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RESUMO: O cancer de pele é uma das principais preocupagdes de saude publica no mundo,
em especial o do tipo melanoma. Em geral, ao contrario de outros tipos, o cancer de pele é
de mais facil identificaga@o e diagnoéstico. Quando identificado no estagio inicial da doenca, em
muitos casos, apenas com a realizacdo da excisdo cirirgica o paciente apresenta grandes
chances de cura. No entanto, em casos avangados, outros tratamentos mais complexos séo
necessarios, como a radioterapia, quimioterapia e imunoterapia. Nos Ultimos anos, novas
intervencdes terapéuticas tém sido desenvolvidas, especialmente para o tratamento do
melanoma metastatico, como drogas imunoterapicas e terapias-alvo. Neste capitulo, séo
apresentados, de forma sumarizada, os tratamentos convencionais e os inovadores para o
cancer de pele que estéo disponiveis no Brasil e no mundo, com énfase para os tratamentos
disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro. Além disso, séo apresentados os
tratamentos mais recentes que ainda estdo em fase de testes clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: cancer de pele ndo melanoma, melanoma, tratamento convencional,
tratamento inovador.

THERAPEUTIC APPROACHES FOR SKIN CANCER

ABSTRACT: Skin cancer is one of the major public health concerns worldwide, particularly
melanoma. In general, unlike other types of cancer, skin cancer is easier to identify and
diagnose. When detected in the early stages, surgical excision alone often offers a high chance
of cure. However, other, more complex treatments are required in more advanced cases,
such as radiotherapy, chemotherapy, and immunotherapy. In recent years, new therapeutic
interventions have been developed, especially for the treatment of metastatic melanoma,
including immunotherapeutic drugs and targeted therapies. This chapter summarizes both
conventional and innovative treatments for skin cancer available in Brazil and worldwide,
based on approvals from regulatory agencies, emphasizing treatments available in the
Brazilian Unified Health System (SUS). Additionally, it presents the most recent treatments
that are still in clinical trial phases.

KEYWORDS: non-melanoma skin cancer, melanoma, conventional treatment, innovative
treatment.

11 INTRODUGAO

O cancer de pele representa uma crescente preocupagado global ao sistema de
salde, com previséo de significativo aumento nas proximas duas décadas (Dachani et al.,
2024). Sua incidéncia, em constante aumento, esta associada principalmente a exposicéo
prolongada a radiacdo solar ultravioleta (UV). Além da radiacdo UV, fatores como
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predisposicao genética, histérico familiar e caracteristicas individuais, como o fototipo de
pele, também elevam o risco de desenvolver essa doenga.

Dividido em dois grandes grupos, o cancer de pele compreende o tipo melanoma e o
ndo melanoma, este Ultimo, que divide-se em carcinoma basocelular (CBC) e o carcinoma
espinocelular (CEC), abrangendo assim uma variedade de manifestagdes fenotipicas que
exigem também uma variedade de tratamentos. Enquanto os cénceres ndo melanoma
correspondem a cerca de 30% dos tumores malignos no Brasil (INCA, 2022), sendo o CBC
responsavel por 80% desses casos (Khan et al., 2022; INCA, 2022), o melanoma, embora
menos prevalente, cerca de 1%, é responsavel por 90% das mortes associadas ao cancer
de pele devido a sua alta capacidade metastatica (Dachani et al., 2024).

A detecgéo precoce é fundamental para o sucesso do tratamento em todos os tipos
de cancer de pele, permitindo interven¢cdes menos invasivas e aumentando as chances de
cura da pessoa. Para os canceres ndo melanoma, tratamentos cirrgicos, como a excisao
simples e a cirurgia de Mohs, oferecem excelentes taxas de sucesso, especialmente
quando o diagnéstico é realizado nas fases iniciais (Ou-Yang, Zheng e Mills, 2023). Ja o
melanoma, devido a sua agressividade, frequentemente exige uma abordagem terapéutica
mais ampla, que inclui, além da cirurgia, modalidades como radioterapia, quimioterapia,
terapia-alvo e imunoterapia.

Tradicionalmente, as opg¢Oes terapéuticas para o cancer de pele tém se apoiado
em trés pilares principais: cirurgia, radioterapia e quimioterapia. A cirurgia excisional
€ amplamente reconhecida como uma intervengdo essencial, especialmente para
estagios iniciais da doenga. Em relacdo a radioterapia e a quimioterapia, embora sejam
fundamentais no controle da progresséao do cancer, apresentam uma limitagdo importante,
a falta de seletividade. Sua acdo nao é seletiva, ambas as terapias atingem tanto células
tumorais quanto células saudaveis, o que resulta em efeitos adversos significativos para
0s pacientes.

Com o avango da medicina, novas terapias, como a terapia-alvo e a imunoterapia,
tém emergido como promissoras por sua capacidade de atuar de maneira mais seletiva
sobre as células cancerigenas, reduzindo os danos colaterais e aumentando a eficacia
dos tratamentos. A evolucdo no tratamento do céncer de pele reflete um compromisso
continuo com a melhoria da qualidade de vida dos pacientes, além de um esforgo global
para desenvolver terapias mais eficazes e acessiveis.

Para que novos medicamentos sejam disponibilizados ao publico, eles precisam
passar por rigorosos processos de aprovacao conduzidos por 6rgdos regulatorios
especializados em cada pais. No contexto internacional, 6rgdos como o FDA (Food
and Drug Administration) nos Estados Unidos, a EMA (European Medicines Agency)
na Unido Europeia, a PMDA (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency) no Japéao,
a TGA (Therapeutic Goods Administration) na Australia e a NMPA (National Medical

Products Administration) na China, sdo responsaveis por garantir que medicamentos e
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tratamentos atendam a critérios rigorosos de seguranca, eficacia e qualidade antes de
serem disponibilizados a populac¢do. No Brasil, esse papel é desempenhado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que desempenha papel semelhante aos 6rgaos
internacionais.

Apds a aprovacao pela ANVISA, o medicamento podera ser comercializado no
Brasil, o que ja permite sua aplicacéo no setor privado de planos suplementares de saude.
Contudo, para que o tratamento seja oferecido no Sistema Unico de Saude (SUS), ele
deve passar pela avaliagdo da Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS
(Conitec), que decide sobre a incorporagé@o de novas tecnologias de saude.

Neste contexto, o objetivo a seguir é oferecer um panorama das diferentes
abordagens terapéuticas disponiveis e em desenvolvimento para o tratamento do cancer
de pele.

21 ABORDAGENS TERAPEUTICAS PARA O CANCER DE PELE

O progresso na compreensédo da biologia do cancer de pele nas ultimas décadas
tem sido notavel, porém o tratamento da doenga ainda apresenta limitacdes significativas,
e a taxa de sobrevida global para muitos pacientes permanece baixa (Khan et al., 2022).
A definicdo do tratamento depende da confirmacgéo histopatolégica e do estadiamento da
doenca, aspectos cruciais para determinar a melhor abordagem a ser utilizada. Existem
diversas opgdes terapéuticas disponiveis, algumas ja consolidadas e outras em fase de
testes clinicos em aprovacgao pelas agéncias regulatorias internacionais e do Brasil (Hasan
et al., 2023). De forma geral, essas abordagens terapéuticas podem ser divididas em dois
grandes grupos: convencionais e ndo convencionais.

2.1 Abordagens terapéuticas convencionais

As abordagens terapéuticas convencionais sdo aquelas que nao apresentam
especificidade celular, ou seja, além de matar as células tumorais, em maior ou menor
grau, elas também matam células saudaveis, promovendo toxicidade ao organismo. As
abordagens terapéuticas convencionais incluem cirurgia, curetagem e eletrodissecacao,
criocirurgia, radioterapia, terapia fotodindmica e quimioterapia. Detalhes de cada tratamento
serdo apresentados a seguir:

2.1.1  Tratamento cirurgico

A cirurgia é o tratamento mais eficaz para o cancer de pele em estagio inicial e na
auséncia de doenga metastatica (Joyce, 2017). Ela representa um passo fundamental no
tratamento eficaz e na prevengéo da recorréncia do cancer de pele. Dentre os principais

procedimentos nesta categoria estdo excisao convencional e cirurgia micrografica de Mohs,
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ambos com alta taxa de sucesso e capacidade de garantir margens seguras. Durante o
procedimento, além do tumor, uma porgéo de pele saudavel ao redor da leséo é removida
(ampliacdo de margem) para reduzir o risco de recorréncia, especialmente em casos
localizados. A quantidade de tecido removido é determinada pela espessura do tumor, pois
quanto maior esta espessura, maior a margem de seguranca requerida. Aléem das cirurgias
citadas, convencional e de Mohs, outras como curetagem e eletrodessecacéo e criocirugia
para tratar cancer de pele, sdo descritas a seguir.

Cirurgia excisional simples: esse tipo de cirurgia é indicado para remover lesdes
benignas, como os nevos melanociticos, cistos epidérmicos, pequenos lipomas e lesdes de
cancer de pele que tém margens bem delimitadas. Durante a cirurgia excisional, o tumor,
juntamente com parte do tecido normal ao seu redor, € cuidadosamente removido com um
bisturi (Figura 1). Essa abordagem demonstra altas taxas de cura, e pode ser empregada
no caso de tumores recorrentes.

Figura 1. Cirurgia excisional simples. 1) Delimitagéo do local da exciséo; 2) Retirada do tumor e de
pele saudavel utilizando um bisture; 3) Sutura.

Fonte: de autoria propria. Imagem feita no Biorender.

Cirurgia micrografica de Mohs (CMM): é o tratamento de escolha para cancer
de pele ndo melanoma de alto risco. Geralmente € realizado quando o cancer é do tipo
recorrente e quando a conservagdo do tecido € necessaria (Hasan et al., 2023). Este
procedimento cirdrgico € indicado para o tratamento dos tipos mais comuns de cancer de
pele, como o carcinoma basocelular, o carcinoma espinocelular e o carcinoma das células
de Merkel. Esta cirurgia envolve a remocao “camada por camada” do tecido afetado,
seguida de analise microscopica imediata para garantir a remoc¢éo completa das células
cancerigenas (Figura 2). Este processo é repetido até que nao sejam detectadas mais células
malignas, minimizando assim a remocao desnecessaria de tecido saudavel. Em contraste
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com a exciséao cirurgica simples, a CMM permite o exame de 100% das margens periféricas
(Joyce, 2017). A CMM tem sido reconhecida como o método de melhor cicatrizagéo e
menos invasivo de tratamento do cancer de pele. Além disso, representa uma abordagem
util para lesdes lentigo maligna (melanoma in situ) clinicamente mal definidas. No entanto,
seu uso geralmente ndo é suportado para melanoma invasivo (JOYCE, 2017), pois, neste
caso ha necessidade de margens de excisdo mais amplas. Além disso, € realizado a
identificacdo de células tumorais através de coloracdes imunohistoquimicas especiais com
uso dos marcadores SOX-10, HMB-45, e Melan-A, que ndo séo rotineiramente utilizados na
técnica de Mohs (Dass et al., 2021). Essa técnica permite corar melanécitos, possibilitando
diferenciar uma leséo de lentigo maligna (lesdo pré-maligna) de um lentigo senil (leséo

benigna associada ao envelhecimento da pele).

(/1
y® '
Tumor

Figura 2. Procedimento para cirurgia microscépica de Mohs usada para a remog¢éo do tumor da
pele. 1) Remocao da porc¢éo visivel do tumor; 2) A camada da pele removida é dividida em secdes
e examinadas microscopicamente; 3) Processo de remocao da pele com tecido cancerigeno para

posterior anélise microscdpica; 4) Processo de remocao é repetido até que evidéncias microscdpicas
mostrem que todo o tecido cancerigeno foi removido.

Fonte: de autoria propria. Imagem feita no Biorender.

Curetagem e Eletrodessecacao

Acuretagemisolada ou em combinagéo com eletrodissecagao tem sido muito utilizada
para o tratamento do cancer de pele (Graham, 2021), em especial para o tratamento do
carcinoma espinocelular cutaneo de baixo risco (Kim et al., 2018). A curetagem é utilizada
para remover lesdes benignas como verrugas, queratoses seborreicas e algumas lesdes
pré-cancerigenas, bem como em certos casos de cancer de pele que se encontram na
camada superior da epiderme, como carcinoma basocelular e carcinoma espinocelular.

A curetagem é um procedimento cirargico superficial que utiliza um instrumento de
cureta, que € uma pequena colher ou alca afiada com bordas cortantes (Figura 3A). Apos
anestesia local, 0 médico utiliza a cureta para raspar suavemente o tecido anormal da pele,

removendo-o em camadas finas. Em seguida da curetagem é realizada a eletrodissecacao,
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também conhecida como eletrocirurgia ou eletrocoagulagéo. Durante o procedimento de
eletrodissecacao € aplicada uma corrente elétrica de alta frequéncia e baixa voltagem no
tecido anormal, utilizando um instrumento especializado chamado eletrocautério (Figura
3B). A corrente elétrica produz calor, que € usado para destruir as células do tecido,
coagulando simultaneamente os vasos sanguineos para minimizar o sangramento.

Figura 3: A) Procedimento de Curetagem e B) Eletrodissecagdo no tratamento do cancer de pele.

Fonte: de autoria propria. Imagem feita no Biorender.

Criocirurgia: também conhecida como crioterapia, crioablacdo ou terapia de
congelamento, € um procedimento rapido e simples, minimamente invasivo utilizado para
destruir células cancerigenas e tecidos anormais (Pustinsky et al., 2023). No tratamento do
cancer de pele, é utilizada para alteragdes pré-cancerigenas como queratoses actinicas,
bem como alguns tipos de cancer de pele de baixo risco, como carcinomas basocelulares e
carcinomas de células escamosas superficiais. Além disso, a criocirurgia também pode ser
utilizada para certos tumores internos (NCI, 2021). A criocirurgia &€ um tratamento local, o
que significa que é direcionado para uma parte especifica do corpo. Neste sentido, durante
o procedimento na pele, o0 médico dermatologista aplica nitrogénio liquido ou outro agente
criogénico diretamente na lesédo cancerosa (Figura 4). O frio extremo induz a formacao de
cristais de gelo dentro das células seguido de vasoconstricdo, o que resulta em necrose do
tecido isquémico (Patel et al., 2023), levando a destruicao das células cancerigenas. Apés
o tratamento, o tecido congelado se desprende e é substituido por tecido saudavel durante
0 processo de cicatrizagdo. A crioterapia € considerada um tratamento adequado para
carcinoma basocelular cutaneo de baixo risco, caracterizado por padrdo de crescimento
superficial, tamanho pequeno e localizagbes anatémicas de baixo risco do tronco e
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extremidades (Chen et al., 2022).

- Nitrogénio Liquido

Figura 4. Procedimento de Criocirurgia.

Fonte: de autoria propria. Imagem feita no Biorender.

2.1.2 Radioterapia

A radioterapia é uma abordagem terapéutica néo cirdrgica que emprega radiacoes
ionizantes como os raios-X ou a radiagcdo gama para destruir células tumorais ou inibir
sua proliferacdo. Essas radiagdes ionizantes danificam diretamente o DNA, impedindo
a divisao celular ou dando inicio ao processo de morte celular. Esse tipo de tratamento
é frequentemente usado como uma intervencéo de reducdo de volume pré-operatéria
para facilitar a excisé@o cirargica, bem como no pés-operatério para controlar a doenca
microscoépica residual ou em combinagéo com tratamento sistémico.

Em situagcdes em que a cirurgia é invidvel devido ao estagio avancado da doencga,
presenca de comorbidades ou alto risco de complicagdes, como em areas anatomicamente
complexas (pélpebras, nariz ou labios) ou condi¢des hemorragicas, a radioterapia pode
ser uma opcéo viavel (Chua et al., 2019; Cives et al., 2020). Esse tratamento é indicado
principalmente para casos avangados de carcinoma basocelular e espinocelular,
especialmente em pacientes que ndao podem ser submetidos a cirurgia (Likhacheva et al.,
2020). Para melanomas, embora menos comum, a radioterapia pode ser uma alternativa
para pacientes que ndo séo candidatos a cirurgia (Hospital Sirio-Libanés, 2024).

As aplicagbes da radioterapia sdo, geralmente, diarias e durante o procedimento, as
radiacOes séo invisiveis e indolores. O numero de aplicacdes necessarias pode variar de
acordo com a extensdo e a localizagdo do tumor, dos resultados dos exames e do estado
de saude do paciente. Esse tipo de tratamento também pode ser indicado pelo oncologista
para o melanoma ou como tratamento paliativo para esse tipo de céncer de pele, para
aliviar os sintomas e melhorar a qualidade de vida. De acordo com a localizac&o do tumor,
a radioterapia pode ser feita de duas formas distintas, sendo elas:
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Radioterapia externa ou teleterapia: é um tratamento local, o que significa que
€ direcionada a uma parte especifica do corpo. A radiacado é emitida por uma maquina,
chamada de acelerador linear que fica afastada do paciente, direcionado ao local a ser
tratado. Dependendo da localizagéo do tumor, diferentes niveis de radiacdo sédo usados.
Para tumores superficiais, como o cancer de pele, € usada a radiagao de baixa energia, pois
nao precisa penetrar profundamente no corpo. Os tratamentos séo realizados geralmente
diariamente, pois ha necessidade de intervalos para recuperagéo dos tecidos vizinhos e
minimizacao de eventuais efeitos colaterais (Hospital Sirio-Libanés, 2024).

Braquiterapia: € uma abordagem terapéutica altamente eficaz para tumores
cutaneos. O procedimento é realizado cirurgicamente sob orientagdo de imagem. Consiste
na colocagéo de radiois6topos dentro do tumor (braquiterapia intersticial) ou perto das
lesbes do tumor (plesioterapia) de forma direta por meio de cateteres, fornecendo uma
dose muito precisa e concentrada de radiacdo para a area afetada (Skowronek, 2015;
Chargari et al., 2019). A fonte de radiagdo sai do aparelho, percorre cateteres que séo
ligados aos aplicadores e irradia proximo a area a ser tratada. Depois, a fonte retorna
ao aparelho fazendo o mesmo trajeto. Esse tratamento € geralmente realizado uma vez
por semana, durante trés semanas. Comparado a radioterapia externa, a braquiterapia
apresenta vantagens, pois estd associada a uma menor taxa de complicagdes. Além disso,
apoés o tratamento, as taxas de recorréncia do cancer de pele ndo melanoma séo baixas,
especialmente para lesdes pequenas e superficiais, com bons a excelentes resultados

funcionais e estéticos (Skowronek, 2015).

2.1.3 Terapia Fotodindmica

A terapia fotodindmica (TFD) & um tratamento minimamente invasivo que
envolve a interacéo de trés componentes: (a) agentes fotossensibilizadores, como acido
5-aminolevulinico (ALA) ou metilaminolevulinato (MAL); (b) luz (lasers ou LEDs, do inglés
Light Emitting Diode, que significa Diodo Emissor de Luz); e (c) oxigénio, resultando na
morte celular por necrose ou apoptose (Hua et al., 2021). No tratamento do céncer de pele,
a TFD é utilizada principalmente para eliminar células tumorais de céanceres superficiais,
como 0s carcinomas basocelulares e carcinomas de células escamosas in situ, além de
lesbes pré-cancerigenas, como queratoses actinicas (Oluwajembola et al., 2024).

Para o melanoma avancgado, a TFD é considerada uma possivel terapia paliativa,
mas enfrenta desafios importantes, como a resisténcia do melanoma. Essa resisténcia esta
relacionada ao aprisionamento de drogas citotoxicas nos melanossomas, a presenca de
melanina, ao aumento das defesas antioxidantes, a defeitos nas vias apoptobticas, a evasao
imunolégica e a estimulacao da neoangiogénese (Baldea et al., 2019).

A TFD pode ser administrada de quatro maneiras: 1) topica, por meio de cremes ou
géis; 2) intravenosa; 3) por injecdo direta na area tratada; ou 4) por via oral. Na modalidade
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topica, um pro-farmaco fotossensibilizador em creme, como o metilaminolevulinato ou o
acido 5-aminolevulinico (5-ALA), é aplicado na area da pele afetada. Apds a aplicacéo, a
area é exposta a luz, o que ativa o pro-farmaco, convertendo-o em protoporfirina IX (PpIX),
um fotossensibilizador fluorescente. Esse composto ativo acumula-se seletivamente
nas células tumorais devido a alteragcbes metabdlicas especificas dessas células, como
anormalidades na sintese do heme e o ambiente tumoral alterado, influenciado por
oncogenes que aumentam os niveis de PpIX (McNicholas, MacGregor e Gleadle, 2019).
Nas células tumorais, a PplX gera espécies reativas de oxigénio como o superédxido (02) e o
oxigénio singlete ('0,) (Dachani et al., 2024) (Kim; Chang, 2023), desencadeando apoptose
e ativando o sistema imunol6gico por meio da liberacéo de mediadores inflamatorios, o que
também contribui para a morte celular (Figura 5).
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Figura 5: llustragdo do mecanismo da terapia fotodinamica no tratamento do cancer. 1) A ativagéo do
fotossensibilizador pela luz externa de um comprimento de onda especifico resulta no estado singlete,
que é seguido pela producédo de espécies reativas de oxigénio (EROs), que € a principal causa da
apoptose das células tumorais. 2) A terapia fotodindmica ativa o sistema imunolégico, liberando
mediadores inflamatérios como IL-6, IL-1 e TNF-alfa, proteina de choque térmico (PHS) e DAMPs
(Padroes Moleculares Associados a Danos), que causam a morte de células tumorais.

Fonte: Adaptado de Hasan et al., 2023.

No final de 2023, fisicos e engenheiros da Universidade Federal de Sao Carlos
(UFSCar) desenvolveram uma nova abordagem para a terapia fotodindmica (TFD),
uma técnica promissora para o tratamento de canceres de pele ndo melanoma, como o
carcinoma basocelular superficial € nodular, o tipo de cancer mais comum no Brasil. Essa
inovacdo foi recomendada pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
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Sistema Unico de Salde (Conitec) para ser incluida no Sistema Unico de Saude (SUS).
Em parceria com o Ministério da Saude, a TFD comecara a ser implementada em varias
unidades de saude em todo o pais ao longo de 2024, oferecendo uma alternativa eficaz no
combate ao cancer de pele.

A TFD desenvolvida no Brasil &€ considerada Gnica no mundo com duplo sistema
na mesma plataforma capaz de diagnosticar em tempo real e tratar a doenga no mesmo
dia, evitando mutilagbes e procedimentos dolorosos (Ministério da Saude, 2023). Durante
o diagnostico, uma substancia fotossensibilizadora identifica as células cancerigenas por
fluorescéncia. Em seguida, ao ser ativada pela luz, ela gera espécies reativas de oxigénio
que destroem essas células por um processo chamado de citotoxicidade fotodinamica,

oferecendo um tratamento menos invasivo e mais eficiente.

2.1.4 Quimioterapia

A quimioterapia € amplamente utilizada como terapia adjuvante, administrada apés a
cirurgia, ou neoadjuvante, aplicada antes da remocao de um tumor, além de ser empregada
em tratamentos paliativos para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Os agentes quimioterapicos atuam impedindo o crescimento e a divisdo das células
cancerigenas, interferindo na sintese de DNA e RNA, inibindo diretamente a replicacao do
material genético e a transcricdo, o que compromete a capacidade das células de proliferar.
Além disso, muitos quimioterapicos bloqueiam a mitose ao impedir a correta separagéo dos
cromossomos durante a divisdo celular, interrompendo o ciclo celular em fases criticas.
Outro mecanismo de agéo consiste na formagéo de ligagdes covalentes com DNA, RNA
ou proteinas, o que altera permanentemente a estrutura e a funcéo dessas biomoléculas,
levando ao acumulo de danos irreparaveis, desencadeando a ativagdo de mecanismos de
morte celular, como a apoptose (Min; Lee, 2022).

Esses medicamentos podem ser administrados de diferentes formas, como
comprimidos, injecbes intravenosas ou tratamentos topicos. Apesar de sua importancia
no combate ao cancer, a quimioterapia apresenta desafios significativos, como baixa
solubilidade, biodisponibilidade limitada, farmacocinética inadequada e distribuicdo néo
seletiva. Como resultado, os pacientes frequentemente sofrem com os efeitos colaterais
como fadiga, nausea, vomito, febre, cardiotoxicidade, entre outros (Khan et al., 2022).

Nos ultimos anos, a pesquisa tem se concentrado em tratamentos mais especificos
e eficazes. Um exemplo é a terapia topica, que tem mostrado bons resultados em alguns
tipos de céncer de pele, como carcinoma basocelular e espinocelular. O creme o0 creme
de fluorouracil é aprovado no Brasil pela ANVISA e esta incluido na lista de medicamentos
fornecidos pelo SUS para o tratamento de cancer de pele ndo melanoma, especialmente
para lesdes pré-cancerosas, como a ceratose actinica, e para o carcinoma basocelular

superficial.
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O Fluorouracil € um antimetabdlito antineoplasico que interfere na sintese de DNA
e RNA das células cancerigenas ao incorporar incorretamente fluoronucleotideos e inibir
a enzima timidilato sintase, essencial para a sintese de nucleotideos, resultando na morte
das células tumorais (Jahani et al., 2017; Anjum et al., 2024). Isso interrompe a sintese
de proteinas essenciais para o crescimento e sobrevivéncia das células cancerigenas,
levando a morte celular.

Embora ainda ndo existam tratamentos tépicos aprovados pela FDA e pela
ANVISA para o melanoma, diversas opcdes de quimioterapia sdo amplamente utilizadas
no tratamento do melanoma. Entre os principais quimioterapicos estdo Dacarbazina,
Temozolomida, Nab-paclitaxel, Paclitaxel, Cisplatina e Carboplatina. Esses medicamentos
podem ser administrados de forma isolada ou combinada, como ocorre com a carboplatina
e o paclitaxel, estratégia utilizada para aumentar a eficacia terapéutica.

A dacarbazina e a temozolomida s&o os agentes quimioterapicos mais utilizados no
combate ao melanoma. A dacarbazina, em particular, € um agente alquilante empregado
no tratamento do melanoma maligno metastatico. Sua eficacia, no entanto, é limitada pela
natureza hidrofilica do tecido canceroso, que exige doses maiores do fdrmaco, aumentando
o risco de resisténcia e toxicidade.

Ap6s administragéo intravenosa, a dacarbazina é metabolizada no figado, gerando
0 composto ativo monometiltriazenoimidazol carboxamida (MTIC) que se liga ao DNA
das células tumorais, formando ligacbes cruzadas que impedem a replicacdo do DNA
e provocam a morte celular (Swiderski et al., 2021). No Brasil, o uso da dacarbazina,
isoladamente ou em combinagcédo, € o Unico tratamento quimioterdpico n&o cirlrgico
disponivel para melanoma metastatico pelo Sistema Unico de Saude (SUS), conforme os
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de 2014.

A temozolomida, um agente alquilante oral com caracteristica lipofilica, foi
desenvolvida como alternativa a dacarbazina. Sua estrutura quimica é baseada no anel de
imidazotetrazina, diferentemente da dacarbazina, a temozolomida nao requer ativagéo pelo
figado, sendo degradada quimicamente no trato gastrointestinal apos a ingestdo. Uma vez
absorvida, atravessa a barreira hematoencefalica, tornando-se eficaz contra metastases
cerebrais do melanoma (Zhu, 2013). Em condi¢des fisiol6gicas normais, a temozolomida
hidrolisa espontaneamente para formar o intermediario ativo 3-metil-(triazen-1-il) imidazol-
4-carboxamida (MTIC). O MTIC se decompde rapidamente para formar o ion metildiazénio
reativo (diazometano) que reage com grupos nucleofilicos no DNA, resultando na metilacao
do DNA que ocorre com mais frequéncia nas posi¢des N-7 ou O-6 dos residuos de guanina.
Essa metilagéo interfere na replicagcédo do DNA, levando a quebra das fitas e a consequente
morte das células tumorais (Zhu, 2013; Yang et al., 2019).
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31 ABORDAGENS NAO CONVENCIONAIS

As abordagens n&o convencionais, também denominada inovadoras, refere-se
a uma estratégia de tratamento que apresenta maior especificidade de acdo e menor
toxicidade ao organismo, em comparacdo a algumas terapias convencionais. Essas

abordagens incluem a terapia-alvo e imunoterapia, as quais séo descritas a seguir.

3.1 Terapia-alvo

Aterapia-alvo, também conhecida como terapia direcionada, € uma uma abordagem
inovadora no tratamento do cancer que utiliza medicamentos especificamente projetados
para interferir nas vias e processos moleculares essenciais para o crescimento e progressao
do tumor (Joshi et al., 2024). Esse enfoque visa minimizar os danos as células saudaveis,
proporcionando uma alternativa mais precisa e eficaz em comparag¢ao com os tratamentos
convencionais, como a quimioterapia e a radioterapia.

As terapias-alvo podem ser classificadas em duas categorias principais: drogas de
moléculas pequenas e drogas de moléculas grandes. As drogas de moléculas pequenas
s@o compostos organicos de baixo peso molecular (menos de 900 Da) que conseguem
atravessar rapidamente membranas celulares. Elas modulam processos biolégicos,
atuando como sinalizadores, substratos, inibidores enzimaticos ou ligantes receptores
(Ming et al., 2024). Os nomes dessas drogas geralmente terminam em “-ibe”, como no
caso de vemurafenibe, binimetinibe, dabrafenibe e encorafenibe. Diferente das drogas de
moléculas pequenas, as drogas de moléculas grandes, representadas principalmente por
anticorpos monoclonais, ndo conseguem entrar nas células, mas se ligam seletivamente a
receptores ou proteinas expressas na superficie das células cancerigenas. Isso desencadeia
citotoxicidade imunomediada, bloqueia as vias de sinalizagdo celular ou entrega agentes
citotoxicos diretamente as células cancerigenas, levando a sua destruicdo (Joshi et
al., 2024). Elas podem também marcar células cancerigenas para ataque pelo sistema
imunolégico, impedir seu crescimento, induzir a autodestruicdo celular ou transportar
toxinas para destrui-las (NCI, 2024). Para essa classe de terapia, os nomes dessas terapias
costumam terminar em “-mabe”, como ipilimumabe, nivolumabe e pembrolizumabe.

A compreensao do melanoma levou ao desenvolvimento de terapias direcionadas
que intervém especificamente em genes mutantes e pontos de verificacdo imunologicos
(Guo; Wang; Li, 2021). O melanoma é um dos tipos de cancer com maior incidéncia de
mutagdes, sendo as mais comuns aquelas que ocorrem em genes relacionados a vias
de sinalizag&o celular, especialmente nas vias da proteina quinase ativada por mitbgenos
(MAPK) e na via da fosfonositideo 3-quinase (PI3K).

A via MAPK, também conhecida como a via Ras-Raf-MEK-ERK, é um grupo de
transdutores de sinal que promove o crescimento celular, a proliferagéo e inibe a apoptose
(Arjun Khunger, Monica Khunger e Vamsidhar Velcheti, 2018). Ja a via PI3K esta associada
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ao crescimento celular e a resisténcia a terapias. Aproximadamente 90% dos casos de
melanoma apresentam mutacdes nos genes envolvidos na via MAPK, sendo os mais
frequentemente alterados BRAF, NRAS e KIT. O gene BRAF, por sua vez, é o que apresenta
a mutacdo mais frequente em melanomas cutaneos, especialmente a mutagédo V600E,
responsavel por cerca de 80% das alteragdes (Yang et al., 2020). Essas mutagdes resultam
em uma ativacéo continua da via BRAF/MEK/ERK, levando ao crescimento celular anormal.

A descoberta das mutagdes no gene BRAF em 2002, em especial a V600E, foi um
marco que impulsionou o desenvolvimento de terapias-alvo para o tratamento do melanoma
(Davies et al., 2002). Essas terapias visam inibir especificamente componentes da via
MAPK, bloqueando a proliferagéo das células cancerigenas e oferecendo um tratamento
mais eficaz para pacientes com essas mutagoes.

Em um contexto clinico, a identificagdo da mutagéo, juntamente com outros fatores
como o estadio da doenca, a idade e a saude geral do paciente, € essencial para determinar
o tipo de tratamento mais adequado. A terapia-alvo atua inibindo seletivamente a mutacéao
BRAF, interferindo na via de sinalizagdo MAPK, que regula a proliferagéo e a sobrevivéncia
das células do melanoma (Proietti et al., 2020). Nos ultimos dez anos, inibidores como
vemurafenibe, dabrafenibe e encorafenibe foram aprovados pelo FDA para o tratamento de
melanoma avang¢ado com mutac¢des BRAF, sendo que os dois primeiros podem ser utilizados
de forma isolada (Guo; Wang; Li, 2021). Esses inibidores de moléculas pequenas se ligam
preferencialmente a conformacéo ativa da quinase BRAF e ao ocupar competitivamente o
sitio de ligacdo de ATP, eles estabilizam essa conformacéo ativa, resultando em potente
inibicao de BRAFV®® (Rheault et al., 2013; Proietti et al., 2020).

O vemurafenibe foi o primeiro inibidor BRAF aprovado pelo FDA, em 2011, para o
tratamento de melanoma metastatico BRAF V600E-mutante (Zaman, Wu e Bivona, 2019).
Os resultados de um estudo de fase Ill mostraram que esse medicamento proporciona
uma sobrevida livre de progressado de 5,3 meses e uma sobrevida global de 13,6 meses
em pacientes com melanoma metastatico com a mutacdo BRAF V600E (Chapman et
al., 2011). Esses resultados foram significativamente superiores aos observados com o
uso da dacarbazina, que apresentou uma sobrevida livre de progressdo de apenas 1,6
meses e uma sobrevida global de 9,7 meses (Chapman et al., 2011). O dabrafenibe é
similar ao vemurafenibe em eficacia, mas esta associado a uma menor toxicidade cutanea,
especialmente em relagé@o a fotossensibilidade e hepatotoxicidade (Bowyer et al., 2015).

Por outro lado, o binimetinibe, um inibidor ndo competitivo da proteina quinase
MEK1/2, foi aprovado em 2018 pela FDA em combinacdo com o encorafenibe para
o tratamento de melanomas metastaticos. Dados de ensaios pré-clinicos e clinicos
demonstram sua potente eficicia, especialmente em cénceres com mutacoes BRAF e
NRAS (Tran e Cohen, 2020). A combinagédo desses medicamentos com inibidores da via
MEK1 e MEK2 tem como alvo simultaneamente as proteinas BRAF mutadas e as proteinas
MEK, resultando em uma inibicdo mais intensa da sinalizag&o intracelular e na diminuicéo
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da proliferagdo tumoral o que leva a uma melhor resposta terapéutica.

No Brasil, a terapia-alvo para o tratamento do melanoma ainda nédo estéa disponivel
pelo SUS, embora tenha sido recomendada para incorporacdo como tratamento de
primeira linha para melanoma avangado, ndo-cirurgico e metastatico, conforme o relatério
de recomendacdo n° 541 da Conitec. No entanto, terapias-alvo como vemurafenibe,
cobimetinibe, trametinibe e dabrafenibe, bem como a encorafenibe, em combinag@o com
binimetinibe, ja estdo aprovadas pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS)
para o tratamento de pacientes adultos com melanoma metastatico. Isso significa que
esses tratamentos estéo acessiveis apenas para pacientes que possuem planos de saude
privados ou outra forma de cobertura de saude suplementar, excluindo os pacientes que

dependem exclusivamente do SUS do acesso a essas terapias avancadas.

3.2 Imunoterapia

Os avancos mais recentes e significativos no campo da oncologia, estéo ligados
ao conceito de imunoterapia na terapéutica do cancer. A imunoterapia € um tratamento
que utiliza o sistema imunol6gico do préprio paciente para combater o cancer (Joshi et
al., 2024). Esse tipo de tratamento pode ser realizado de duas maneiras: 1) estimulando
ou aumentando as defesas naturais do sistema imunoldgico, para que ele trabalhe de
forma mais eficaz ou inteligente na identificacdo e ataque as células cancerigenas; ou
2) produzindo em laboratério substancias semelhantes aos componentes do sistema
imunolégico, e utilizando-as para restaurar ou melhorar a fungcéo do sistema imunolégico
na deteccao e destruicdo das células cancerigenas (American Cancer Society, 2024).

Aimunoterapia é atualmente um dos tratamentos mais modernos contra o cancer. No
cancer de pele, particularmente do tipo melanoma, a imunoterapia tem mostrado resultados
promissores, oferecendo uma nova esperanca para pacientes com melanoma metastatico.
Dentre os tipos de imunoterapia empregadas no tratamento do céncer de pele aprovadas
e em fase de estudo clinico estédo os inibidores de pontos de verificagdo imunolégica, as

vacinas e os virus oncoliticos.

3.2.1 Inibidores de pontos de verificacdo imunologica

Uma das estratégias mais prevalentes na imunoterapia consiste no uso de
inibidores de pontos de verificagdo imunoldgica, também conhecidos como inibidores
de checkpoint imunolégico (Figura 7). Esses agentes removem os “freios” do sistema
imunolégico, permitindo-lhe identificar e combater as células cancerigenas. Os inibidores
de checkpoint, demonstraram eficacia em diversas malignidades ao inibir pontos de
verificag@o imunoldgicos como a proteina 4 associada a linfécitos T citotoxicos (CTLA-4)
e a proteina de morte celular programada 1 (PD-1) (Pandey et al., 2022). Essa inibigcdo
ativa a funcdo citotoxica das células T contra células cancerigenas, resultando em
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respostas duradouras em alguns pacientes. Entretanto, a ocorréncia de eventos adversos
relacionados ao sistema imunol6gico, como reac¢des autoimunes e inflamagdes, demanda
um monitoramento rigoroso durante o tratamento (Joshi et al., 2024).

CTLA-4 é uma proteina transmembrana de checkpoint imunolégico expressa em
células T regulatorias (Treg) e células T anérgicas. Anticorpos monoclonais humanos,
como ipilimumabe e tremelimumabe, direcionados ao CTLA-4, demonstraram um potencial
anticancerigeno significativo contra multiplos tipos de melanoma (Chikuma, 2017). O
ipilimumabe, em particular, recebeu aprovagéo para o tratamento de melanoma metastatico
irresecavel e como terapia adjuvante em pacientes com melanoma de alto risco (Pandey
et al., 2022).

PD-1 & uma proteina transmembrana, membro da familia CD28 que foi relatado
como expresso em vérias células T e em outras células do sistema imunoldgico, que
desempenha um papel crucial na regulacdo da resposta imune.

Ao se ligar aos seus ligantes de morte programada PD-L1 e PD-L2, o PD-1 inibe
a ativacdo e a proliferacdo das células T, além de promover a apoptose dessas células.
Medicamentos anti-PD-1 e anti-PD-L1 sdo um tipo de tratamento do cancer que aumenta
a capacidade do sistema imunolégico de combater a doenca, inibindo as proteinas que as
células cancerigenas usam para evadir as células imunes (Liu et al., 2024).

No contexto do tratamento para os canceres de pele basocelulares ou espinocelulares
avancgados, os inibidores Cemiplimabe e Pembrolizumabe sdo medicamentos administrados
por infusdo intravenosa, que tem como alvo a PD-1. Ao inibir a PD-1, esses farmacos
podem potencializar a resposta imune, permitindo-a reconhecer e destruir as células
cancerigenas. No melanoma, a desativacéo da PD-1, faz com que a resposta imunologica
do organismo contra as células de melanoma aumente, consequentemente ha uma redugéao
no tamanho dos tumores e aumento da sobrevida dos pacientes. Outro inibidor de PD-1 é
o nivolumabe, que interrompe a capacidade do PD-1 de regular negativamente a ativacéo
e proliferacédo de células T por meio da promogéao da ligagéo de varios epitopos de PD-1 ao

pembrolizumabe (Pandey et al., 2022).
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Figura 7. Classes de inibidores de checkpoint imunolégico (ICls) utilizados no tratamento do cancer de
pele. CTLA-4 (através da interagdo com seus ligantes B7-1 / CD80 e B7-2 / CD86) ou PD-1 (via ligagdo
ao seu ligante PD-L1) desencadeiam sinais inibitorios para atenuar a resposta imune das células T.
Esses alvos de receptores de células T fornecem justificativa para o uso de ICls como anti-CTLA-4,
PD-1 e PD-L1, que séo ilustrados com caixas de borda pontilhada para aumentar a resposta imune e
matar células tumorais. CTLA-4: antigeno 4 associado ao linfocito T citotéxico; PD-1/PD-L1: Proteina
de morte celular programada-1 e seu ligante-1, respectivamente; APC: Célula apresentadora de
antigeno; Ag: Antigeno; TCR: receptor de células T; MHC: Complexo principal de histocompatibilidade.

Fonte: Adaptado de Basudan, 2022.

Desde 2011, diversos agentes terapéuticos e abordagens combinadas foram
aprovados por agéncias regulatérias internacionais para o tratamento do céancer de pele,
como apresentado na Tabela 1. No entanto, no Brasil, nenhum imunoterapico para o
tratamento do cancer de pele esta atualmente disponivel no SUS.

Em 2020, o Ministério da Saude, por meio do relatério de recomendacdo n°
541 CONITEC, divulgou a decisdo de incorporar os imunoterapicos Nivolumabe e
Pembrolizumabe para o tratamento de melanoma em estagios avangados, ndo-cirargicos
e metastaticos. Esses medicamentos atuam bloqueando a proteina de morte celular
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programada 1 (PD-1), uma molécula correceptora especifica, com o objetivo de aumentar
a resposta imunoldgica do corpo contra a doenga e reduzir o tamanho dos tumores,
prolongando a sobrevida dos pacientes.

Além disso, foi aprovada a combinagdo de Nivolumabe com Ipilimumabe (um
anticorpo anti-CTLA-4, que inibe o antigeno citotdéxico associado ao linfécito T-4) para
pacientes com melanoma linfonodal comprometido ou com doenca metastatica que
passaram por resseccdo completa. Apesar dessas aprovacdes, esses tratamentos estdo
disponiveis apenas através da ANS, restringindo o acesso a pacientes com planos de
saude privados ou coberturas de saude suplementar.

Nome do Nome Empresa

Alvo Indicacoes Ano da
Anticorpo Comercial | Farmacéutica

Médicas Aprovacio Eficacia Clinica

Ensaio MDX010-20:
mediana de SG: 10
meses. Ensaio CA

184-024: mediana

de SG: 11,2

Ioili QTLA- 2011 (US)I (Ipilimumab-+quimio)
pilimumabe Yervoy Medarex 4; 1gG1 Melanoma 2011 (EU); vs. 9.1 meses
Humana 2012 (BR) .(q:uimio
isoladamente);
Ensaio EORTC
1871: SLP: 26,2

meses

Melanoma
RELATIVITY-047:
median SLP: 4,6

. 2014 (US); | meses (nivolumab)
PD1;19G4 | \iolanoma | 2015 (EU): | vs 10,1 meses
2016 (BR) (relatlimab—
nivolumab), 1-ano

SLP: 47,7% vs
36,0%.

Nivolumabe Opdivo Medarex Humana

NCT02362594: taxa
de 5 anos de SLR:
55,4%, taxa de 5

. 2014 (US); | anos de sobrevida
PD1; 1gG4 Melanoma 2015 (EV); livre de metastase
2016 (BR) | a distancia: 60,6%.

KEYNOTE-716:
Mediana de SLR foi
de 37,2 meses

Pembrolizumabe | Keytruda Merck Humano

Melanoma
RELATIVITY-047:
Opdualag SLP mediana: 4,6
(relatlimab Opdualag, _a. . | meses (nivolumab)
Relatlimabe + Bristol-Myers LAI_% r?};g(?“ Melanoma 22%2222 ((Léﬁ))’ vs 10,1 meses

nivolumab Squibb (relatlimab—
combo) nivolumab), SLP
de 1 ano: 47,7% vs
36,0%.
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gp100, CD3; . .
Imuno- Melanoma | 5555 ), 2T%drlr?2:eieTS§G-
Tebentafuspe Kimmtrak Immunocore conjugado uveal ’ A > '
; e . 2022 (EV) 11%, Mediana de
biespecifico metastatico SLP: 3.4 meses
(TCR-scFv) o
Carcinoma 40
Cemiplimabe Libtayo Regeneron, PD-1; IgG4 ei;ﬁipéc;]c:(lu;ar gglg gLEJS;, ggTS;l?éﬁgg’. 15;0//:
Sanofi Humano carcinoma | 2019 (BR) | 'éSPosta patologica
principal.
basocelular
JAVELIN
. Carcinoma 2017 (US); Bladder 100
Avelumab Bavencio EM%ﬁSg’rono, P%b:f};g(? de células de | 2017(EU); (NCT02603432):
Merkel 2018 (BR) SG mediana: 21,4
meses
. Carcinoma | 2023 (US); o0 .
Retifanlimab Zynyz Incyte Paulﬁ;gn(j“ de células de pending Zggl/u¥028_1 5; ES :
Merkel (EV) ke B

Notas: RC: resposta completa; SG: sobrevida geral; SLP: sobrevida livre de progressao; SLR:
sobrevida livre de recorréncia; TCD: taxa de controle da doenga; TRG: taxa de resposta geral; BR:
Brasil; EU: Unido Européia e US: Estados Unidos.

Tabela 1. Anticorpos monoclonais aprovados para tratamento oncolégico do cancer de pele até o ano

de 2024.

Fonte de dados: Menezes et al., 2024; Liu et al., 2024

3.2.2 Vacinas contra o cdncer

As vacinas contra o cancer representam uma abordagem promissora, com o objetivo
de ativar o sistema imunolégico para reconhecer e combater seletivamente as células
cancerigenas, proporcionando aos pacientes uma protecéo duradoura e reducgéao do risco de
recorréncia do cancer (Joshi et al., 2024; Liu et al., 2024). Essas vacinas utilizam antigenos
tumorais, que podem ser derivados de células cancerigenas ou sintetizados em laboratério.
Quando administrados, esses antigenos desencadeiam uma resposta imunoldgica,
ativando células T citotdxicas e promovendo a produgéo de anticorpos especificos, inibindo
o crescimento tumoral e previnindo a metastase (Joshi et al., 2024).

Atualmente, varias estratégias estdo sendo exploradas para o desenvolvimento
de terapias eficazes baseadas em vacinas, incluindo vacinas de acido nucleico (DNA e
mRNA), células dendriticas e peptideos (Liu et al., 2024). No caso do melanoma, as vacinas
direcionadas as células do melanoma sado um tipo de imunoterapia ativa e especifica,
podendo utilizar células de melanoma do préprio paciente ou de doadores de tumores
ressecados (Ott et al., 2017).

Vacinas de mRNA tém sido avaliadas em ensaios clinicos desde 2006 para o
tratamento do melanoma, com resultados promissores (Kyte et al., 2006; Weide et al., 2009;
Wilgenhof et al., 2011; Keersmaecker et al., 2020; Weber et al., 2024; Gainor et al., 2024).

Um estudo clinico randomizado de fase Il b conduzido por Weber et al. (2024),
mostrou que a terapia individualizada com neoantigeno mRNA-4157 (V940) em combinagao

Abordagens e estratégias para a Saude Publica e Saude Coletiva 4 Capitulo 7

101



com o anticorpo pembrolizumabe prolongou a sobrevida livre de recorréncia em pacientes
com melanoma metastatico (KEYNOTE-942) em comparagdo com a monoterapia com
pembrolizumabe, além de apresentar perfil de seguranca desejavel. Com base nos
resultados, foi iniciado um estudo clinico de fase 3, randomizado e duplo-cego (Clinical
Trials n° 05933577). O objetivo deste estudo é avaliar se 0 V940, uma terapia individualizada
de neoantigeno (anteriormente, conhecida como mRNA-4157), em combinagdo com
pembrolizumabe (MK-3475), é segura e eficaz na prevengédo da recorréncia do cancer
em pacientes com melanoma de alto risco nos estagios II-IV (ClinicalTrials.gov, 2024).
Portanto, com base nos estudos clinicos, as vacinas baseadas em mRNA, representam
uma promissora abordagem preventiva e terapéutica contra o cancer de melanoma,
demonstrando perspectivas otimistas no tratamento oncol6gico desta doenca.

3.2.3 Virus oncoliticos

Os virus oncoliticos (VOs) sdo novos tratamentos contra o cancer que incluem virus
vivos do tipo selvagem e geneticamente modificados (Andtbacka et al., 2015) para atacar
células tumorais e ativar uma resposta imune (Zoaly et al., 2023). Quando em contato com
células tumorais, os VOs reconhecem marcadores de superficie que estdo superexpressos
nessas células, adentram nelas e iniciam uma rapida replicagcéo, o que leva a lise celular,
resultando na liberacéo de novos virus e a infec¢@o de células tumorais circundantes (Liu
et al., 2024). Uma das principais vantagens dos VOs é a sua capacidade de replicacao
seletiva em células tumorais, pois diferente das células normais, as células tumorais séo
deficientes no mecanismo defensivo da via interferon. Além disso, os VOs ativam o sistema
imunoldgico, permitindo a eliminacdo de células cancerigenas e a entrega de genes
terapéuticos. Adicionalmente, o pequeno tamanho dos genomas virais, aliado aos avancos
das técnicas de engenharia genética tornam possivel a modificagéo eficiente e econdmica
de virus oncaoliticos, facilitando o direcionamento especifico de células cancerigenas (Ralli
et al., 2020; Liu et al., 2024).

Em 2015, a FDA dos Estados Unidos aprovou sua primeira imunoterapia oncolitica
denominada Talimogene laherparepvec (T-VEC), para o tratamento de pacientes com
melanoma irressecavel recorrente, capaz de melhorar a sobrevida global mediana para
23,3 meses (Andtbacka et al., 2015). Talimogene laherparepvec € um virus oncolitico de
primeira classe derivada de herpes virus simplex tipo 1 (HSV-1) projetado para replicar
seletivamente em células tumorais, promovendo imunidade antitumoral regional e sistémica.

O VO ¢ injetado diretamente em les6es de melanoma, onde se replica dentro das
células cancerigenas produzindo fator estimulador de colénias de granulécitos e macrofagos
(GM-CSF) para aumentar as respostas imunes antitumorais sistémicas. A droga causa
morte celular e, em seguida, ruptura, o que libera antigenos derivados do tumor e GM-CSF,
que podem promover uma resposta antitumoral. Além do T-VEC, outros VOs cada um com
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mecanismos e vetores distintos, estdo sendo investigados clinicamente para o tratamento
do melanoma, sendo OrienX010 (vetor HSV-1), OH2 (vetor HSV-2), Telomelysin (OBP-
301) e ICOVIR-5 (vetor adenovirus), V937 (CVA21) (vetor Coxsackievirus), PVSRIPO
(Lerapolturev) (vetor poliovirus), REOLYSIN (Pelareorep) (vetor reovirus) e JX-594 (Pexa-
Vec) (vetor vaccinia virus) (Liu et al., 2024). Vale ressaltar que a imunoterapia oncolitica
ainda nao esta disponivel no SUS e na ANS. Estudos clinicos com VOs, mostram um
horizonte promissor para o tratamento do melanoma, evidenciando assim, o papel inovador
dos virus oncoliticos na medicina oncologica moderna.

41 CONCLUSAO

O céancer de pele é um importante problema de salde publica em todo o mundo,
assim como no Brasil, sendo 0 melanoma um dos tipos mais agressivos, com alta
capacidade metastatica e alta mortalidade. O diagnéstico precoce e o tratamento imediato
sdo essenciais para aumentar as chances de cura do paciente. A escolha da abordagem
terapéutica depende de fatores como o tipo de cancer de pele, o estagio da doencga, o
tamanho e a localizagédo das lesGes, aléem das caracteristicas individuais do paciente, como
idade e condi¢des de saude. Neste capitulo, discutimos as diferentes op¢des de tratamento,
tanto convencionais quanto inovadoras, para o cancer de pele ndo melanoma e melanoma
existentes aprovados por agéncias regulatorias como FDA e ANVISA. Também abordamos
estudos clinicos em andamento que investigam novas terapias, ressaltando a importancia
dessas pesquisas para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes, capazes de
prolongar a vida dos pacientes e, em alguns casos, alcancar a remissdo completa da
doenca. Dessa forma, o aprimoramento continuo das terapias ja estabelecidas, aliado a
exploragdo de novas abordagens, tem ampliado as possibilidades de tratamento para os
diferentes tipos de cancer de pele. Esses avangos representam perspectivas otimistas no

campo da oncologia, oferecendo melhores prognosticos e qualidade de vida aos pacientes.
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