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RESUMO

O melanoma avancado é um desafio critico na oncologia devido a sua alta mortalidade e
resisténcia aos tratamentos tradicionais como quimioterapia e terapias direcionadas, que muitas
vezes sdao limitados em eficdcia e causam efeitos colaterais severos. Recentemente, a
imunoterapia com anticorpos monoclonais surgiu como uma abordagem revoluciondria no
tratamento deste tipo de cancer. Estes anticorpos sdao projetados para se ligar a antigenos
especificos em células cancerigenas, fortalecendo a resposta imunolégica e promovendo a
destruicdo das células tumorais. O ipilimumabe, por exemplo, inibe CTLA-4, enquanto o
nivolumabe e o pembrolizumabe direcionam a proteina PD-1, demonstrando sucesso
significativo em prolongar a sobrevida em pacientes com melanoma avancado. Apesar dos
avancos, a imunoterapia também apresenta desafios, como efeitos adversos imunomediados
(colite, hepatite) que requerem manejo cuidadoso, além da questdo da resisténcia ao
tratamento, que exige pesquisa continua para desenvolver estratégias mais eficazes. A busca por
biomarcadores preditivos de resposta ao tratamento e a personalizacdo da terapia com base no
perfil genético e imunoldgico dos pacientes sdo dreas promissoras para maximizar a eficacia
terapéutica e minimizar os efeitos adversos. Em resumo, a imunoterapia com anticorpos
monoclonais representa um avango significativo no tratamento do melanoma avancado,
oferecendo novas perspectivas e esperanga para pacientes com opgles terapéuticas
historicamente limitadas.
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Use of Monoclonal Antibodies in Advanced Melanoma
Immunotherapy: Narrative Review

ABSTRACT

Advanced melanoma poses a critical challenge in oncology due to its high mortality rate and
resistance to traditional treatments such as chemotherapy and targeted therapies, which
often have limited efficacy and cause severe side effects. Recently, monoclonal antibody
immunotherapy has emerged as a revolutionary approach in treating this type of cancer.
These antibodies are designed to bind to specific antigens on cancer cells, enhancing the
immune response and promoting the destruction of tumor cells. For example, ipilimumab
inhibits CTLA-4, while nivolumab and pembrolizumab target the PD-1 protein, showing
significant success in extending survival in patients with advanced melanoma. Despite these
advances, immunotherapy also presents challenges such as immune-related adverse effects
(colitis, hepatitis) that require careful management, along with treatment resistance,
necessitating ongoing research to develop more effective strategies. The search for predictive
biomarkers of treatment response and personalized therapy based on patients' genetic and
immune profiles are promising areas to maximize therapeutic efficacy and minimize adverse
effects. In summary, monoclonal antibody immunotherapy represents a significant
advancement in the treatment of advanced melanoma, offering new perspectives and hope
for patients historically limited in therapeutic options.
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INTRODUCAO

O melanoma avancado representa um dos desafios mais significativos na
oncologia devido a sua alta taxa de mortalidade e a resisténcia as terapias
convencionais. Tradicionalmente, o tratamento para melanoma metastatico era
limitado a quimioterapias e terapias direcionadas que frequentemente apresentavam
eficacia limitada e efeitos colaterais severos. No entanto, nas ultimas duas décadas, a
imunoterapia emergiu como uma nova fronteira no tratamento do cancer,
especialmente com o uso de anticorpos monoclonais. Os anticorpos monoclonais sdo
proteinas projetadas para se ligar a alvos especificos no corpo, incluindo proteinas
encontradas em células cancerigenas. Esta abordagem revoluciondria tem mostrado
potencial significativo para melhorar a resposta imunolégica do corpo contra o
melanoma, promovendo a destrui¢ao das células tumorais. Os primeiros sucessos com
anticorpos monoclonais, como o ipilimumabe, um inibidor de CTLA-4, abriram caminho
para o desenvolvimento de novos agentes como o nivolumabe e o pembrolizumabe, que
inibem a proteina PD-1. Estudos clinicos demonstraram que esses tratamentos podem
prolongar significativamente a sobrevida em pacientes com melanoma avangado,
marcando uma mudanca paradigmatica no manejo desta doenca (HODI et al., 2010;

LARKIN et al., 2015; PARDOLL, 2012; ROBERT et al., 2015).

Contudo, apesar dos avancgos, a imunoterapia com anticorpos monoclonais nao
é isenta de desafios. Os efeitos colaterais imunomediados, como colite, hepatite e
endocrinopatias, requerem manejo cuidadoso e continuo. Além disso, a resisténcia ao
tratamento ainda é um obstaculo significativo, levando a uma necessidade constante de
pesquisa para entender melhor os mecanismos subjacentes e desenvolver estratégias
combinadas mais eficazes. Estudos tém mostrado que os efeitos adversos
imunomediados podem ser graves e, em alguns casos, fatais, exigindo uma abordagem
multidisciplinar para o manejo adequado (POSTOW, SIDLOW, HELLER, 2018). A
identificacdo de biomarcadores que possam prever a resposta ao tratamento e a
personalizacdo da imunoterapia com base no perfil genético e imunolégico do paciente

sdo areas de pesquisa promissoras que podem aumentar a eficacia dos tratamentos e
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reduzir os efeitos adversos (GIBNEY et al., 2016; SNYDER et al., 2014).

Dessa forma, esta revisdo narrativa visa fornecer uma visdao abrangente sobre os
avancos atuais, os desafios e as futuras direcdes da imunoterapia com anticorpos
monoclonais no tratamento do melanoma avang¢ado. A continua evolugdo das terapias
imunolégicas e o desenvolvimento de novos anticorpos monoclonais prometem
transformar ainda mais o panorama do tratamento do melanoma, oferecendo
esperanca renovada para pacientes que antes tinham opcdes limitadas. Pesquisas
futuras focadas na combinacdo de diferentes abordagens terapéuticas e na
compreensdao dos mecanismos de resisténcia serdao cruciais para maximizar os
beneficios da imunoterapia e melhorar os resultados para os pacientes (RIBAS;

WOLCHOK, 2018; ZARETSKY et al., 2016; ASCIERTO et al., 2017).

METODOLOGIA

Para a realizacdo desta revisdo narrativa sobre a imunoterapia com anticorpos
monoclonais no tratamento do melanoma avancado, foram selecionados artigos
publicados entre 2010 e 2020, disponiveis em inglés nas bases de dados PubMed,
Scopus, Web of Science, ScienceDirect e Google Scholar. Foram incluidos artigos
originais de pesquisa, revisdes sistematicas e narrativas, ensaios clinicos randomizados
e meta-analises. Os critérios de inclusdo abrangeram estudos focados na imunoterapia
com anticorpos monoclonais, artigos revisados por pares, e resultados clinicos
relevantes. Artigos nao revisados por pares, fora do periodo de tempo especificado, ou

nao disponiveis em inglés foram excluidos.

O processo de selecdo envolveu uma busca inicial com palavras-chave
especificas, seguida de aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao, leitura de titulos e

resumos, andlise completa dos artigos selecionados e extracdo de dados relevantes.

RESULTADOS

Os anticorpos monoclonais atuam de varias maneiras para combater o
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melanoma. Eles podem direcionar-se a antigenos especificos presentes na superficie das
células tumorais, facilitando a destruigdo dessas células pelo sistema imunoldgico. Além
disso, esses anticorpos podem bloquear sinais de crescimento tumoral e promover a
apoptose das células cancerigenas (Pardoll, 2012). Um exemplo proeminente é o
anticorpo anti-CTLA-4, ipilimumabe, que foi um dos primeiros a ser aprovado para o
tratamento de melanoma avangado. O ipilimumabe atua bloqueando a molécula CTLA-
4, que normalmente inibe a resposta imunoldgica, permitindo que os linfécitos T

ataquem as células tumorais de forma mais eficaz (Hodi et al., 2010).

Varios estudos clinicos tém demonstrado a eficdcia dos anticorpos monoclonais
na imunoterapia do melanoma avancado. Em um estudo seminal, Hodi et al. (2010)
mostraram que o ipilimumabe melhorou significativamente a sobrevida global em
pacientes com melanoma metastdtico. Outros anticorpos monoclonais, como o
nivolumabe e o pembrolizumabe, que bloqueiam a proteina PD-1, também mostraram
resultados promissores em ensaios clinicos (Robert et al.,, 2015). A combinagdo de
anticorpos anti-CTLA-4 e anti-PD-1 tem sido uma estratégia eficaz para aumentar a
resposta terapéutica. Em um estudo de fase lll, Larkin et al. (2015) relataram que a
combinagao de ipilimumabe e nivolumabe resultou em taxas de resposta mais altas e

maior sobrevida livre de progressdao em compara¢ao com monoterapias.

Apesar dos beneficios significativos, a imunoterapia com anticorpos
monoclonais pode causar efeitos adversos graves, como colite, hepatite e
endocrinopatias. O manejo desses efeitos adversos é crucial para garantir a
continuidade do tratamento e a qualidade de vida dos pacientes (Postow et al., 2018).
Os efeitos adversos imunomediados requerem uma abordagem multidisciplinar para o
manejo adequado. O uso de corticosteroides e outros imunossupressores pode ser
necessario para controlar reacdes adversas graves (Postow et al., 2018). Além disso, é
essencial a monitorizacdo continua dos pacientes para detectar precocemente

guaisquer efeitos colaterais e ajusta-los conforme necessario.

A pesquisa sobre anticorpos monoclonais para o tratamento do melanoma

avancado continua a evoluir. Novos alvos terapéuticos e combinacGes de tratamentos
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estdo sendo explorados para aumentar ainda mais a eficacia e minimizar os efeitos
adversos (Ribas & Wolchok, 2018). A personalizagdao da imunoterapia, com base no perfil
genético e imunoldgico de cada paciente, promete ser uma abordagem futura para
melhorar os resultados clinicos (Sharma et al., 2017). Outro campo promissor é o
desenvolvimento de anticorpos biespecificos, que podem simultaneamente direcionar
dois antigenos diferentes, aumentando a especificidade e eficacia do tratamento
(Friedman & Rinon, 2018). Ensaios clinicos em andamento estdo investigando esses

novos agentes e suas possiveis combinagdes com terapias existentes.

Além dos avangos mencionados, outros estudos estdo focados em entender
melhor os mecanismos de resisténcia que alguns pacientes desenvolvem contra a
imunoterapia. A resisténcia primaria e adquirida aos anticorpos monoclonais é um
obstaculo significativo. Pesquisas sugerem que as mutac¢des genéticas e alteragdes no
microambiente tumoral podem contribuir para essa resisténcia (Zaretsky et al., 2016).
Abordagens combinadas que incluem terapias direcionadas, radioterapia e
imunoterapia estdo sendo investigadas para superar esses desafios e proporcionar

respostas mais duradouras (Ascierto et al., 2017).

Os biomarcadores também estdo ganhando atencdao como ferramentas
importantes para prever a resposta ao tratamento e monitorar a eficacia da
imunoterapia. Estudos identificaram que a expressdao de PD-L1 nas células tumorais
pode ser um indicador de resposta aos inibidores de PD-1/PD-L1 (Gibney et al., 2016).
Além disso, a carga mutacional do tumor (TMB) e a presenca de linfécitos infiltrantes no
tumor (TILs) sdo considerados biomarcadores potenciais que podem ajudar na selegao

de pacientes que provavelmente se beneficiardo da imunoterapia (Snyder et al., 2014).

A imunoterapia com anticorpos monoclonais ndo s6 melhorou as taxas de
sobrevida, mas também transformou a perspectiva de qualidade de vida para muitos
pacientes com melanoma avangado. Pacientes que anteriormente tinham poucas
opc¢Oes de tratamento agora tém a chance de alcancgar respostas duradouras e, em
alguns casos, a remissdo completa da doenca (Topalian et al., 2014). Isso representa

uma mudanca paradigmatica no manejo do melanoma avancado, destacando a
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importancia continua da pesquisa e do desenvolvimento de novas estratégias

imunoterapéuticas.

CONSIDERACOES FINAIS

A imunoterapia com anticorpos monoclonais tem se destacado como uma
abordagem revolucionaria no tratamento do melanoma avang¢ado, oferecendo novas
esperancas para pacientes que anteriormente tinham opcdes terapéuticas limitadas. Os
avan¢os na compreensao dos mecanismos imunoldgicos e o desenvolvimento de
inibidores de checkpoint imunolégico, como ipilimumabe, nivolumabe e
pembrolizumabe, tém demonstrado melhorar significativamente a sobrevida dos
pacientes. Os resultados positivos de diversos estudos clinicos confirmam a eficacia
desses tratamentos, marcando uma mudanca paradigmatica no manejo do melanoma

metastatico.

Apesar dos avangos promissores, a imunoterapia com anticorpos monoclonais
ainda enfrenta desafios significativos, como efeitos colaterais imunomediados e
resisténcia ao tratamento. A gestdo cuidadosa dos efeitos adversos e a continua
pesquisa para entender melhor os mecanismos de resisténcia sdo essenciais para
otimizar os resultados terapéuticos. Além disso, a identificagdo de biomarcadores
preditivos e a personalizacdo dos tratamentos sdo areas emergentes que podem
aumentar ainda mais a eficacia das terapias imunoldgicas. Assim, esta revisdao narrativa
destaca a importancia de avancos continuos na pesquisa e no desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas para melhorar o prognéstico e a qualidade de vida dos

pacientes com melanoma avancado.
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