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RESUMO

Introdug¢ao: O melanoma trata-se de um cancer de pele que promove a proliferagdo atipica
das células produtoras do pigmento da pele (melandcitos). O sistema imunoldgico exerce acao
primordial na vigilancia contra o desenvolvimento do cancer, por meio da atuagdo de
linfécitos T direcionados a antigenos especificos do tumor. Para se desenvolver e proliferar,
as células malignas promovem um escape imunoldgico, caracterizado pela resisténcia ao
sistema imune e pelo crescimento desordenado e exacerbado, que leva as células tumorais a
assumirem um comportamento bioldgico agressivo. Objetivos: O presente estudo consiste em
uma revisdo integrativa da literatura de carater analitico com a tematica de Imunoterapia
combinada para a inibi¢do do melanoma. Material e métodos: Sendo seguidos os respectivos
passos: leitura exploratoria; leitura seletiva, pelo titulo e resumo, e escolha dos artigos que se
adequam aos objetivos e tema de estudo; analise dos textos na integra, realizacdo de leitura
interpretativa e redacdo. Resultados: Em doentes com expressao reduzida de PD-L1 tumoral,
foi estabelecido um aumento da sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) e sobrevivéncia
global (OS) para a associacdo de nivolumab com ipilimumab, em relacdo a nivolumab em
monoterapia. Conclusio: Foi possivel concluir que esses medicamentos bloqueiam a inibi¢ao
dos linfocitos T, estimulam o funcionamento do sistema imune e consequentemente
promovem a atenuag¢do da proliferacdo atipica dos melanocitos. Todavia, estes farmacos
podem apresentar reagdes adversas inflamatoérias resultantes de atividade imunitéaria
aumentada ou excessiva, dentre elas pode-se citar pancreatite, uveite, desmielinizacdo,
neuropatia auto imune (incluindo paralisia do nervo facial e abducente), entre outras. De
acordo com as pesquisas, estas reagdes foram notificadas em menos de 1% dos doentes
tratados com ipilimumab em associagdo com nivolumab, em ensaios clinicos.
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ABSTRACT

Introduction: Melanoma is a skin cancer that promotes the atypical proliferation of skin
pigment-producing cells (melanocytes). The immune system plays an essential role in the
surveillance or development of cancer, through the activation of T lymphocytes directed to
tumor-specific antigens. When developing and proliferating, malignant cells promote an
immune escape, characterized by resistance to the immune system and disordered and
exacerbated growth, which leads tumor cells to assume an aggressive biological behavior.
Objectives:The present study consists of an integrative review of the analytical literature on
the subject of combined immunotherapy for the inhibition of melanoma. Material and
methods: Following the respective steps: exploratory reading; selective reading, by title and
abstract and selection of material that fits the objectives and topic of study; analytical reading
and analysis of texts in full, performing reading and interpretive writing. Results: In patients
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with reduced PD-L1 tumor expression, an increase in progression-free survival (PFS) and
overall survival (OS) was established for the combination of nivolumab with ipilimumab,
related to nivolumab monotherapy. Conclusion:It was possible to conclude that these drugs
block the inhibition of T lymphocytes, stimulate the functioning of the immune system and
consequently promote the attenuation of the atypical proliferation of melanocytes. However,
these drugs may present inflammatory adverse reactions resulting from increased or excessive
immune activity, among them we can mention pancreatitis, uveitis, demyelination,
autoimmune neuropathy (including facial and abducens nerve palsy), among others.
According to surveys, these reactions were reported in less than 1% of the patients treated
with ipilimumab in combination with nivolumab in clinical trials.

Key words: nivolumab; ipilimumab; cancer; treatment; inhibitors.

1 INTRODUCAO

O melanoma trata-se de um cancer de pele que promove a proliferacdo atipica das
células produtoras do pigmento da pele (melanocitos). A manifestacdo desse cancer pode
ocorrer em todas as faixas etdrias, porém em menor incidéncia na infincia (Soutor e
Hordinsky, 2014). Entre as manifestagdes clinicas, pode-se notar a presenga de lesdes
pigmentadas com coloragdo variavel, apresentando assimetrias, bordas irregulares e didmetro
superior a 6 cm. Essas lesdes podem acometer diversas regides do corpo, com prevaléncia
entre os casos em regido de dorso, regido interescapular, membros superiores e inferiores.
Além disso, pode apresentar cardter agressivo e invasivo possibilitando metastases em outros
orgaos e linfonodos (PEREZ, 2014).

O Instituto Nacional de Cancer estimou que no periodo entre 2020 e 2022, surgiriam
novos casos de melanoma, sendo que 4250 seriam em mulheres e 4200 em homens. (INCA,
2021). A incidéncia do melanoma ¢ representada por cerca de 4% dos tumores de pele e, a
taxa de 73% de sobrevida média em cinco anos ocorre nos paises desenvolvidos, ja em paises
em desenvolvimento a taxa € de 56%. No sul do Brasil, concentram-se as maiores taxas entre
homens e mulheres, com estudos demonstrando que os novos casos dobram no periodo de 10
a 15 anos. Em parametro mundial, o Brasil ocupava a 15° posi¢do de incidéncia do tumor, em
2004. Estudos demonstram que se tratado precocemente, o cancer pode ser curado. Porém,
quando a doenga ndo ¢ diagnosticada na fase inicial, a taxa de letalidade ¢ alta. (DIMATOS,
et al, 2009)

O sistema imunoldgico exerce agao primordial na vigilancia contra o desenvolvimento

do cancer, por meio da atuacdo de linfocitos T direcionados a antigenos especificos do tumor.
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Para se desenvolver e proliferar, as células malignas promovem um escape imunolédgico,
caracterizado pela resisténcia ao sistema imune e pelo crescimento desordenado e exacerbado,
que leva as células tumorais a assumirem um comportamento bioldgico agressivo (LIMA et
al., 2012). Para contornar esses problemas, a imunoterapia anti tumoral surge como
tratamento potencial, que bloqueia a acao de proteinas expressas pelas células tumorais com
efeito de evasdo imunologica. Nesse contexto, as duas principais vias implicadas sdao as das
proteinas PD-1/PD-L1 e CTLA-4 (CAO et al., 2015). Assim sendo, este estudo tem como
finalidade apresentar, comparar e analisar o uso e beneficios da imunoterapia combinada de
Ipilimumab e Nivolumab para o tratamento do cancer de pele melanoma, com o propoésito de

inibir a sua progressao.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura de carater analitico
com a temdtica de Imunoterapia combinada para a inibicao do melanoma. A coleta dos dados
foi realizada no periodo de 05 de janeiro a 20 de fevereiro de 2022. Para a pesquisa dos
artigos, utilizou-se as bases de dados Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Google
Scholar (Google Académico) e National Library of Medicine (PUBMED). A busca teve como
principais critérios de inclusdo: artigos publicados nos idiomas inglés e portugués, no periodo
de 28 de dezembro de 2021 a 26 de fevereiro de 2022, que abordassem a imunoterapia, a
patogénese do melanoma e o uso de imunoterapia combinada. Foram excluidos artigos
duplicados, artigos de revisdo e artigos cuja tematica ndo se adequava aos objetivos do estudo.

Mediante a escolha dos artigos, selecionados de acordo com os critérios supracitados,
foram seguidos os respectivos passos: leitura exploratoria; leitura seletiva, pelo titulo e
resumo, e escolha dos artigos que se adequam aos objetivos e tema de estudo; analise dos
textos na integra, realizagdo de leitura interpretativa e redacdo. Depois de realizadas as etapas
anteriores, concluiu-se o “corpus do estudo”, estabelecendo os assuntos mais destacaveis
sobre o tema nas seguintes categorias: inibidores de checkpoint imunoldgico, propriedades
farmacoldgicas do Nivolumab, propriedades farmacologicas do Ipilimumab e Nivolumab

combinado com Ipilimumabe no tratamento do melanoma.
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3 RESULTADOS

Inicialmente, foram identificados 947.860 estudos nas bases de dados utilizadas, com
descritores como "Melanoma" e "Imunoterapia combinada”. Apoés leitura rapida de titulo e
resumo, foram selecionados 45 artigos, dos quais 7 foram escolhidos para o desenvolvimento
do presente estudo, uma vez que, ap6s a leitura na integra, foram aqueles que apresentaram

relevancia para o trabalho.

3 DISCUSSAO
2.1 Inibidores de checkpoint imunoldgico

A imunoterapia compreende a utilizagdo de drogas que visam aumentar a imunidade
contra as células tumorais. Atualmente, as drogas mais utilizadas sdo anticorpos monoclonais
contra os inibidores de checkpoint (moléculas de controle imunoldgico que precisam ser
ativadas ou desativadas para iniciar uma resposta imunoldgica) que atuam no antigeno-4 dos
linfocitos T citotoxicos (CTLA-4), como o farmaco ipilimumabe, e na proteina-1 destas
células, responsavel pela morte celular programada (PD-1) e que inibe a cascata que ativa os
linfécitos T. O farmaco nivolumab atua por este mecanismo. (TREU, CURT, et al, 2021).

A proteina PD-1 tem funcdo regulatoria na resposta imune, diminuindo a ativacao
imunitaria e promovendo a tolerancia imunoldgica ao suprimir a atividade pré-inflamatoria de
linfocitos T. Essa proteina € expressa durante a ativacgao inicial das células T, e um dos seus
ligantes (a proteina PD-L1) apresenta expressdo aumentada em diferentes tipos de cancer,
diminuindo a resposta imune contra o tumor. A interacdo entre PD-1 ¢ PD-L1 interrompe a
ativacdo das células T citotoxicas, induz a apoptose das células T e reduz a produgdo de
citocinas citotoxicas, suprimindo assim as respostas imunes antitumorais. J& existem
anticorpos monoclonais que t€ém como alvo tanto PD-1 quanto PD-L1. Como exemplo cita-se
o Atezolizumabe, que reconhece e se liga a proteina PD-L1 super expressa nos tumores,
diminuindo a expressao dessa proteina e fazendo com que os tumores voltem a ser detectados
pelo sistema imune. Isso ocorre com o aumento da ag@o de células T citotoxicas (TLC), bem
como de células NK e macréfagos, e a producdo de citocinas estimulatorias da resposta

imunologica (FISHER et al., 20)
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Como a agdo da PD-1 ¢ principalmente celular intrinseca, os efeitos colaterais
associados ao sistema imune com as terapias bloqueadoras de PD-1 tém sido
consideravelmente menos graves quando comparados a terapias inibitorias de CTLA-4, que
também demonstraram ter sucesso na clinica. As terapias desenvolvidas para reestimular a
imunidade anti tumoral mediada pelas células T sdo particularmente desejaveis, visto que a
ativacdo do sistema imune adaptativo contra tumores nao apenas proporciona um excelente
grau de precisdo, devido a geracdo de receptores de antigenos altamente especificos contra
antigenos tumorais, como também gera uma memoria de longa vida, o que pode diminuir
significativamente a probabilidade de recidiva do tumor (DELVES, 2018).

Estudos pré-clinicos em animais, utilizando anticorpos bloqueadores dirigidos contra
PD-1 ou PD-L1 mostraram efeitos promissores na reestimulagdo da resposta imune mediada
por células T para promover a regressao do tumor. Muitas terapias bloqueadoras de PD-1/PD-
L1 estdo atualmente em estudos clinicos de fase avancada e produziram respostas clinicas
notaveis em varios tipos de tumores, incluindo uma taxa de resposta de 38% com o farmaco
anti-PD-1, MK-3475, em pacientes com melanoma avangado (DELVES, 2018).

Assim sendo, tendo em vista a farmacodindmica acima citada, esses medicamentos
bloqueiam a inibi¢cdo dos linfocitos T, estimulam o funcionamento do sistema imune e

consequentemente promovem a atenuac¢do da proliferacdo atipica dos melanécitos.

2.2 Propriedades farmacolégicas do Nivolumab

O Nivolumab ¢ um anticorpo monoclonal humano de imunoglobulina G4 (IgG4)
(HuMADb), que se liga aos receptores de morte programada-1 (PD-1), em linfocitos T, e
bloqueia a sua interagao com PD-L1 e PD-L2 que sdao expressos em células apresentadoras de
antigenos e podem ser expressos por células tumorais ou outras células no microambiente
tumoral, responsaveis pela inibi¢do da proliferagdo de células T e secre¢do de citocina. O
receptor PD-1 é um regulador negativo da atividade das células T que demonstrou estar
envolvido no controle das respostas imunitarias das células T. Portanto, o nivolumab potencia
as respostas de células T, incluindo respostas antitumorais, através do bloqueio da ligacdo do
PD-1 aos ligandos PD-L1 e PD-L2. Estudos realizados em modelos de camundongos
singénicos, o bloqueio da atividade PD-1 resultou numa diminui¢do do crescimento do tumor

(European Medicines Agency, 2021).
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O Nivolumab foi submetido a estudos que avaliaram seu efeito em pacientes com
comprometimento renal leve, médio e grave e pacientes hepaticos com comprometimento
leve. Nao foram relatadas alteragdes clinicamente significativas de comprometimento renal
e/ou hepatico com o uso do farmaco, indicando seguranga no tratamento, embora maior
atengdo no acompanhamento clinico seja necessaria (SILVA; STROKA; FUSCO, 2019).
Estudos de fase III resultaram na aprovagao do uso de Nivolumab para melanoma irressecavel
ou metastatico (cancer se espalha para outros Orgdos). Nesse estudo, 68% dos pacientes
apresentaram efeitos adversos leves a moderados causados pelo tratamento com Nivolumab,

como fadiga, prurido e diarreia (SANTOS, 2020).

2.3 Propriedades farmacoldgicas do Ipilimumab

O antigeno 4 do linfocito T citotdéxico (CTLA-4) ¢ um regulador chave da atividade
das células T. O Ipilimumab é um inibidor do ponto de controle imunologico CTLA-4 que
bloqueia os sinais inibitorios das células T induzidos por via do CTLA-4, aumentando o
numero de células T efetoras reativas que se mobilizam para criar um ataque imunoldgico
direto das células T contra as células tumorais. O bloqueio de CTLA-4 pode também reduzir a
funcdo reguladora da célula T, o que pode contribuir para uma resposta imunoldgica
antitumoral. O Ipilimumab pode reduzir seletivamente as células T reguladoras no local do
tumor, levando a um aumento de células T efetoras intratumorais/ células T reguladoras, o
que conduz a morte das células tumorais. Em pacientes com melanoma que receberam
Ipilimumab, a média das contagens absolutas dos linfocitos do sangue periférico aumentou
durante o periodo das doses de inducdo. Nos estudos de fase 2, este aumento foi dependente
da dose (European Medicines Agency, 2021).

O Ipilimumab pode estar associado a reagdes adversas inflamatorias resultantes de
atividade imunitaria aumentada ou excessiva (reagdes adversas imunitdrias), provavelmente
relacionadas com o seu mecanismo de agdo. As reacdes adversas imunitarias podem ser
graves ou potencialmente fatais, representadas por efeitos gastrointestinais, hepaticos,
cutineos, neurologicos, enddcrinos e outros. Um diagndstico precoce e uma gestdo adequada
sdo essenciais para minimizar as complicagdes potencialmente fatais (European Medicines

Agency, 2021).

2.4 Nivolumab combinado com Ipilimumab no tratamento do melanoma
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Em um estudo realizado pela Universidade de Chicago em 2016, foi aplicada a
combinacdo de Nivolumab e Ipilimumab no tratamento do cincer de pele melanoma em 60
pacientes. Os pacientes que ndo responderam imunologicamente a essa combinacdo foram
identificados na 6* semana apds o inicio do tratamento. Em pacientes com estagio III e IV
com melanoma irressecavel, a dosagem padrao consistiu em duas doses de Nivolumab, um
anticorpo PD-1, e 3 mg/kg de Ipilimumab e um anticorpo anti CTLA-4 e. Pacientes que
utilizaram doses menores que quatro, devido ao risco de toxicidade, ainda assim obtiveram
respostas positivas e consistentes (University of Chicago, 2016).

Os pacientes que obtiveram respostas completas ou parciais de estabilidade no
melanoma e ndo exibiram aumento na carga tumoral apresentando um efeito anti tumoral
favoravel e precoce, fizeram a transicdo de uso de combinagdo dos farmacos para a
manutengdo com apenas o Nivolumab. Dentre os pacientes que sofreram toxicidade
relacionada a combinagao de Ipilimumab e Nivolumab para o tratamento de qualquer estagio,
apos acompanhamento de 11 meses, 57% deles experienciaram grau 3 ou 4 de toxicidade,
dois morreram de miocardite € um morreu de uma provavel insuficiéncia adrenal. Os 19
pacientes que nao alcangaram o efeito antitumoral favoravel na 6* semana e ndo foram eleitos
para diminuir a imunoterapia combinada obtiveram resposta com a dosagem combinada em
andamento (University of Chicago, 2020). Em doentes com expressdo reduzida de PD-LI
tumoral, foi estabelecido um aumento da sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) e
sobrevivéncia global (OS) para a associagdo de nivolumab com ipilimumab, em relacdo a
nivolumab em monoterapia (European Medicines Agency, 2021) .

As seguintes reacdes adversas imunitarias foram notificadas em menos de 1% dos
doentes tratados com ipilimumab em associacdo com nivolumab em ensaios clinicos entre
doses e tipos de tumores: pancreatite, uveite, desmielinizagdo, neuropatia auto imune
(incluindo paralisia do nervo facial e abducente), sindrome de Guillain-Barré, miastenia
gravis, sindrome miasténico, meningite asséptica, encefalite, gastrite, sarcoidose, duodenite,
miosite, miocardite e rabdomiolise. Com base na gravidade da reacdo adversa, ipilimumab em
associacdo com nivolumab deve ser suspenso ¢ devem ser administrados corticosteroides.
Ap6s a melhora dos sintomas, o ipilimumab em associagdo com nivolumab pode ser retomado

apos reducdo gradual do corticosterdide (European Medicines Agency, 2021).
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4 CONCLUSAO

Tendo em vista os estudos realizados no campo da imunoterapia para o melanoma ¢
possivel concluir que ha efeitos promissores na reestimulacao da resposta imune mediada por
células T para promover a regressdo do tumor. Muitas terapias bloqueadoras de PD-1/PD-L1
e CTLA-4 estao atualmente em estudos clinicos de fase avancada e produziram respostas
clinicas notaveis em pacientes com melanoma avangado. Além disso, nota-se que mesmo em
pacientes que fizeram uso de doses menores da imunoterapia conjugada (Ipilimumab e
Nivolumab), devido ao risco de toxicidade, respostas positivas e consistentes puderam ser
obtidas. Pacientes que obtiveram respostas completas ou parciais de estabilidade no
melanoma, ndo exibiram aumento na carga tumoral e tiveram um efeito antitumoral favoravel
e precoce. Todavia, ¢ plausivel pontuar limitagdes no tratamento, como a toxicidade dos
farmacos, salientando a necessidade de futuras pesquisas realizadas nesse ambito.
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