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RESUMO

Introdução: Na última década, a imunoterapia antineoplásica desenvolveu-se com a

aplicação terapêutica de anticorpos monoclonais. Dentre eles, inclui-se o

Nivolumabe, eficaz contra neoplasias renais, pulmonares, melanoma, entre outros.

Objetivo: Comparar o uso e o não uso do Nivolumabe como imunoterápico no

tratamento de carcinoma de células renais avançado, de melanoma metastático não

ressecável e de câncer de pulmão de células não pequenas avançado, em pacientes

tratados ambulatorialmente em unidade pública. Métodos: Trata-se de um estudo

caso-controle aninhado. Foram considerados como casos os pacientes que vieram a

óbito e, como controles, os sobreviventes. Aplicou-se técnicas de Kaplan-Meier,

teste de Logrank e os resultados são apresentados como Hazard ratio (HR).

Resultados:. Foram avaliados 304 participantes, com idade média de 70 anos (±

12), incluindo 153 mulheres (50,3%). Houve 50 participantes com melanomas

(16,4% do total), 139 neoplasias pulmonares (45,7%) e 115 renais (37,8%).

Rastrearam-se 14,86 e 26 óbitos para melanoma, neoplasia pulmonar e renal,

respectivamente. Houve perda de registros para análise de sobrevida em 45% dos

participantes (135/304). O Nivolumabe associou-se a maior sobrevida em relação ao

seu não uso em portadores de melanoma e neoplasia renal (Logrank 0,05 e 0,01,

respectivamente). Conclusão: O Nivolumabe aplicado como monoimunoterapia

parece ser promissor para as indicações avaliadas. Para avaliações mais robustas,

recomenda-se a repetição do estudo quando se dispuser de maior número de

participantes submetidos ao tratamento imunoterápico. Além disto, são

recomendadas ações para melhorar o processo de registro de desfechos

terapêuticos em pacientes oncológicos.

Palavras-Chave: Nivolumabe. Efetividade. Risco. Melanoma. Neoplasias

Pulmonares. Neoplasias Renais.



ABSTRACT

Introduction: In the last decade, antineoplastic immunotherapy has been developed

with the use of monoclonal drugs. Nivolumab is included, and it is effective against

kidney and lung cancer, melanoma, among others. Objective: Compare the use and

non-use of Nivolumab as an immunotherapeutic in the treatment of advanced renal

cell carcinoma, non-resectable metastatic melanoma and advanced non-small cell

lung cancer in patients treated in an outpatient clinic in a public unit. Methods: This

is a nested case-control study. Cases are considered the deceased patients and, as

controls, the survivors. It was applied Kaplan-Meier techniques and Logrank test, and

the results were obtained as Hazard ratio (HR). Results: A total of 304 participants

were included, with the median age of 70 years (± 12) and 153 were women (50.3%).

There were 50 participants with melanoma (16.4% of the total), 139 lung cancer

(45.7%) and 115 kidney (37.8%). A total of 14, 86 and 26 deaths were associated

with melanoma, lung and kidney cancer, respectively. There was loss of records for

survival analysis in 45% of participants (135/304). Nivolumab was associated with

longer survival compared to non-use patients in melanoma and renal neoplasia

(Logrank 0.05 and 0.01, respectively). Conclusion: Nivolumab applied as

monoimmunotherapy seems to be promising for the evaluated indications. For more

robust evaluations, it is recommended to repeat the study with a greater number of

participants for immunotherapeutic treatment. In addition, there are recommended

improvement in the registration process of therapeutic outcomes in cancer patients.

Key-Words: Nivolumab. Effectiveness. Risk. Melanoma. Lung Neoplasms. Kidney

Neoplasms.
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RESUMO

Introdução: Na última década, a imunoterapia antineoplásica desenvolveu-se com a

aplicação terapêutica de anticorpos monoclonais. Dentre eles, inclui-se o

Nivolumabe, eficaz contra neoplasias renais, pulmonares, melanoma, entre outros.

Objetivo: Comparar o uso e o não uso do Nivolumabe como imunoterápico no

tratamento de carcinoma de células renais avançado, de melanoma metastático não

ressecável e de câncer de pulmão de células não pequenas avançado, em pacientes

tratados ambulatorialmente em unidade pública. Métodos: Trata-se de um estudo

caso-controle aninhado. Foram considerados como casos os pacientes que vieram a

óbito e, como controles, os sobreviventes. Aplicou-se técnicas de Kaplan-Meier,

teste de Logrank e os resultados são apresentados como Hazard ratio (HR).

Resultados: Foram avaliados 304 participantes, com idade média de 70 anos (±

12), incluindo 153 mulheres (50,3%). Houve 50 participantes com melanomas

(16,4% do total), 139 neoplasias pulmonares (45,7%) e 115 renais (37,8%).

Rastrearam-se 14,86 e 26 óbitos para melanoma, neoplasia pulmonar e renal,

respectivamente. Houve perda de registros para análise de sobrevida em 45%dos

participantes (135/304). O Nivolumabe associou-se a maior sobrevida em relação ao

seu não uso em portadores de melanoma e neoplasia renal (Logrank 0,05 e 0,01,

respectivamente). Conclusão: O Nivolumabe aplicado como imunoterapia parece



ser promissor para as indicações avaliadas. Para avaliações mais robustas,

recomenda-se a repetição do estudo quando se dispuser de maior número de

participantes submetidos ao tratamento imunoterápico. Além disso, são

recomendadas ações para melhorar o processo de registro de desfechos

terapêuticos em pacientes oncológicos.

Palavras-Chave: Nivolumabe. Efetividade. Risco. Melanoma. Neoplasias

Pulmonares. Neoplasias Renais.



ABSTRACT

Introduction: In the last decade, antineoplastic immunotherapy has been developed

with the use of monoclonal drugs. Nivolumab is included, and it is effective against

kidney and lung cancer, melanoma, among others. Objective: Compare the use and

non-use of Nivolumab as an immunotherapeutic in the treatment of advanced renal

cell carcinoma, non-resectable metastatic melanoma and advanced non-small cell

lung cancer in patients treated in an outpatient clinic in a public unit. Methods: This

is a nested case-control study. Cases are considered the deseased patients and, as

controls, the survivors. It was applied Kaplan-Meier techniques and Logrank test, and

the results were obtained as Hazard ratio (HR). Results: A total of 304 participants

were included, with the median age of 70 years (± 12) and 153 were women (50.3%).

There were 50 participants with melanoma (16.4% of the total), 139 lung cancer

(45.7%) and 115 kidney (37.8%). A total of 14, 86 and 26 deaths were associated

with melanoma, lung and kidney cancer, respectively. There was loss of records for

survival analysis in 45% of participants (135/304). Nivolumab was associated with

longer survival compared to non-use patients in melanoma and renal neoplasia

(Logrank 0.05 and 0.01, respectively). Conclusion: Nivolumab applied as

monoimmunotherapy seems to be promising for the evaluated indications. For more

robust evaluations, it is recommended to repeat the study with a greater number of

participants for immunotherapeutic treatment. In addition, there are recommended

improvement in the registration process of therapeutic outcomes in cancer patients.

Key-Words: Nivolumab. Effectiveness. Risk. Melanoma. Lung Neoplasms. Kidney

Neoplasms.
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1 INTRODUÇÃO

A imunoterapia direcionada ao tratamento de neoplasias malignas é intensamente

estudada na última década, fundamentando-se em conceitos e princípios da biologia

e da imunologia tumoral. Dentre as formas de imunoterapia, destaca-se a

imunoterapia passiva, onde os anticorpos antitumorais ou células mononucleares

exógenas são administradas, objetivando favorecer a capacidade imunológica de

combate ao câncer (GUO, 2017). Nessa forma de tratamento, os anticorpos

monoclonais são aplicados diretamente no paciente, direcionadas a receptores

celulares específicos na neoplasia. Entre os anticorpos monoclonais aplicados na

terapia antineoplásica encontra-se o Nivolumabe, eficaz contra diversas neoplasias,

incluindo neoplasias renais, pulmonares, melanoma, entre outros. O Nivolumabe

atua reduzindo anergia de células T em relação a antígenos neoplásicos (GILL, et

al., 2016; WEBER, et al. 2015; LONG, et al. 2015). Especificamente, o Nivolumabe

demonstra melhor resposta objetiva ao tratamento e um menor número de efeitos

adversos quando comparado aos regimes antineoplásicos alternativos (WEBER, et

al, 2015).

O Nivolumabe foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) em 2014

(RAEDLER, 2015; GONG, et al., 2018). No Brasil, foi aprovado em 2016, para o

tratamento de melanoma avançado e de neoplasia de pulmão em monoterapia

(ANVISA, 2016). Em 2020, o Ministério da Saúde autorizou a sua incorporação no

Sistema Único de Saúde (SUS), para tratamento de melanoma em estágio avançado

não cirúrgico e metastático (CONITEC, 2020b). No Hospital Governador Israel

Pinheiro (HGIP) o anticorpo monoclonal está sendo utilizado no tratamento de

segunda linha em adenocarcinoma de pulmão de células não pequenas metastático

e em carcinoma escamocelular de pulmão de células não pequenas metastático,

além de ser utilizado como tratamento de primeira linha nos casos de melanoma

(HGIP, 2021).

Por se tratar de medicamento de desenvolvimento recente e aplicação restrita, a

efetividade em pacientes brasileiros ainda é limitada. Desta maneira, estudos locais

são recomendados para comprovar a efetividade da medicação.
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O objetivo do artigo é comparar o uso e o não uso do Nivolumabe como

imunoterápico no tratamento de carcinoma de células renais avançado, de

melanoma metastático não ressecável e de câncer de pulmão de células não

pequenas, em pacientes tratados ambulatorialmente em unidade pública.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo caso-controle aninhado em coorte não concorrente no serviço

de Quimioterapia Externa do Hospital Governador Israel Pinheiro (HGIP), unidade

hospitalar própria do Instituto de Previdência dos Servidores do estado de Minas

Gerais (IPSEMG), autarquia estadual que provê serviços de saúde e benefícios de

aposentadoria a contribuintes e seus dependentes. Conta com cerca de 910 mil

beneficiários. O HGIP, localizado em Belo Horizonte, no estado de Minas Gerais,

Brasil, conta com 341 leitos, incluindo setor de urgência, unidade de terapia

intensiva, unidade coronariana de urgência, serviço de terapia renal substitutiva,

quimioterapia externa, entre outros. Anualmente, realiza cerca de 12 mil admissões.

O serviço de Quimioterapia externa realiza 340 atendimentos semanais de infusão

medicamentosa e atende a mais de 1500 consultas especializadas mensais de

Oncologia e Hematologia.

A população do estudo foi constituída de beneficiários do IPSEMG com carcinoma

renal ou pulmonar (excluindo células pequenas) avançados e melanoma metastático

ou irressecável, diagnosticados por biópsia prévia e atendidos no setor de

Quimioterapia externa do HGIP entre 2015 e 2021. Foram incluídos pacientes

maiores de 18 anos, de ambos os sexos, que realizaram tratamento no setor. Desse

grupo foram excluídos os pacientes com dados incompletos ou sem prontuário

eletrônico. Foram considerados como casos os pacientes que vieram a óbito e,

como controles, os pacientes sobreviventes. A exposição em estudo foi o uso do

imunoterápico Nivolumabe e a não exposição, o não uso do imunoterápico. O estudo

foi aprovado pelo o Comitê de Ética IPSEMG/HGIP com CAAE:

38290720.7.0000.5136 (Anexo 1).
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Os dados foram coletados a partir de um software de prontuário eletrônico do HGIP,

com análises dos registros de enfermagem, prescrição eletrônica, resultados de

exames laboratoriais e de imagem. Os registros do estudo foram coletados pelas

pesquisadoras utilizando definições especificadas para este estudo, após

treinamento e padronização da extração de dados. Em caso de dúvidas,

desenvolveu-se a revisão do registro se ainda não houvesse consenso, o orientador

tauou como avaliador final. A Figura 1 delineia o desenvolvimento da coleta de

dados e o Apêndice 1 mostra as definições norteadoras de extração de registros.

Figura 1 - Fluxograma da coleta de dados.
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Foram avaliadas variáveis de identificação do paciente (sexo, idade em anos,

município de residência), de caracterização tumoral (diagnóstico histológico, CID-10,

estadiamento da doença e apenas para melanoma: índice de breslow), de

tratamento aplicado (tratamentos ao paciente, uso/não uso do nivolumabe, duração

do tratamento), datas (da primeira e da última consulta, troca ou término de

tratamentos, óbitos). Especificamente, a exposição (uso/não uso do Nivolumabe) foi

identificada nos registros hospitalares e confirmadas por listagem de usuários do

Nivolumabe pelo setor de farmácia clínica do HGIP. Os desfechos, em relação à

morte, foram extraídos do cadastro institucional que inclui registros médicos,

previdenciários e documentos de óbito.

Para o cálculo amostral utilizamos a calculadora Openepi, disponível em

https://www.openepi.com/SampleSize/SSCC.htm. Para um nível de significância de

5%, poder de 80%, proporção de 5 controles para cada caso (determinado em

estudo piloto prévio), fixando a taxa de 20% de exposição e controles (estimativa do

especialista da unidade) em análise bicaudal, estimando o odds ratio em 4, são

necessários 20 casos e 99 controles.

Os dados são apresentados em tabelas descritivas contendo as variáveis coletadas

por total e percentagens em cada categoria. Os resultados entre uso/não uso do

nivolumabe são apresentados com odds ratio (OR) para a análise de caso controle e

Hazart ratio (HR) na análise de coorte. Os resultados são apresentados em curva de

sobrevivência pelo método de Kaplan-Meier com os respectivos intervalos de

confiança de 95%. O teste de Logrank foi utilizado para comparação das curvas de

sobrevida. O nível de significância foi 0,05. O pacote estatístico utilizado foi R versão

3. (PETRIE, et al. 2009; PEREIRA, 2016).

3 RESULTADOS

O setor de quimioterapia registra 671 pacientes com indicação para o Nivolumabe. A

amostra incluiu 304 (45%) pacientes. Foram excluídos 242 pacientes (36%) por não

https://www.openepi.com/SampleSize/SSCC.htm
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possuírem prontuários eletrônicos e 125 (18%) por apresentarem dados

incompletos. A Figura 2 ilustra a seleção dos participantes da amostra.

Figura 2 - Fluxograma de seleção da amostra do estudo.

A idade média da amostra foi de 70 anos (± 12), com 153 participantes do sexo

feminino (50,3%). Em relação à neoplasia diagnosticada, 50 eram melanomas

(16,4%), 139 eram neoplasias pulmonares (45,7%) e 115 eram neoplasias renais

(37,8%). A moda dos estágios mais prevalentes foram IV para melanoma (23

pacientes, 60,5% da amostra de melanoma), IV para neoplasia pulmonar (84

pacientes, 71,8%) e estágio I para neoplasia renal (46,6%). A maioria dos pacientes

com neoplasia pulmonar realizou terapia anterior ao encaminhamento ao setor

(83/136, 61%), enquanto que a maioria dos participantes com neoplasia renal ou

melanoma não haviam realizado (94/115, 81,7% e 34/46, 73,9%, respectivamente).

A proporção do uso do nivolumabe para o total da amostra foi de: 23/50 para
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melanoma (46%), 6/139 pacientes com neoplasia pulmonar (4,3%), 6/115 para

neoplasia renal (5,2%). A taxa de mortalidade no estudo foi de 28% para o

melanoma (14/50), de 61,9% para neoplasia pulmonar (86/139) e de 20% para

neoplasia renal (23/115).
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Na análise de caso controle, não houve diferença do total de óbitos em relação ao
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uso/não uso do nivolumabe para melanoma ou neoplasia pulmonar (valor p 0,99 e

0,50, respectivamente). Para neoplasia renal houve diferença entre o uso/não uso

de nivolumabe (valor p 0,02). Na análise de HR para coortes abertas, houve

diferença entre o uso e não uso de nivolumabe para neoplasia renal (3,82), não

sendo encontrada diferenças para neoplasia pulmonar e melanoma. A Tabela 2

mostra os resultados da associação entre nivolumabe e óbitos.

Em relação à análise aninhada, um total de 169 participantes da amostra de 304

(55%) apresentou registros de datas suficientes para caracterizar sobrevida global.

O teste de Logrank foi significativo para a amostra em relação ao uso/não uso do

nivolumabe (valor p 0,02), como mostrado na Figura 3.
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Figura 3 - Análise de sobrevida geral em participantes com melanoma ou neoplasia de pulmão (não
células pequenas) ou renal comparando uso/não uso de Nivolumabe. Hospital Governador Israel
Pinheiro, Belo Horizonte, 2015-2021 (n =169)

Sobrevida
geral

Registros Óbitos Mediana Lim. Inferior
(95%)

Lim. Superior
(95%)

Nivolumabe 27 7 975 664 Ni

Outro 142 65 264 156 331

Um total de 28 participantes da amostra de 50 (56%) apresentou registros de datas

suficientes para caracterizar sobrevida global em melanoma. O teste de Logrank foi

significativo para amostra em relação ao uso/não uso do nivolumabe (valor p 0,05)

como ilustrado na Figura 5.
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Figura 4 - Análise de sobrevida em participantes com melanoma comparando uso/não uso de
Nivolumabe. Hospital Governador Israel Pinheiro, Belo Horizonte, 2015-2021 (n =28)

Sobrevida
melanoma

Registros Óbitos Mediana Lim. Inferior
(95%)

Lim. Superior
(95%)

Nivolumabe 19 2 Ni Ni Ni

Outro 9 5 293 33 Ni

Um total de 79 participantes da amostra de 139 (57%) apresentou registros de datas

suficientes para caracterizar sobrevida global em neoplasia pulmonar (células não

pequenas). O teste de Logrank não foi significativo para amostra em relação ao

uso/não uso do nivolumabe (valor p 0,11), como mostrado na Figura 6.
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Figura 5 - Análise de sobrevida de participantes com neoplasia de pulmão (não células pequenas)
comparando uso/não uso de Nivolumabe. Hospital Governador Israel Pinheiro, Belo Horizonte,
2015-2021 (n = 79)

Sobrevida Ca.
Pulmão

Registros Óbitos Mediana Lim. Inferior
(95%)

Lim. Superior
(95%)

Nivolumabe 5 4 664 132 Ni

Outro 74 49 155 94 272

Um total de 62 participantes da amostra de 115 (54%) apresentou registros de datas

suficientes para caracterizar sobrevida global em neoplasia renal. O teste de

Logrank foi significativo para a amostra em relação ao uso/não uso do nivolumabe

(valor p 0,01) como mostrado na Figura 7.
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Figura 6 - Análise de sobrevida em participantes com neoplasia renal comparando uso/não uso de
Nivolumabe. Hospital Governador Israel Pinheiro, Belo Horizonte, 2015-2021 (n = 62)

Sobrevida ca.
Renal

Registros Óbitos Mediana Lim. Inferior
(95%)

Lim. Superior
(95%)

Nivolumabe 3 1 Ni 1,11 Na

Outro 59 11 470 313 Na

4 DISCUSSÃO

Este estudo avaliou o uso/não uso do anticorpo monoclonal Nivolumabe em relação

a óbitos em participantes com neoplasias de pulmão, renal ou melanoma com

indicação para imunoterapia, em ambulatório especializado oncológico em um

delineamento caso-controle aninhado. Nas análises univariadas de associação entre

uso/não uso de Nivolumabe e óbitos, houve associação em participantes com

neoplasia renal. Nas análises de sobrevida, houve diferença entre uso/não uso de

Nivolumabe para todos os participantes agregados, naqueles com melanoma e

neoplasia renal. No mais, não foram observadas diferenças entre os grupos,

conforme eram demonstradas nas referências. Esperava-se diferenças significativas
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nos três tipos de neoplasias, porém o número de pacientes expostos ao

medicamento não permitiu essa comparação. Houve viés de perda pela

possibilidade única de análise somente de prontuários eletrônicos, sem acesso a

prontuários físicos, impossibilitando análise da amostra total.

4.1 MELANOMA:

A cirurgia de excisão local com ampliação das margens é o principal tratamento nas

lesões de fase inicial dos melanomas (PURIM, 2020). Até o início dos anos 2000, a

base do tratamento para a doença metastática eram os agentes quimioterápicos, no

entanto, avanços recentes mostram estratégias que demonstraram benefícios nas

taxas de sobrevivência. Dentre eles, bloquear a transdução de sinal (inibição de

BRAF) e/ou aumentar as respostas imunes antitumorais (bloqueio de CTLA-4), além

da imunoterapia, vacinas e inibidores da quinase, que surgiram nos últimos anos

(NGUYEN, et al. 2020).

A imunoterapia é um dos tratamentos mais modernos existentes atualmente no

mundo para neoplasia de pele (CONITEC, 2021). Entre os anticorpos monoclonais

aplicados na terapia antineoplásica encontra-se o Nivolumabe (WEBER, et al, 2015).

No ano de 2020 o nivolumabe e o pembrolizumabe foram incluídos no SUS

(CONITEC, 2020a).

Em relação ao melanoma avançado, o estudo CheckMate 037 estudou uma

população com a maiorida dos participantes do sexo masculino e diagnóstico de

melanoma estagio IV que passaram por algum tratamento prévio. Nesse estudo

avaliou-se a eficácia e segurança do nivolumabe como um tratamento de segunda

linha em pacientes que progrediram após imunoterapia com ipilimumabe ou

ipilimumabe e quimioterapia, com um inibidor de BRAF. O grupo de pacientes em

uso de nivolumabe obteve uma resposta objetiva de 31,7% (IC 95% 23,5-40,8), e o

grupo em quimioterapia de 10,6% (IC 95% 3,5-23,1) (WEBNER, et al. 2015).

Outro estudo de CheckMate 066, randomizou pacientes com melanoma avançado

não tratados anteriormente para receber nivolumabe ou dacarbazina. A sobrevida
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geral em 1 ano foi significativamente melhor nos pacientes que receberam

nivolumabe ( 73%, IC 95%, 66%–79%) em comparação com os que receberam

dacarbazina (42%, IC 95%, 33%–51%) (LONG, et al. 2015).

Já Larkin et al. 2015, realizou um estudo randomizado, duplo-cego de fase 3 em que

o uso do nivolumabe sozinho ou nivolumabe com ipilimumabe foi comparado apenas

com o uso do ipilimumabe sozinho em pacientes com melanoma metastático. Os

pacientes selecionados com idade mínima de 18 anos, que tiveram o diagnóstico de

melanoma estágio III histologicamente confirmado, do tipo não ressecável ou

melanoma estágio IV, que não receberam tratamento sistêmico prévio para a doença

avançada. Como resultado obteve-se que a média de sobrevida livre de doença nos

pacientes com melanoma intratável em uso de nivolumabe e ipilimumabe foi de 11,5

meses (IC 95%, 8,9-16,7) e os que usaram somente ipilimumabe de 2,9 meses (IC

95%, 2,8-3,4) (LARKIN, et al. 2015).

No presente estudo, na análise de caso controle, não foi observado diferença do

total de óbitos em relação ao uso/não uso do nivolumabe para melanoma, com o

valor p 0,99 e IC 95%. O OR foi de 0,84 (0,24 - 2,91) IC 95%, ou seja, houve

associação significativa de proteção do uso do nivolumabe. Já na análise de HR

para coortes abertas, não houve diferença nos desfechos entre o uso e não uso de

nivolumabe para melanoma [HR 0,88 (036 - 2,17) IC 95%)]. Diante da amostra de

50 participantes, 28 (56%) apresentaram registros de datas suficientes para

caracterizar a sobrevida global em melanoma, resultando num teste de Logrank

significativo para amostra em relação ao uso/não uso do nivolumabe (valor p 0,05).

Contudo, os estudos citados acima corroboram com os resultados encontrados

nesta pesquisa em relação ao uso do imunoterápico em melanoma avançado.

Apesar da amostra pequena e da perda de informações por dificuldade de acesso

aos prontuários, o uso do nivolumabe parece estar associado como fator protetor

para o melanoma, aumentando o tempo de sobrevida global.
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4.2 PULMÃO

No Brasil, Segundo a Diretriz Diagnóstica Terapêutica de Câncer de Pulmão do

Ministério da Saúde, Portaria nº 957, de 26 de setembro de 2014, o tratamento inicial

recomendado para o Carcinoma Pulmonar de Células Não Pequenas (CNPNP) é

inicialmente a ressecção cirúrgica ou radioterapia para pacientes com

contraindicações cirúrgicas, seguida de quimioterapia adjuvante pós cirúrgica,

variando de acordo com o estágio da doença. (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014). A

radioterapia tem indicação em qualquer estágio tumoral com finalidade curativa ou

paliativa e em uso associado ou combinado com a cirurgia ou a quimioterapia. A

quimioterapia adjuvante (cisplatina ou carboplatina, principalmente) à

segmentectomia lobar da região tumoral pode promover maior sobrevida ao

paciente, já em doenças em estágio avançado, a quimioterapia paliativa confere

incremento na sobrevida mediana, sem possibilidade de cura. O Nivolumabe é

indicado para o tratamento de câncer de pulmão de células não pequenas

localmente avançado ou metastático com progressão após quimioterapia à base de

platina, aumentando a sobrevida geral e a duração da resposta e o perfil de

segurança de longo prazo (GETTINGER , 2015).

Para o carcinoma pulmonar de células não pequenas, o estudo CheckMate 017

avaliou pacientes com CPCNP em estágio IIIB ou IV com recorrência após

quimioterapia com platina em estudo. 131 utilizaram dose padrão de nivolumabe e

129 receberam docetaxel 75 mg/m 2 a cada três semanas, por no mínimo 11 meses.

A idade média dos pacientes foi 63 anos. A maioria dos pacientes era do sexo

masculino (82%), com câncer em estágio IV e eram fumantes atuais ou ex-fumantes.

Os resultados mostraram que a sobrevida global média foi de 9,2 meses (IC 95%,

7,3-13,3) no grupo nivolumabe em comparação com 6,0 meses no grupo docetaxel

(IC 95% 5,1-7,3). O risco de morte foi 41% menor com nivolumabe (HR 0,59; IC

95% 0,44-0,79; p<0,001). Totalizando assim uma taxa de sobrevida em um ano foi

de 42% no grupo nivolumabe (IC 95% 34-50) e 24% no grupo docetaxel (IC 95%

17-31). A taxa de resposta objetiva confirmada foi 20% com nivolumabe e 9% com

docetaxel (P=0,008). A sobrevida média livre de progressão foi de 3,5 meses no
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grupo nivolumabe e 2,8 meses no grupo docetaxel (HR 0,62; IC 95% 0,47-0,81;

p<0,001) (BRAHMER,  2015).

Já o CheckMate 057 avaliou pacientes com CPCNP que progrediram após

quimioterapia à base de platina para receber nivolumabe na dose de 3 mg/kg a cada

2 semanas ou docetaxel na dose de 75 mg/m2 a cada 3 semanas. A sobrevida geral

foi mais longa com nivolumabe do que com docetaxel. A sobrevida global mediana

foi de 12,2 meses (IC 95% 9,7-15,0) entre 292 pacientes no grupo de nivolumabe e

9,4 meses (IC 95%, 8,1-10,7) entre 290 pacientes no grupo de docetaxel (HR 0,73;

IC 96% 0,59-0,89; p = 0,002). Em 1 ano, a taxa de sobrevida global foi de 51% (IC

95% 45-56) com nivolumabe versus 39% (IC 95% 33-45) com docetaxel. A taxa de

sobrevida livre de progressão em 1 ano foi maior com nivolumabe (19%) do que com

docetaxel (8%) (BORGHAEI, 2015).

A população com neoplasia pulmonar deste artigo representa 45,7% (139 pacientes)

da amostra total, sendo que somente 4,3% (6) fizeram uso de Nivolumabe. 71,8%

(84 pacientes) apresentavam estágio IV para neoplasia pulmonar, ou seja,

metastático com acometimento linfonodal disseminado e de outros órgãos e tecidos.

De acordo com o National Cancer Data Base (NCDB) houve um aumento de

pacientes classificados com estágio IV a partir de 2002 (NCDB, 2019), evidenciando

a tendência analisada também neste estudo. A maioria dos pacientes com neoplasia

pulmonar realizou terapia anterior ao encaminhamento ao setor (83/136, 61%). A

taxa de mortalidade foi de 61,9% para neoplasia pulmonar (86/139). Na análise de

caso controle, não houve diferença do total de óbitos em relação ao uso/não uso do

nivolumab para neoplasia pulmonar (valor p 0,99 e 0,50, respectivamente). Por meio

de uma análise univariada de caso-controle, foi possível observar que não houve

diferença entre o uso e não uso do nivolumab (IC 95%, p=0,02). O OR foi de 3,21

(0,36-28,26) e o HR para coorte aberta foi de 1,37 (0,93-2,01). 57% (79) dos

participantes apresentaram registros suficientes para caracterizar a sobrevida global

e estruturar a análise de sobrevida CPCNP e o teste de Logrank não foi significativo

para amostra em relação ao uso/não uso do nivolumabe (valor p 0,11).

Apesar do que foi visto a partir da revisão de literatura, o nivolumabe não apresentou

aumento do índice de sobrevida global dos pacientes usuários. Esse resultado se
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justifica devido a amostragem pequena e poucos participantes expostos ao

medicamento desde sua implementação no serviço, o que não produziu uma

amostragem significativa para estudo.

4.3 RENAL

No Brasil, Segundo a Diretriz Diagnóstica Terapêutica (DDT) do carcinoma de

células renais do Ministério da Saúde, Portaria nº 1.440, de 16 de dezembro de

2014, o tratamento inicial recomendado para a doença metastática e mais eficaz é a

nefrectomia radical. A exceção são os pacientes que não apresentam condições

clínicas para o procedimento cirúrgico. A nefrectomia está associada a maior

sobrevida do doente e auxilia no controle de sintomas, como dor lombar e hematúria

macroscópica (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014). Para o carcinoma de células renais

avançado, os inibidores da tirosina quinase, como pazopanibe e sunitinibe são os

tratamentos padrões atuais no SUS (CONITEC, 2021). O uso do Sunitinibe é

recomendado em pacientes sem tratamento prévio, em uma dose de 50mg por dia

por via oral durante 4 semanas em cada ciclo de 6 semanas (MOTZER, et al. 2018).

A CONITEC recomenda o uso do nivolumabe em associação com o ipilimumabe

como tratamento de 1ª linha para CCR metastático, porém a relação de

custo-efetividade é desfavorável, por impactar o orçamento do SUS (CONITEC,

2021).

No estudo CheckMate 214, os pacientes tinham idade média de 62 anos, com

carcinoma de células renais avançado não tratado anteriormente, e 75% eram do

sexo masculino. A taxa de resposta objetiva foi de 42% (IC 95%, 37-47) nos

pacientes que usaram Nivolumabe e Ipilimumabe e de 27% (IC 95% 22-31) para os

que receberam Sunitinibe. Além disso, houve uma melhora estatisticamente

relevante na sobrevida geral a favor do Nivolumabe e Ipilimumabe, comparado ao

Sunitinibe (HR 0,63; p < 0.001) (MOTZER, 2018).

Já o estudo CheckMate 025, comparou o uso do nivolumabe em monoterapia com o

Everolimus em pacientes com neoplasia renal avançada. A população em uso do

Nivolumabe tinha idade média de 62 anos e a maioria era do sexo masculino (77%).

Além disso, haviam realizado nefrectomia (89%) e/ou terapia antiangiogênica (72%)
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prévias. Houve uma melhora na sobrevida geral de 25 meses a favor do Nivolumabe

(25 meses, IC 95%, 21,8-não estimado), e de 19,6 meses com Everolimus (IC 95%

17,6-23,1) (MOTZER, 2015).

A população com neoplasia renal deste artigo representa 37,8% (115 pacientes) da

amostra total, sendo que somente 5,2% (6) fizeram uso de Nivolumabe. 46,6%

apresentava estágio I da doença, ou seja, possuíam tumores ≤ 7 cm na maior

dimensão, limitado ao rim, sem metástase linfonodal regional ou à distância (AMIN,et

al. 2018, Ministério da Saúde, 2004). Além disso, 18,3% (21) haviam realizado

algum tratamento prévio. A idade média da amostra total foi de 69,5 ± 11,6, sendo

equivalente à população dos estudos citados. Segundo dados de 2009 a 2018 do

National Cancer Data Base (NCDB), a maioria dos casos são em pacientes do sexo

masculino (63.1%) (NCDB, 2021), porém nesse estudo 50,3% (153/304) eram do

sexo femino, discrepância evidenciada também pela revisão de literatura.

Por meio de uma análise univariada de caso-controle, foi possível observar diferença

estatisticamente significativa no total de óbitos entre o uso/não uso de nivolumabe (p

0,02, IC 95%). O OR foi de 9,47 (1,62 - 55,51), ou seja, houve associação

significativa, porém, como fator de risco. Na análise de HR para coortes abertas,

houve diferença nos desfechos entre o uso e não uso de nivolumabe para neoplasia

renal [HR 3,82 (1,90 - 7,69, IC 95%)], com um teste de Logrank significativo (valor p

0,01).

Diferentemente do que esperava-se com base na revisão de literatura, o uso do

Nivolumabe foi associado como fator de risco para a neoplasia renal. Esse resultado

se justifica devido a amostragem pequena com poucos expostos ao medicamento, o

que gerou um grupo sem representatividade.

5 CONCLUSÃO

Este estudo apresenta várias limitações pelo seu delineamento não concorrente. Em

primeiro lugar, houve poucos participantes com uso do Nivolumabe e no caso de

neoplasias renais e pulmonares, baixa taxa de uso do Nivolumabe em relação ao
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total de participantes. Isto reduziu o poder do estudo para identificar diferenças entre

uso/não uso do Nivolumabe. Além disso, há alto risco de viés de informação e de

seleção de participantes devido a perda de quase metade de registros das datas de

óbitos. Neste sentido, os resultados do estudo devem ser avaliados com cautela,

devendo ser considerados como preliminares e insuficientes para concluir sobre a

efetividade do Nivolumabe com estas indicações, na instituição. Caso seja relevante

para o setor, recomendamos realizar nova amostragem quando se organizar

processos de coleta de datas de óbitos ou de pacientes com perda de

acompanhamento e abrangendo maior número de pacientes, desta maneira

reduzindo as limitações encontradas no presente estudo.

Concluímos que o uso do Nivolumabe aplicado como imunoterapia parece ser

promissor para as indicações avaliadas. Para avaliações mais robustas,

recomenda-se a repetição do estudo quando se dispuser de maior número de

participantes submetidos ao tratamento imunoterápico. Além disso, são

recomendadas ações para melhorar o processo de registro de desfechos

terapêuticos em pacientes oncológicos.
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APÊNDICE A - Definição dos termos utilizados na oncologia:

● Sobrevida global: Período no qual o indivíduo permanece vivo após receber o

diagnóstico da doença ou iniciar um tratamento. (Ministério da Saúde, 2013)

● Sobrevida livre de doença: Período em que o indivíduo não apresenta sinais

ou sintomas da doença, após ter recebido um tratamento de cura.(Ministério

da Saúde, 2013)

● Sobrevida livre de progressão: Período no qual o indivíduo, após receber um

tratamento que não conseguiu eliminar a doença, permaneceu estável e sem

evolução. (Ministério da Saúde, 2013)

● Sobrevida livre de eventos: Período de tempo que o indivíduo, após um

tratamento, permanece sem desenvolver complicações e eventos que a

terapia objetivava evitar. Dentre os eventos estão, por exemplo, recidivas e

dores ósseas por metástases.(Ministério da Saúde, 2013)

● Taxa de sobrevida global: Indica a porcentagem de indivíduos que, dentro de

uma pesquisa, estão vivos em um determinado período de tempo após

receber o diagnóstico ou iniciar o tratamento. Na maioria das vezes, o período

de cinco anos é usado como padrão. Por exemplo, uma taxa de sobrevida

global de 50% em cinco anos significa que metade dos indivíduos daquele

grupo estavam vivos cinco anos após receber o diagnóstico ou iniciar o

tratamento. (Ministério da Saúde, 2013)

● Taxa de resposta objetiva: é definida como a proporção de indivíduos com

diminuição no tamanho do tumor em uma dimensão pré-definida e por um

período de tempo mínimo. (Ministério da Saúde, 2013)

● Adjuvante: é utilizada após a ressecção completa do tumor primário, onde não

há nenhuma metástase, para evitar recorrência local ou à distância. (LOPES,

A. et al. 2013)

● Neoadjuvante: é usada quando há intenção de diminuir o volume do tumor

primário para possibilitar uma cirurgia em tumores muito avançados ou, até

mesmo, que se retire o tumor.  (LOPES, A. et al. 2013)

● Terapêutica: quando o tratamento principal é a quimioterapia, aplica-se o

termo terapéutico, onde a cirurgia ou a radioterapia não são as melhores
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opções. Se há a possibilidade de cura, denomina-se curativa, caso contrário,

paliativa (LOPES, A. et al. 2013).

● Radiossensibilizante: a quimioterapia utilizada junto com a radioterapia com o

objetivo de potencializar o efeito desta. Pode ser utilizada tanto no cenário

adjuvante, quanto neoadjuvante ou definitivo (LOPES, A. et al. 2013)
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ANEXO 1 - Parecer consubstanciado do CEP do HGIP/IPSEMG
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