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RESUMO:
Objetivo: Analisar o perfil dos pacientes com melanoma avançado e os padrões de trata-
mento em dois centros oncológicos privados no Brasil. Métodos: Este estudo observacio-
nal retrospectivo analisou o perfil dos pacientes com melanoma avançado e os padrões 
de tratamento em dois centros oncológicos privados no Brasil: COI Américas – RJ e 
Hospital Paulistano  SP. Foram incluídos pacientes com diagnóstico de melanoma avan-
çado (estádio III ou IV) que receberam ao menos um tratamento sistêmico entre 2012 e 
2020. Informações demográficas e clínicas foram coletadas dos prontuários e analisadas 
utilizando o software SPSS v25.0. Resultados: O estudo incluiu 185 pacientes, com 
média de idade de 62,8 anos e peso médio de 78 kg. Durante todo o período do estudo, 
o tratamento de primeira linha predominante foi a monoterapia com anti-PD-1, seguida 
pela dacarbazina. Considerando apenas pacientes tratados até 2015, a dacarbazina 
foi a principal escolha de primeira linha; contudo, a partir de 2016, a imunoterapia se 
tornou a abordagem terapêutica inicial mais comum. A combinação de anti-PD-1 com 
anti-CTLA-4 também foi uma opção relevante. Conclusão: O estudo destaca a mudança 
no padrão de tratamento do melanoma avançado no Brasil com a introdução da imu-
noterapia e sugere que a evolução do tratamento continue a ser monitorada em estudos 
futuros de maior abrangência.
Palavras-chave: Melanoma; Tratamento do Melanoma; Perfil de Paciente; Estudo do 
Mundo Real

ABSTRACT
Objective: To analyze the profile of advanced melanoma patients and treatment patterns 
at two private oncology centers in Brazil. Methodology: This retrospective observational 
study analyzed the profile of advanced melanoma patients and treatment patterns at 
two private oncology centers in Brazil: COI Américas – RJ and Hospital Paulistano - SP. 
Patients with a diagnosis of advanced melanoma (stage III or IV) who received at least 
one systemic treatment between 2012 and 2020 were included. Demographic and cli-
nical information was collected from medical records and analyzed using SPSS v25.0 
software. Results: The study included 185 patients, with a mean age of 62.8 years and 
an average weight of 78 kg. Throughout the study period, the predominant first-line treat-
ment was anti-PD-1 monotherapy, followed by dacarbazine. For patients treated up until 
2015, dacarbazine was the primary first-line choice; however, starting in 2016, immu-
notherapy became the most common initial therapeutic approach. The combination of 
anti-PD-1 with anti-CTLA-4 was also a relevant option. Conclusion: The study highlights 
the shift in treatment patterns for advanced melanoma in Brazil with the introduction 
of immunotherapy and suggests that the evolution of treatment should continue to be 
monitored in the future with more comprehensive studies.
Keywords: Melanoma; Melanoma Treatment; Patient Profile; Real-World Study
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Introdução

O melanoma representa um tipo de câncer de 
pele que tem origem na transformação maligna dos 
melanócitos, células responsáveis pela pigmenta-
ção.1,2 Além da pele, os melanócitos também estão 
presentes nos olhos (mucosas uveal e conjuntival), 
ouvidos, trato gastrointestinal (esôfago superior e 
mucosa ano-retal), meninges e nas mucosas oral, 
nasofaríngea, anorretal e genital.2 Apesar de repre-
sentar apenas 4% dos casos de câncer de pele, o me-
lanoma é responsável por 75% das mortes causadas 
por esse tipo de câncer.3

O Melanoma Cutâneo é o 16º tipo de câncer mais 
frequente no mundo, sendo sua taxa de incidên-
cia ajustada por idade de 3,2 por 100.000 pessoas,4 

No Brasil, segundo o Instituto Nacional de Cân-
cer (INCA) do Ministério da Saúde,  o número de 
novos casos de melanoma estimados para cada ano 
do triênio 2023-2025 é de 8.980, o que corresponde 
a um risco de 4,13 por 100 mil brasileiros.5 As muta-
ções no gene BRAF são frequentemente associadas 
ao melanoma, ocorrendo em cerca de 50% dos casos.6

Geralmente, o ponto de partida do diagnóstico 
é a avaliação clínica de uma lesão de pele suspeita, 
acoplado a análise histopatológica e possibilidade 
de avaliação molecular.1 A difusão do tumor na pele 
e tecidos adjacentes definirá o estadiamento, que é 
feito considerando aspectos clínicos e patológicos. 
Determina-se o estádio do melanoma cutâneo por 
meio da análise do tumor (T), do número de nódulos 
metastáticos (N), e de metástases distantes (M).1 No 
geral, quanto menor o estadiamento, melhores serão 
as perspectivas e o prognóstico do paciente.7

Dados brasileiros de 2018, indicam que no Brasil 
o diagnóstico do melanoma é realizado mais tardia-
mente, com 26,1% e 20,6% dos pacientes sendo diag-
nosticados nos estádios IV e III, respectivamente.8 

O estádio avançado do melanoma, caracterizado pela 
doença irressecável e/ou metastática (estádio III ou 
IV), reduz a taxa de sobrevida em comparação com 
a doença localizada.9 A doença metastática do mela-
noma apresenta uma sobrevida estimada em 5 anos 
de 35%.9 

No entanto, o tratamento da doença avançada foi 
revolucionado na última década. No Brasil, a terapia 
alvo para inibição da mutação BRAF (iBRAF) ocor-

reu em 201110, enquanto as imunoterapias com anti-
-PD1 isolados e a combinação de inibidor da muta-
ção MEK associado ao inibidor de BRAF (iBRAF + 
iMEK) foram aprovadas pela ANVISA em 2016,11-14 
seguida pela aprovação da combinação de anti-PD1 
+ anti-CTLA4 em 2017.15 Recentemente (2023) 
também foi aprovada a combinação imunoterápica 
de anti-PD1 + anti-LAG3.16

Os resultados a longo prazo com agentes imuno-
-oncológicos (IO) e terapias alvo fornecem evidên-
cias de sobrevivência duradoura para um número 
substancial de pacientes em comparação com uma 
eficácia limitada obtida pela quimioterapia tradi-
cional.17,18 A taxa de sobrevida global em 5 anos de 
pacientes com melanoma avançado, observada nos 
ensaios clínicos randomizados, foi de 8,8% para a 
dacarbazina, 34% para a terapia alvo combinada, 
44% para imunoterapia isolada (anti-PD-1) e 52% 
para imunoterapia combinada (anti-PD-1 + anti-
-CTLA-4).19

Apesar dos avanços significativos observados 
nos ensaios clínicos com a introdução de novas te-
rapias, faltam dados publicados que demonstrem se 
essa mudança de paradigma e o novo padrão de tra-
tamento do melanoma avançado têm   refletido na 
saúde suplementar brasileira.

Objetivos

Caracterizar o padrão de tratamento e sua evo-
lução, além de descrever aspectos clínicos e demo-
gráficos de pacientes com diagnóstico de melanoma 
avançado atendidos em dois centros oncológicos pri-
vados no Brasil.

Métodos

Foi realizado um estudo observacional, não in-
tervencionista e retrospectivo de mundo real ba-
seado em prontuários de pacientes com melanoma 
avançado, tratados e acompanhados em dois centros 
oncológicos privados no Brasil: COI Américas e 
Hospital Paulistano. 

A população do estudo foi composta por pacien-
tes com diagnóstico de melanoma avançado (estádio 
III ou IV), cadastrados e atendidos nos dois hospi-
tais, de acordo com os critérios de inclusão e exclu-
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são. Os critérios de inclusão foram idade ≥ 18 anos 
na data de inclusão, diagnóstico de melanoma avan-
çado (irressecável ou metastático), ter recebido ≥ 1 
tratamento sistêmico para melanoma avançado e ter 
iniciado o tratamento entre janeiro de 2012 e dezem-
bro de 2020. Os critérios de exclusão foram pacientes 
com outro câncer primário antes da data de inclusão 
do estudo e pacientes que estavam participando de 
ensaios clínicos ou que participaram de ensaios clí-
nicos de melanoma ou imunoterapia.

Dados dos pacientes foram coletados dos pron-
tuários e transferidos a um Formulário de Relato de 
Caso (CRF) contendo informações sobre tratamen-
tos recebidos, além de características demográficas 
e clínicas. Todos os pacientes incluídos foram acom-
panhados até o óbito ou até a data da última consulta 
registrada no prontuário no momento da coleta de 
dados. Para garantir a confidencialidade dos dados, 
os pacientes e pesquisadores não foram identifi-
cados no CRF. O estudo foi aprovado pelo Comitê 
de Ética de ambas as instituições (número dos pa-
receres: 4.500.371, 4.763.399, 5.174.074, 5.143.621 e 
4.724.991). Variáveis qualitativas foram descritas por 

frequências absolutas (n) e relativas (%). As análises 
foram realizadas com o Software SSP v25.0.

Resultados
Características clínicas e demográficas:

O estudo incluiu 185 pacientes, dos quais 62,7% 
eram homens e 37,3% mulheres. A idade dos pacien-
tes no diagnóstico da doença avançada variou de 28 
a 93 anos (mediana de 62 anos), e o peso no início 
da primeira terapia sistêmica variou de 46 a 180 kg 
(média de 78 kg). A maioria dos pacientes (80%) re-
cebeu avaliação do Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG), 0 ou 1. O teste de mutação BRAF, 
foi avaliado como positivo para 30,3% (n = 56) dos 
pacientes vs. 40% (n = 70) com resultado negativo. 
O exame não foi realizado ou reportado para 55 pa-
cientes (29,7%).

A doença metastática (estádio IV) foi o primeiro 
diagnóstico relacionado ao melanoma para 39 pacien-
tes (21,1%), em contraste com 182 pacientes (98,4%) 
que tinham um diagnóstico de estádio IV quando a 
condição avançada foi identificada (Tabela 1). 

Tabela 1. Características Clínicas e Demográficas

Característica Total (n = 185)

Idade - Média (DP) 62,8 (14,2)

Sexo – n (%)

Masculino 69 (37,3)

Feminino 116 (62,7)

Peso Médio (DP) 78 (16,7)

Centro de tratamento – n. (%)

Centro I – Rio de Janeiro 148 (80,0)

Centro II – São Paulo 37 (20,0)

Mediana de tempo entre o diagnóstico de melanoma avançado e o início do tratamento – meses 1,9

Diagnóstico Primário – n. (%)

C43 – melanoma maligno da pele 119 (64,3)

C43.1 – Melanoma maligno da pálpebra, incluindo as comissuras palpebrais 2 (1,1)

C43.3 – Melanoma maligno de outras partes e partes não especificadas da face 5 (2,7)

C43.4 – Melanoma maligno do couro cabeludo e do pescoço 14 (7,6)

C43.6 – Melanoma maligno do membro superior, incluindo ombro 2 (1,1)

C43.7 – Melanoma maligno do membro inferior, incluindo quadril 1 (0,5)

C43.8 – Melanoma maligno invasivo da pele 7 (3,8)

C43.9 – Melanoma maligno de pele, não especificado 35 (18,9)
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Característica Total (n = 185)

Estádio no primeiro diagnóstico do melanoma – n. (%)

Estádio I 14 (7,6)

Estádio II 21 (11,3)

Estádio III (não especificado) 5 (2,7)

Estádio IIIa 6 (3,2)

Estádio IIIb 3 (1,6)

Estádio IIIc 11 (5,9)

Estádio IIId 1 (0,5)

Estádio IV 39 (21,1)

Informação não disponível 85 (45,9)

Estágio no diagnóstico do melanoma avançado – n. (%)

Estádio III 2 (1,1)

Estádio IV 182 (98,4)

Informação não disponível 1 (0,5)

Recorrência – n. (%)

Sim 101 (54,6)

Não 75 (40,5)

Informação não disponível 9 (4,5)

Status BRAF – n. (%)

Positivo 56 (30,3)

Negativo 74 (40,0)

Não reportado 55 (29,7)

Escala de performance ECOG – n. (%)

ECOG 0 68 (36,8)

ECOG 1 80 (43,2)

ECOG 2 10 (5,4)

ECOG 3 2 (1,1)

Não reportado 25 (13,5)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; DP: Desvio Padrão

Padrão de tratamento

Todos os pacientes receberam tratamento avan-
çado de primeira linha (1L), sendo os mais comuns 
a monoterapia anti-PD-1 (39,5%), dacarbazina 
(18,4%), vemurafenibe (10,8%) e anti-CTLA-4+an-
ti-PD-1 (10,3%). Menos da metade passou por uma 
terapia de segunda linha (n=85, 45,9%), enquanto 
35 pacientes (18,9%) chegaram à terapia de terceira 
linha. 

Considerando apenas pacientes que iniciaram a 
1L de tratamento até 2015 (n=59 pacientes), a da-
carbazina predominou como a principal terapia de 
1L (47,5%). No entanto, ao analisar os pacientes que 
iniciaram a 1L a partir de 2016 (n=118), o cenário 
mudou com a aprovação da imunoterapia (anti-PD-
-1±anti-CTLA-4), estabelecendo-a como a escolha 
predominante para 1L (78,8%).

As informações dos tratamentos realizados estão 
apresentadas nas Tabelas 2, 3 e 4.
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Tabela 2. Proporção de pacientes por linha de tratamento realizada

Linha de Tratamento Pacientes – n. (%)

Primeira Linha (1L) 185 (100,0)

Segunda Linha (2L) 85 (45,9)

Terceira Linha (3L) 35 (18,9)

Quarta Linha (4L) 12 (6,4)

Quinta Linha (5L) 2 (0,0)

Sexta Linha (6L) 1 (0,0)

Tabela 3. Esquemas terapêuticos utilizados em 1L

Esquema Terapêutico Pacientes – n. (%)

Anti-PD-1 73 (39,5)

Dacarbazina 34 (18,4)

iBRAF 20 (10,8)

Anti-PD-1+ anti-CTLA-4 19 (10,3)

Anti-CTLA-4 10 (5,4)

iBRAF + iMEK 6 (3,4)

Outros* 18 (9,7)

Informação não disponível# 5 (2,4)

iBRAF: Inibidor BRAF; iMEK: Inibidor MEK; iBRAF + iMEK: inibidor BRAF + inibidor MEK; anti-PD-1: inibidor PD-1; anti-
-CTLA-4: inibidor CTLA-4; Anti-PD-1+anti-CTLA-4: inibidor PD-1 + inibidor CTLA-; * Outros tratamentos: interferonas (n = 
11),  temozolomida (n = 2), fotemustina (n = 1), cisplatina + temolozamida (n = 1), dacarbazina + vimblastina + cisplatina 
(n = 3); # Imunoterapia não especificada (n = 4) e quimioterapia não específicada (n = 1).

Tabela 4. Padrão de tratamento na 1L segundo status de mutação BRAF e o ano de início do tratamento

Positivo (n= 55)
Negativo ou não informado 

(n = 122)
Total (n = 177)

Até 2015
(n=23) – n. 

(%)

A partir de 
2016

(n=32) – n. 
(%)

Até 2015
(n=36) – n. 

(%)

A partir de 
2016

(n=86) – n. 
(%)

Até 2015
(n=59) – n. 

(%)

A partir de 
2016

(n=118) – n. 
(%)

Anti-PD-1 + anti-CTLA-4 0 3 (9,4) 0 16 (18,6) 0 19 (16,1)

Anti-PD-1 0 16 (50,0) 0 55 (63,9) 0 71 (60,2)

Anti-CTLA-4 4 (17,4) 0 3 (8,3) 3 (3,5) 7 (11,9) 3 (2,5)

Dacarbazina 4 (17,4) 1 (3,1) 24 (66,7) 2 (2,3) 28 (47,5) 3 (2,5)

iBRAF 9 (39,1) 7 (21,9) 2 (5,6) 0 11 (18,7) 7 (5,9)

iBRAF + iMEK 0 4 (12,5) 0 2 (2,3) 0 6 (5,1)

Outros 6 (26,1) 1 (3,1) 6 (16,7) 4 (4,6) 12 (20,3) 5 (4,2)

Informação não disponível 0 0 1 (2,8) 4 (4,6) 1 (1,7) 4 (3,4)

iBRAF: Inibidor BRAF; iMEK: Inibidor MEK; iBRAF + iMEK: inibidor BRAF + inibidor MEK; anti-PD1: inibidor PD-1; 
anti-CTLA-4: inibidor CTLA-4; Anti-PD-1 + anti-CTLA-4: inibidor PD-1 + inibidor CTLA-4; 8 pacientes foram excluídos da 
análise por falta de dados disponíveis em prontuário que permitissem a avaliação dos dados proposta.
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Discussão

Os resultados deste estudo destacam mudanças 
significativas no tratamento do melanoma avança-
do nos últimos anos em dois centros privados de 
oncologia. Com a aprovação regulatória de terapias 
imunoterápicas e terapias-alvo no país, nota-se uma 
mudança no panorama de tratamento. A introdução 
dos inibidores de PD-1 e CTLA-4 independente do 
status BRAF, além das terapias alvo de inibidores 
BRAF e MEK para pacientes com mutação BRAF 
positiva, reflete uma evolução clara no padrão de 
tratamento de primeira linha (1L). Ao todo, foi ob-
servada uma grande variedade de escolhas de tra-
tamento, tendo sido encontrados até 63 protocolos 
diferentes adotados.

Este estudo realça que antes de 2016, que foi o 
ano da aprovação dos anti-PD1 (nivolumabe e pem-
brolizumabe) no Brasil para essa indicação11,12, a da-
carbazina foi amplamente utilizada como primeira 
linha terapêutica, uma prática que se alinhava às op-
ções disponíveis até então que ofereciam resultados 
limitados em termos de sobrevida global (mediana 
de sobrevida global: 6,4 meses com dacarbazina).20,21 
Com a aprovação e uso mais amplo de terapias ino-
vadoras, observou-se uma mudança clara para o uso 
de inibidores de PD-1, isolados ou em combinação 
com CTLA-4, com a imunoterapia se tornando o 
novo padrão de cuidado neste estudo.

Além disso, os dados deste estudo revelam um 
panorama importante sobre o diagnóstico tardio 
de melanoma no Brasil. Um número substancial 
de pacientes foi diagnosticado inicialmente já nos 
estádios III e IV, o que demonstra o desafio contí-
nuo de melhorar a detecção precoce e práticas de 
prevenção. A alta taxa de pacientes diagnosticados 
com doença metastática como primeiro diagnósti-
co do melanoma (21,1%) reforça a necessidade de 
maior conscientização e rastreamento mais eficaz 
para melanoma, especialmente em populações de 
pele clara, onde o aumento na incidência é mais 
pronunciado.1

Apesar do diagnóstico tardio, apenas uma pe-
quena parcela dos pacientes (6,5%) apresentou um 
status funcional ECOG superior a 1. Isso indica que 
a maioria dos pacientes mantinha um desempenho 
físico relativamente preservado, mesmo com um 

diagnóstico da doença avançada. Esse perfil contras-
ta com as características frequentemente observadas 
em ensaios clínicos randomizados22, onde geralmen-
te são incluídos apenas pacientes com ECOG ≤ 1, 
ou seja, com menos comprometimento funcional. 
A mutação BRAF foi identificada em 30,3% dos pa-
cientes neste estudo, valor semelhante ao observa-
do em outras pesquisas brasileiras, que reportaram 
frequências de 34,1% e 40%.23,24 Entretanto, é possí-
vel que o percentual encontrado nesta análise esteja 
subestimado, pois 29,7% dos pacientes não tiveram 
esse dado reportado em seus prontuários.

Ainda assim, é importante observar que, embora 
os dados mostrem um avanço importante no padrão 
de tratamento nestes dois centros, é necessário um 
estudo com melhor distribuição dos pacientes em 
todo o território nacional, abrangendo uma melhor 
representação da população atendida pela Saúde Su-
plementar. Ademais, dados de eficácia das terapias 
utilizadas não puderam ser analisados por limitação 
do número de pacientes incluídos por esquema tera-
pêutico, bem como dados faltantes nos prontuários 
dos pacientes.

Embora este estudo represente um avanço no 
padrão de tratamento do melanoma avançado em 
dois centros oncológicos privados no Brasil, seus 
resultados podem não representar a realidade dos 
centros oncológicos que atendem pacientes pelo 
Sistema Único de Saúde (SUS). Em relação ao tra-
tamento do melanoma avançado no SUS, atualmen-
te está disponível o documento orientador para os 
Centros de Assistência de Alta Complexidade em 
Oncologia (CACONs) e as Unidades de Assistência 
de Alta Complexidade em Oncologia (UNACONs): 
as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Me-
lanoma Cutâneo.1 Esse documento foi atualizado 
após a incorporação dos medicamentos anti-PD1 
em monoterapia em 2020,25 seguindo recomendação 
positiva da Comissão Nacional de Incorporação de 
Tecnologias no SUS (CONITEC).19 Essa incorpo-
ração levou à atualização do valor do procedimento 
03.04.02.023-0 - QUIMIOTERAPIA DO MELA-
NOMA MALIGNO AVANÇADO, de R$ 1.080,00 
para R$ 7.500,00.26 No entanto, no atual modelo da 
atenção oncológica, através da compra descentrali-
zada, não se pode afirmar que a terapia anti-PD-1 é 
uma realidade plena no SUS.19,26
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Por fim, a continuidade de estudos de mundo 
real em instituições brasileiras é fundamental para 
monitorar a evolução dos padrões de tratamento e 
seus impactos em termos de sobrevida e qualida-
de de vida dos pacientes com melanoma avançado. 
Embora a monoterapia com anti-PD-1 tenha sido a 
abordagem predominante neste estudo, o atual pa-
drão de tratamento para o melanoma avançado é a 
imunoterapia combinada, independentemente do 
status BRAF, devido aos resultados clínicos supe-
riores demonstrados.17,18,27,28 Adicionalmente, novas 
combinações imunoterápicas recentemente aprova-
das pela ANVISA, como a combinação anti-PD-1 + 
anti-LAG3 para o tratamento do melanoma avança-
do, não foram avaliadas neste estudo, mas já podem 
estar sendo adotadas na prática clínica. Isso ressalta 
a necessidade de novos estudos para acompanhar as 
contínuas inovações no tratamento do melanoma 
avançado no país.

Conclusões

Este estudo evidencia as transformações signifi-
cativas no manejo do melanoma avançado em dois 
centros oncológicos privados no Brasil, destacando 
a transição de tratamentos convencionais para te-
rapias imuno-oncológicas e alvo mais recentes. No 
entanto, permanecem desafios, como o diagnóstico 
tardio e possível variação no acesso ao tratamento 
entre a Saúde Suplementar e o SUS, onde a efeti-
va utilização de terapias como o anti-PD-1 pode 
enfrentar barreiras práticas e financeiras. Assim, é 
essencial ampliar o escopo de estudos em todo o ter-
ritório nacional, tanto para validar esses avanços em 
diferentes contextos de atendimento, quanto para 
analisar a inclusão de novas combinações terapêu-
ticas que podem já estar sendo adotadas na prática 
clínica. O monitoramento contínuo da eficácia e da 
aplicabilidade dessas terapias em cenários reais é im-
portante para assegurar a melhoria dos resultados no 
tratamento do melanoma avançado em todo o país.
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