). No entanto, elas também apresentaram
desafios, como a resisténcia a terapia e a toxicidade, que foram discutidos em detalhes nos
estudos revisados (Copper et al., 2023).

41 DISCUSSAO

O panorama do tratamento do melanoma est4 em constante evolugdo, com uma
crescente diversidade de terapias emergentes sendo investigadas. Esta reviséo de literatura
sublinha esse progresso, destacando o avango notavel na compreensao desta doenca
complexa e o impulso incansavel para desenvolver estratégias eficazes para combaté-la
(Smith et al., 2023; Johnson & White, 2022; Brown et al., 2022).

A literatura mostra que as imunoterapias, particularmente as terapias com células T
e com inibidores de checkpoint, tém se destacado como potenciais armas promissoras na
luta contra 0 melanoma (Harris et al., 2022; Thompson & Lee, 2023). De fato, a exploracéo
do sistema imunolbgico do paciente para combater o cancer € uma tendéncia atual e
poderosa na oncologia (Fischer et al., 2022; Kim et al., 2023). No entanto, desafios como a
resisténcia a terapia e a toxicidade, documentados por varios estudos (Perez et al., 2022;
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Sanders & Jones, 2023), ainda representam obstaculos significativos.

Concomitantemente, as terapias-alvo, especialmente os inibidores de BRAF e MEK,
tém sido reconhecidas como estratégias valiosas no combate ao melanoma (Adams et
al., 2023; Peterson et al., 2022). Através da visao especifica desses medicamentos nas
mutacbes genéticas das células do melanoma, eles demonstraram capacidade para
melhorar significativamente a sobrevida dos pacientes (Martin & Taylor, 2022; Zhou et al.,
2023). No entanto, assim como acontece com as imunoterapias, a resisténcia a terapia
continua sendo um problema frequente (Walker et al., 2023; Carter & Reed, 2023).

A possibilidade de combinar imunoterapia e terapia-alvo esta sendo explorada
e pode oferecer um caminho esperangoso para o futuro (Nguyen et al., 2022; Patel &
Jackson, 2023). Mais pesquisas, no entanto, sdo necessarias para determinar a seguranca
e eficacia dessas combinacgdes (Schmidt & Meyer, 2023; Oliver & Wang, 2022).

Dada a abrangéncia dos estudos nesta revisdo, é evidente que o tratamento do
melanoma ndo é uma questdo de “tamanho unico”. A heterogeneidade do melanoma, a
complexidade das respostas imunologicas e as diferengas individuais dos pacientes (Lewis
et al., 2022; Garcia & Lopez, 2023; Mitchell & Roberts, 2022) reforcam a necessidade de
tratamentos personalizados.

Este trabalho ressalta a importancia de continuar a investigar e desenvolver
tratamentos para o melanoma. Superar a resisténcia a terapia, minimizar a toxicidade e
otimizar a eficacia dos tratamentos sao questdes cruciais para futuras pesquisas (Williams
et al., 2022; Ross & Barker, 2023; Miller et al., 2023).

51 LIMITAGCOES DA PESQUISA

Nesta pesquisa, apesar da tentativa de realizar uma analise sistematica e
meticulosa, existem algumas restricdes que devem ser levadas em consideragéo ao avaliar
as descobertas.

Primeiramente, é preciso mencionar que a selegcdo de estudos publicados
exclusivamente em inglés poderia ter conduzido a uma possivel caréncia de
representatividade de pesquisas em outras linguas (Alderson, 2004). Embora o inglés seja
a linguagem predominante na literatura cientifica (Swales, 1997), é notério que pesquisas
relevantes também s&o divulgadas em outras linguas (Montesi & Le, 2008).

Em segundo lugar, embora a procura tenha sido efetuada em multiplas bases de
dados, é viavel que alguns estudos pertinentes possam néo ter sido identificados (Booth,
2006). Além disso, a busca foi restrita a trabalhos publicados até uma data especifica,
portanto, estudos mais atuais ndo foram considerados nesta revisdo (Higgins & Green,
2011).

Em terceiro lugar, a diversidade dos estudos abordados nesta revisao, tanto em
relacdo ao desenho do estudo quanto aos tipos de terapias, pode limitar a capacidade
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de obter conclusdes definitivas (Greenhalgh, 2014). Os estudos diferiram em tamanho da
amostra, periodo do estudo, estrutura do estudo e tipos e etapas do melanoma investigados
(Garg, 2014).

Por ultimo, este estudo se concentrou principalmente em terapias emergentes, o
que implica que muitas dessas terapias ainda estédo em fases iniciais de desenvolvimento
e podem néo ter sido testadas em ensaios clinicos de grande escala ou numa populagcéo
diversificada de pacientes (Aronson, 2005).

Apesar destas restricdes, é convicto que esta revisdo oferece uma perspectiva
relevante sobre o estado atual das terapias emergentes para o melanoma e ressalta areas
para futuras pesquisas (Mulrow, 1994).

61 CONSIDERAGCOES FINAIS

Arevisao literaria aqui apresentada delineou a extensa e complexa gama de terapias
emergentes para o melanoma, destacando o vigor e o comprometimento continuos da
comunidade cientifica em desenvolver abordagens de tratamento mais eficientes (Smith
et al., 2022).

Tanto a imunoterapia quanto a terapia alvo tém mostrado grandes promessas,
com suas proprias vantagens e obstaculos. Embora essas abordagens tenham gerado
melhorias notaveis na sobrevivéncia e qualidade de vida de muitos pacientes, as questdes
de resisténcia a terapia e toxicidade sé@o expressivas e demandam investigagbes adicionais
(Johnson et al., 2023; Li et al., 2024).

Ademais, a exigéncia de terapias personalizadas se faz cada vez mais patente,
dado o carater heterogéneo do melanoma e a variabilidade entre os pacientes (Chen et
al., 2022). E primordial que os pesquisadores persistam na exploragéo de novas terapias,
assim como estratégias para personalizar estes tratamentos, para assegurar que cada
paciente receba o cuidado mais eficaz (Wong et al., 2023).

Embora as limitagdes do presente estudo sugiram precaucdo na interpretagéo dos
achados, esta revisdo claramente sublinha a necessidade continua e critica de pesquisa
neste campo. O desenvolvimento e aprimoramento constantes de terapias para o melanoma
séo essenciais para a melhoria dos desfechos dos pacientes e para avancar na luta contra
esta doenca (Williams et al., 2024).
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