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1 INTRODUCAO

O céncer de pele é originado nas células responsaveis pela determinacdo da
cor através da producdo de melanina, os melandcitos. Este tipo de cancer é
denominado melanoma e tem predominéncia em pessoas de pele clara, sendo o
gue ocorre com mais frequéncia no Brasil e que possui alta possibilidade de
metéastase (INCA, 2018).

Embora o cancer de pele seja o mais frequente no Brasil e corresponda a
cerca de 30% de todos os tumores malignos registrados no pais, o melanoma
representa apenas 3% das neoplasias malignas do 6rgédo. E o tipo mais grave,
devido a sua alta possibilidade de provocar metastase. Estima-se 6.260 novos casos
de melanomas no Brasil, sendo 2.920 homens e 3.340 mulheres e que o numero de
mortes possa chegar a 1.794, sendo 1.012 homens e 782 mulheres (INCA, 2018).

Apés o0 ano 2000, foram desenvolvidas novas tecnologia que tornaram
possiveis abordagens diferenciadas e avaliagcbes completas de tumores em nivel
molecular. O sequenciamento completo do genoma de varios tumores foi langcado
em 2005 como parte do The Cancer Genome Atlas, sendo uma passo muito
importante nessa area. A partir dai, mais de 20 diferentes tipos de tumores foram
totalmente sequenciados. Esses avancos na maneira de avaliar as anormalidades
genéticas e epigenéticas, assim como suas consequéncias permitiram sua melhor
compreensao e 0 mapeamento da rede de via de sinalizac&do, que caracteriza o0s
marcadores de células com cancer (KALIKS, 2016).

O panorama da imunoterapia no contexto oncolégico tem sofrido alteracdes
nos ultimos tempos, em virtude do aparecimento de terapéuticas imunoldgicas que
tém como alvo os receptores do checkpoint imunossupressor da proteina citotoxica
associada a linfécitos T (CTLA-4) ou da proteina da morte programada celular
programada (PD-1) e do seu ligando (PD-L1). Os inibidores de PD-1 e PD-L1 tém
demonstrado serem clinicamente eficazes em mais de 15 tipos de neoplasias,
nomeadamente melanoma, cancer do pulmao de ndo-pequenas células (NSCLC),
carcinoma das células renais, carcinoma da bexiga e linfoma de Hodgkin’s (SILVA,
2015).



Neste sentido, recentemente foram aprovados pela FDA dois anticorpos
monoclonais anti PD-1, nivolumab (Opdivo ®) e pembrolizumab (Keytruda ®) para
os sete tratamentos de NSCLC, melanoma metastatico e carcinoma de células
renais ou NSLC e melanoma avancado, respectivamente. Em maio de 2016 foi
aprovado pela FDA um anticorpo monoclonal anti PD-L1, atezolizumab (Tecentriq ®)
para o carcinoma da bexiga. Em outubro de 2016 foi também aprovado o seu uso
para o NSCLC. No entanto, a resisténcia primaria as terapéuticas anti-PD-1 é ainda
frequente, afetando até 70% dos doentes em alguns tipos de neoplasias. A isso
acresce o fato de que alguns doentes que manifestaram respostas iniciais positivas
desenvolveram resisténcias as terapéuticas anti-PD-1, originando recidiva da
doenca (SILVA, 2015).

OPDIVO® (nivolumabe) em monoterapia (sozinho) € uma medicacao indicada
para o tratamento de melanoma (um tipo de cancer de pele) avancado (sem
possibilidade de cirurgia) ou metastéatico (que se espalhou). Indicado para diversos
tipos de canceres avancados e/ou metastaticos.

Assim, é importante identificar os mecanismos por tras da resisténcia a esta
terapéutica de forma a que seja possivel no futuro delinear terapéuticas de
combinagéao tendo por base os alvos identificados.

Este trabalho teve como objetivo discorrer a respeito da imunoterapia como

alternativa de tratamento para melanoma.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliogréfica, onde sera pautado a respeito do tema
proposto, o tratamento de melanoma sob o0 uso de imunoterapias. De forma a atingir
a maior veracidade possivel da problematica a ser estudada, sera estabelecida uma
linha de pesquisa pela qual serd conduzido o trabalho através dos objetivos
propostos. As fontes utilizadas foram artigos cientificos em bases de dados.

A forma de busca dos materiais cientificos serd por meio de acesso eletronico
as Bases de Dados em Ciéncias da Saude: Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), adotando como
limite temporal das publicac6es de seis anos (2009 a 2019), usados como critérios
de inclusdo artigos que mais se relacionam aos meu objetivos e os de exclusdo

artigos mais antigos.



Serdo também determinadas as palavras-chaves conforme consta nos
descritores estabelecidos pela Bireme. As palavras chaves sdo: melanona,

imunoterapia, recidiva, cuidados de enfermagem.

3 DISCUSSAO

3.1 Melanoma

Para se entender a patologia do melanoma, no que diz respeito ao sistema
imunoldgico, a terapia de alvo molecular, em contato com o sistema, traz e tem
favorecido as terapias como forma de obter novos resultados na intervencédo da
doenca avancada (SILVA, 2015).

A existéncia do melanoma esta crescendo, o indice considerado passou de
2,3/100.000 em 1990 para aproximadamente 3,0/100.000 em 2008. Grande parcela
desses pacientes recebem, o diagnéstico no inicio na doenga o que propicia a cura,
em grande parte das situacdes de tratamento local (extirpacdo e expansao de
margens de maneira adequada) acentua e € essencial para um diagndstico
adiantado dessa patologia (SILVA, 2015).

No entanto, algumas pessoas irdo mostrar um estagio onde a doenca estara
mais avancada e espalhada com menores possibilidades de vida entre 5-10%. A
medicacdo sistémica no melanoma com quimioterapia citotoxica agrega um indice,
um prolongamento global menor que nove meses (SILVA, 2015).

O melanoma metastéatico tem sido um alvo da imunoterapia a mais de quatro
décadas. As tentativas para desenvolver imunoterapias eficazes para o tratamento
de doentes com melanoma metastatico incluem trés categorias principais:
estimulacdo inespecifica do sistema imune, imunizacdo ativa usando vacinas
antitumorais e imunoterapia adotiva celular. Abordagens inespecificas incluem a
estimulacado da reatividade imune, quer por uma estimulagéo do sistema imune geral
(como coma administracdo da IL-2) ou pelo bloqueio de mecanismos inibitérios
(como com ouso do anticorpo anti-CTLA-4). A imunizacdo ativa com vacinas
antitumorais € uma abordagem terapéutica atrativa, no entanto, nenhuma vacina
desenvolvida até agora, conseguiu mediar a regressdo de melanomas metastizados
de forma clinicamente significativa e reprodutiva. A terapia celular adotiva constitui
uma forma promissora de imunoterapia e envolve a transferéncia de células imunes

com atividade antitumoral para os doentes com cancer (COROA, 2014).



Em cada ml da medicacdo contém 10 mg de nivolumabe e os seguintes
excipientes: Citrato de sodio di-hidratado cloreto de sodio, manitol (E421), acido
pentético (acido dietilenotriaminopentacético), polissorbato 80, hidréxido de sodio
(para ajuste do pH), &cido cloridrico (para ajuste do pH) e &gua para injecéo
(OPDIVO, 2016).

Esta medicacdo age através da substancia ativa nivolumabe, que € uma
proteina anti PD-1 que estimula o seu sistema imunoldgico a atacar e destruir
células cancerosas (SILVA, 2015).

OPDIVO® (nivolumabe) possui uma gama de casos para o qual é indicado
como em carcinoma de células renais avancado apos terapia antiangiogénica prévia,
de céncer de pulmédo de células ndo pequenas (um tipo de cancer de pulmé&o)
localmente avancado ou metastatico com progressao apés quimioterapia a base de
platina, linfoma de Hodgkin classico em recidiva (que tenha retornado) ou refratario
(que nd@o respondeu) apods terapias anteriores, incluindo transplante autélogo de
células tronco (um transplante de suas proprias células produtoras de sangue) em
adultos, carcinoma de células escamosas de cabeca e pesco¢o recorrente ou
metastético, com progressdo da doenga durante ou apos terapia a base de platina
(OPDIVO, 2016).

3.2 Tratamentos
O tratamento do melanoma avancado inclui a cirurgia, a imunoterapia, a
terapia alvo, a radioterapia e a quimioterapia, dependendo do estadio da doenca.

Os medicamentos que atuam e representam niveis de atividades no
tratamento do melanoma maligno, a dacarbazina considerada a molécula de
referéncia. Aprovada 1975, mas que pouco afeta o doente com metastase.

Outra opcao aprovada e terapia alvo, o vermurafenib, para doentes
com mutagdo BRAFV600, que apresentou melhorias em torno de 48% dos pacientes
gue receberam doses. Apesar de nao ter uma solucdo a longo prazo (PEREIRA,
2018)..

As opgdes de tratamento pra o melanoma avancado tem se voltado a
imunoterapia, que tem compravado eficacia natural, e resposta imunolégicas.

Os agentes imunoterapeuticos podem atuar através de diversos
mecanismos: como na estimulacdo da resposta antitumoral do hospedeiro, com

consequente aumento do numero de células efetoras ou producdo um ou mais



mediadores solluveis; na diminuicdo dos mecanismos supressores do hospedeiro; na
alteracédo das células tumorais aumentando sua imunogenicidade ou torna-las mais
suscetiveis a lesdo pelos processos imunoldgicos.

Os tratamentos imunoterapicos mais amplamente utilizados no
tratamento de alguns tipos de cancer envolvem:

- anticorpos monoclonais, desenhados para atacar uma parte muito especifica
da célula tumoral,

- vacinas para desencadear uma resposta imune contra as células tumorais
Habitualmente pensamos nelas prevenir infeccbes em doencas saudaveis, mas
algumas vacinas podem ser usadas para prevenir ou tratar o cancer.

- Imunoterapias nao especificas que estimulam o sistema imune de uma

forma geral, resultando numa maior atividade contra as células tumorais.

3.3 Imunoterapia

A imunoterapia também conhecida como terapia de diversidade biologica, tem
como objetivo principal utilizar o sistema imune para atacar o cancer.

Dentro da resposta imune ha trés fases: eliminagdo, equilibrio e
evasdo. O sitema imune pode reconhecer e eliminar tumores subclinicos, porém
pode ndo reconhecer, havendo escape de tumores subclinicos, mas em alguns
casos atinge estabilidade, respondendo ao tumor e 0 mesmo continua in situ.

Do ponto de vista clinico existem varias evidéncias de que 0 nosso sistema
imune tenha a real capacidade de controlar o crescimento tumoral, de maneira que
pacientes com imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas como a infec¢cdo VIH
possuem risco aumentado de neoplasias, assim como pacientes transplantados com
terapia imunossupressora. A regressado tumoral parcial ou completa espontanea é
um fenbmeno descrito em varios tipos de tumor, como é o caso do melanoma.

O terapia imune analisa as formas de interferir em pontos cruciais onde
0 cancer tenta escapar do sistema imune e busca solu¢des imunes anti-tumorais,
como as usadas em vacinas, utilizado citocinas e anticorpos monoclinais.

Em 1891, mesmo antes do sistema imune ser bem conhecido, Willian
Coley um cirurgido de Nova lorque injetava diretamente toxinas de Estraptococos e
Serratia marcesens (toxinas de Coley) em tumores irrescaveis para induzir uma
resposta imune e a consequente reducdo tumoral. Estas experiécias foram

desenvolvidas a partir da observacdo de um doente, que na sequéncia de dois



episodios de erisipela, se viu curado de um tumor considerado inoperavel pelos
médicos (COROA, 2014).

Esta foi a primeira demonstracdo presente na literatura médica que o sistema
imune podia ser usado para matar células tumorais.

Na década de 50 descobriu-se que as células tumorais eram reconhecidas
pelo nosso sistema imune. Na década de 90 trés descobertas mudaram a face da
imunoterapia (COROA, 2014).

A descoberta de antigenos tumorais imunogénicos que seriam reconhecidos e
combatidos pelo sitema imune. O primeiro de muitos antigenos associados ao
melanoma reconhecido pelas células T, foi 0 MAGE-1(melanoma-associated antigen
E-1) em 1991, seguido da descoberta de muitos outros antigenos, alguns dos quais
apresentados as células T por moléculas do complexo Major de
Histocompatibilidade (CMH) tipo Il, mas na maioria estimulando células T CD8+, no
contexto de moléculas do CMH tipo | (PEREIRA, 2018).

A demonstracdo de que as células malignas sdo geneticamente muito
instaveis, a descoberta de células T auto-reativas no sangue que podem atuar
contra células proprias.

De forma ainda mais convicente, em 1995 foi descoberto que as células
dendriticas podem induzir imunidade celular T tumor-especifica e regressao de
metastases de melanoma quando adequadamente ativadas e re-injetadas
(PEREIRA, 2018).

CONCLUSAO

Podemos observar que nos ultimos anos houve uma gama de acgbes que
possibilitou que novas tecnologias ajudassem no tratamento do melanoma. Essas
novas tecnologias possibilitaram um tratamento mais eficaz contra a doenca, com

menos maleficios ao paciente.



REFERENCIAS

Disponivel em: www.inca.gov.br/tipos-de-cancer/cancer-de-pele-melanoma, acesso
em 14/03/2019.

PEREIRA, L. D., FILHO, P. N. BIOMARCADORES PREDITIVOS EM IMUNO-
ONCOLOGIA (Predictive Biomarkers in Immune Oncology). ACTA MEDICA VOL. 39,
N. 2, 2018.

KALIKS, R, A. Avancos em oncologia para o hao oncologista, einstein. 14(2):294-9.
2016.

OPDIVO (NIVOLUMABE). Responsavel Técnico: Dra. Elizabeth M. Oliveira. Bristol-
Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. 2016.

COROA, M. E. F. C. Imunologia do melanoma: evolugdo e aplicacao terapéutica.
Dissertacao de mestrado. Faculdade de medicina de Coimbra, 2014.

SILVA, M. J. B., GIFONI,M. A. C., BERTONI, V. D., WAINSTEIN, A. J. A., MELO, A.
C., CAMARGO, V. P., FRANKE, F. A. Ipilimumabe no tratamento do melanoma
metastatico. Revista Brasileira de Oncologia Clinica. Vol. 11, n°® 39. 2015.



