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Resumo

O melanoma cutaneo é a forma mais agressiva de
cancer de pele, apresentando alta letalidade
devido ao seu potencial metastatico. Este estudo
consiste em uma revisdo narrativa que analisa as
novas perspectivas terapéuticas, com foco em

Abstract

Cutaneous melanoma is the most aggressive form
of skin cancer, with a high mortality rate due to
its potential for metastasis. This study is a
narrative review that analyzes new therapeutic
approaches, focusing on immunotherapy,
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imunoterapia, terapias-alvo e abordagens
emergentes como a terapia celular adotiva (TILS).
A literatura demonstra que a introducdo de
inibidores de checkpoint imunolégico e
inibidores de BRAF/MEK transformou o
progndstico da doenca avancada, elevando
significativamente as taxas de sobrevida global.
Entretanto, a heterogeneidade de resposta e o
desenvolvimento de resisténcia terapéutica,
especialmente em tumores com muta¢des NRAS,
permanecem como desafios criticos. Fatores do
hospedeiro, como o0 microbioma intestinal
influenciado pela dieta, também emergem como
moduladores da eficacia terapéutica. Conclui-se
que, embora 0 manejo do melanoma tenha
evoluido para uma medicina de precisdo, a
identificacdo de novos biomarcadores e a
prevencdo primaria continuam essenciais para o
controle da mortalidade.
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targeted therapies, and emerging approaches such
as adoptive cell therapy (TILs). The literature
demonstrates that the introduction of immune
checkpoint inhibitors and BRAF/MEK inhibitors
has transformed the prognosis of advanced
disease, significantly increasing overall survival
rates. However, response heterogeneity and the
development of treatment resistance—especially
in tumors with NRAS mutations—remain critical
challenges. Host factors, such as the gut
microbiome influenced by diet, are also emerging
as modulators of therapeutic efficacy. It is
concluded that, although the management of
melanoma has evolved toward precision
medicine, the identification of new biomarkers
and primary prevention remain essential for
controlling mortality.
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1 INTRODUCAO

O melanoma cuténeo representa a forma mais letal e agressiva de cancer de pele,
com incidéncia crescente globalmente (Teixido et al., 2021). Considerado a principal
causa de Obitos por neoplasias cutdneas, apresenta elevada capacidade de invasdo e
disseminacdo metastatica. Nas Ultimas décadas, sua incidéncia aumentou continuamente,
especialmente entre individuos de pele clara, configurando um importante desafio para a
salde publica. Este aumento é acompanhado por uma mortalidade expressiva, sendo a
doenca responsavel por aproximadamente uma em cada quatro mortes relacionadas ao
cancer de pele (Teixido et al., 2021).

Entre os principais fatores envolvidos em sua carcinogénese, destaca-se a radiagéo
ultravioleta (UV), que promove danos diretos ao DNA das células cuténeas, favorecendo
o acumulo de alteracGes genéticas. A exposicao solar intensa e intermitente, bem como a
radiagdo UV-A de fontes artificiais, sdo determinantes cruciais no aumento do risco
(Teixido et al., 2021). A compreenséo das vias moleculares oncogénicas que regulam a
proliferacdo celular mudou radicalmente as perspectivas de tratamento para a doenca

avancada. Anteriormente, a sobrevida mediana para pacientes metastaticos era de poucos

Veredas do Direito, v.23, 238007 — 2026



Tales Luiz dos Santos Gomes & Alexandra Borja Mancheno & Lucas de Jesus Farias & Nathalie Torres Molina & Rayane Karen Freitas Cabral & Mariana
Ito de Andrade & Luiz Eduardo Fonseca de Britto & Camila Mendes Pégo & Diego Luiz Leonel Guedes & Caren Andrigheti Grazziotin & Maria Jllia Reus
Cesino & Victdria Nunes Amaru & Rafaela dos Santos Pinheiro & Isabela Santos Milhomem

meses; todavia, 0 advento das imunoterapias e terapias-alvo transformou o progndstico
(Wolchok et al., 2021).

A literatura cientifica atual demonstra que o uso de inibidores de checkpoint
imunoldgico e de terapias-alvo elevou a taxa de sobrevida global em cinco anos de menos
de 10% para cerca de 40-50% (Comito; Raghav, 2022). Apesar desse progresso, uma
parcela significativa de pacientes ndo responde aos tratamentos iniciais ou desenvolve
resisténcia adquirida e intrinseca (Betof Warner et al., 2023). Dados epidemioldgicos
indicam que o aumento da incidéncia decorre da interacdo entre fatores genéticos,
ambientais e mudancas no perfil demografico (Timis et al., 2025).

O melanoma surge do acumulo de maultiplas alteracGes genéticas sob influéncia
mutagénica da radiacdo UV. A classificacdo mais recente da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) organiza as lesdes melanociticas em nove categorias conforme o grau de
dano solar cumulativo (DSC), o qual possui estreita relagdo com as alteragdes moleculares
observadas (Teixido et al., 2021). Nesse contexto, a terapia celular adotiva com linfécitos
infiltrantes de tumor (TILs) surge como uma estratégia inovadora. Essa abordagem
consiste na coleta de linfocitos do microambiente tumoral, seguida de expansédo ex vivo
e reinfusdo de células T capazes de reconhecer multiplos neoantigenos, reduzindo a
possibilidade de escape tumoral (Chesney et al., 2022).

Entre as terapias baseadas em TILs, o lifileucel destaca-se pelo processo
padronizado de fabricacdo e infusdo Unica apo6s linfodeplecdo. Estudos de fase Il
demonstraram atividade antitumoral significativa em pacientes previamente tratados,
preenchendo uma necessidade terapéutica em casos refratarios (Chesney et al., 2022).
Além da complexidade genética, como as mutacbes NRAS que conferem maior
agressividade (Randic et al.,, 2021), fatores intrinsecos ao hospedeiro, como o
microbioma intestinal, tém demonstrado impacto na eficacia da imunoterapia (Spencer et
al., 2021).

Além da complexidade ditada pelas muta¢fes genéticas especificas do tumor —
como as mutagdes no gene NRAS, que conferem maior agressividade e limitagédo
terapéutica (Randic et al., 2021) —, fatores intrinsecos ao hospedeiro, como a
composigdo do microbioma intestinal e os habitos alimentares, tém demonstrado um
impacto expressivo na eficacia da imunoterapia (Spencer et al., 2021). Diante desses

desafios, novas abordagens com terapias celulares, como o uso de linfécitos infiltrantes
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de tumor (TILs), consolidam-se como esperanca para 0 manejo de casos refratarios
(Chesney et al., 2022).

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo bibliografica narrativa,
estruturada com o intuito de compilar e avaliar as evidéncias cientificas contemporaneas
voltadas as novas perspectivas e abordagens clinicas no tratamento do melanoma cutaneo.
A pesquisa estruturou-se por meio de buscas em bases de dados académicas, aplicando
os descritores "Melanoma" e "Therapeutics”, os quais foram interligados pelos
operadores logicos booleanos AND e OR, em conformidade com a indexacao do Medical
Subject Headings (MeSH). A selecdo abrangeu artigos cientificos publicados nos ultimos
cinco anos, disponiveis na integra nos idiomas inglés ou portugués, que mantivessem
correlacdo direta com a temética abordada. Foram sistematicamente excluidos os estudos
que tangenciavam o tema, artigos duplicados, revisdes com escopo metodoldgico fragil e
documentos ndo indexados na plataforma de busca. A triagem do material ocorreu em
dois momentos sucessivos: analise primaria baseada nos titulos e resumos, culminando
na leitura detalhada dos textos completos para ratificar sua adequacéo. Os dados validados

foram entdo agrupados e apresentados de forma descritiva e analitica.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O manejo terapéutico do melanoma avancado baseia-se na caracterizacdo
molecular. Testes para mutagdes em BRAF, NRAS e outros genes consolidaram-se como
fundamentais para definir a estratégia terapéutica (Reitmajer et al., 2025). A mutacéo
BRAF V600E é a mais prevalente, sendo o uso de inibidores de BRAF e MEK uma
intervencdo de alta eficicia (Teixido et al., 2021). J& os melanomas com muta¢do NRAS,
presentes em 25% dos casos, associam-se a um pior prognostico (Randic et al., 2021). Na
auséncia de inibidores diretos, a inibicdo da via MEK combinada a inibidores de CDK4/6
esta sob investigacdo com resultados promissores (Randic et al., 2021).

A mutacdo V600E no gene BRAF é a mais prevalente, e o uso de terapias-alvo
combinando inibidores de BRAF e MEK consolidou-se como uma intervencdo de alta

eficacia nesse subgrupo (Teixido et al., 2021). Por outro lado, os melanomas mutantes
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para NRAS, que compdem cerca de 25% dos casos, estdo associados a uma evolugao
clinica mais agressiva e a um pior prognostico (Randic et al., 2021). Dada a auséncia de
inibidores diretos eficazes para RAS, a inibicdo da via MEK tem sido a principal
alternativa de segunda linha para esses pacientes, embora com respostas modestas. Para
contornar a resisténcia, abordagens combinadas co-direcionadas a inibi¢cdo de MEK e do
ciclo celular (inibidores de CDK4/6) estdo em extensa investigacéo clinica e pré-clinica,
mostrando resultados promissores na prevencdo da progressdo tumoral (Randic et al.,
2021).

Nos Ultimos anos, o tratamento do melanoma passou por avangos expressivos com
a introducdo de novas estratégias terapéuticas, destacando-se os inibidores de checkpoint
imunoldgico (ICIs), direcionados as proteinas CTLA-4 (antigeno 4 associado ao linfocito
T citotoxico) e PD-1 (receptor da morte celular programada 1), além dos inibidores de
pequenas moléculas voltados ao proto-oncogene BRAF (1,2). Essas abordagens
terapéuticas proporcionaram ganhos significativos na sobrevida em longo prazo e
reduziram o risco de recorréncia da doenca em pacientes submetidos ao tratamento
adjuvante. Entretanto, apesar dos beneficios alcancados, uma parcela consideravel dos
pacientes ainda apresenta progresséo tumoral, seja por auséncia de resposta inicial ou pelo
desenvolvimento de mecanismos de resisténcia ao tratamento. (Betof Warner et al.,
2023).

Entretanto, a combinacdo de inibidores de BRAF e MEK apresenta potencial
toxicidade, com eventos adversos frequentes como z febre, fadiga, alteragdes
gastrointestinais, exantema e artralgia. Entre as toxicidades especificas destacam-se
carcinomas espinocelulares cutdneos e ceratoacantomas associados aos inibidores de
BRAF, alteracGes cardiacas relacionadas aos inibidores de MEK e efeitos oftalmoldgicos,
como uveite (Ernst; Giubellino, 2022). A maioria desses eventos pode ser controlada com
ajustes de dose, medidas de suporte ou interrupcbes temporarias do tratamento, embora
alguns casos possam exigir reducdo importante da dose ou suspensdo da terapia.
(Trojaniello; Luke; Ascierto, 2021).

No pilar da imunoterapia, os inibidores de checkpoint imunologico (ICIs)
transformaram a sobrevida em longo prazo. O CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen 4) é um receptor imunorregulador expresso na superficie dos linfécitos T, que
compete com o receptor CD28 pela ligacdo aos ligantes da familia B7 presentes nas

células apresentadoras de antigenos. O bloqueio terapéutico do CTLA-4 potencializa a

_ Veredas do Direito, v.23, 238007 — 2026




NOVAS PERSPECTIVAS E ABORDAGENS CLINICAS NO TRATAMENTO DO MELANOMA CUTANEO

ativagdo inicial e a expansdo dos linfocitos T, especialmente nos linfonodos,
intensificando a resposta imune antitumoral e facilitando o reconhecimento e a
eliminacdo de células neoplasicas pelo sistema imunologico (Trojaniello; Luke; Ascierto,
2021). Ja o receptor de morte programada 1 (PD-1, Programmed Death-1) é um receptor
inibitorio expresso na superficie de linfocitos T ativados, que ao se ligar aos seus ligantes
PD-L1 e PD-L2, promove a inibicdo da fungdo dos linfocitos T, favorecendo a evasao
imunolodgica pelas células neoplasicas. Os inibidores de PD-1 bloqueiam essa interacao,
restaurando a atividade antitumoral dos linfocitos T (Johnson, 2024).

Os achados apresentados neste estudo reforcam que o melanoma com mutagao no
gene NRAS permanece como um importante desafio terapéutico na oncologia,
principalmente devido ao seu comportamento biologico agressivo e a limitada
disponibilidade de terapias-alvo eficazes. Embora os avangos na imunoterapia tenham
proporcionado melhora na sobrevida de pacientes com melanoma avangado, 0s
individuos portadores de mutagdes em NRAS ainda apresentam prognostico inferior
quando comparados aos pacientes com mutacdes em BRAF, resultado atribuido tanto a
elevada agressividade tumoral quanto ao rapido desenvolvimento de mecanismos de
resisténcia aos tratamentos atualmente disponiveis (Randic et al., 2021).

Outra evidéncia presente no estudo indica que a ativacdo constitutiva da proteina
NRAS promove a estimulacdo continua da via MAPK, considerada o principal
mecanismo responsavel pela proliferacdo e sobrevivéncia das células tumorais. Além
disso, alteracbes no controle do ciclo celular, como a superexpresséo da ciclina D1 e a
perda da funcdo do gene CDKN2A (pl6INK4A), favorecem a progressdo tumoral,
justificando o interesse crescente na combinacdo de terapias direcionadas
simultaneamente a via MAPK e as proteinas CDK4/6. Essa estratégia busca potencializar
o0 bloqueio da proliferagéo celular e retardar o aparecimento de resisténcia farmacologica
(Randic et al., 2021).

Apesar dos resultados observados em estudos pré-clinicos e em ensaios clinicos
iniciais, o desenvolvimento de resisténcia permanece como um dos principais obstaculos
para 0 sucesso terapéutico. O artigo demonstra que a reativacdo da sinalizacdo
intracelular, especialmente por meio das vias PI3K/mTOR e da reativagdo de ERK,
permite que as células tumorais recuperem sua capacidade proliferativa mesmo durante o

tratamento. Dessa forma, a resisténcia adquirida limita a duracdo das respostas clinicas e
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reduz a eficécia dos inibidores de MEK utilizados isoladamente ou em associagdo (Randic
etal., 2021).

Nesse contexto, diferentes combinagdes terapéuticas vém sendo investigadas,
incluindo associacgdes entre inibidores de MEK, CDK4/6, pan-RAF, ERK, mTOR e
agentes imunoterdpicos. Segundo os autores, essas abordagens apresentam potencial para
aumentar a sobrevida livre de progressao e reduzir a resisténcia ao tratamento, embora
ainda sejam necessarios estudos adicionais para definir os esquemas mais eficazes e
seguros, considerando as limitagdes relacionadas a toxicidade e aos efeitos adversos
observados com terapias multiplas (Randic et al., 2021).

Além disso, caracteristicas do hospedeiro desempenham papel importante na
suscetibilidade ao melanoma. O elevado nimero de nevos, sejam eles congénitos ou
adquiridos, a predisposi¢do genética e o histérico familiar constituem fatores de risco
reconhecidos para o desenvolvimento desse tumor. Estima-se que aproximadamente 25%
dos melanomas cutaneos tenham origem em nevos preexistentes. Entre os fatores
genéticos, os polimorfismos no gene do receptor de melanocortina 1 (MC1R) representam
um dos principais determinantes da susceptibilidade ao melanoma. O histérico familiar
esta presente em cerca de 5% a 15% dos pacientes com melanoma cutaneo. Entretanto,
os casos de melanoma hereditario decorrentes de mutacfes germinativas sao menos
frequentes, destacando-se a sindrome do melanoma familiar atipico multiplo (FAMMM)
e sua variante, a sindrome melanoma-astrocitoma. Nessas familias, as alteracOes
genéticas mais frequentemente identificadas envolvem mutacfes germinativas no gene
CDKNZ2A ¢, com menor frequéncia, no gene CDK4 . Outras sindromes hereditarias, como
xeroderma pigmentoso, retinoblastoma hereditario, sindrome de Lynch tipo Il e sindrome
de Li-Fraumeni, também estdo associadas a um maior risco de desenvolvimento do
melanoma (Teixido et al., 2021).

Entre as alteragbes moleculares descritas no melanoma cutaneo, as mutagdes no
gene BRAF representam a alteracdo genética mais frequente e o principal alvo das
terapias direcionadas, estando presentes em aproximadamente 40% a 60% dos casos . A
variante V600E corresponde a cerca de 80% das mutacGes em BRAF, enquanto a mutagéo
V600K representa aproximadamente 15% dos casos, e as variantes V600R, V600M,
V600D e V600G correspondem aos cerca de 5% restantes (45). A mutacdo BRAF V600E
estd frequentemente associada ao melanoma de disseminacao superficial, acometendo

principalmente pacientes mais jovens e lesdes localizadas em areas com menor dano solar
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cumulativo, como o tronco e as regides proximais dos membros. Em contraste, a mutagéo
V600K ¢é mais comum em individuos de idade mais avancada e em melanomas
localizados em regides de maior exposi¢do solar cronica, especialmente cabeca e pescoco
(Teixido et al., 2021).

O ensaio clinico de fase 11l CheckMate 067 evidenciou que a terapia combinada
de primeira linha com nivolumabe (anti-PD-1) e ipilimumabe (anti-CTLA-4) alcancou
uma notavel sobrevida global mediana de 72,1 meses, contra 36,9 meses para 0
nivolumabe e 19,9 meses para o ipilimumabe isolados (Wolchok et al., 2021). Aos 6,5
anos de acompanhamento, a taxa de sobrevida global em pacientes com mutacdo BRAF
tratados com a combinacdo foi de 57%, atestando um beneficio clinico sustentado sem
precedentes (Wolchok et al., 2021).

A incorporacdo da imunoterapia neoadjuvante para estagios Ill ressecaveis
representa uma mudanca de paradigma. Ensaios como o CheckMate 067 mostraram
sobrevida global mediana de 72,1 meses com a combinacgdo nivolumabe e ipilimumabe
(Wolchok et al., 2021). Os estudos NADINA e SWOG S1801 confirmaram que a
estratégia neoadjuvante-adjuvante melhora a sobrevida livre de eventos comparada ao
tratamento apenas pés-operatério, permitindo a individualizacdo terapéutica baseada na
resposta patolégica (Blank et al., 2024; Patel et al., 2023).

Apesar do sucesso dos ICls, para 0s pacientes que enfrentam progressdo da doenca
apos essas intervencgdes, as opcdes tornam-se escassas. Neste cenario, a terapia celular
adotiva (ACT) com linfécitos infiltrantes de tumor (TILs) emerge como uma estratégia
viavel (Betof Warner et al., 2023). O lifileucel, uma terapia de infusdo Unica de TILs
autologos criopreservados, demonstrou no ensaio multicéntrico de fase 11 (C-144-01) uma
taxa de resposta objetiva (ORR) de 31,4% em pacientes pesadamente pré-tratados e com
alta carga tumoral (Chesney et al., 2022). Além de sua eficécia clinicamente significativa,
as respostas foram duradouras (com mediana néo atingida em um seguimento médio de
27,6 meses) e 0s eventos adversos, como trombocitopenia (76,9%) e neutropenia febril
(41,7%), mostraram-se transientes e manejaveis (Chesney et al., 2022). Novas geracdes
de terapias com TILs, incluindo a edicdo génica via CRISPR para nocautear reguladores
negativos da via TCR e otimizar a atividade citolitica, indicam um caminho promissor
para superar a exaustdo das células T no microambiente tumoral (Betof Warner et al.,
2023).
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O impacto do microbioma intestinal na imunoterapia foi estabelecido por Spencer
et al. (2021), demonstrando que o consumo de fibras (>20 g/dia) favorece a sintese de
acidos graxos de cadeia curta como o propionato, potencializando a resposta imune. Em
contrapartida, o uso de probidticos comerciais foi associado a uma redugéo na eficcia
terapéutica, ressaltando a necessidade de validacdo clinica para condutas nutricionais

personalizadas (Spencer et al., 2021).
3.1 Outras terapias emergentes

Outras  abordagens terapéuticas emergentes estdo atualmente em
desenvolvimento, com potencial para ampliar ainda mais os desfechos clinicos.

Entre elas, a terapia celular adotiva (TCA) com linfdcitos infiltrantes de tumor
(TILs, Tumor-Infiltrating Lymphocytes), uma modalidade de imunoterapia que utiliza os
proprios linfécitos T especificos para o tumor do paciente, capazes de reconhecer
neoantigenos e de promover respostas imunoldgicas antitumorais. Estudos realizados por
Rosenberg e colaboradores demonstraram taxas de resposta global de aproximadamente
55% em pacientes com melanoma metastatico tratados com terapia baseada em TILs
(Comito; Raghav, 2022). Entretanto, essa estratégia estd associada a toxicidade
significativa, principalmente relacionada a quimioterapia linfodepletora e ao uso de altas
doses de IL-2, além de apresentar limitacbes devido a complexidade, ao custo de
producéo e a necessidade de infraestrutura especializada. (Ernst; Giubellino, 2022; Timis
etal., 2025).

Terapias de células T geneticamente modificadas, incluindo a terapia génica do
receptor de células T (TCR) e a terapia de células T com receptor de antigeno quimérico
(CAR), configuram alternativas para a TCA. A terapia génica do TCR envolve a
transducéo das células T do paciente com genes que codificam TCRs especificos para
antigenos de tumor, de modo a gerar grandes quantidades de células T com reatividade
contra 0 tumor, apresentando resultados preliminares promissores contra melanoma
(Trojaniello; Luke; Ascierto, 2021).

Uma outra abordagem promissora € o uso de virus oncoliticos, que sdo virus
geneticamente modificados que infectam e destroem seletivamente células tumorais,
enquanto desencadeiam respostas imunoldgicas antitumorais, aumentando a resposta de

células T (Comito; Raghav, 2022). O talimogene laherparepvec (T-VEC) é um virus
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herpes simples tipo 1 geneticamente modificado que expressa o fator estimulador de
colbnias de granulécitos e macrofagos (GM-CSF). O T-VEC ¢ aplicado por injecédo
intratumoral direta e é aprovado para o tratamento de melanoma cutaneo, subcutaneo ou

nodal irressecavel (Trojaniello; Luke; Ascierto, 2021).
3.2 Novas tecnologias

Com o avanco da Inteligéncia Artificial (I1A) e o surgimento de novas tecnologias,
tem se tornado possivel integrar a 1A no contexto dermatoldgico, contribuindo para o
diagnostico (por meio da analise de imagens de dermatoscopia e histopatologia), para a
identificacdo de biomarcadores (mediante a integracdo de dados multidbmicos), para a
previsdo da resposta ao tratamento e para o suporte & tomada de decisdes clinicas
(Reitmajer et al., 2025).

A nanotecnologia também oferece inova¢des no manejo do melanoma a partir do
desenvolvimento de sistema de liberacdo de farmacos baseado em nanoparticulas. As
nanoparticulas podem aprimorar a farmacocinética dos farmacos, aumentar a entrega ao
tumor, além de permitir a liberacdo controlada e favorecer a terapia combinada pela
coadministracdo de mdultiplos agentes. Para o tratamento do melanoma, foram
desenvolvidas varias plataformas de nanoparticulas, como lipossomas, nanoparticulas
poliméricas, nanoparticulas lipidicas, nanoparticulas inorganicas (de ouro, silica e 6xido
de ferro) e nanomateriais a base de carbono. (Wang et al., 2022)

As opcdes de terapias emergentes voltadas ao melanoma tém se ampliado e
evoluido de forma continua, sobretudo em razdo do progresso tecnoldgico. Por isso, vém
sendo alvo de investigages cientificas e contribuindo para a expectativa de abordagens

terapéuticas ainda mais eficazes e de novas perspectivas para o tratamento.

3.3 Heterogeneidade de resposta a imunoterapia e resisténcia terapéutica no

melanoma

Apesar de avangos proporcionados pelos inibidores de checkpoint imunologico
no tratamento do melanoma avangado, a resposta terapéutica ainda é heterogénea entre
0os pacientes. Dados apds acompanhamento prolongado evidenciaram ganhos

significativos em sobrevida global e a ocorréncia de respostas duradouras em uma
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importante propor¢do de individuos tratados; todavia, uma parcela dos pacientes ainda
apresenta progressao da doenca (Wolchok et al., 2021).

Nesse contexto, a resisténcia terapéutica, tanto a intrinseca quanto adquirida,
emerge como um dos relevantes desafios clinicos associados a imunoterapia.
Mecanismos incluem alteragdes na apresentacdo de antigenos tumorais, exclusdo de
linfécitos T do microambiente tumoral (TME) e disfuncGes em eixos de sinalizacao
imune que comprometem a resposta antitumoral (Betof Warner et al., 2023).

Além disso, as caracteristicas moleculares especificas do tumor também tém
influéncia na resposta terapéutica. MutacGes em NRAS, por exemplo, estdo associadas a
um cenario clinico desafiador, uma vez que as terapias direcionadas sdo mais restritas, e
a inibicdo da via MEK tem demonstrado beneficios clinicos modestos (Randic et al.,
2021).

Em conjunto, esses achados sugerem que a heterogeneidade de resposta a
imunoterapia no melanoma resulta da interacdo entre fatores clinicos, moleculares e
imunoldgicos, ratificando a necessidade de estratégias terapéuticas individualizadas e da
identificacdo de biomarcadores preditivos de resposta e resisténcia (Betof Warner et al.,
2023; Wolchok et al., 2021).

4 CONCLUSAO

O tratamento do melanoma cutaneo transformou-se significativamente, evoluindo
de opcdes restritas para modalidades eficazes que favorecem o prognostico. Embora os
inibidores de checkpoint e terapias-alvo tenham promovido melhorias, a resisténcia
terapéutica e a agressividade de subtipos como 0 NRAS-mutante persistem como desafios
centrais. O manejo atual utiliza a caracterizagdo molecular individualizada para
selecionar estratégias adequadas, integrando abordagens promissoras como TILs
(lifileucel) e virus oncoliticos. Fatores do hospedeiro, especialmente o microbioma
influenciado pelo estilo de vida e dieta, emergem como componentes vitais na modulagéo
da resposta. Contudo, a prevencao primaria, o controle da exposi¢do UV e o diagnostico
precoce permanecem como as bases essenciais para a reducdo da mortalidade global da

doenca.
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