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APRESENTACAO

Um dos termos mais utilizados para descrever o capitalismo e a sua estruturacédo
no mundo é a globalizag¢édo, que nada mais é do que a integragé@o entre culturas/atividades
de localidades distintas e consequentemente uma maior instrumentalizagéo proporcionada
pelos sistemas de comunicagdo principalmente. E preciso salientar que esse conceito
€ amplo e nao 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 tecnoldgico e necessario ao desenvolvimento humano.

A globalizagéo, de certo modo, pode trazer para a salude vantagens quando nos
referimos aintegragéo de conhecimento, partilha metodolégica, desenvolvimento de préaticas,
equipamentos e distribuicdo de insumos e medicamentos. Todavia doencas derivadas de
praticas ou de processos inadequados acabam se tornando globais, aumentando o risco
das comunidades e exigindo mais ainda uma evolugéo e uma dindmica da medicina.

A obra “A medicina imersa em um mundo globalizado em rapida evolugao — Volume
2” que aqui apresentamos trata-se de mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos
cientificos e sua influéncia na resolugéo das diversas problematicas relacionadas a saude
de um mundo totalmente globalizado. A evolu¢cdo do conhecimento sempre esta relacionada
com o0 avango das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados
académicos, o aumento das pesquisas clinicas e consequentemente a disponibilizacdo
destes dados favorece o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a
importancia de uma comunicacgéo sélida com dados relevantes na &rea médica.

Deste modo, temos o prazer de oferecer ao leitor, nesses dois volumes iniciais da
obra, um contetdo fundamentado e alinhado com a evolugdo no contexto da saude que
exige cada vez mais dos profissionais da area médica. Reforcamos mais uma vez que a
divulgacgéo cientifica &€ fundamental essa evolucao, por isso mais uma vez parabenizamos a
Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores,
docentes e académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma agradavel leitura!
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RESUMO: Introducgéo: a sobrevida de pacientes
com melanoma metastatico varia em média de
oito meses e aproximadamente 10% sobrevivem
cinco anos apés o diagnostico. O tratamento no
estadio metastéatico busca postergar a evolugao
da doenca, e a utilizagdo da imunoterapia,
relacionando o Ipilimumab, esta dentre as
opcdes. Objetivo: verificar a eficacia do uso
do Ipilimumab no tratamento do melanoma
metastatico. Método: revisdo 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 disponiveis em portugués e
inglés, no periodo de 2015 a 2020. A coleta de
dados ocorreu em maio de 2020. Resultados:
foram encontrados 827 artigos e ap6s o0s
critérios de exclusdo, 10 foram incluidos. Dentre
esses, evidenciou-se 0s seguintes beneficios: 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
0 gp100. Além disso o tratamento adjuvante de
Ipilimumabe associada a resseccédo do tumor
demonstrou um aumento na sobrevida sem
metastases a distancia e a diminuicdo das taxas
de recidiva. Resultados similares ou melhores
foram obtidos com o tratamento baseado na
associacdo de Ipilimumabe a Nivolumabe.
Conclusao: o Ipilimumab apresentou resultados
satisfatérios no aumento da sobrevida e sua
administracdo em pacientes com melanoma
metastatico é elencada como uma boa estratégia
no tratamento, embora possua uma alta taxa de
efeitos adversos e possibilidade de decorréncias
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 ofimmunotherapy,
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.

11 INTRODUGAO

O Melanoma é desencadeado a partir da transformacgé&o maligna dos melanécitos,
células responsaveis pela produgdo de melanina®, possui um bom prognéstico quando
detectado inicialmente, porém devido a sua alta capacidade metastéatica é o mais grave de
cancer de pele®. Sua incidéncia é maior em pessoas de pele clara e a faixa etaria de 30 aos
60 anos é a mais acometida®. As lesdes com maior suspeita de malignidade apresentam
geralmente assimetria, bordas irregulares, cores diferentes, sdo maiores que 6mm e
mudam de caracteristicas. O diagndstico baseia-se na inspecao visual e na presenca de
suspeita € indicado fazer biopsiaZ.

E perceptivel 0 aumento no nimero 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 a associacdo de fatores ambientais, comportamentais e
fenotipicos®2. Segundo o Instituto Nacional de Cancer (2020 -INCA) é estimado 8.450
novos casos e 1.794 mortes pela doenga no Brasil em 20208. A sobrevida dos pacientes
com melanoma metastatico € em média 8 meses, apenas 10% dos pacientes sobrevivem 5

anos apos o diagnéstico*. O tratamento no estadio metastatico busca postergar a evolugéo
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da doenca, aumentando a sobrevida do individuo pela imunoterapia®, e o Ipilimumabe esta
entre as opgoes.

O Ipilimumabe, conhecido comercialmente como Yervoy®, tem acédo sistémica, e
trata-se de um monoterapico de segunda linha para pacientes adultos diagnosticados com
melanoma metastatico irressecavel. Essa medicagdo age na via co-inibitéria do sistema
imune, ativando o sistema imune do paciente afim de combater as células tumorais?. Ha
diversos estudos e ensaios clinicos demonstram o aumento da sobrevida de pacientes em
tratamento com o Ipilimumabe, como “Pooled Analysis of Long-Term Survival Data From
Phase Il and Phase Il Trials os Ipilimumab in Unresectable or Metastatic Melanoma’*®,
“Prolonged Survivel in Stage Ill Melanoma with Ipilimumab Adjuvant Therapy™ e “Ipilimumab
10 mg/kg vesus ipilumamub 3mg/kg in patients with unresectable or metastatic melanoma:
a randomised, double-blind, multicentre, phase 3 trial”.

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

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura, que abordou a seguinte pergunta
norteador a eficacia da utilizagcdo do Ipilimumabe no tratamento do melanoma metastatico.

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 incluséo artigos indexados nas linguas portugués e inglés,
publicados nos ultimos 10 anos. A coleta de dados foi realizada no més de junho e julho
de 2020. Inicialmente foram encontrados 827 artigos, que apo6s analise do titulo e resumo,
concluiu-se que 10 estudos se encaixavam nos critérios adotados. Os mesmos foram
incluidos e analisados criteriosamente, e posteriormente foram classificados de acordo
com o nivel de evidéncia (NE) cientifica proposto pelo Oxford Centre Evidence Based
Medicine, 2009° (Tabela 1).

Revisdes sistematicas e metanalises de ensaios clinicos comparaveis. Estudos

12 : . o
controlados randomizados bem delineados com desfecho clinico relevante.

1C  Estudo de série de casos controlados.

Estudo de coorte com pobre qualidade de randomizagao, controle ou sem
acompanhamento longo; estudo de coorte transversal.
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3%  Revisao sistematica homogénea de estudos de caso com grupo-controle.

4 Relatos de caso e série sem definicdo de caso-controle.

Tabela 1. Niveis de evidéncia por tipo de estudo®

31 RESULTADOS

Relacionados aos tipos de estudo verificou-se que 2 eram Metanalises e 8 eram

ensaios clinicos randomizados. Quanto ao recorte temporal verificou-se que os principais

estudos tém suas publicacbes de 2015 a 2020, totalizando 10 estudos (Quadro 1).

N° | Titulo Ano Autor Tipo de estudo | Area do Nivel de
conhecimento | Evidencia

1 Pooled Analysis of Long-Term | 2015 Schandendorf Metanélise Medicina 1@
Survival Data From Phase etall
Il and Phase lll Trials of
Ipilimumab in Unresectable or
Metastatic Melanoma'

2 Pembrolizumab versus 2015 Robert et all Estudo Medicina 28
Ipilimumab in Advanced randomizado e
Melanoma'? controlado

3 Nivolumab and Ipilimumab 2015 Postow et all Estudo Medicina 22
versus Ipilimumab in randomizado e
Untreated Melanoma'™ controlado

4 Prolonged Survival in Stage 2016 Eggermont et all | Estudo Medicina 22
Il Melanoma with Ipilimumab randomizado e
Adjuvant Therapy® controlado

5 Immunotherapy in advanced | 2017 Pyo, Kang Metanélise Medicina 1@
melanoma: a network meta-
analysis™

6 Adjuvant Nivolumab versus 2017 Weber et all Estudo Medicina 22
Ipilimumab in Resected Stage randomizado e
Il or IV Melanoma™ controlado

7 Ipilimumab 10 mg/kg versus 2017 Ascierto et all Estudo Medicina 22
ipilimumab 3 mg/kg in randomizado e
patients with unresectable controlado
or metastatic melanoma: a
randomised, double-blind,
multicentre, phase 3 trial'
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8 Nivolumab plus ipilimumab 2018 Hodi et all Estudo Medicina 22
or nivolumab alone versus randomizado e
ipilimumab alone in advanced controlado
melanoma (CheckMate
067): 4-year outcomes of
a multicentre, randomised,
phase 3 trial®
9 Five-Year Survival with 2019 Larkin et all Estudo Medicina 22
Combined Nivolumab and randomizado e
Ipilimumab in Advanced controlado
Melanoma’
10 | Adjuvant nivolumab plus 2020 Zimmer et all Estudo Medicina 22
ipilimumab or nivolumab randomizado e
monotherapy versus placebo controlado
in patients with resected
stage IV melanoma with no
evidence of disease
(IMMUNED): a randomised,
double-blind, placebo-
controlled, phase 2 trial'®
Quadro 1: Estudos selecionados e utilizados para analise integrativa, por ordem cronologica de
publicagao, titulo, autor, tipo de estudo e nivel de evidéncia (NE).
A quadro 2 evidencia os estudos inclusos nessa analise com seus respectivos
objetivos, amostragem e resultados.
Nome Objetivo Amostra | Conclusao
Pooled Analysis of Long-Term Providenciar uma estimativa mais 1861 Aumento do tempo de sobrevida
Survival Data From Phase Il and | precisa da sobrevivencia a longo a curto e longo prazo
Phase Il Trials of Ipilimumab prazo de pacientes com melanoma
in Unresectable or Metastatic avancgado tratados com ipilimumab
Melanoma'
Pembrolizumab versus Ipilimumab | Comparar a eficacia do 834 Aumento da taxa de sobrevida,
in Advanced Melanoma'? Pembrolizumab e do Ipilimumab no tempo de né&o progresséo
quanto ao tempo de néo e no numéro de respostas
progressao do melanoma e completas, no entanto tal
também da sobrevivencia média. aumento néo foi tdo significativo
quanto Pembrolizumab
Nivolumab and Ipilimumab Comparar as respostas do 142 Aumento na resposta objetiva
versus Ipilimumab in Untreated ipilimumab em mono terapia e no tempo de sobrevida
Melanoma' a combinagéo nivolumab sem progressao, menor
e ipilimumab, levando em taxa de eventos adversos
consideracao resposta objetiva e imunomediados que a
resposta completa, em pacientes combinacéo.
com melanoma avancado A combinacéo obteve melhores
resultados.
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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 trial'®

adjuvante de nivolumab em
monoterapia, combinacgdo de
nivolumab e ipilimumab e placebo

Prolonged Survival in Stage Comparar a média de sobrevida de | 951 Aumento da taxa sobrevida
11l Melanoma with Ipilimumab pacientes Com melanoma estagio sem recidiva de 5 anos, taxa de
Adjuvant Therapy® Il ressecado, com e sem terapia sobrevida em 5 anos e da taxa
adjuvante de ipilimumab de sobrevida de 5 anos sem
metastases a distancia.
Immunotherapy in advanced nao se Tratamento com combinacgéo
melanoma: a network meta- aplica de nivolumab e ipilimumab seria
analysis" a imunoterapia mais efetiva
no tratamento de melanomas
avancados
Adjuvant Nivolumab versus Determinar a eficacia de nivolumab | 905 Aumento na taxa de sobrevida
Ipilimumab in Resected Stage I em comparacéo ao ipilimumab sem recorréncia em 12 meses e
or IV Melanoma' para terapia adjuvante em 18 meses
Ipilimumab 10 mg/kg versus Comparar o perfil de risco beneficio | 727 Melhores respostas com o
ipilimumab 3 mg/kg in patients do ipilimumab nas dosagens de tratamento feito na dosagem de
with unresectable or metastatic 10mg/kg e 3mg/kg 10mg/kg
melanoma: a randomised, double-
blind, multicentre, phase 3 trial’
Nivolumab plus ipilimumab Comparar taxa de resposta 945 Aumento na sobrevida livre de
or nivolumab alone versus objetiva, taxa de sobrevida sem progressao.
ipilimumab alone in advanced progregao e taxa de sobrevida Combinagéo obteve melhores
melanoma (CheckMate 067): média. resultados.
4-year outcomes of a multicentre,
randomised, phase 3 trial®
Five-Year Survival with Combined | Comparar taxa de sobrevida media | 945 Aumento da média de sobrevida,
Nivolumab and Ipilimumab in e de sobrevida sem progrecédo em da resposta completa e do
Advanced Melanoma’ pacientes em usode combinagao intervalo sem tratamento em
de ipilimumab e nivolumab e em todos os grupos, especialmente
uso monoterapico de ipilimumab no tratamento conjunto de
ipilimumab e nivolumab
Adjuvant nivolumab plus Comparar a eficacia do tratamento | 167 Terapia de combinagao obteve

melhores resultados na
sobrevida sem recidiva.

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

41 DISCUSSAO

conclusao

Todos estudos selecionados todos demonstraram aumento da sobrevida associado

a imunoterapia com Ipilimumabe. Sendo que quatro estudos evidenciaram aumento da taxa

de sobrevida®'#'312 {rés estudos aumento da sobrevida sem recidiva®'+'® e trés mostraram

0 aumento do tempo de néao progressao da doenga®52,
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Destes estudo seis apresentaram resultados ainda melhores com a combinagdo da
imunoterapia associando Ipilimumabe e Nivolumabe, no entanto houve um maior nUmero
de eventos adversos imunomediados®”-1%1.1415  Entretanto, no estudo “Nivolumab and
Ipilimumab versus Ipilimumab in Untreated Melanoma” descreve um aumento significativo
de 30% dos eventos adversos graves, incluindo os potencialmente fatais'™.

Na metandlise de Schandendorf et al., (2015) tratamento imunoterapico 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
ja haviam recebido algum tratamento anteriormente. Ap6s 3 anos a curva dos resultados
entraram em um platé indicando que a probabilidade de uma morte posterior por melanoma
€ igual as demais patologias que acomete a populagéo geral. Os pacientes que alcangaram
este platé representaram 26% dos que ndo obtiveram tratamento anterior e 20% dos que ja
haviam recebido algum tratamento anterior®.

Para a realizacdo de alguns estudos contidos nesta metandlise ndo houve grupo-
controle adequado, no entanto se compararmos a média histérica de 8-10 meses de tempo
de sobrevida e de 10% de taxa de sobrevida apds 3 anos vemos um aumento significativo's.

No estudo de Robert et al., (2015) € possivel se verificar uma melhora na taxa de
sobrevida, na sobrevida sem progressao e na resposta completa associada ao uso de
Ipilimumabe, no estando tal melhora néo foi tdo significativa quanto a do Pembrolizumab™.
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/kg'.

O tratamento adjuvante do Ipilimumabe pds ressecc@o de tumor primario em
melanoma estagio Ill, 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 metastases a distancia em 5 anos (48,3%)5'4.

Ademais ao longo dos anos diversos estudos foram feitos comparando o Ipilimumabe
a combinacao de Ipilimumabe e Nivolumabe. Tais estudos além de comprovar a eficacia da
terapia monoterapica do Ipilimumabe, nos ofereceram uma outra alternativa que poderia
nos levar a resultados similares, por vezes melhores, mas com um menor perfil de toxicidade
associado®”1%1415 Tais evidencias foram reforcadas pela metanalise de Pio e Kang que
chegou a conclusdo de que a associacéo de imunoterapias obteve resultados melhores
que a quimioterapia no tratamento de melanoma avancgado, sendo que, entre as possiveis

combinagdes, a associacdo de Ipilimumab e Nivolumab foi a mais eficaz no tratamento™.
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51 CONCLUSAO

Conclui-se que o uso do Ipilimumabe em monoterapia no tratamento do cancer
metastatico possui resultados benéficos na salde do paciente oncologico, delongando
0 avango da enfermidade. Ademais, observou-se que a administracdo de medicamentos
adjuvantes alcanga maior éxito no tratamento e na prevencéo de recidivas.
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