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Resumo

Contexto: O melanoma apresenta baixa incidéncia em comparagdo com outras
neoplasias, mas € responsavel por cerca de 80% dos O&bitos relacionados aos
canceres de pele, devido ao seu rapido processo metastatico e elevada letalidade.
Nos ultimos anos, terapias imunoterapicas tém revolucionado o tratamento do
melanoma, destacando-se especialmente as abordagens combinadas com
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quimioterapia e radioterapia. Objetivo: Avaliar o impacto e a eficacia da imunoterapia
no tratamento do melanoma, por meio da analise de ensaios clinicos, testes
medicamentosos e revisdes recentes. Métodos: Estudo qualitativo, do tipo revisdo de
escopo, conduzido conforme a diretriz PRISMA-ScR. A busca foi realizada na base de
dados PubMed, utilizando critérios de elegibilidade que incluiram artigos publicados
em inglés, entre 2019 e 2024, relacionados especificamente a imunoterapia aplicada
ao melanoma. Resultados: Foram identificados 89 artigos. Diversas estratégias
terapéuticas foram abordadas, incluindo combinagcdes entre imunoterapia, terapias-
alvo, radioterapia e linfocitos infiltrantes de tumor (TILs), além de tecnologias
emergentes como o ScCRNA-seq e o uso combinado de anti-PD-1 e anti-LAG-3. Esses
métodos mostraram resultados promissores, com mudangas significativas no
prognostico dos pacientes, embora ainda existam desafios a serem superados.
Conclusao: Evidéncias crescentes apontam para o grande potencial da imunoterapia
no tratamento do melanoma. Contudo, efeitos adversos de grau 3—4 observados em
parte dos pacientes indicam que sdo necessarios novos avangos para melhorar a
seguranca e a eficacia dessas abordagens.

Palavras-chave: Neoplasias; Melanoma; Imunoterapia; Revisdo de Escopo.

Abstract

Context: Melanoma has a relatively low incidence compared to other neoplasms but
accounts for approximately 80% of skin cancer-related deaths due to its rapid
metastatic progression and high lethality. In recent years, immunotherapy has
revolutionized melanoma treatment, especially when combined with chemotherapy
and radiotherapy. Objective: To evaluate the impact and efficacy of immunotherapy
in the treatment of melanoma through the analysis of clinical trials, drug testing, and
recent reviews. Methods: This is a qualitative study in the form of a scoping review,
conducted in accordance with the PRISMA-ScR guideline. The literature search was
performed in the PubMed database using eligibility criteria that included articles
published in English between 2019 and 2024, specifically related to immunotherapy
applied to melanoma. Results: A total of 89 articles were identified. Various
therapeutic strategies were addressed, including combinations of immunotherapy with
targeted therapies, radiotherapy, and tumor-infiltrating lymphocytes (TILs), as well as
emerging technologies such as scRNA-seq and the combined use of anti-PD-1 and
anti-LAG-3. These approaches showed promising results with significant changes in
patient prognosis, although challenges still remain.Conclusion: Growing evidence
points to the great potential of immunotherapy in melanoma treatment. However, grade
3—-4 adverse effects observed in some patients indicate that further advances are
needed to improve the safety and efficacy of these approaches.

Keywords: Neoplasms; Melanoma,; Immunotherapy; Scoping Review.

Introducgao

As neoplasias malignas de pele englobam diferentes tipos, e o melanoma
representa cerca de 4% dos diagnodsticos. Apesar de sua menor incidéncia, ele se
destaca pela elevada letalidade, sendo responsavel por aproximadamente 80% dos
dbitos relacionados as neoplasias cutaneas (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2023). Isso se deve ao comportamento biolégico agressivo do tumor, caracterizado
por rapida disseminacdo e alta taxa de metastases, especialmente nos estagios Ill e
IV, que apresentam progndsticos bastante desfavoraveis (SIEGEL et al., 2022).
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Historicamente, os tratamentos disponiveis baseavam-se em protocolos
quimioterapicos e radioterapicos, com resultados limitados: apenas 20% dos
pacientes em estagio IV apresentavam sobrevida de cinco anos (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2021). No entanto, esse cenario comegou a mudar com a
introdugdo e o aprimoramento das imunoterapias. Estudos recentes destacam trés
principais eixos terapéuticos: (1) a superioridade das combinag¢des de imunoterapicos
(ROBERT et al., 2023); (2) o papel dos biomarcadores, como a carga mutacional
tumoral (HELLMANN et al., 2022); e (3) os desafios associados aos efeitos colaterais,
incluindo toxicidade de grau 3—4 em cerca de 30% dos casos (SHARMA et al., 2023).
Esses dados reforcam a importancia do avancgo cientifico na busca por terapias mais
eficazes e com menor toxicidade. A justificativa desta pesquisa reside no potencial
transformador da imunoterapia, que tem proporcionado respostas duradouras e
remissdes mesmo em pacientes com melanoma avangado e refratarios a tratamentos
anteriores. Antes da imunoterapia, a sobrevida média era de 6 a 9 meses; atualmente,
ha pacientes que sobrevivem por anos (LARKIN et al., 2019; WOLCHOK et al., 2022).
Entre os avangos recentes, destaca-se a aprovagao da combinagao de relatlimabe
(anti-LAG-3) com nivolumabe (anti-PD-1), que em 2022 demonstrou taxa de resposta
de 43% mesmo em pacientes refratarios (TAWBI et al., 2022). Diante desse
panorama, esta revisdo de escopo tem por objetivo investigar de que maneira a
imunoterapia impactou o manejo do melanoma nos ultimos anos, considerando sua
eficacia clinica, mecanismos inovadores e limitagdes ainda existentes.

Método

Trata-se de uma revisdo de escopo desenvolvida conforme a metodologia
PRISMA-ScR. A busca bibliografica foi realizada na base de dados PubMed, utilizando
os descritores "Immunotherapy" AND "Melanoma", conforme os termos do
DeCS/MESH, aplicando o operador booleano AND. Foram considerados artigos
publicados entre janeiro de 2020 e dezembro de 2024.

Foram identificados 89 estudos, dos quais 30 atenderam aos critérios de
inclusdo: ensaios clinicos randomizados, meta-analises, revisdes e estudos de coorte
prospectivos. Também foram utilizados critérios de exclusao, entre eles: resumos com
pouca riqueza de informacdes, ou que ndo expressavam com clareza a proposta do
artigo, ou ainda temas muito especificos com pouca relevancia na
construgéo do artigo. Destes, 72% abordavam inibidores de checkpoint imunoldgico e
28% tratavam de terapias celulares. A analise dos dados foi realizada de forma
qualitativa, com base nos objetivos da pesquisa, caracterizando as variaveis avaliadas
e os métodos adotados nos estudos incluidos. As informagdes estdo organizadas em
um quadro apresentado nos resultados, com o intuito de responder a pergunta de
pesquisa e alcangar os objetivos propostos.
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Resultados e Discussoes
TABELA 1: Analise de Artigos Cientificos sobre Imunoterapia em Melanoma

Titulo Original / [Desenho [Objetivo Ano de [Tipo de Tipo de |Conclusao
Titulo em do Estudo Publica [Imunoterap [Revisao
Portugués cao ia

Metodolo

gia

. Induction of Pesquisa [Testar 2020 Anti-PD-1 N&o se |A imunizagao
Progenitor original porinas aplica com porinas
Exhausted.../  [com como (estudo |tem um alto
Indugéo de modelo adjuvante original) |potencial de
células T CD8+ |murino / \vacinal para resposta ao
residentes em  [Experimen [induzir bloqueio de
melanoma tal, células T checkpoint,

translacion |[CD8+ estas auxiliam
al residentes na eficacia do
na Anti PD-1 e
imunoterapi supera
@ anti-PD1 resisténcias
em primarias a
melanoma imunoterapia.

. Neoadjuvant Revisao Revisar 2020 Checkpoint |Narrativ |A imunoterapia
immunotherapy |narrativa/ [evidéncias blockade a neoadjuvante
for melanoma/ [Qualitativa [do uso de (anti- mostrou-se
Imunoterapia imunoterapi CTLA4, anti- promissora no
neoadjuvante a PD1) tratamento do
para melanoma neoadjuvant melanoma em

e no estagio 3.

melanoma Entretanto,ainda|

ressecavel se fazem
necessarios
ensaios clinicos
randomizados
que validem a
estratégia em
larga escala.

. [The potential of |Revisédo Analisar 2020 Anti- Narrativ |A combinagéo
BRAF-targeted [narrativa/ [combinagéo PD1/PDL1 |a terapéutica de
therapy Qualitativa (de terapia- BRAF com
combined with alvo BRAF imunoterapia
immunotherapy com se apresenta
in melanoma / imunoterapi promissora.
Potencial da @ no Mas faz-se
terapia BRAF melanoma necessario
combinada com ensaios
imunoterapia no clinicos
melanoma randomizados,

para melhora
da sequéncia e
do tempo de
administragao,
buscando
reducao da
toxicidade.
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. Neoadjuvant Revisao Explorar 2020 Checkpoint |Narrativ |A imunoterapia
Immunotherapy |de opinido [resultados inhibitors a/ neoadjuvante
for Locally - narrativa |de ensaios (nivolumabe |opinidao |apresentou
Advanced clinicos e S alto potencial
Melanoma / Qualitativa [estratégias ipilimumabe, em alterar
Imunoterapia de pembrolizu prognosticos
neoadjuvante imunoterapi mabe) de melanomas
para melanoma a antes da no estagio 3,
localmente cirurgia em porém ainda
avangado melanoma existe a

estadio lll necessidade
de ensaios
clinicos
randomizados.

. [Adjuvant Estudo Explorar 2021 Anti-PD-1 Nao se |O estudo
immunotherapy |qualitativo [fatores que (nivolumabe [aplica utiliza-se da
recommendation influenciam ' multifatoriedad
s for stage Il Entrevistas recomenda pembrolizu e da
melanoma / com coes mabe) imunoterapia
Recomendagbe |profissiona [clinicas de melanomas
S sobre is sobre em estagio I,
imunoterapia imunoterapi destacando a
adjuvante para a adjuvante necessidade
melanoma de diretrizes
estagio lll mais claras e a

importancia da
comunicagao
médico
paciente.

. [Single cell RNA- [Mini Analisaro  [2024 Checkpoint |Narrativ |Diante dos
sequencing in revisdo/ |papel do inhibitors a desafios na
uveal melanoma |Qualitativa [scRNA-seq (explorado terapéutica do
/ no como Melanoma
Sequenciament entendimen aplicacao Uveal, a
0 de RNA de to da futura) analise
célula unica no heterogenei unicelular
melanoma uveal dade e (scRNA-seq)

microambie se mostra

nte tumoral essencial para

no explorar a

melanoma heterogeneida

uveal de tumoral e
guiar a
formulacdo de
novas
estratégias
imunoterapicas

. Advancing Mini Exploraro [2024 Inibidores Narrativ A analise
immunotherapy [revisdo/ |uso de de a unicelular
for melanoma/ [Qualitativa ftecnologias checkpoint (scRNA-seq)
Avancos na de célula imune tem se
imunoterapia Unica na demonstrado
para melanoma predicao de promissora na

resposta a identificagao
imunoterapi de

@ no biomarcadores
melanoma preditivos e na
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compreensao
da resisténcia
imunoterapica.

8. [Advances in Revisdo/ [Revisaros [2024 Anti-PD-1, |Narrativ |A associagao
immunotherapy |Qualitativa j[avangos na anti-CTLA- |a de
for mucosal imunoterapi 4, ACT imunoterapia,
melanoma / a para ACT e terapia
Avancos na melanoma antiangiogénic
imunoterapia Mmucoso, a, sdo
para melanoma incluindo promissoras no
mucoso terapias no tratamento

combinadas € na alteragao
do curso do
melanoma
mucoso .

9. High- Revisdo/ [Discutir 2021 Checkpoint [Narrativ |A transcriptase
Dimensional Qualitativa [tecnologias inhibitors a unicelular
Single-Cell de célula (CTLA-4, mostrou
Transcriptomics Unica e PD-1, PD- impacto na
in Melanoma / suas L1) compreensao
Transcriptémica aplicacbes da biologia
unicelular de no tumoral e do
alta dimensao entendimen microambiente
no melanoma to da imune, o que

resposta pode
imune no possibilitar a
melanoma personalizagao
da
imunoterapia
para o
melanoma.
10lnnate Immune |Revisdo/ |[Revisaro [2024 Inibidores Narrativ |As células da
Cells in Qualitativa [papel das de a imunidade
Melanoma / células checkpoint inata sao
Células da imunes imune componentes
imunidade inata inatas na criticos no
no melanoma imunoterapi tratamento do
a do melanoma,
melanoma elas
influenciam na
eficacia ou
falha do
tratamento, na
progressao
tumoral e
formacao de
metastase.
11{Stromal Factors |Revisdo/ [Analisaro [2022 Anti-PD-1,  [Narrativ | A intervengao
as a Target for  [Qualitativa [papel dos Anti-CTLA-4 [a nos fatores
Immunotherapy fatores estromais
/ Fatores estromais podem
estromais como na resposta reverter
alvo da a resisténcias
imunoterapia imunoterapi tumorais a
a em imunoterapia,
reduzir
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canceres de adversidades

pele e otimizar
biomarcadore
s

12|Shaping the Revisdo/ |Revisar 2023 Anti-PD-1,  [Narrativ |Apesar dos

Future of Qualitativa |piomarcado Anti-CTLA-4 |a avancos da
Immunotherapy res de imunoterapia
Targets / Futuro resposta a no melanoma,
da imunoterapia imunoterapi muitos
e biomarcadores @ em pacientes
melanoma ainda
e canceres apresentam
cutaneos resisténcia
primaria ou
adquirida.
Assim, o
desafio atual
esta em

entender os
mecanismos
dessa
resisténcia,
identificar
marcadores
eficazes e
integrar novas
vias sinérgicas.

13{Inhibition of TCA [Estudo Demonstrar 2023 Anti-PD-1 N&o se |O bloqueio

cycle improves |experiment que a aplica seletivo do
anti-PD-1 al inibicdo do metabolismo
efficacy / translacion (ciclo de mitocondrial,
Inibigdo do ciclo Jal / Krebs via inibicdo do
de Krebs Experimen melhora TCA pode ser
melhora eficacia [tal com resposta a uma pratica
anti-PD-1 validacdo [anti-PD-1 inovadora para
clinica via ATF3 reverter a

resisténcia a
imunoterapia

anti-PD-1 em
melanoma.
14{Phenotype Revisdo/ [Discutir a 2023 Checkpoint [Narrativ |A mudanca
Switching and  |Qualitativa |plasticidade inhibitors a fenotipica
the Melanoma fenotipica e adaptativa em
Microenvironme a melanoma é
nt / Troca resisténcia um dos
fenotipica e a principais
microambiente imunoterapi obstaculos ao
no melanoma a em tratamento
melanoma eficaz.

Estratégias
futuras devem
considerar a
heterogeneida
de fenotipica e
espacial, talvez
com uso de
single-cell
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multi-omics e

abordagens
direcionadas
ao estado
celular.
15Enhancing Revisdo/ |Analisaro [2023 Checkpoint |Narrativ [MDSCs sé&o
immunotherapy |Qualitativa |papel das inhibitors a pecas-chave
response in células na evasao
melanoma / MDSCs na tumoral e seu
Potencializando resisténcia bloqueio pode
@ resposta a a restaurar a
imunoterapia no imunoterapi efetividade da
melanoma a em imunoterapia.
melanoma No entanto,
ainda existem
desafios a
serem
superados
como a
sobreposicao
fenotipica
entre MDSCs e
monaocitos/neut
réfilos normais.
16(Cell Revisao Revisar os [2023 TIL, NK, Narrativ |A imunoterapia
Immunotherapy |de ensaios [principais Células a celular para
against clinicos/ [ensaios dendriticas, melanoma
Melanoma / Qualitativa [clinicos CAR-T apresenta
Imunoterapia com resultados
Celular contra imunoterapi encorajadores,
Melanoma a celular em especialmente
melanoma com TILs
(linfocitos
infiltrantes de
tumor), TCR-T
e vacinas de
DCs,
maximizando o
potencial da
imunoterapia e
com baixo
risco de
toxicidade.
17|Chemokines Revisdo/ |Analisar 2024 Anti-PD1, Narrativ |As quimiocinas
and Cytokines in |Qualitativa |quimiocinas anti-CTLA4 |a e citocinas s&o
Immunotherapy e citocinas + citocinas reguladores
of Melanoma / como (IL-6, IL-15) chave da
Quimiocinas e biomarcado resposta imune
Citocinas na res e alvos antitumoral,
Imunoterapia do terapéuticos com potencial
Melanoma para reverter

resisténcia a
ICIs (immune
checkpoint
inhibitors) e
ampliar a
resposta imune
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em pacientes

com pouca
adeséo.
18{SITC Clinical Diretriz Estabelecer 2023 Anti-PD1, Guias A SITC reforca
Practice pratica / diretrizes anti-CTLA4, [de sobre o papel
Guideline on Reviséo baseadas anti-LAG3, [pratica |da
Immunotherapy |com em TILs, clinica  |imunoterapia
/ Diretrizes da consenso levidéncia viroterapia |(revisdo |como um pilar
SITC sobre Delphi para uso de estrutura |no tratamento
Imunoterapia imunoterapi da) do melanoma,
para Melanoma @ no com boas
melanoma evidéncias, e
possibilidade
de
combinagdes
em diferentes
cenarios.
19|Combination of |Revisdo/ [Explorar 2022 Anti-PD1, Narrativ |A associagao
Immunotherapy |Qualitativa |combinagde anti-CTLA4, |a de terapias-
and Other S e BRAF alvo com
Targeted in sequenciam inhibitors agentes
advanced ento de imunomodulad
cutaneous terapias- ores e
melanomaThera alvo e ICls radioterapia,
pies / (immune mostram-se
Combinagao de checkpoint promissoras,
Imunoterapia inhibitors) para casos
com Outras refratarios e
Terapias-Alvo com
metastases
cerebrais.
20lmmunotherapy [Revisdo/ |Revisar 2024 \Vacinas, Narrativ |Os sistemas
and Delivery Qualitativa imunoterapi nanoparticul [a de liberacao
Systems for as e as, anti-PD1 inovadores
Melanoma / sistemas de representam o
Imunoterapia e liberacao, préximo passo
Sistemas de incluindo na terapia de
Liberacao no nanoparticu melanomas,
Melanoma las e permitindo
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biomarkers / nal / imunolégico imunolégicos
Checkpoints Quantitativ s soluveis antes do
imunologicos a (ELISA, [associados inicio da
soliveis como  [FACS) a terapia pode
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existente
dentro do
TME.

Discussao

A imunoterapia tem se consolidado como uma das principais estratégias
terapéuticas no tratamento do melanoma, especialmente nos estagios avangados,
proporcionando ganhos significativos em sobrevida e controle da doenga. No entanto,
sua eficacia ainda é limitada por fatores como a heterogeneidade tumoral, o
microambiente imunoldgico e a variabilidade de resposta entre os diferentes subtipos
histologicos, o que tem motivado diversos estudos na tentativa de compreender e
superar tais obstaculos.

Estudos como o de Zhou et al. (2022) demonstraram que a expressao
intrinseca do gene SIRPA nos tumores de melanoma esta associada a maior
sensibilidade ao bloqueio de PD-1, contrariando a concepc¢ao tradicional de que
SIRPA atua exclusivamente como um fator imunossupressor em macrofagos. SIRPA
€ uma proteina de superficie celular que se liga a CD47, impedindo a destruicéo
celular por macrofagos. Células tumorais podem explorar esse mecanismo para
escapar da apoptose. A presenca de SIRPA pode potencializar a resposta antitumoral
mediada por linfocitos T CD8+ ativados, sendo sua expressdo regulada pelo
pseudogene SIRPAP1. Esses achados revelam que alvos imunoldgicos podem ter
efeitos paradoxais, dependendo do tipo celular, reforgando a relevancia da
plasticidade tumoral como fator preditivo de resposta terapéutica.

Complementarmente, Sun et al. (2023) evidenciaram a importancia da
heterogeneidade tumoral ao desenvolverem modelos de organoides derivados de
melanomas mucosos humanos (OMMs), que mostraram variagdo substancial na
resposta ao tratamento dentro de um mesmo paciente. O receptor NGFR foi altamente
expresso em organoides resistentes a terapia anti-PD-1, e a combinagdo com
anlotinibe ou o silenciamento de NGFR restaurou parcialmente a atividade imune.
Esses achados reforgam a nog¢ao de que a identidade molecular tumoral influencia
diretamente a eficacia terapéutica.

Outros estudos, como o de Machiraju et al. (2021), identificaram biomarcadores
soluveis circulantes — como sLAG3 e sPD1 — como preditores de resisténcia
imunologica. Altos niveis de sSLAG3 indicaram menor resposta ao bloqueio de PD-1,
enquanto sPD1 foi associado a pior prognostico em terapias combinadas. Tais dados
indicam que tanto marcadores celulares quanto soluveis podem atuar como preditores
confiaveis de resposta.

Ja Mao et al. (2021) reforcam a resisténcia de subtipos como os melanomas
acral e mucoso — mais prevalentes em populagdes asiaticas — a imunoterapia, em
razdo de menor carga mutacional e particularidades genéticas, como a baixa
frequéncia de mutagbes em BRAF. Esse cenario evidencia a necessidade de
abordagens terapéuticas personalizadas.

Do ponto de vista funcional, Huang e Zappasodi (2022) propdem o conceito de
‘imunoterapia de normalizag&o”, enfatizando a restauragdo do equilibrio imune no
microambiente tumoral em detrimento da ativacdo imune indiscriminada. Robinson et
al. (2022), por sua vez, apontam o papel do sistema imune inato — como os
eosindfilos — na mediacédo da resposta antitumoral, observando que niveis séricos
elevados de proteinas catidnicas eosinofilicas correlacionam-se com sobrevida
prolongada.
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Estudo de Koczka et al. (2023) demonstrou que marcadores clinicos e
hematologicos, como trombocitose, linfocitopenia e niveis elevados de LDH, estao
associados a pior prognostico, independentemente da expresséo de PD-L1. Esses
achados reforcam a utilidade de parametros simples e acessiveis para estratificagcao
de risco.

Diversos ensaios clinicos demonstram a superioridade da imunoterapia
combinada com /Cls (immune checkpoint inhibitors). Pavlick et al. (2023), no estudo
CheckMate 069, revelaram taxa de resposta objetiva (ORR) de 59,7% para a
combinacdo de ipilimumabe e nivolumabe, em comparagdao com 10,8% para o
ipilimumabe isolado. A sobrevida livre de progresséo (PFS) também foi superior (8,9
vs. 4,7 meses). Resultados semelhantes foram relatados por Ralli et al. (2020).

Estudos da base ClinicalTrials.gov (IJMS, 2023) destacam a eficacia da terapia
celular com linfocitos infiltrantes de tumor (TILs), sobretudo quando precedida por
linfodeplecao e administragéo de IL-2, com taxas de resposta parcial (PR) de até 66%
em pacientes refratarios ao bloqueio de PD-1.

Contudo, autores como Donia et al. (2025) questionam a aplicabilidade dessa
abordagem em estagios iniciais, e Spiliopoulou et al. (2023) discutem a durabilidade
da resposta em pacientes com metastases cerebrais. Tais questdes também
envolvem o desafio de definir a duragao ideal da imunoterapia.

A radioterapia estereotaxica (SRT), quando associada a imunoterapia, tém
mostrado beneficio adicional em metastases cerebrais e hepaticas, com melhora da
resposta imune e sem aumento de toxicidades (TAGLIAFERRI et al., 2021;
MARCONCINI et al., 2021).

A manipulacao de quimiocinas e citocinas, ttm mostrado que pode nao apenas
melhorar o prognostico de pacientes refratarios a imunoterapia, mas também fornecer
novos biomarcadores preditivos de resposta.

Para atestar isso, Reschke, Enk e Hassel (2024), realizaram um estudo
criterioso, sobre o papel destes mediadores no microambiente tumoral, com foco
especial no melanoma metastatico. Eles destacaram como CXCL9, CXCL10 e IL-15
podem favorecer o recrutamento e ativagao de células T CD8+ no tumor, favorecendo
a conversao de tumores “frios”, aqueles com baixa infiltracdo imune, em tumores
“‘quentes”, mais responsivos a imunoterapia.

Além disso, demonstraram que citocinas, como IL-2 e |IL-6, também sao alvos
terapéuticos promissores. Com estudos pré-clinicos e ensaios clinicos, em
andamento, que investigam seus efeitos sinérgicos com bloqueadores de checkpoint
imunolodgico (anti-PD-1, anti-CTLA-4).

A transcriptdmica de célula unica (scRNA-seq) tem permitido identificar perfis
celulares resistentes, como demonstrado por Quek et al. (2021) e He et al. (2024).
Tais tecnologias permitem uma medicina personalizada mais eficaz. Fujimura (2022)
também aponta o papel imunossupressor de células estromais como TAMs e CAFs,
que impactam negativamente a eficacia terapéutica dos /ClIs.

Apesar de promissoras, combinagdes com terapias-alvo, como inibidores de
BRAF/MEK, ainda requerem maior validagao clinica, como discutido por Naderi-Azad
e Sullivan (2020).

Outrossim, ainda que apresente boas respostas em diversos estudos sobre
melanomas, os ICS (immune checkpoint inhibitors) ndo apresentaram a mesma
eficiéncia em subtipos menos comuns, como o0s mucosos e uveais. Os quais
demonstraram resposta limitada, devido a baixa imunogenicidade e escassez de
biomarcadores especificos. Como apontado por Shan e Liu (2024) e Tang et al.
(2024).
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No cenario neoadjuvante, estudos de Pelster e Amaria (2020) e Lee e Brady
(2020) mostram que o uso pré-cirurgico de imunoterapia melhora a resposta
patolégica completa e o controle locorregional, com potencial para orientar decisdes
cirurgicas.

Rhodin et al. (2023) e Donia et al. (2025) alertam que o momento ideal de inicio
da imunoterapia influencia diretamente a sobrevida livre de recidiva (RFS), e que nem
sempre 0s ganhos nessa variavel se traduzem em maior sobrevida global (OS),
apontando a necessidade de biomarcadores mais robustos.

Por fim, novas moléculas como LAG-3 tém se mostrado promissoras em
combinacdo com anti-PD-1, oferecendo opc¢des terapéuticas para pacientes
refratarios (MARCONCINI et al., 2021).

Conclusao

As evidéncias reunidas demonstram que os inibidores de checkpoint
imunologico transformaram o paradigma terapéutico do melanoma, especialmente
nos estagios avangados. Entretanto, a resposta a imunoterapia €& fortemente
modulada por fatores tumorais, imunoldgicos, clinicos e ambientais.

As estratégias combinadas — como imunoterapia com terapia-alvo,
radioterapia ou TlLs —, aliadas ao uso de tecnologias de alta resolugdo como a
scRNA-seq, ampliam o beneficio clinico e contribuem para um manejo mais
personalizado. Ainda assim, permanecem desafios relacionados a sele¢cdo adequada
de pacientes, definicdo de biomarcadores preditivos confiaveis e ampliagdo da
eficacia terapéutica em subtipos refratarios.

O avanco da imunoterapia de precisdo, que considera o perfil molecular,
microambiental e sistémico do paciente, representa o préximo passo na
individualizagdo do tratamento do melanoma e na consolidacdo de terapias mais
eficazes e seguras.
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