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RESUMO: Introdugio :O mesotelioma maligno (MM) é um tumor raro e agressivo,
frequentemente relacionado a exposi¢io ao amianto, com predilecdo pela pleura (MPM). Seu
diagndstico costuma ser tardio, e o progndstico reservado. A imunoterapia, especialmente com
inibidores de checkpoint imunolégico, vem sendo estudada como alternativa promissora a
quimioterapia convencional. Objetivo: Analisar os avancos recentes no uso da imunoterapia
no tratamento do mesotelioma maligno pleural, com foco em eficicia, limitacSes e perspectivas
futuras. Método: Realizou-se uma revisio integrativa da literatura utilizando a base de dados
PubMed-MEDLINE, com recorte temporal de 2019 a 2024. Utilizou-se a estratégia PVO
(Populagdo: pacientes com mesotelioma maligno; Varidvel: imunoterapia; Resultado: eficicia
clinica). Foram incluidos artigos em inglés, com texto completo disponivel e foco em
imunoterapia. Apés aplicagdo dos critérios de inclusio e exclusio, 20 estudos foram
selecionados e analisados. Resultados: Dos 20 estudos analisados, 409% investigaram inibidores
de checkpoint imunolégico (anti-PD-1, anti-CTLA-4), com destaque para a combinagio
nivolumabe + ipilimumabe, que mostrou melhora na sobrevida global em relacio a
quimioterapia isolada. Cerca de 20% abordaram biomarcadores como PD-L1 para sele¢io de
pacientes. Outros 15% discutiram terapias combinadas com quimioterapia e imunoterapia,
enquanto 10% exploraram terapias emergentes. Limitacdes como resisténcia primdria,
toxicidade e alto custo foram recorrentes nos estudos. Conclusio: A imunoterapia,
especialmente a combinagio de inibidores de checkpoint, representa um avanco importante no
tratamento do mesotelioma pleural maligno, oferecendo melhor sobrevida em casos
irresecdveis. No entanto, a heterogeneidade tumoral e a resisténcia terapéutica ainda limitam
sua eficicia plena. A identifica¢do de biomarcadores e a personalizacio do tratamento
despontam como estratégias promissoras para otimizar os resultados clinicos.
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INTRODUCAO

O mesotelioma maligno (MM) é um céncer raro e agressivo que se origina nas células
mesoteliais que revestem as cavidades pleural, peritoneal, pericardica e a tdnica vaginal. [1]
Um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da doenca é a exposi¢do ao amianto,
comum em vérias inddstrias, como mineracdo, construcio, fabricagio de produtos contendo
amianto e reparo de navios na qual apds a exposi¢do ao amianto o periodo de laténcia varia de
20 a 40 anos. O diagnéstico geralmente é desfavorivel, com uma expectativa de vida de apenas
sete a doze meses apds a detecgdo. [2,3] A idade média de diagnéstico é de 75 anos. Os tipos de
mesotelioma sio classificados principalmente pela localizagio e tipo histolégico.

O mesotelioma maligno é um cincer que se origina nas células mesoteliais e pode afetar
diferentes membranas do corpo. O mesotelioma pleural maligno (MPM) é o tipo mais comum,
representando cerca de 85% dos casos. Esse subtipo afeta a pleura, a membrana que reveste os
pulm@es, e esta fortemente associado 4 exposigio ao amianto. [4] Em contraste, o mesotelioma
peritoneal maligno (PeM), que representa aproximadamente 10-150% dos casos, afeta o
periténio, a membrana que reveste a cavidade abdominal. [4] Embora o PeM possa ocorrer em
pacientes mais jovens, ndo estd tio estreitamente relacionado 4 exposi¢do ao amianto quanto o
MPM. Os tipos menos comuns de mesotelioma incluem o mesotelioma pericirdico e o
mesotelioma da tGnica vaginal, que representam menos de 1% dos casos. [4] O mesotelioma
pericardico afeta o pericidrdio, a membrana ao redor do coragio, enquanto o mesotelioma da
tdnica vaginal afeta a membrana ao redor dos testiculos. [4] Além de sua localizacdo, o
mesotelioma ¢é classificado com base no tipo histolégico, o que é crucial para o prognéstico e
para a escolha do tratamento. O subtipo epiteliéide é o mais comum, representando cerca de
50-70% dos casos, e estd associado a um prognéstico mais favoravel. [4] O subtipo
sarcomatoide é mais agressivo e tem um progndstico mais desfavorivel, representando cerca
de 10-209% dos casos. [4] O subtipo bifdsico (ou misto), que contém componentes tanto
epiteloides quanto sarcomatoides, tem um prognéstico intermediirio e representa cerca de 20-
30% dos casos. [4] Essa classificagdo histolégica é essencial para guiar o tratamento e foi
destacada por organizacdes como a American Society of Clinical Oncology e a National
Comprehensive Cancer Network. [s]

Os sintomas do mesotelioma maligno variam conforme a localiza¢do do tumor e

refletem a extensdo da doenga. No mesotelioma pleural maligno (MPM), o tipo mais comum,
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os principais sintomas incluem dor toricica e dispneia, devido ao envolvimento da pleura.
Outros sintomas frequentes sdo perda de peso inexplicada, tosse persistente, febre e sudorese
noturna. A presenca de derrame pleural é comum e pode levar a dispneia sem dor tordcica em
cerca de 309% dos pacientes. Em estdgios avancados, podem ocorrer a formagio de uma massa
palpdvel na parede toricica e espessamento pleural, comprometendo significativamente a
funcgio respiratéria. [7,8]

No mesotelioma peritoneal maligno (PeM), que representa uma menor proporg¢io dos
casos, os sintomas incluem dor abdominal, distensio abdominal e a presenca de uma massa
abdominal palpavel. Os pacientes também podem apresentar perda de peso, fadiga, anorexia,
astenia, ndusea e obstrucio intestinal. A maioria dos sintomas do mesotelioma é inespecifica,
o que frequentemente resulta em um diagnéstico apenas em estigios mais avangados da doenga,
contribuindo para um prognéstico desfavoréavel. [5]

A avaliacio diagnéstica inicial do MM ¢ feita por meio de uma abordagem
multidisciplinar. Para o MPM, 0 diagnéstico comega com exames de imagem, como radiografia
de térax e tomografia computadorizada (TC), que identificam anormalidades pleurais. A
ressonincia magnética (RM) pode ser utilizada para definir a extensdo do tumor, enquanto a
tomografia por emissdo de pésitrons (PET) fornece informagdes adicionais sobre a atividade
metabdlica e a presenca de metastases.[9,10] A confirmagdo diagnéstica é obtida por meio de
bibépsia pleural. A toracoscopia com bidpsia é o procedimento preferido, pois permite a obtengio
de amostras teciduais adequadas para anilise histolégica e imunohistoquimica. [g;i1] A
American Society of Clinical Oncology recomenda a realizacdo de bidpsias toracoscédpicas ou
guiadas por TC para um diagnéstico definitivo, especialmente quando a citologia do liquido
pleural nio é conclusiva. [5] A imunohistoquimica desempenha um papel essencial na
diferenciacdo do mesotelioma de outras neoplasias, utilizando marcadores como calretinina,
queratinas 5/6 e WT1 nuclear, além de marcadores negativos como CEA e TTF-1. [6]

Para o mesotelioma peritoneal maligno, a avalia¢io inicial inclui TC do térax, abdémen
e pelve, seguida de laparoscopia para obten¢io de bidpsias das massas ou nédulos abdominais.
A citologia de fluidos asciticos nio é recomendada para diagnéstico definitivo devido a sua
baixa sensibilidade. [5] Além disso, a perda de expressio de BAP1 ou MTAP e a delegio
homozigética de CDKN2A sio importantes marcadores moleculares para o diagnéstico de
mesotelioma. [11,12] A combinagio dessas técnicas diagnésticas permite uma avaliacdo

abrangente e precisa, essencial para o manejo adequado da doenga.
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O tratamento do MM evoluiu consideravelmente com a introducio da imunoterapia.
Tradicionalmente, a quimioterapia com platina e pemetrexede era o padrio para o MPM
irressecdvel, mas os inibidores de checkpoint imunolégico (ICIs) mudaram o cenirio
terapéutico. A combina¢io de nivolumabe e ipilimumabe foi aprovada pelo FDA e EMA como
tratamento de primeira linha para MPM irressecdvel, apés o estudo CheckMate-743, que
mostrou uma sobrevida global mediana de 18,1 meses, superior 4 quimioterapia, com beneficios
maiores em subtipos histolégicos ndo-epitelioides. [13]

Outras abordagens imunoterapéuticas, como terapias com células CAR-T e vacinas de
células dendriticas, mostraram eficacia inicial, mas ainda enfrentam desafios. Combinacdes de
ICIs com agentes antiangiogénicos, como atezolizumabe e bevacizumabe, também estio em
estudo com resultados promissores. [13,14] A pesquisa sobre biomarcadores preditivos, como
PD-Li e carga mutacional do tumor (TMB), est4d em andamento, embora os dados ainda sejam
inconclusivos. A imunoterapia oferece novas esperangas para pacientes com mesotelioma,

representando um avango importante no manejo da doenga. [15]

METODOLOGIA/SELECAO DE ARTIGO

Este estudo é uma revisio integrativa da literatura conduzida com base na estratégia
PV O (Populagio, Varidveis envolvidas e Resultado Esperado). A pesquisa foi realizada na base
de dados PubMed-MEDLINE, abrangendo o periodo de 2019 a 2024. Foram utilizados
descritores como "Malignant Mesothelioma", "Innovative" e "Immunotherapy", combinados
com os operadores booleanos "AND" e "OR". O objetivo principal foi explorar abordagens

inovadoras de imunoterapia para Mesotelioma Maligno.

Critérios de Inclusio e Exclusio

Os critérios de inclusio estabelecidos para esta revisdo foram: artigos publicados entre
2019 e 2024, escritos em inglés, disponiveis na integra, e que abordassem diretamente os temas
especificados. Foram considerados estudos de revisio, meta-analises, e estudos observacionais
. . 7 Ja Kl . ~ . 7 . ’
e experimentais. Excluiram-se da anilise artigos que nio estavam disponiveis na integra, que
abordavam intervengdes nio relacionadas a imunoterapia para Mesotelioma Maligno, ou que

foram publicados fora do periodo especificado.
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Processo de Selegio

A selecdo dos artigos foi conduzida por dois pesquisadores de forma independente.
Primeiramente, os artigos foram selecionados com base nos titulos e resumos, aplicando os
critérios de inclusio e exclusio previamente definidos. A busca foi realizada na base de dados,
resultando em inicialmente 536 artigos. Apds a aplicagdo dos critérios de inclusio, 502 artigos
foram excluidos, restando 34 artigos para andlise. Entre eles, 1 artigo foi identificado como
duplicado, sendo removido, totalizando 33 artigos. Esses artigos foram submetidos a leitura na
integra, resultando na exclusio de 13 estudos que nio atenderam aos critérios de exclusio
previamente definidos. Ao final, 20 artigos foram selecionados para compor a anélise final desta
revisdo sistemdtica. Os resultados dos artigos selecionados foram posteriormente analisados e

sintetizados para a discussio.

RESULTADOS

Na plataforma PubMed-MEDLINE foram encontrados como resultado da pesquisa 536
artigos com filtros aplicados, e, posteriormente, apds a leitura dos titulos e resumos foram
obtidos 34 artigos (Figura 1). Apés isso, ainda foi encontrado um duplicado e removido,
resultando no total de 33 artigos restantes. Esses artigos foram lidos na integra e os resultados

principais sintetizados abaixo, na tabela 1.

Figura 1 - Fluxograma de resultados.

FLUXOGRAMA DE RESULTADOS DA REVISAO SISTEMATICA:
MEDLINE
536 ARTIGOS ;
502 ARTIGOS EXCLUIDOS A PARTIR DOS
l CRITERIOS DE INCLUSAO
34 ARTIGOS
i 1 ARTIGO DUPLICADO
33 ARTIGOS
I 13 EXCLUIDOS A PARTIR DA LEITURA NA
! . s U
iNTEGRA, PELOS CRITERIOS DE EXCLUSAO
20 ARTIGOS

2181



Revista bero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao — REASE

Tabela 1 — Sintese dos principais resultados encontrados nos artigos incluidos na presente
revisdo.

Dos 20 artigos analisados, o principal foco foi a imunoterapia no tratamento do
mesotelioma pleural maligno, cujos trabalhos em 40% exploraram desde o uso de inibidores de
checkpoint, como o anti-PD-1, até o papel das células T na resposta ao tratamento. [16, 17, 19,
20, 24, 26, 28, 32] Um segundo grupo de artigos, representando 20% do total, focou na
identificacio de biomarcadores e prognéstico, examinando a expressio de PD-1 e PD-L1 para
prever a resposta ao tratamento. [21, 23, 28, 33] Além disso, 1500 dos estudos investigaram
tratamentos multimodais, como a combinacio de quimioterapia com imunoterapia, avaliando
sua eficicia em comparagdo com terapias isoladas. [22, 25, 29] Outra abordagem explorada,
presente em 10% dos artigos, foi o uso de terapias inovadoras, como a fototerapia e terapias-
alvo especificas. [30, 31] Por fim, 506 dos estudos voltaram-se para guias clinicos e consensos
sobre o diagndstico e tratamento do mesotelioma pleural maligno. [18]

Esses resultados mostram uma forte concentragio de estudos sobre imunoterapia e o
uso de biomarcadores para guiar o tratamento, com uma variedade de enfoques nos outros

aspectos do manejo clinico da doenca.

DISCUSSAO

Os avangos no tratamento na terapia de primeira linha para o mesotelioma pleural
maligno nas dltimas décadas foram escassos, mas existentes. A combina¢io quimioterdpica de
platina/pemetrexede constituiu a terapia de primeira linha padrdo desde 2004, mas ha debates
sobre novas alternativas que obtenham maior sobrevida e qualidade de vida aos pacientes [29].
Em relagio 4 imunoterapia para o tratamento do mesotelioma pleural maligno (MPM), hé a
crescente relevincia dos inibidores de checkpoint imunolégico, como demonstrado por varios
estudos recentes incluidos nesta revisio [29]. Em um estudo conduzido na Espanha foi
evidenciado que o nivolumabe (é anti ao receptor de superficie de morte celular programada 1
[PD-1]) foi eficaz em pacientes que nio responderam a quimioterapia, prolongando a sobrevida
[16]. Neste estudo, cujo paciente sobreviveu mais de dez anos, assintomatico, fora de
tratamento e com a doenca radiologicamente estdvel, usando dois inibidores de checkpoint
imunolégico, nivolumabe e tremelimumabe (anti proteina 4 associada ao linfécito T citotéxico
[CTLA-4]), em associacio com trés diferentes linhas de quimioterapia (cisplatina-

pemetrexede, vinorelbina e reexposicdo de platina) [33]. A adi¢do de bevacizumabe i cisplatina
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mais pemetrexede também demonstrou um beneficio significativo para a sobrevida global dos
pacientes estudados [29].Este estudo incluiu pacientes que a maior tinha exposi¢do prévia ao
amianto e foram tratados com quimioterapia, linfécitos infiltrantes de tumor (TILs) sdo a
representacdo de células imunes que fazem o reconhecimento do antigeno tumoral, quando se
trata do Mesotelioma Pleural Maligno a exposi¢io prévia do amianto vai gerar um ambiente
tumoral com niveis baixos de TILS [23]. Em um outro tipo de estudo os pacientes receberam
nintedanibe 150 mg por via oral duas vezes ao dia (bid), em combinagdo com doses fixas
intravenosas de pembrolizumabe 200 mg por cerca de 30 minutos a cada trés semanas (Q3W)
[23]. Os objetivos destes estudos foram determinar a tolerabilidade e a seguranca dessa
combinac¢io e também identificar biomarcadores preditivos de eficicia ou resisténcia a esta
terapia combinada [24]. Aqui também foi descrito que a combinagio nivolumabe-ipilimumabe
mostrou promissor efeito inibitério duplo, conjuntamente [16]. Esses achados estabeleceram o
nivolumabe-ipilimumabe como uma alternativa eficaz para pacientes com MPM irressecivel,
reduzindo o risco de morte em 2696 quando comparado a quimioterapia padrio [18]. A pesquisa
feita fortalece o que foi dito sobre a combinacio de ipilimumab mais nivolumab obtendo uma
melhora em um intervalo de tempo de 4 meses (mOS), quando comparado com o método
tradicional de quimioterapia dupla baseada em platina [18, 27]. Em uma anélise realizada
comparando a quimioterapia considerada de primeira linha com a combinag¢io de imunoterapia
nivolumabe mais ipilimumabe, a imunoterapia obteve desfechos significativos de melhora da
sobrevida global, sendo que, 149 dos pacientes tratados com imunoterapia estavam vivos e sem
progressio da doenga, enquanto acontecia o mesmo com 1% dos pacientes tratados com
quimioterapia [29]. Com um acompanhamento de 3 anos, os resultados confirmam os
beneficios superiores e durdveis do nivolumabe mais ipilimumabe, por aproximadamente 1 ano
apdés a cessacdo da imunoterapia [29]. Conforme os pacientes estdo sendo tratados com
antiangiogénicos para tumores indicam um resultado muito mais expressivo positivamente
comparado com uma quimioterapia comum [25]. Um novo estudo estd baseado em um
dispositivo aprovado recentemente que deve ser utilizado com platina-pemetrexede [26]. No
entanto, o trabalho ao investigar a citotoxicidade das células T V2 em combinagio com anti-
PD1, mostrou que, embora o anti-PD1 promova a regressio tumoral em modelos animais, ele
ndo melhora significativamente a piroptose induzida pelas células T Y8 [17]. Isso sugere que o
mecanismo de a¢io do anti-PD1 pode ser limitado em certos contextos, como também discutido

por Sun et al. (2021), que mencionaram a resisténcia primaria aos inibidores de checkpoint
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imunolégico como uma barreira significativa para a eficicia generalizada dessas terapias [20].
Outras terapias com diferentes medicamentos também demonstraram efeitos significativos
que podem contribuir para um tratamento mais efetivo da doenca foi avaliado o agonista
murino estimulador de genes interferon (Stimulator of Interferon Genes, STING) para o
mesotelioma pleural maligno, chamado 4cido 5,6-dimetilxantenona-4-acético (DMXAA) [31].
Os resultados do estudo demonstraram que o DMXAA pode exercer efeitos téxicos diretos em
células do mesotelioma, aumentando a apresentagio de antigenos tumorais [31]. Houve uma
nova fototerapia direcionada & podoplanina (PDPN) para o mesotelioma: fotoimunoterapia
préxima ao infravermelho e um anticorpo anti PDPN [30]. Essa combinacdo levou a uma
redugio significativa no volume do tumor em modelos in vivo [30]. Os dados refletem a
respeito da importincia que a histologia dos tumores de MPM tem na resposta ao tratamento,
influenciando-a diretamente [22]. Nesse estudo, pacientes com tumores epitelioides
apresentaram melhor sobrevida do que quando tratados com quimioterapia de primeira linha
baseada em platina e pemetrexede [22]. Isso levanta a hipétese de que a combinacio de
imunoterapia com quimioterapia possa ser benéfica em determinados subgrupos histolégicos,
que identificaram subtipos moleculares de MPM com base em padrdes associados a danos
(DAMPs), os quais podem influenciar a eficicia da imunoterapia [21]. O estudo dos
mecanismos também pode contribuir para se chegar a tratamentos diferenciados [21]. A PD-1
¢ um receptor de superficie que estd presente nos linfécitos T e B, que se liga s proteinas
ligantes de morte programada 1 e 2 (PD-L1 e PD-L2, respectivamente) [21]. O estudo sugere
que a alta (>100%) expressdo de PD-Li de células tumorais no mesotelioma pleural maligno prevé
independentemente uma pior sobrevida global nesse tipo de neoplasia [28]. Encontraram que
células T gd mostraram atividade citotéxica contra o mesotelioma maligno em trés
mecanismos distintos por meio de receptores NK, TCRs e CDi6 [32]. Apesar dos
imunobiolégicos serem considerados uma terapia recente, em que muitos estudos estdo em
andamento e ainda s3o necessédrios para definir um guideline definitivo a escolha terapéutica
personalizada, levando em consideragio tanto as caracteristicas histolégicas quanto os perfis
moleculares de cada paciente, ao verificar a potencialidade de resposta pelo organismo do
paciente ao tratamento a ser oferecido [18, 20]. Ainda, se pode destacar um contraste do estudo
que acredita que biomarcadores preditivos para terapia sistémica ndo é mais uma forma de
tratamento adequado, mas sim, o uso de histologia quando se trata do MPM para tragar uma

linha de tratamento correta para o paciente [23]. Essa perspectiva corrobora para uma possivel
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combinacio de tratamentos, como inibidores de checkpoint imunolégico com agentes
quimioterdpicos, parece ser uma abordagem vidvel para superar a resisténcia e aumentar a
eficicia terapéutica [21, 33]. Grupos multidisciplinares, conjuntamente, sio necessarios para

rever as atuais classificagdes e guidelines e sugerir melhorias e alteracdes [21, 33].

CONCLUSAO

Portanto, foi possivel observar avancos importantes e desafios no tratamento do
mesotelioma pleural maligno (MPM), com énfase para o uso da imunoterapia e biomarcadores
como ferramentas de orientagio terapéutica. Embora a quimioterapia a base de platina seja o
tratamento padrio de primeira linha, novas abordagens, como inibidores de checkpoint
imunolégico e terapias combinadas, mostraram resultados positivos, especialmente em
pacientes refratirios & quimioterapia. A combinac¢io de nivolumabe e ipilimumabe, mostrou
beneficios significativos em termos de sobrevida global e controle da progressio da doenga,
posicionando-se como uma alternativa eficaz & quimioterapia tradicional.

Apesar disso, muitos pacientes ainda nio respondem adequadamente as terapias atuais,
sendo a resisténcia um problema frequente. A busca por novos biomarcadores, como a
expressio de PD-L1, e o desenvolvimento de estratégias multimodais continuam sendo 4reas
de intensa pesquisa. A individualizacio do tratamento, considerando perfis moleculares e
histolégicos, é a forma mais promissora para otimizar os resultados terapéuticos. Contudo,
ainda hé a necessidade de estudos mais amplos e de longo prazo que validem essas abordagens,
além da importincia de revisdes continuas dos guidelines por equipes multidisciplinares, para
que o manejo do MPM evolua de forma eficaz, garantindo melhor qualidade de vida aos
pacientes.

Esses esforcos sio fundamentais para que o tratamento do MPM avance de maneira
eficaz, buscando n3o apenas aumentar a sobrevivéncia, mas também melhorar a qualidade de
vida dos pacientes. A medida que novas terapias sio integradas e nossa compreensio dos
mecanismos bioldgicos avanca, surgem perspectivas promissoras para o tratamento desse
cincer desafiador. A colaborac¢io entre pesquisadores, médicos e institui¢des serd crucial para

transformar essas esperancas em praticas clinicas reais.
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