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APRESENTAÇÃO

Um dos termos mais utilizados para descrever o capitalismo e a sua estruturação 
no mundo é a globalização, que nada mais é do que a integração entre culturas/atividades 
de localidades distintas e consequentemente uma maior instrumentalização proporcionada 
pelos sistemas de comunicação principalmente. É preciso salientar que esse conceito 
é amplo e não se refere simplesmente a um acontecimento, mas a um processo como 
um todo. Nessa perspectiva, a medicina mais do que nunca se torna protagonista de um 
processo cada vez mais tecnológico e necessário ao desenvolvimento humano.

A globalização, de certo modo, pode trazer para a saúde vantagens quando nos 
referimos à integração de conhecimento, partilha metodológica, desenvolvimento de práticas, 
equipamentos e distribuição de insumos e medicamentos. Todavia doenças derivadas de 
práticas ou de processos inadequados acabam se tornando globais, aumentando o risco 
das comunidades e exigindo mais ainda uma evolução e uma dinâmica da medicina.

A obra “A medicina imersa em um mundo globalizado em rápida evolução – Volume 
2” que aqui apresentamos trata-se de mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos 
científicos e sua influência na resolução das diversas problemáticas relacionadas à saúde 
de um mundo totalmente globalizado. A evolução do conhecimento sempre está relacionada 
com o avanço das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados 
acadêmicos, o aumento das pesquisas clínicas e consequentemente a disponibilização 
destes dados favorece o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a 
importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica. 

Deste modo, temos o prazer de oferecer ao leitor, nesses dois volumes iniciais da 
obra, um conteúdo fundamentado e alinhado com a evolução no contexto da saúde que 
exige cada vez mais dos profissionais da área médica. Reforçamos mais uma vez que a 
divulgação científica é fundamental essa evolução, por isso mais uma vez parabenizamos a 
Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para que pesquisadores, 
docentes e acadêmicos divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma agradável leitura!
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RESUMO: Introdução: a sobrevida de pacientes 
com melanoma metastático varia em média de 
oito meses e aproximadamente 10% sobrevivem 
cinco anos após o diagnóstico. O tratamento no 
estádio metastático busca postergar a evolução 
da doença, e a utilização da imunoterapia, 
relacionando o Ipilimumab, está dentre as 
opções. Objetivo: verificar a eficácia do uso 
do Ipilimumab no tratamento do melanoma 
metastático. Método: revisão integrativa da 
literatura utilizando-se os descritores: melanoma 
“AND” Ipilimumab. A busca foi realizada nas 
bases de dados Medline, Pubmed e Scielo. 
Incluiu-se artigos disponíveis em português e 
inglês, no período de 2015 a 2020. A coleta de 
dados ocorreu em maio de 2020.  Resultados: 
foram encontrados 827 artigos e após os 
critérios de exclusão, 10 foram incluídos. Dentre 
esses, evidenciou-se os seguintes benefícios: a 
terapia se apresentou positiva em 15-24% dos 
pacientes, com resposta completa em 5%, e 
um aumento médio de 3,6 meses de sobrevida 
quando comparada com a terapia utilizando-se 
o gp100. Além disso o tratamento adjuvante de 
Ipilimumabe associada a ressecção do tumor 
demonstrou um aumento na sobrevida sem 
metástases a distância e a diminuição das taxas 
de recidiva. Resultados similares ou melhores 
foram obtidos com o tratamento baseado na 
associação de Ipilimumabe a Nivolumabe. 
Conclusão: o Ipilimumab apresentou resultados 
satisfatórios no aumento da sobrevida e sua 
administração em pacientes com melanoma 
metastático é elencada como uma boa estratégia 
no tratamento, embora possua uma alta taxa de 
efeitos adversos e possibilidade de decorrências 
letais.
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PALAVRAS-CHAVE: Melanoma, Ipilimumab, Imunoterapia.

IPILIMUMAB IMMUNOTHERAPY IN THE TREATMENT OF METASTATIC 
MELANOMA

ABSTRACT: Introduction: the survival outlive of patients with metastatic melanoma varies on 
average eight months and about 10% survive five years after diagnosis. The treatment in the 
metastatic stage to seek to postpone the evolution of the disease and the use of immunotherapy, 
relating to Ipilimumab is among the options. Objective: to verify the risks and benefits of using 
Ipilimumab in the treatment of metastatic melanoma. Method: integrative literature review 
using the descriptors: metastatic melanoma “AND” Ipilimumab. The search was carried out 
in the Medline, Pubmed and Scielo databases. Articles available in Portuguese and English, 
from 2015 to 2020 were included. Data collection occurred from May to September of 2020. 
827 articles were found, and after the exclusion criteria, 10 were included. Results: of the 10 
studies, the following benefits are evidenced: therapy appeared positive in 15-24% of patients 
with complete response at 5%, and an average increase of 3.6 months survival when compared 
to therapy using the gp100. In addition, the adjuvant treatment of Ipilimumab associated 
with tumor resection demonstrated an increase in survival without distant metastases and a 
decrease in recurrence rates. Similar or better results were obtained with the treatment based 
on the association of Ipilimumab with Nivolumab. Conclusion: Ipilimumab showed satisfactory 
results in increasing survival, and its administration in patients with metastatic melanoma is 
listed as a good treatment strategy, although it has a high rate of adverse effects and the 
possibility of lethal consequences.
KEYWORDS: Metastatic Melanoma, Ipilimumab, Immunotherapy.

1 |  INTRODUÇÃO
O Melanoma é desencadeado a partir da transformação maligna dos melanócitos, 

células responsáveis pela produção de melanina3, possui um bom prognóstico quando 
detectado inicialmente, porém devido a sua alta capacidade metastática é o mais grave de 
câncer de pele8. Sua incidência é maior em pessoas de pele clara e a faixa etária de 30 aos 
60 anos é a mais acometida3. As lesões com maior suspeita de malignidade apresentam 
geralmente assimetria, bordas irregulares, cores diferentes, são maiores que 6mm e 
mudam de características. O diagnóstico baseia-se na inspeção visual e na presença de 
suspeita é indicado fazer biópsia2.

É perceptível o aumento no número de pacientes com melanoma, cerca 160.000 
novos casos e 48.000 mortes ao redor do mundo por ano. A bibliografia especializada 
ressalta que seja devido à associação de fatores ambientais, comportamentais e 
fenotípicos3,2. Segundo o Instituto Nacional de Câncer (2020 -INCA) é estimado 8.450 
novos casos e 1.794 mortes pela doença no Brasil em 20208. A sobrevida dos pacientes 
com melanoma metastático é em média 8 meses, apenas 10% dos pacientes sobrevivem 5 
anos após o diagnóstico4. O tratamento no estádio metastático busca postergar a evolução 
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da doença, aumentando a sobrevida do indivíduo pela imunoterapia3, e o Ipilimumabe está 
entre as opções. 

O Ipilimumabe, conhecido comercialmente como Yervoy®, tem ação sistêmica, e 
trata-se de um monoterápico de segunda linha para pacientes adultos diagnosticados com 
melanoma metastático irressecável. Essa medicação age na via co-inibitória do sistema 
imune, ativando o sistema imune do paciente afim de combater às células tumorais2. Há 
diversos estudos e ensaios clínicos demonstram o aumento da sobrevida de pacientes em 
tratamento com o Ipilimumabe, como “Pooled Analysis of Long-Term Survival Data From 
Phase II and Phase III Trials os Ipilimumab in Unresectable or Metastatic Melanoma”13, 
“Prolonged Survivel in Stage III Melanoma with Ipilimumab Adjuvant Therapy”5 e “Ipilimumab 
10 mg/kg vesus ipilumamub 3mg/kg in patients with unresectable or metastatic melanoma: 
a randomised, double-blind, multicentre, phase 3 trial”1.

Dessa maneira, o presente estudo tem como objetivo verificar na literatura 
especializada, a eficácia do Ipilimumabe no tratamento do melanoma metastático.

2 |  METODOLOGIA
Trata-se de uma revisão integrativa de literatura, que abordou a seguinte pergunta 

norteador a eficácia da utilização do Ipilimumabe no tratamento do melanoma metastático.
 A coleta de dados foi realizada nas bases de dados Medical Literature Analysis 

and Retrieval System Online (MEDLINE) e Scientific Electronic Library Online (SciELO) 
utilizando-se os descritores Ipilimumabe “AND” Melanoma “OR” “Metatastic melanoma”. 
Definiu-se como critérios de inclusão artigos indexados nas línguas português e inglês, 
publicados nos últimos 10 anos. A coleta de dados foi realizada no mês de junho e julho 
de 2020. Inicialmente foram encontrados 827 artigos, que após análise do título e resumo, 
concluiu-se que 10 estudos se encaixavam nos critérios adotados. Os mesmos foram 
incluídos e analisados criteriosamente, e posteriormente foram classificados de acordo 
com o nível de evidência (NE) científica proposto pelo Oxford Centre Evidence Based 
Medicine, 20099 (Tabela 1).

1ª Revisões sistemáticas e metanálises de ensaios clínicos comparáveis. Estudos 
controlados randomizados bem delineados com desfecho clínico relevante.

1B Estudos controlados randomizados com estreito intervalo de confiança.
1C Estudo de série de casos controlados.

2ª Revisão sistemática homogênea de estudos de coorte (com grupos de 
comparação e controle de variáveis).

2B Estudo de coorte com pobre qualidade de randomização, controle ou sem 
acompanhamento longo; estudo de coorte transversal.

2C Resultados de pesquisas (observação de resultados terapêuticos ou evolução 
clínica).
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3ª Revisão sistemática homogênea de estudos de caso com grupo-controle.
3B Estudos de caso com grupo-controle.
4 Relatos de caso e série sem definição de caso-controle.

5 Opinião de autoridades respeitadas ou especialistas. Revisão da literatura não 
sistemática

Tabela 1. Níveis de evidência por tipo de estudo9

3 |  RESULTADOS
Relacionados aos tipos de estudo verificou-se que 2 eram Metanálises e 8 eram 

ensaios clínicos randomizados. Quanto ao recorte temporal verificou-se que os principais 
estudos têm suas publicações de 2015 a 2020, totalizando 10 estudos (Quadro 1).

Nº Título Ano Autor Tipo de estudo Área do 
conhecimento

Nível de 
Evidencia

1 Pooled Analysis of Long-Term 
Survival Data From Phase 
II and Phase III Trials of 
Ipilimumab in Unresectable or 
Metastatic Melanoma13

2015 Schandendorf 
et all

Metanálise Medicina 1ª

2 Pembrolizumab versus 
Ipilimumab in Advanced 
Melanoma12

2015 Robert et all Estudo 
randomizado e 
controlado

Medicina 2ª

3 Nivolumab and Ipilimumab 
versus Ipilimumab in 
Untreated Melanoma10

2015 Postow et all Estudo 
randomizado e 
controlado

Medicina 2ª

4 Prolonged Survival in Stage 
III Melanoma with Ipilimumab 
Adjuvant Therapy5

2016 Eggermont et all Estudo 
randomizado e 
controlado

Medicina 2ª

5 Immunotherapy in advanced 
melanoma: a network meta-
analysis11

2017 Pyo, Kang Metanálise Medicina 1ª

6 Adjuvant Nivolumab versus 
Ipilimumab in Resected Stage 
III or IV Melanoma14

2017 Weber et all Estudo 
randomizado e 
controlado

Medicina 2ª

7 Ipilimumab 10 mg/kg versus 
ipilimumab 3 mg/kg in 
patients with unresectable 
or metastatic melanoma: a 
randomised, double-blind, 
multicentre, phase 3 trial1

2017 Ascierto et all Estudo 
randomizado e 
controlado

Medicina 2ª
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8 Nivolumab plus ipilimumab 
or nivolumab alone versus 
ipilimumab alone in advanced 
melanoma (CheckMate 
067): 4-year outcomes of 
a multicentre, randomised, 
phase 3 trial6

2018 Hodi et all Estudo 
randomizado e 
controlado

Medicina 2ª

9 Five-Year Survival with 
Combined Nivolumab and 
Ipilimumab in Advanced 
Melanoma7

2019 Larkin et all Estudo 
randomizado e 
controlado

Medicina 2ª

10 Adjuvant nivolumab plus 
ipilimumab or nivolumab 
monotherapy versus placebo 
in patients with resected 
stage IV melanoma with no 
evidence of disease 

(IMMUNED): a randomised, 
double-blind, placebo-
controlled, phase 2 trial15

2020 Zimmer et all Estudo 
randomizado e 
controlado

Medicina 2ª

Quadro 1: Estudos selecionados e utilizados para análise integrativa, por ordem cronológica de 
publicação, título, autor, tipo de estudo e nível de evidência (NE).

A quadro 2 evidencia os estudos inclusos nessa análise com seus respectivos 
objetivos, amostragem e resultados.

Nome Objetivo Amostra Conclusão

Pooled Analysis of Long-Term 
Survival Data From Phase II and 
Phase III Trials of Ipilimumab 
in Unresectable or Metastatic 
Melanoma13

Providenciar uma estimativa mais 
precisa da sobrevivencia a longo 
prazo de pacientes com melanoma 
avançado tratados com ipilimumab

1861 Aumento do tempo de sobrevida 
a curto e longo prazo

Pembrolizumab versus Ipilimumab 
in Advanced Melanoma12

Comparar a eficácia do 
Pembrolizumab e do Ipilimumab 
quanto ao tempo de não 
progressão do melanoma e 
também da sobrevivencia média. 

834 Aumento da taxa de sobrevida, 
no tempo de  não progressão 
e no numéro de respostas 
completas, no entanto tal 
aumento não foi tão significativo 
quanto Pembrolizumab

Nivolumab and Ipilimumab 
versus Ipilimumab in Untreated 
Melanoma10

Comparar as respostas do 
ipilimumab em mono terapia 
a combinação nivolumab 
e ipilimumab, levando em 
consideração resposta objetiva e 
resposta completa, em pacientes 
com melanoma avançado

142 Aumento na resposta objetiva 
e no tempo de sobrevida 
sem progressão, menor 
taxa de eventos adversos 
imunomediados que a 
combinação.
A combinação obteve melhores 
resultados.
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Prolonged Survival in Stage 
III Melanoma with Ipilimumab 
Adjuvant Therapy5

Comparar a média de sobrevida de 
pacientes Com melanoma estagio 
III ressecado, com e sem terapia 
adjuvante de ipilimumab

951 Aumento da taxa sobrevida 
sem recidiva de 5 anos, taxa de 
sobrevida em 5 anos e da taxa 
de sobrevida de 5 anos sem 
metástases a distância.

Immunotherapy in advanced 
melanoma: a network meta-
analysis11

não se 
aplica

Tratamento com combinação 
de nivolumab e ipilimumab seria 
a imunoterapia mais efetiva 
no tratamento de melanomas 
avançados

Adjuvant Nivolumab versus 
Ipilimumab in Resected Stage III 
or IV Melanoma14

Determinar a eficacia de nivolumab 
em comparação ao ipilimumab 
para terapia adjuvante

905 Aumento na taxa de sobrevida 
sem recorrência em 12 meses e 
em 18 meses

Ipilimumab 10 mg/kg versus 
ipilimumab 3 mg/kg in patients 
with unresectable or metastatic 
melanoma: a randomised, double-
blind, multicentre, phase 3 trial1

Comparar o perfil de risco benefício 
do ipilimumab nas dosagens de 
10mg/kg e 3mg/kg

727 Melhores respostas com o 
tratamento feito na dosagem de 
10mg/kg

Nivolumab plus ipilimumab 
or nivolumab alone versus 
ipilimumab alone in advanced 
melanoma (CheckMate 067): 
4-year outcomes of a multicentre, 
randomised, phase 3 trial6

Comparar taxa de resposta 
objetiva, taxa de sobrevida sem 
progreção e taxa de sobrevida 
média. 

945 Aumento na sobrevida livre de 
progressão.
Combinação obteve melhores 
resultados. 

Five-Year Survival with Combined 
Nivolumab and Ipilimumab in 
Advanced Melanoma7

Comparar taxa de sobrevida media 
e de sobrevida sem progreção em 
pacientes em usode combinação 
de ipilimumab e nivolumab e em 
uso monoterápico de ipilimumab

945 Aumento da média de sobrevida, 
da resposta completa e do 
intervalo sem tratamento em 
todos os grupos, especialmente 
no tratamento conjunto de 
ipilimumab e nivolumab

Adjuvant nivolumab plus 
ipilimumab or nivolumab 
monotherapy versus placebo 
in patients with resected stage 
IV melanoma with no evidence 
of disease (IMMUNED): a 
randomised, double-blind, 
placebo-controlled, phase 2 trial15

Comparar a eficácia do tratamento 
adjuvante de nivolumab em 
monoterapia, combinação de 
nivolumab e ipilimumab e placebo

167 Terapia de combinação obteve 
melhores resultados na 
sobrevida sem recidiva. 

Quadro 2: Estudos selecionados para análise integrativa com respectivos objetivos, amostra e 
conclusão 

4 |  DISCUSSÃO
Todos estudos selecionados todos demonstraram aumento da sobrevida associado 

à imunoterapia com Ipilimumabe. Sendo que quatro estudos evidenciaram aumento da taxa 
de sobrevida5,14,13,12, três estudos aumento da sobrevida sem recidiva5,14,15 e três mostraram 
o aumento do tempo de não progressão da doença6,5,12. 
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Destes estudo seis apresentaram resultados ainda melhores com a combinação da 
imunoterapia associando Ipilimumabe e Nivolumabe, no entanto houve um maior número 
de eventos adversos imunomediádos6,7,10,11,14,15. Entretanto, no estudo “Nivolumab and 
Ipilimumab versus Ipilimumab in Untreated Melanoma” descreve um aumento significativo 
de 30% dos eventos  adversos graves, incluindo os potencialmente fatais10. 

Na metanálise de Schandendorf et al., (2015) tratamento imunoterápico com o 
Ipilimumabe foi correlacionado a uma média de sobrevida de 11,4 meses, sendo de 13,5 
meses para pacientes sem nenhum tratamento prévio e de 10,7 meses para pacientes que 
já haviam recebido algum tratamento anteriormente. Após 3 anos a curva dos resultados 
entraram em um platô indicando que a probabilidade de uma morte posterior por melanoma 
é igual as demais patologias que acomete a população geral. Os pacientes que alcançaram 
este platô representaram 26% dos que não obtiveram tratamento anterior e 20% dos que já 
haviam recebido algum tratamento anterior13. 

Para a realização de alguns estudos contidos nesta metanálise não houve grupo-
controle adequado, no entanto se compararmos a média histórica de 8-10 meses de tempo 
de sobrevida e de 10% de taxa de sobrevida após 3 anos vemos um aumento significativo13. 

No estudo de Robert et al., (2015) é possível se verificar uma melhora na taxa de 
sobrevida, na sobrevida sem progressão e na resposta completa associada ao uso de 
Ipilimumabe, no estando tal melhora não foi tão significativa quanto a do Pembrolizumab12. 
Diferentemente dos resultados apresentados pelo estudo anterior, na pesquisa proposta por 
Ascierto et al,. (2017) concluiu que uma dosagem de 10mg/kg obteve melhores resultados 
quando comparada ao estudo anterior feito com dosagem de 3mg/kg1. 

O tratamento adjuvante do Ipilimumabe pós ressecção de tumor primário em 
melanoma estágio III, demostrou um aumento médio da taxa de sobrevida em 5 anos 
(65,4%), aumento da sobrevida sem recidivas em 5 anos (40,8%) e aumento da sobrevida 
sem metástases a distância em 5 anos (48,3%)5,14.

Ademais ao longo dos anos diversos estudos foram feitos comparando o Ipilimumabe 
a combinação de Ipilimumabe e Nivolumabe. Tais estudos além de comprovar a eficácia da 
terapia monoterápica do Ipilimumabe, nos ofereceram uma outra alternativa que poderia 
nos levar a resultados similares, por vezes melhores, mas com um menor perfil de toxicidade 
associado6,7,10,14,15. Tais evidencias foram reforçadas pela metanálise de Pio e Kang que 
chegou a conclusão de que a associação de imunoterapias obteve resultados melhores 
que a quimioterapia no tratamento de melanoma avançado, sendo que, entre as possíveis 
combinações, a associação de Ipilimumab e Nivolumab foi a mais eficaz no tratamento11.
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5 |  CONCLUSÃO
Conclui-se que o uso do Ipilimumabe em monoterapia no tratamento do câncer 

metastático possui resultados benéficos na saúde do paciente oncológico, delongando 
o avanço da enfermidade. Ademais, observou-se que a administração de medicamentos 
adjuvantes alcança maior êxito no tratamento e na prevenção de recidivas.
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