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RESUMO 

 

 

Munhoz RR. Estudo de fase II de Nivolumabe em pacientes com carcinoma de células 
escamosas de pele avançado [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo; 2022. 
 
Introdução: O carcinoma de células escamosas (CEC) de pele figura dentre as mais frequentes 
neoplasias diagnosticadas mundialmente, demonstrando um aumento em sua incidência ao 
longo das últimas décadas. Para pacientes não candidatos ao tratamento locorregional com 
intuito curativo, o uso de bloqueadores de correceptores imunes com anticorpos monoclonais 
anti-programmed death receptor 1 (PD-1) despontou como promissora estratégia de 
tratamento. Nesse estudo, buscou-se investigar a atividade do agente anti-PD-1 nivolumabe 
(NIVO) em pacientes com CEC de pele avançado. Pacientes e métodos: Trata-se de um estudo 
de fase II aberto, de braço único, com o objetivo de determinar a eficácia e a segurança do 
NIVO em pacientes com CEC de pele avançado sem tratamentos sistêmicos prévios. NIVO foi 
administrado na dose de 3mg/kg a cada 14 dias até progressão de doença, toxicidade limitante, 
ou 12 meses de tratamento. O desfecho primário do estudo foi a taxa de resposta objetiva (TR) 
em 24 semanas, de acordo com critérios RECIST 1.1. Desfechos secundários incluíram 
segurança, duração de resposta, sobrevida livre de progressão (SLP) e sobrevida global (SG). 
Resultados: Vinte e quatro pacientes com o diagnóstico de CEC avançado foram incluídos no 
estudo, com uma mediana de idade da amostra de 74 anos (intervalo: 48 a 93 anos). Os sítios 
primários mais frequentes foram cabeça/pescoço (41,7%) e tronco (29,2%), e 10 pacientes 
(41,7%) receberam radioterapia previamente à inclusão no estudo. Todos os 24 pacientes foram 
incluídos na avaliação de resposta, e a TR em 24 semanas foi 58,3% (14/24). Após uma mediana 
de seguimento de 17,6 meses, a mediana de duração de resposta não foi atingida, e as medianas 
de SLP e SG estimadas foram 12,7 e 20,7 meses, respectivamente. A exposição prévia à 
radioterapia se associou a piores desfechos em análise univariada (p=0,035). Eventos adversos 
relacionados ao tratamento de qualquer grau e grau 3 ou superior ocorreram em 21 pacientes 
(87,5%) e 6 pacientes (25%), respectivamente, e um paciente descontinuou NIVO em função 
de toxicidades limitantes. Conclusões: NIVO resultou em expressiva atividade antitumoral, 
respostas duradouras e boa tolerância em pacientes com CEC de pele avançado sem tratamentos 
prévios. Os resultados desse estudo fornecem evidências adicionais para embasar o uso de 
bloqueadores de correceptores imunes como a estratégia padrão no tratamento do CEC de pele 
avançado.  
 
Descritores: Imunoterapia. Nivolumabe. Carcinoma de células escamosas. Anticorpos 
monoclonais. Antineoplásicos imunológicos. Neoplasias cutâneas. 
 
 
 
 



ABSTRACT 

 

 

Munhoz RR. A phase II study of first-line nivolumab in patients with advanced cutaneous 
squamous-cell carcinoma [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo”; 2022. 
 
Introduction: Cutaneous squamous-cell carcinoma (cSCC) is among the most frequent 
malignancies worldwide, and an increasing incidence has been documented over the past 
decades. For those not amenable to treatment with curative intent, immune checkpoint (ICP) 
blockade with anti-programmed death receptor 1 (PD-1) antibodies emerged as a promising 
therapeutic option. In this study, we sought to investigate the activity of the anti-PD-1 agent 
nivolumab (NIVO) in patients (pts) with advanced cSCC (AcSCC). Patients and Methods: 
We conducted a single-arm, open-label, phase II study to evaluate the safety/efficacy of NIVO 
in systemic-treatment-naïve pts with AcSCC. NIVO at 3mg/kg was administered every 2 weeks 
until disease progression, unacceptable toxicity or 12 months (mo) of treatment. The primary 
endpoint was the best objective response rate (bORR) at 24 weeks as per RECIST 1.1 criteria. 
Secondary endpoints included safety, progression-free survival (PFS), and overall survival 
(OS). Results: Twenty-four pts with AcSCC were enrolled, with a median age of 74 years 
(range 48-93). Most frequent primary sites were head and neck (41.7%) and trunk (29.2%), and 
10 pts (41.7%) had received prior radiation-therapy. All 24 pts were evaluable for response, 
and the bORR at 24 weeks was 58.3% (14/24). With a median follow-up of 17.6 mo, median 
duration of response has not been reached, and the estimated median PFS and OS were 12.7 
and 20.7 mo, respectively. Prior exposure to radiotherapy was associated with worse outcomes 
(p=0.035, univariate analysis). Treatment-related AEs of any grade and grade ≥ 3 occurred in 
21 pts (87.5%) and 6 pts (25%), respectively, and 1 patient discontinued NIVO due to toxicities. 
Conclusions: NIVO resulted in robust antitumor activity, sustained responses and good 
tolerability in systemic-treatment-naïve pts with AcSCC. These data provide further evidence 
to support the use of ICP as the standard treatment of AcSCC. 
 
Descriptors: Immunotherapy. Nivolumab. Squamous cell carcinoma. Monoclonal antibodies. 
Immunological antineoplastics. Skin neoplasms. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Carcinoma de células escamosas (CEC) de pele – introdução e epidemiologia 

 

O câncer de pele não melanoma (CPNM) é a neoplasia maligna mais comum em todo o 

mundo, e compreende, como principais subtipos, o carcinoma basocelular (CBC) e o carcinoma 

de células escamosas (CEC).1-3 O CEC cutâneo, definido pela proliferação maligna dos 

queratinócitos, é a segunda forma mais comum de CPNM, e representa, aproximadamente, 20% 

de todas as neoplasias cutâneas.2-6 A acurada avaliação da incidência de casos de CPNM 

corresponde a um grande desafio global, uma vez que muitos registros de câncer excluem tanto 

o CBC quanto o CEC de pele das estimativas oficiais, levando a uma potencial subestimação 

do real impacto desse grupo de doenças.6 

Mais de 5 milhões de casos de carcinoma invasivo de células escamosas, CEC in situ, 

carcinoma basocelular (CBC) e outros CPNM menos frequentes são esperados nos Estados 

Unidos em 2022,1,7 com um risco estimado para o desenvolvimento do CEC de 7% a 11% na 

população geral.1,6 Nessa mesma população norte-americana, os resultados de um estudo 

epidemiológico conduzido pela Mayo Clinic demonstraram um aumento de 263% na incidência 

do CEC entre os períodos compreendidos entre 1976 a 1984, e 2000 a 2010.8 De forma 

semelhante, dados do Reino Unido sugerem um incremento médio de 5% na incidência anual 

tanto do CBC quanto do CEC entre 2013 e 2015.9 No Brasil, para o triênio 2020-2022, projeções 

do Instituto Nacional do Câncer (INCA) apontam mais de 83 mil casos novos ao ano em homens 

e mais de 93 mil casos novos ao ano em mulheres, com um risco estimado de 80,12 casos 

novos/100.000 homens/ano e 86,66 casos novos/100.000 mulheres/ano.10 Todavia, para um 

país de dimensões continentais e grande miscigenação, variações regionais são esperadas, com 

uma maior concentração de casos nas regiões Sul e Sudeste.10 Como exemplo, estimativas 

obtidas por meio de um estudo ao longo período de observação de 31 anos conduzido em 

Blumenau, no estado de Santa Catarina, apontam uma incidência de, aproximadamente, 120 

casos novos/100.000 habitantes/ano, com um significativo incremento nessa incidência se 

avaliados aqueles com mais de 70 anos.11 

O CEC de pele é uma doença multifatorial, e seu desenvolvimento, usualmente, se dá a 

partir de uma combinação de variáveis constitucionais combinadas a aspectos ambientais, 

resultando na proliferação desordenada de queratinócitos atípicos da epiderme, e, 

frequentemente, após um longo período de progressiva displasia intraepidermica.3,4,12,13 Dentre 

aqueles adquiridos, o principal fator de risco para CEC cutâneo é a exposição crônica ou 
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cumulativa à radiação ultravioleta (UV), marcadamente na forma da radiação UVB da luz solar. 

Em um contexto de dano solar crônico, lesões pré-cancerosas, incluindo queratose actínica e 

doença de Bowen (CEC in situ), frequentemente, coexistem. Diversos estudos demonstraram 

uma relação direta entre a exposição solar cumulativa e o risco de desenvolvimento do CEC de 

pele.14-19 Em uma revisão sistemática que incluiu 40 publicações de bases populacionais ao 

longo do período de 1978 a 2012, uma maior exposição diária à radiação UV se associou, 

consistentemente, à maior incidência de CPNM, marcadamente do CBC em pacientes do sexo 

masculino e do CEC em pacientes do sexo feminino, com maior incremento no risco em 

indivíduos com mais de 60 anos.18 Em linhas gerais, um incremento de 1kJ/m2 na exposição 

ambiental à radiação UV se relacionou a um aumento de 95% na incidência do CEC.18 Da 

mesma forma, evidências moleculares confirmam o papel carcinogênico da radiação UV, 

incluindo a demonstração de mutações do gene supressor tumoral p53 relacionadas à radiação 

UVB tanto no CEC quanto em lesões compatíveis com queratose actínica.18-22 A exposição 

artificial à radiação UV a partir do uso de câmaras de bronzeamento artificial também resulta 

em maior risco de desenvolvimento do CEC de pele.23 Similarmente, aqueles expostos a 

psoralenos e radiação UVA para o tratamento de patologias cutâneas, como a psoríase, também 

estão sob maior risco.24 Em função dos fatores acima descritos, a maior parte dos casos de CEC 

de pele se desenvolve em áreas que sofreram dano solar crônico, marcadamente cabeça e 

pescoço, tronco e membros superiores.9,13,19,25 

No que diz respeito aos fatores constitucionais, um fenótipo fotossensível, marcado por 

pele clara, olhos claros, cabelos loiros ou ruivos, também se associa a maior risco de CPNM, 

correspondendo, principalmente, aos fototipos 1 e 2 de Fitzpatrick.17,26-28 De fato, uma maior 

incidência do CEC de pele foi descrita em caucasoides em comparação a não caucasoides, com 

maior concentração de casos em indivíduos de idade superior a 60 anos e do sexo masculino.28 

A imunossupressão também representa um fator  fortemente associado à maior chance de 

desenvolvimento de um CEC de pele, com incidência marcadamente elevada em pacientes 

transplantados, diagnosticados com HIV/AIDS, neoplasias hematológicas ou condições 

autoimunes que demandam terapia imunossupressora.28-35 Outros fatores adquiridos que 

contribuem para o risco de desenvolvimento de um CEC de pele incluem úlceras crônicas ou 

queimaduras prévias; exposição à radiação ionizante, a hidrocarbonetos aromáticos, 

pesticidas/herbicidas, a arsênico, além de, e em menor grau, à exposição ao tabaco; e à infecção 

pelo papilomavírus humano (HPV).28,36-42 A potencial relação entre o uso de fármacos anti-

hipertensivos, marcadamente diuréticos tiazídicos, e risco de tumores queratinocíticos 

permanece controverso, com estudos epidemiológicos e de caso-controle apontando uma 
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possível associação,43-45 porém menos evidente após ajuste dos fatores para exposição à 

radiação UV e com ampla heterogeneidade entre as observações, apontando para um possível 

papel cocarcinogênico para essa classe de medicamentos.46,47 Mais recentemente, o uso em 

monoterapia de inibidores enzimáticos da proteína resultante da transcrição do proto-oncogene 

BRAF, como vemurafenibe, encorafenibe ou dabrafenibe, em pacientes com melanoma e 

presença de mutação em BRAF, também se associou à maior incidência de segundas neoplasias 

cutâneas, sobretudo na forma do CEC e queratoacantomas.48-49 Por fim, o CEC de pele pode ter 

sua carcinogênese relacionada a mutações oncogênicas germinativas e síndromes hereditárias, 

especialmente àquelas relacionadas à maior sensibilidade do dano ou reparo deficiente do DNA. 

De fato, patologias hereditárias como o xeroderma pigmentoso, o albinismo oculocutâneo e a 

Síndrome de Ferguson-Smith, dentre outras, resultam em incidência significativamente 

aumentada do CEC de pele.50,51 

Na maior parte dos casos, o CEC cutâneo invasivo é diagnosticado em estágios iniciais, 

e abordagens locorregionais, associadas ou não a procedimentos reparativos, resultam em 

elevada chance de cura.52-55 Estratégias como exérese cirúrgica, curetagem e eletrodissecção, 

crioterapia e terapias locais ou intralesionais (fluorouracila tópica por exemplo) resultam em 

taxas de sobrevida em 5 anos superiores a 90%.54,55 Para pacientes candidatos à cirurgia, tanto 

técnicas convencionais envolvendo a excisão com margens de segurança variando de 4mm a 

10mm,56,57 quanto abordagens com controle micrográfico de margens são aceitáveis, com 

variações em suas indicações e emprego em função da extensão da lesão, sítio anatômico e 

morbidade resultante, além da disponibilidade de recursos materiais e humanos.58-61 A 

ressecção cirúrgica radical também é indicada em casos de acometimento linfonodal 

confirmado.60,61 Em cenários selecionados de alto risco ou margens insuficientes bem como em 

lesões multifocais ou recidivantes, a radioterapia pode se somar às estratégias terapêuticas, seja 

na forma de tratamento definitivo seja após abordagem local, com intuito adjuvante.61,62 A 

eficácia da radioterapia definitiva foi demonstrada em uma metanálise de estudos 

randomizados, incluindo mais de mil pacientes com CEC primário: nessa revisão, o uso da 

radioterapia externa se associou a uma taxa de recorrência local de 6,4%.55 Todavia, 

diferentemente de outros carcinomas epidermoides de sítios primários distintos, não se 

observou benefício adicional no controle locorregional ou sobrevida com a adição da 

quimioterapia sistêmica com carboplatina, com intuito radiossensbilizante, para pacientes com 

CEC de pele de alto risco tratados com radioterapia em um estudo randomizado de fase III.63 

Entende-se, em linhas gerais, o CEC de pele como uma neoplasia de curso indolente e 

menor risco de metástases se comparado ao melanoma ou ao carcinoma de células de Merkel, 
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com apenas 2-5% da população geral de pacientes diagnosticados com CEC evoluindo com 

recorrências ou metástases linfonodais ou a distância.64-67 Todavia, variados fatores 

clinicopatológicos desempenham papel no risco do desenvolvimento de recidivas ou 

disseminação, incluindo o sítio primário da lesão e tamanho, bordas, cinética de crescimento, 

manifestação em área previamente irradiada, presença de sintomas associados ao envolvimento 

neural, bem como, características anatomopatológicas, como profundidade de invasão, grau de 

diferenciação, subtipo (com pior prognóstico associado às variantes adenoide, adenoescamosa 

ou desmoplásica) e presença de invasão angiolinfática ou perineural.57,65,67-69 

Em cenários nos quais variáveis de alto risco se acumulam, a probabilidade de 

acometimento nodal ou, menos frequentemente, metástases a distância, pode exceder 30%.70 

Em pacientes imunossuprimidos, como aqueles transplantados de órgãos sólidos, incidências 

significativamente superiores de recidivas locorregionais e a distância, além de maior 

mortalidade, foram reportadas por diferentes estudos.64,71-78 Muitos desses fatores de risco são 

incluídos nas ferramentas de estadiamento e estratificação do CEC cutâneo, incluindo as 

classificações do American Joint Committe on Cancer (AJCC) e do Brigham and Women’s 

Hospital.70,79,80 Uma vez disseminado, o CEC de pele cursa, mais frequentemente, com 

acometimento de linfonodos regionais e, em menor proporção, metástases pulmonares e, 

ocasionalmente, ósseas.54,65 Em um estudo de base populacional, a confirmação da presença de 

metástases ocorreu dentro do intervalo de 24 meses do diagnóstico inicial do CEC em 85% dos 

casos.64 Além da possibilidade de disseminação regional ou a distância, uma parcela 

significativa de pacientes pode evoluir com lesões localmente avançadas, sejam de natureza 

primária ou recidivada. Ainda que não exista um consenso na literatura quanto à sua definição, 

entende-se por CEC localmente avançado aquele associado à baixa probabilidade de cura ou 

significativo e irreparável dano funcional ou estético por meio de técnicas convencionais, como 

cirurgia ou radioterapia, CEC de ampla extensão, limitando o tratamento de toda a lesão, ou 

caracterizado por invasão além do tecido celular subcutâneo, com comprometimento muscular 

ou de nervos nominados, ou com invasão óssea.79 

 

1.2 CEC de pele avançado - Uma doença desafiadora e com opções de tratamento 

limitadas 

 

Para pacientes não candidatos às terapias locorregionais com intuito curativo, e que se 

manifestam com doença localmente avançada ou metastática, entende-se o CEC cutâneo como 

uma doença de prognóstico adverso, com uma sobrevida global mediana (SGm) estimada 
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inferior a 12-24 meses,2 muito em função das escassas opções terapêuticas para essa entidade e 

ausência de estudos randomizados e aprovações formais para essa indicação. Entretanto, novas 

evidências acerca do papel dos tratamentos sistêmicos no CEC de pele avançado surgiram nos 

últimos anos. 

Historicamente, as alternativas para o CEC de pele irressecável ou metastático eram 

limitadas e, frequentemente, adaptadas daquelas utilizadas nos carcinomas de células 

escamosas originados em outros sítios primários (como cabeça e pescoço, e pulmão), patologias 

essas marcadas por fatores de risco, biologias tumorais e histórias naturais distintas.6 Variados 

agentes citotóxicos demonstraram atividade antitumoral em pequenos ensaios prospectivos ou 

séries retrospectivas, incluindo quimioterapia citotóxica (por exemplo: cisplatina, fluorouracila, 

bleomicina, metotrexato e cloridrato de doxorrubicina), ácido 13-cis-retinoico (13cRA) e 

alfainterferona, porém, usualmente, com eficácia limitada e de curta duração.81-84 Ademais, a 

indisponibilidade de estudos randomizados e ampla variabilidade dos resultados publicados 

limitaram a adequada caracterização da real atividade da quimioterapia citotóxica no CEC de 

pele. 

Os anticorpos monoclonais inibidores do receptor do fator de crescimento epidérmico 

(EGFR), como cetuximabe e panitumimabe,85,86 e inibidores enzimáticos, como erlotinibe e 

gefitinibe,87,88 também demonstraram efeito antitumoral em pacientes com CEC de pele, tendo 

por racional a elevada expressão de EGFR em amostras tumorais de CEC cutâneo e o papel 

central da sinalização por meio desse receptor na regulação dos queratinócitos.89,90 Em um 

estudo prospectivo de fase II de braço único que incluiu 36 pacientes com doença avançada, o 

uso do cetuximabe resultou em um controle global da doença em 6 semanas de 69%, e uma 

taxa de resposta objetiva (TR) de 28%, porém com mediana de sobrevida livre de progressão 

(SLP) de 4,1 meses e mediana de sobrevida global (SG) de 8,1 meses.85 Da mesma forma, cinco 

respostas objetivas ocorreram em 16 pacientes com CEC de pele tratados com panitumumabe 

em um estudo de fase II, com medianas de SLP e SG de 8 e 11 meses, respectivamente.86 

Naquele que talvez seja o maior estudo prospectivo avaliando a estratégia de bloqueio do EGFR 

no CEC de pele, William et al. avaliaram a eficácia do gefitinibe em 40 pacientes, demonstrando 

uma TR de 16% e SGm de 12,9 meses.88 Mesmo esquemas utilizando estratégias intensificadas 

a partir da combinação de classes de medicamentos levaram a resultados modestos. Em um 

estudo prospectivo que avaliou o cetuximabe em monoterapia ou combinado à radioterapia ou 

quimioterapia baseada em platinas (cisplatina e carboplatina), a SLP mediana (SLPm) foi 5,7 

meses e SGm 11,1 meses.91 
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Tanto o limitado nível de evidência quanto a multiplicidade de intervenções de eficácia 

questionável estabeleceram um cenário desafiador para o tratamento do CEC de pele avançado. 

Tal conclusão é exemplificada por uma revisão publicada Hillen et al. Dentre 190 pacientes 

com CEC de pele avançado, apenas 32 receberam terapias sistêmicas na forma de agentes anti-

EGFR ou citotóxicos, distribuídos em mais de 30 regimes, que resultaram em uma TR 

combinada inferior a 35% e uma mediana de duração de resposta de 5 meses.92 Convém 

salientar, ainda, que uma proporção significativa dos casos de neoplasias cutâneas é 

diagnosticada em idades avançadas. Assim, a presença de múltiplas comorbidades, 

frequentemente, limita o uso de regimes de tratamento mais intensivos, incluindo as 

combinações baseadas em platinas, reduzindo, ainda mais, a aplicabilidade das opções de 

tratamento, atualmente, disponíveis.  

Desse modo, as estratégias terapêuticas neste cenário clínico são limitadas, e há a 

necessidade de melhores opções e maiores evidências para orientar o tratamento de pacientes 

com CEC de pele avançado. 

 

1.3 Nivolumabe, um anticorpo anti-programmed death receptor 1 (PD-1) com atividade 

documentada em tumores sólidos distintos 

 

O nivolumabe (também conhecido como BMS-936558 ou MDX1106) é um anticorpo 

monoclonal IgG4-kappa totalmente humano que tem como alvo o receptor programmed death 

1 (PD-1), também conhecido por CD 279. O PD-1 é um regulador negativo expresso por 

linfócitos T e B ativados.93 A ligação do PD-1 aos seus ligantes, programmed death-ligands 1 

(PD-L1) e 2 (PD-L2), resulta em inibição da ativação linfocitária e modulação imune inibitória, 

figurando como um mecanismo de tolerância explorado pelas células neoplásicas durante o 

processo de evasão imune.94-96 Desse modo, a inibição da interação entre PD-1 e seus ligantes 

suscita respostas imunes e respostas de células T antígeno-específicas tanto a antígenos próprios 

(self) quanto não próprios (non-self).97 O nivolumabe é produzido utilizando-se culturas de 

células de mamíferos e tecnologias de purificação cromatográfica. O anticorpo nivolumabe 

liga-se, especificamente, ao receptor PD-1 humano, mas não a outros membros da família 

CD28.98 

O papel do anti-PD-1 na geração de uma resposta antitumoral foi testado em inúmeros 

modelos transplantáveis de tumor em murinos. Um anticorpo de rato antirrato PD-1 (4H2) foi 

desenvolvido e expresso como um anticorpo murino IgG1 quimérico. O anticorpo 4H2 inibiu 

a ligação da PD-1 murina aos seus ligantes e foi antecipado que tivesse uma maior meia-vida 
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in vivo em relação ao anticorpo parental de rato. Os resultados dos estudos demonstram que a 

inibição da ligação de PD-1 aos seus ligantes resultou em atividade antitumoral em alguns 

modelos tumorais singênicos.98 

A farmacocinética, a atividade clínica e a segurança do nivolumabe foram avaliadas em 

indivíduos com câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC), melanoma, carcinoma renal 

de células claras (RCC) e linfoma de Hodgkin clássico (cHL), além de outros tipos de tumores. 

A farmacocinética, a atividade clínica e a segurança do nivolumabe foram avaliadas em, 

aproximadamente, 70 estudos clínicos. Em todos esses estudos, aproximadamente, 12.300 

indivíduos receberam monoterapia com nivolumabe ou nivolumabe em combinações (incluindo 

ipilimumabe, quimioterapia citotóxica, antiangiogênicos e outras terapias-alvo direcionadas) 

em estudos de fase I, fase II ou fase III. Os receptores periféricos de PD-1 são saturados em 

doses ≥ 0,3 mg/kg, conforme avaliação em células CD3+ de células mononucleares periféricas 

frescas congeladas, e não há relação dose-resposta evidente ou alteração na média de contagem 

de leucócitos medidos no sangue periférico.98 A farmacocinética do nivolumabe foi estudada 

em indivíduos com um intervalo de dose de 0,1 a 10 mg/kg administrado em dose única ou 

como doses múltiplas de nivolumabe a cada 2 ou 3 semanas. A meia-vida de eliminação média 

foi 26,7 dias. As concentrações em estado constante de nivolumabe foram atingidas em 12 

semanas quando administradas a 3 mg/kg a cada 2 semanas.98 A análise de farmacocinética do 

nivolumabe sugeriu que os seguintes fatores não apresentaram efeito clinicamente importante 

na depuração de nivolumabe: idade (29 a 87 anos), gênero, raça, níveis séricos de desidrogenase 

lática (DHL) ou expressão de PD-L1 por imuno-histoquímica. Alguns fatores que apresentaram 

efeito sobre a depuração do nivolumabe, porém sem significância clínica, incluem: ECOG 

performance status, a taxa de filtração glomerular basal, a concentração sérica de albumina, o 

peso corporal e insuficiência hepática leve. Os dados de indivíduos com insuficiência renal 

grave são muito limitados para se tirar conclusões sobre essa população. O efeito da 

insuficiência hepática na depuração de nivolumabe foi avaliado em indivíduos com 

insuficiência hepática leve (bilirrubina total 1,0 a 1,5 vezes LSN ou AST > LSN, conforme 

definido pelos critérios de disfunção hepática do National Cancer Institute) em relação a 

indivíduos com função hepática normal (bilirrubina total e AST ≤ LSN). Não foram encontradas 

diferenças clinicamente importantes entre indivíduos com insuficiência hepática leve e função 

hepática normal. O nivolumabe não foi estudado em indivíduos com disfunção hepática 

moderada (bilirrubina total > 1,5 a 3 vezes LSN e qualquer AST) ou comprometimento hepático 

grave (bilirrubina total > 3 vezes LSN e qualquer AST). 
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O nivolumabe é um anticorpo eliminado por mecanismos semelhantes aos de outros 

anticorpos, principalmente por catabolismo não específico por enzimas no sistema 

reticuloendotelial. Essas enzimas não são conhecidas como sendo inibidas ou induzidas por 

drogas e, portanto, é improvável que outras drogas tenham impacto na farmacocinética do 

nivolumabe.98 Não há dados disponíveis para sobredosagem com nivolumabe e não há antídoto 

específico. 

A incorporação das terapias anti-PD-1 ou anti-PD-L1 incluindo o nivolumabe resultou 

em uma mudança de paradigma no manejo de diferentes tumores sólidos e hematológicos. O 

nivolumabe se encontra atualmente aprovado pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) e outras agências reguladoras para o tratamento de variadas neoplasias sólidas e 

hematológicas, incluindo melanoma, carcinomas de pulmão não pequenas células, carcinoma 

de células renais, carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço, entre outras.99 Foi, 

inicialmente, incorporado à prática clínica para o tratamento do melanoma, a partir de estudos 

aleatorizados que demonstraram uma maior TR em pacientes previamente tratados com 

ipilimumabe quando comparado à quimioterapia.100,101 O nivolumabe também resultou em 

aumento da sobrevida global quando comparado ao agente citotóxico dacarbazina no 

tratamento em primeira linha de pacientes com melanoma avançado,102 e, mais recentemente, 

se mostrou eficaz no tratamento adjuvante do melanoma de alto risco.103 Da mesma forma, 

diversos estudos randomizados confirmaram a atividade clínica do nivolumabe no carcinoma 

pulmão de células escamosas e não escamosas,104-106 carcinoma de células renais avançado107, 

carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço108, câncer gástrico,109 carcinoma 

urotelial,110 dentre outros cenários.99 

Devido ao mecanismo de ação do nivolumabe, as toxicidades atribuídas ao tratamento 

podem emergir como resultado de respostas mediadas por células T direcionadas a 

tecidos/órgãos saudáveis e autoantígenos, dentre outros mecanismos.111-113 Estes eventos 

adversos imunomediados (EAim) podem se manifestar clinicamente como dermatite, colite, 

hepatite, pneumonite e endocrinopatias (tiroidite, hipofisite, adrenalite), entre outros. Em teoria, 

qualquer órgão ou tecido pode ser alvo de células imunológicas ativadas, e casos de síndrome 

de Guillain-Barré, nefrite e miocardite foram relatados.111-113 Em uma revisão sistemática e 

metanálise, a letalidade atribuída aos agentes ante PD-1, quando utilizados em monoterapia, foi 

de 0,36%. Todavia, na maior parte das vezes, EAim são manejáveis por meio de atrasos ou 

suspensão do tratamento, podendo demandar o uso de terapias de suporte, corticoterapia ou 

mesmo linhas subsequentes de imunossupressores.111,113 Ainda assim, entende-se que o perfil 

de tolerância do nivolumabe é aceitável no contexto da eficácia clínica observada, bem como, 
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manejável, utilizando-se as diretrizes de segurança disponíveis.113,114 Convém salientar, porém, 

que o nivolumabe, com base em achados pré-clínicos, se associou a aumento da perda de 

gravidez em fase tardia e mortes/eutanásia precoce em macacas grávidas, sugerindo um risco 

potencial para a gravidez humana no contexto de exposição ao nivolumabe durante a gravidez. 

Dessa forma, pacientes em idade fértil candidatos(as) ao uso nivolumabe são instruídos a aderir 

à contracepção durante e por um período de 5 a 7 meses após a última dose de nivolumabe. 

Estas durações foram calculadas usando o limite superior da meia-vida para nivolumabe (~26 

dias) e baseiam-se na recomendação de que mulheres em idade fértil usem contracepção para 5 

meias-vidas mais 30 dias, e os homens que são sexualmente ativos com mulheres em idade 

fértil usem contracepção para 5 meias-vidas mais 90 dias após a última dose de nivolumabe. 

Mulheres não devem amamentar enquanto recebem nivolumabe.98 

 

1.4 Justificativa para o bloqueio do PD-1 com nivolumabe em pacientes com CEC de 

pele avançado 

 

Embora exista um benefício claro do bloqueio de PD-1 em diversos cenários clínicos 

distintos, no momento da concepção do estudo, os dados para uso do nivolumabe no CEC de 

pele eram limitados. Ao longo dos últimos anos, evidências de eficácia de outros agentes anti-

PD-1 ou PD-L1 forneceram arrazoado adicional ao uso do nivolumabe para pacientes com CEC 

de pele avançado. Chang et al. relataram o caso de um homem de 70 anos com CEC localmente 

avançado da fossa temporal direita tratado excisão local e cetuximabe adjuvante por 6 meses e 

radioterapia concomitante. Após 1 ano, o paciente apresentava recidiva supraorbitária direita e 

infraorbitária, com invasão da base do crânio. Como marcação imuno-histoquímica para PD-

L1 foi altamente positiva, optou-se pelo tratamento com pembrolizumabe, um agente anti-PD1 

análogo ao nivolumabe. Após 2 ciclos de tratamento, foi observada uma resposta dramática.115 

Em outro caso recentemente relatado, um paciente com antecedente de transplante de órgão 

sólido com CEC de pele metastático foi tratado com pembrolizumabe, apresentando uma 

redução de 85% na carga tumoral.116 Cabe salientar que a biópsia do tumor revelou alta 

expressão de PD-L1 tanto em células tumorais quanto em células imunes infiltrantes. 

De fato, os mecanismos de carcinogênese do CEC de pele, que incluem pronunciado dano 

do DNA promovido pela radiação UV e consequente acúmulo de mutações, inflamação crônica 

e imunossupressão, reforçam a potencial imunogenicidade dessa neoplasia, e, potencialmente, 

justificam, no CEC, a concentração de variáveis e potenciais biomarcadores sabidamente 

relacionados à resposta aos agentes anti-PD-1, tal como o nivolumabe. Fatores como alta carga 
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de mutações não sinônimas, alta expressão de PD-L1 e denso infiltrado linfocitário se 

associaram a respostas mais exuberantes em distintos cenários clínicos tratados com diferentes 

bloqueadores de correceptores imunes. 

Desde a incorporação de anticorpos monoclonais voltado a correceptores imunes, 

inicialmente na forma do agente anti-cytotoxic T-lymphocyte associated protein-4 (CTLA-4) 

ipilimumabe, e, mais recentemente, na forma dos agentes anti-PD-1 e seu ligante; diversos 

estudos demonstraram uma associação entre maior número de mutações não sinônimas, ou alta 

carga mutacional tumoral, e maior benefício da imunoterapia em trabalhos inicialmente 

conduzidos no melanoma e em câncer de pulmão, fenômeno justificado pela maior capacidade 

de geração de neoantígenos imunogênicos às custas desse acúmulo de mutações,117-120 inclusive 

com a capacidade do reconhecimento de assinaturas de neoepítopos preditivas de resposta. 

Como exemplo translacional desse conceito, o uso da imunoterapia se demonstrou eficaz para 

indicações agnósticas, definidas pela presença de alta carga mutacional (³ 10 mutações/Mb) ou 

tumores com documentada instabilidade de microssatélites, situação caracterizada por defeitos 

em enzimas relacionadas ao reparo do DNA e consequente fenótipo polimutado.120-123 

O papel do microambiente tumoral também se mostrou central na resposta à imunoterapia 

com bloqueadores de correceptores imunes. Variadas evidências apontam uma associação, 

ainda que imperfeita, entre a expressão do PD-L1 por células tumorais e do microambiente 

inflamatório, avaliada por meio de técnica de imuno-histoquímica, e maior benefício após 

tratamento com anticorpos monoclonais anti-PD-1, incluindo o nivolumabe, ou anti-PD-L1 em 

diferentes tumores sólidos.97,124,125 Todavia, diversos outros fatores contribuem para um 

microambiente imunogênico. Em amostras de pacientes com melanoma, demonstrou-se que 

uma maior densidade de linfócitos T CD8+ permeando o tecido tumoral se associou à maior 

taxa de resposta radiológica à imunoterapia, com uma associação também com células 

expressando PD-L1,126 associação essa confirmada em outros tumores sólidos, como o câncer 

colorretal.127 

No CEC de pele, muitos dos fatores potencialmente associados a um fenótipo pró-

inflamatório, e, consequentemente, propenso à eficácia da imunoterapia, são consistentemente 

caracterizados. Os mecanismos complexos de carcinogênese, sobretudo no contexto de 

pronunciado dano ao DNA promovido pela radiação UV, fazem do CEC cutâneo um dos 

tumores com maior concentração de mutações somáticas. Genes envolvidos no controle do 

ciclo celular, apoptose, senescência e diferenciação se encontram consistentemente mutados e 

envolvidos no processo de distúrbio da homeostase da epiderme que culmina com a proliferação 

desordenada de queratinócitos.128,129 Em uma série de mais de 100,000 amostras de tumores 
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sólidos submetidas ao sequenciamento dirigido de genes-alvo e sequenciamento do genoma, 

demonstrou-se a mais alta carga de mutações não sinônimas justamente em tumores 

queratinocíticos da pele, com uma mediana de mutações no CEC cutâneo de 45.2 

mutações/megabase e mais de 67% das amostras dessa neoplasia exibindo > 20 

mutações/megabase.130 Similarmente, em uma série de 39 amostras de CEC de pele invasivo 

submetidas a sequenciamento do genoma, uma mediana de 61,2 mutações/megabase foi 

identificada.131 Mutações adicionais em genes de reconhecido do papel oncogênico também 

foram caracterizadas, incluindo TP53, CDKN2A e NOTCH1, dentre outras.131 Ademais, não 

apenas do ponto de vista quantitativo, mas o perfil genômico do CEC de pele traduz um alto 

potencial imunogênico também do ponto de vista qualitativo, e, frequentemente, caracterizado 

por mutações missense e transições C > T, que traduzem uma assinatura associada à exposição 

à radiação UV.131-133 O microambiente do CEC de pele também é marcado por uma interrelação 

entre queratinócitos aberrantes e outras células estromais influenciada pela inflamação crônica, 

resultando em dano ao DNA, reprogramação epigenética, marcadores de hipóxia e 

neoangiogênese, recrutamento de células imunes e indução de mecanismos de evasão 

imune.134,135 Em linha com essa caracterização, tanto uma forte expressão de PD-L1 por células 

tumorais e imunes quanto um denso infiltrado inflamatório foram demonstrados no CEC.136-138 

Em uma série de 66 casos de CEC de pele submetidos à excisão cirúrgica, incluindo pacientes 

tanto imunocompetentes quanto imunossuprimidos, demonstrou-se a positividade da expressão 

de PD-L1 por imuno-histoquímica em células tumorais e células imunes do microambiente 

tumoral em 26% e 55% dos casos, respectivamente, assim como expressão do PD-1 por 

linfócitos T CD8+ em 80% das amostras.137 Nessa coorte, a expressão de PD-L1 se relacionou 

ao grau tumoral e à presença de invasão linfovascular, sugerindo uma associação entre esse 

marcador e agressividade do tumor. Em linha com essas observações, a expressão de PD-L1 foi 

demonstrada em 70% dos casos de CEC de alto risco versus 20% daqueles de baixo risco em 

uma série que incluiu 45 amostras de pacientes com CEC (40 com doença localizada e 5 com 

doença metastática). Dentre as 5 amostras oriundas de sítios de doença metastática, a expressão 

de PD-L1 foi demonstrada em 100% dos casos.138 

Em resumo, existe uma forte fundamentação que sugere que o bloqueio de correceptores 

imunológicos com o agente anti-PD1 nivolumabe pode resultar em atividade antitumoral 

significativa no CEC de pele, uma doença com uma necessidade não atendida de opções de 

tratamento sistêmico. Assim, o escopo deste estudo é investigar a eficácia e a tolerabilidade do 

nivolumabe em pacientes com CEC de pele avançado (irressecável ou metastático). 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Hipótese 

 

O bloqueio do correceptor imune PD-1 com o anticorpo monoclonal anti-PD-1 

nivolumabe resultará em efeito antitumoral em pacientes com CEC de pele avançado. 

 

2.2 Objetivo primário 

 

Avaliar a eficácia, definida pela melhor taxa de resposta objetiva (resposta completa + 

resposta parcial) após 24 semanas de tratamento, com base em critérios RECIST 1.1,139 de 

nivolumabe em pacientes com CEC de pele avançado. 

 

2.3 Objetivos secundários 

 

1. Avaliar a segurança e a tolerabilidade de nivolumabe em pacientes com CEC de pele 

avançado; 

2. Determinar a mediana de sobrevida livre de progressão (SLP), mediana de duração 

de resposta e mediana de sobrevida global (SG) para pacientes com CEC de pele 

avançado que receberam nivolumabe. 
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3 PACIENTES E MÉTODOS 

 

3.1 Desenho geral do estudo e aspectos éticos 

 

Para testagem da hipótese descrita, foi concebido um ensaio clínico multicêntrico, fase II, 

de braço único, utilizando desenho de 2 estágios de Simon, para avaliar a eficácia e segurança 

do anticorpo monoclonal anti-PD-1 nivolumabe em pacientes com CEC de pele metastático 

e/ou localmente avançado sem tratamentos sistêmicos prévios e não candidatos à terapia 

curativa cirúrgica, ou radioterapia, com progressão documentada. O desenho geral do estudo se 

encontra representado na Figura 1, e o calendário descrito no Apêndice A.  

O estudo contou com financiamento e fornecimento do medicamento nivolumabe pela 

Bristol-Meyers-Squibb, que não teve qualquer interferência na concepção do estudo, desenho, 

interpretação dos resultados ou elaboração das publicações e relatórios.  

 

Figura 1 - Desenho geral do estudo – Nivolumabe no CEC de pele avançado 

 
Fonte: De autoria própria. 

EV: via endovenosa; RC: respostas completes; RP: respostas parciais; SLP: sobrevida livre de progressão; 
SG: sobrevida global. 
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3.2 População do estudo e critérios de elegibilidade 

 

Foram considerados elegíveis para inclusão no estudo pacientes que apresentassem todos 

os seguintes critérios:  

 

1) Indivíduos de sexo masculino ou feminino com, pelo menos, 18 anos de idade e 

performance status/ECOG-PS 0 a 1, e concordantes em participar do estudo mediante 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);  

2) Indivíduos com diagnóstico histologicamente confirmado de CEC de pele 

metastático ou localmente avançado não passível de ressecção cirúrgica adequada ou 

radioterapia definitiva, conforme discussão multidisciplinar;  

3) Indivíduos sem exposição a nenhum tratamento sistêmico prévio para CEC de pele 

avançado (metastático ou localmente avançado);  

4) Indivíduos com doença mensurável, conforme definido por critérios RECIST 1.1;139 

5) No caso de cirurgias prévias ou radioterapia anterior, os indivíduos deveriam ter se 

recuperado plenamente dos efeitos relacionados ao tratamento. Um intervalo mínimo 

de duas semanas após a conclusão da radioterapia ou cirurgia deveria ser respeitado; 

6) Indivíduos deveriam apresentar funções hematológica, hepática e renal adequadas no 

momento da inclusão no estudo, conforme definido abaixo: 

 

a. Hemoglobina> 8,5 g/dl (permitida transfusão prévia); 

b. Contagem absoluta de neutrófilos > 1000/mm3; 

c. Contagem de plaquetas > 75000/mm3; 

d. Bilirrubina total < 2,0 x limite superior da normalidade (LSN) na ausência de 

doença de Gilbert (bilirrubina total ≤ 3 x LSN se diagnóstico de doença de 

Gilbert);  

e. ALT ou AST <2,0 x LSN (ou <3 vezes se claramente atribuído à metástase 

hepática); 

f. Clearance de creatinina (CrCI) ≥ 30 mL/min usando apenas a fórmula de massa 

magra (modificação de Cockroft and Gault; Shargel e Yu 1985). 

 

7) Indivíduos com capacidade de compreender o consentimento informado e cumprir o 

protocolo de tratamento; 
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8) Indivíduos do sexo masculino e feminino com potencial reprodutivo deveriam aderir 

a um método anticoncepcional aprovado (exemplos: dispositivo intrauterino [DIU], 

pílulas anticoncepcionais ou outras formas de contracepção baseadas em hormônios, 

dispositivo de barreira, abstinência etc.) desde o início do estudo e durante 5 meses 

(mulheres) ou 7 meses (homens) após o estudo. As mulheres em idade fértil deveriam 

ter um teste de gravidez no soro negativo dentro de 30 dias antes da inclusão no 

estudo e, novamente, no momento de início do tratamento. O diagnóstico de 

menopausa foi definido após a paciente ter permanecido durante 1 ano sem 

menstruação, desde que com um perfil clínico apropriado, por exemplo, idade 

adequada, > 45 anos de idade na ausência de terapia de reposição hormonal (TRH). 

Em casos questionáveis, a paciente deveria ter um valor de hormônio folículo 

estimulante (FSH) > 40 mUI/mL e um valor de estradiol < 40 pg/mL (< 140 pmol/L). 

 

Foram considerados inelegíveis para inclusão no estudo pacientes que apresentassem 

qualquer um dos seguintes critérios: 

 

1) Indivíduos previamente expostos a um anticorpo monoclonal anti-PD-1 ou anti-PD-

L1; 

2) Indivíduos com doença intercorrente não controlada, incluindo infecção ativa ou 

insuficiência cardíaca congestiva sintomática nos últimos 6 meses, infecção por HIV 

com carga viral detectável e contagem de linfócitos CD4+ < 350/mm3, história ou 

evidência de pneumonite autoimune sintomática, glomerulonefrite, vasculite ou outra 

doença autoimune sintomática ou história documentada de doença ou síndrome 

autoimune que necessite de esteroides sistêmicos ou agentes imunossupressores, 

exceto vitiligo ou asma/atopia infantil resolvida; 

3) Indivíduos com evidências de outras formas de imunossupressão clinicamente 

significativas, incluindo estado de imunodeficiência primária ou infecção oportunista 

concorrente; 

4) Indivíduos em uso de tratamento sistêmico com corticosteroides (> 10mg por dia de 

prednisona ou equivalente) ou de medicamentos imunossupressores no prazo de 10 

dias antes da administração do medicamento no estudo;  

5) Indivíduos com metástases cerebrais não tratadas ou sintomáticas;  
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6) Indivíduos com diagnóstico de infecção ativa pelo vírus da hepatite B ou hepatite C 

(pacientes com carga viral indetectável para hepatite B ou C, mediante investigação 

por teste de reação em cadeia da polimerase [PCR] eram elegíveis);  

7) Indivíduos com histórico de transplante de células-tronco ou de órgãos sólidos; 

8) Indivíduos expostos a vacinas contendo vírus vivos dentro de 28 dias antes da 

inclusão no estudo;  

9) Pacientes femininas grávidas ou lactantes, ou com desejo de engravidar durante o 

período e até 5 meses após o tratamento. 

 

3.3 Intervenções e procedimentos do estudo 

 

3.3.1 Administração do nivolumabe e duração do tratamento 

 

Nesse estudo de fase II de braço único, todos os pacientes foram tratados com 

nivolumabe, administrado na dose de 3 mg/kg por via intravenosa a cada 2 semanas por até 12 

meses, em regime ambulatorial. O estudo utilizou as doses e o cronograma de administração do 

nivolumabe conforme registros para uso clínico para outras indicações vigentes junto à 

ANVISA à época da concepção do protocolo, embasadas por estudos randomizados.99 Frente a 

toxicidades ou eventos intercorrentes, e em linha com diretrizes vigentes, reduções de dose do 

nivolumabe não eram permitidas. Um intervalo máximo de suspensão transitória, ou atraso de 

dose de até 28 dias do tratamento com nivolumabe, era permitido, de acordo com a gravidade 

do evento adverso, e em conformidade com as diretrizes adotadas (Apêndice B).98 

O nivolumabe foi fornecido pela Bristol Myers Squibb em frascos nas seguintes 

apresentações: 100 mg/10 mL (10 mg/mL) ou 40 mg/4 mL (10 mg/mL). Os frascos de 

nivolumabe foram armazenados a 2oC a 8oC (36oF a 46oF) e protegidos da luz e do 

congelamento. A injeção de nivolumabe pôde ser infundida não diluída (10 mg/mL) ou diluída 

em cloreto de sódio a 0,9%, ou solução de glicose a 5%, para concentrações de até 0,35 mg/mL. 

A infusão de nivolumabe foi programada para ocorrer em 30 minutos, com um intervalo de -5 

e +10 minutos, utilizando bomba de infusão e através de um equipo de baixa ligação a proteínas 

(membrana de polietersulfona) de 0,2 micron a 1,2 micron. Não foi considerado mandatório o 

uso de um cateter central para infusão. A administração concomitante de outros agentes 

antineoplásicos, em investigação ou comerciais, não era permitida. 
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O tratamento com nivolumabe foi descontinuado antes dos 12 meses planejados em caso 

de progressão confirmada da doença (PD) ou deterioração clínica que impedisse a manutenção 

do tratamento, doença intercorrente que impedisse a manutenção do tratamento, intolerância ao 

tratamento do estudo ou decisão do paciente. Em função do mecanismo de ação do nivolumabe 

e possibilidade de ocorrência de padrões atípicos de resposta com imunoterapia,140 com 

crescimento nos tumores existentes ou o aparecimento de novos tumores antes do benefício 

clínico máximo do nivolumabe, após a primeira progressão de doença documentada, foi 

permitida a manutenção do tratamento desde que o paciente mantivesse o benefício clínico, boa 

tolerância e continuasse a satisfazer todos os critérios de tratamento do estudo. Nesse cenário, 

um novo exame para confirmar progressão deveria ser repetido em 6-8 semanas.  

 

3.3.2 Diretrizes gerais de medicamentos concomitantes e suporte clínico durante o 

tratamento com nivolumabe 

 

As seguintes diretrizes e recomendações gerais foram seguidas durante o tratamento com 

nivolumabe:  

 

- Suporte clínico: O melhor suporte clínico continuado foi fornecido conforme indicado 

a cada participante do estudo de acordo com as práticas e diretrizes do centro de pesquisa clínica 

participantes (antieméticos, antibióticos, transfusão de glóbulos vermelhos e transfusões de 

plaquetas, suporte nutricional, tratamento paliativo para dor, sem uso de radiação); 

- Uso de corticosteroides: Doses de até 10 mg/dia de prednisona (ou equivalente) foram 

permitidas simultaneamente ao tratamento com nivolumabe. Em caso de necessidade de uma 

dosagem de corticosteroides superior a 10 mg/dia de prednisona (ou equivalente) e/ou outra 

medicação imunossupressora para toxicidades relacionadas, o tratamento deveria ser suspenso 

até que a dose de corticosteroide diminuísse para ≤10 mg/dia de prednisona (ou equivalente) e 

a administração de outra medicação imunossupressora fosse interrompida; 

- Uso de radioterapia ou cirurgia: O uso da radioterapia ou cirurgia era permitido 

durante o tratamento com nivolumabe a critério do investigador e mediante discussão com o 

coordenador do estudo, desde que indicada para tratar os sintomas intercorrentes relacionados 

ao CEC de pele, tais como dor e sangramento, ou conforme indicação clínica (exemplo: 

intercorrência aguda que demandasse cirurgia); 

- Manejo de toxicidades: O estudo obedeceu a protocolos estritos para manejo de 

toxicidades imunomediadas, conforme descrito no item 3.4 e Apêndice B.  



3 Pacientes e Métodos  34 

 

3.3.3 Procedimentos e avaliações do estudo 

 

Todos os pacientes foram submetidos a uma biópsia do tumor no intervalo de 42 dias 

antes do início do medicamento do estudo, exceto em casos em que uma nova biópsia resultasse 

em risco significativo ao paciente, conforme avaliação do investigador, e mediante 

disponibilização de material previamente obtido que permitisse a confirmação do diagnóstico. 

Biópsias opcionais poderiam ser realizadas na semana 12 e após progressão de doença. 

Avaliações por imagem (tomografia computadorizada ou ressonância magnética) foram obtidas 

no início do estudo, na semana 12 (+/- 7 dias) e cada 12 semanas (+/- 7 dias) até a semana 52 

e, em seguida, a critério do investigador local. Amostras de sangue foram obtidas no início, 

durante e após o tratamento para acompanhamento de potenciais eventos adversos. Todas as 

avaliações estão descritas no calendário do estudo (Apêndice A).  

 

- Avaliação de rastreio: dentro do intervalo de 6 semanas antes da primeira dose do 

nivolumabe/início do estudo, todos os aspectos da avaliação do rastreio deveriam ser concluídos 

para cada indivíduo, incluindo:  

 

• Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido aprovado;  

• Confirmação da doença: presença documentada de CEC de pele metastático e/ou 

localmente avançado com lesões-alvo mensuráveis conforme critério RECIST; 

• História médica completa, anamnese, exame físico, avaliação do performance status 

pelo ECOG; 

• Revisão de medicamentos concomitantes; 

• Avaliação de sinais vitais completos (frequência cardíaca, pressão arterial, 

temperatura, frequência respiratória), bem como, peso e altura; 

• Imagem inicial com tomografia computadorizada do tórax (com ou sem contraste), 

abdômen e pelve (com contraste) e tomografia computadorizada ou ressonância 

nuclear magnética, em caso de envolvimento das extremidades;  

• Eletrocardiograma de 12 derivações (ECG);  

• Teste de gravidez sérico para mulheres com potencial fértil;  

• Hemograma completo com diferencial, incluindo contagem de linfócitos e 

eosinófilos;  
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• Painel metabólico abrangente (glicose, ureia, creatinina, sódio, potássio, cálcio, 

albumina, bilirrubina sérica, fosfatase alcalina, alanina aminotransferase, aspartato 

aminotransferase, fósforo, magnésio, hormônio estimulador da tireoide, tiroxina 

livre, desidrogenase lática, gama glutamil transferase, tempo de tromboplastina 

parcial ativada, tempo de protrombina);  

• Sorologias para HIV, hepatite B e hepatite C;  

• Revisão dos critérios de inclusão e exclusão;  

• Documentação fotográfica das lesões, se aplicável. 

 

- Avaliações de rotina durante o tratamento: após a primeira dose do nivolumabe, as 

avaliações clínicas ocorreram a cada 2 semanas (± 3 dias), antes da administração do tratamento 

do estudo, até o término dos 12 meses de tratamento. Amostras de sangue foram obtidas a cada 

2 semanas (± 3 dias), antes da administração do tratamento do estudo, para monitoramento de 

toxicidades/eventos adversos e funções orgânicas, incluindo: 

 

• História médica completa, anamnese, exame físico, avaliação do performance status 

pelo ECOG; 

• Avaliação de sinais vitais completos (frequência cardíaca, pressão arterial, 

temperatura, frequência respiratória), bem como, peso e altura;  

• Hemograma completo com diferencial, incluindo linfócitos e contagem de 

eosinófilos; 

• Painel metabólico abrangente (glicose, ureia, creatinina, sódio, potássio, cálcio, 

albumina, bilirrubina sérica, fosfatase alcalina, alanina aminotransferase, aspartato 

aminotransferase, fósforo, magnésio, hormônio estimulador da tireoide, tiroxina 

livre, desidrogenase lática, gama glutamil transferase, tempo de tromboplastina 

parcial ativada e tempo de protrombina); 

• Testes adicionais, se clinicamente indicados. 

 

Uma nova dose do tratamento com nivolumabe poderia ser iniciada, desde que atendidos 

aos seguintes critérios no dia do tratamento: 

 

• Hemoglobina > 8,5 g/dl; 

• Neutrófilos > 1000/µL; 
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• Plaquetas > 75000/µL; 

• Todos os eventos de grau estivessem resolvidos para o grau ≤ 1 ou, em situações 

selecionadas, grau ≤ 2, desde que de acordo com os algoritmos de manejo (Apêndice 

B). 

 

- Avaliação por imagem durante o tratamento: após avaliação de rastreio, os pacientes 

foram submetidos a tomografias computadorizadas (TC) de tórax (com ou sem contraste), 

abdômen e pelve (com contraste) e ressonância magnética (RM) da área afetada, se considerado 

necessário pelo médico assistente, na semana 12 (janela de ± 1 semana) e a cada 12 semanas 

posteriormente (janela de ± 1 semana) até 52 semanas e, após, a critério do investigador 

responsável pelo tratamento. 

 

- Avaliação de segurança e visita de final do estudo: após interrupção permanente do 

tratamento do estudo por qualquer motivo, os seguintes procedimentos foram realizados em até 

4 semanas (± 7 dias) após a última dose de nivolumabe: 

 

• História médica completa, anamnese, exame físico e avaliação de performance status 

pelo ECOG; 

• Revisão de medicamentos concomitantes; 

• Avaliação de sinais vitais completos (frequência cardíaca, pressão arterial, 

temperatura, frequência respiratória), bem como, peso e altura;  

• Eletrocardiograma de 12 derivações (ECG); 

• Teste de gravidez sérico para mulheres em idade fértil; 

• Hemograma completo com diferencial, incluindo a contagem de linfócitos e 

eosinófilos; 

• Painel metabólico abrangente (glicose, ureia, creatinina, sódio, potássio, cálcio, 

albumina, bilirrubina sérica, fosfatase alcalina, alanina aminotransferase, aspartato 

aminotransferase, fósforo, magnésio, hormônio estimulador da tireoide, tiroxina 

livre, desidrogenase lática, gama glutamil transferase, tempo de tromboplastina 

parcial ativada e tempo de protrombina); 

• Biópsia opcional após término do tratamento, se presença de lesões residuais, 

qualificáveis pelos métodos de imagem.  
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Os pacientes cujos tratamentos foram interrompidos ou permanentemente suspensos 

devido a um evento adverso ou alteração laboratorial clinicamente significativa foram seguidos 

até a resolução ou estabilização do evento. 

 

- Avaliação de longo prazo: após a visita de fim do estudo, tentou-se coletar o status de 

sobrevida para todos os pacientes a cada, ao menos, 6 meses por telefone, e-mail ou outro 

método, ou, mais frequentemente, no caso de pacientes que prosseguiram seus cuidados 

oncológicos. Os dados de segurança foram recolhidos até 90 dias após a última dose do 

medicamento do estudo.  

 

3.4 Avaliação de toxicidades/eventos adversos e diretrizes gerais para manejo de 

toxicidades/eventos adversos 

 

As toxicidades foram classificadas e graduadas com base nos critérios do National 

Cancer Institute –  CTCAE (versão 4.03),141 e determinadas em todas as avaliações, com base 

em resultados da história médica, anamnese, exame físico, interrogatório dirigido e resultados 

de exames laboratoriais e de imagem, durante todo o tratamento do estudo e por um período de 

até 90 dias  após a última administração de nivolumabe. A suspensão transitória/atrasos de dose 

por até 28 dias do tratamento com nivolumabe era permitida, de acordo com a gravidade do 

evento adverso, e em conformidade com a diretrizes adotadas (Apêndice B). Pacientes com 

atrasos na administração do nivolumabe superior a 28 dias em função de eventos adversos 

persistentes bem como aqueles que desenvolveram eventos adversos incompatíveis com nova 

dose poderiam ser descontinuados do estudo.  

 

3.4.1 Características e definições de eventos adversos 

 

- Definição de Eventos Adversos (EA): qualquer ocorrência médica indesejável em um 

participante do estudo clínico, temporalmente associada à utilização de um medicamento, quer 

seja considerado ou não como relacionado com o medicamento. Um EA pode, portanto, ser 

qualquer sinal desfavorável e não intencional (incluindo um achado laboratorial anormal), 

sintoma ou doença (nova ou exacerbada) temporalmente associada à utilização de um 

medicamento. Exemplos de eventos que atendem à definição de EA incluem: 
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• Exacerbação de uma condição pré-existente crônica ou intermitente, incluindo um 

aumento na frequência e/ou no grau da condição; 

• Novas condições detectadas ou diagnosticadas após a administração do tratamento 

no estudo, mesmo que possa ter estado presente antes do início do estudo; 

• Sinais, sintomas ou sequelas clínicas de uma interação suspeita; 

• Sinais, sintomas ou sequelas clínicas de uma suspeita de superdosagem do tratamento 

em estudo ou de uma medicação concomitante (a superdosagem per se não foi 

relatada como EA/SAE). 

 

Quaisquer resultados anormais de testes laboratoriais (hematologia, bioquímica clínica 

ou análise de urina), ou outras avaliações de segurança (por exemplo, ECGs, exames 

radiológicos e medidas de sinais vitais) incluindo aqueles que pioram em relação ao basal, e os 

eventos considerados clinicamente significativos a partir do julgamento médico e científico do 

investigador foram registrados como um EA, de acordo com as definições fornecidas. No 

entanto, quaisquer resultados de avaliações de segurança clinicamente significativas associadas 

à doença subjacente, a menos que julgado pelo investigador que seja mais severo do que o 

esperado para a condição clínica, não foram qualificados como EA. "Falta de eficácia" ou "falha 

na ação farmacológica esperada", por si só, não foram classificados como EA.  

 

Atribuição de um EA: 

- Definido - O EA está claramente relacionado ao tratamento do estudo; 

- Provável - O EA provavelmente está relacionado ao tratamento do estudo; 

- Possível - O EA pode estar relacionado ao tratamento do estudo; 

- Improvável - O EA está duvidosamente relacionado ao tratamento do estudo; 

- Não relacionado - O EA claramente não está relacionado ao tratamento do estudo. 

 

3.4.2 Diretrizes gerais para manejo de toxicidades e atrasos/suspensões de doses, bem 

como, para reinício do nivolumabe 

 

O estudo obedeceu a protocolos estritos para manejo de toxicidades imunomediadas, 

definidos conforme gravidade das toxicidades, graduadas com base nos critérios do National 

Cancer Institute – CTCAE (versão 4.03),141 e descritos de forma geral no Apêndice B.  
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O uso do nivolumabe foi suspenso por toxicidade hematológica relacionada ao tratamento 

de grau ≥ 3, toxicidades não hematológicas de grau ≥ 3, incluindo alterações laboratoriais e 

eventos EAs graves ou com risco de vida. As decisões relacionadas a atrasos na dose, a regras 

para suspender/reiniciar o tratamento e à suspensão permanente são descritas no Apêndice B, 

conforme subtipo de toxicidades. Uma vez indicada suspensão, a terapia com nivolumabe 

poderia ser reiniciada, se julgada aceitável pelo investigador assistente, mediante resolução ou 

melhora dos eventos adversos de grau ≥ 3 a grau ≤ 1, e as doses de corticosteroides reduzidas 

para ≤ 10 mg/dia de prednisona (ou equivalente).  

A interrupção de forma permanente do nivolumabe era indicada para qualquer uma das 

seguintes condições: 

 

• Todas as reações adversas que ameacem a vida, incluindo, mas não se limitado a/à: 

o Toxicidade de grau 4 relacionada a drogas (não hematológica ou hematológica); 

o Diarreia com dor abdominal, febre, íleo paralítico ou sinais de irritação 

peritoneal; aumento da frequência das evacuações (7 ou mais evacuações acima 

do basal), incontinência fecal, necessidade de hidratação intravenosa por mais 

de 24 horas, hemorragia gastrointestinal e perfuração gastrointestinal. 

• Neuropatia sensitiva ou motora grave (isto é, CTCAE grau 3 ou 4), síndrome de 

Guillain-Barré ou miastenia gravis ou outros sintomas neurológicos que afetem as 

atividades de vida diária; 

• Reações adversas imunomediadas severas envolvendo outros órgãos (por exemplo, 

nefrite, pneumonite, pancreatite, miocardite não infecciosa), incluindo: 

§ Recorrência de pneumonite grau ≥ 2; 

§ Pneumonite graus 3 ou 4; 

§ Nefrite graus 3 ou 4. 

• Doença ocular imunomediada não responsiva à terapia imunossupressora; 

• Reação infusional de graus 3 ou 4, ou recorrente, apesar de medicação de suporte; 

• Incapacidade de reduzir a dose de corticosteroide para reações adversas 

imunomediada a ≤ 10 mg/dia de prednisona ou equivalente dentro de 4 semanas; 

• Reações adversas de graus 2 ou 3 persistentes que não se recuperem para Grau ≤ 

1 em 12 semanas após a última dose de nivolumabe, após discussão com o 

patrocinador e o investigador principal coordenador do estudo; 

• Qualquer recorrência de reação adversa grave ou grau 3 relacionada ao tratamento. 
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3.5 Considerações estatísticas 

 

O objetivo principal deste estudo de fase II foi avaliar a eficácia, definida pela taxa de 

melhor resposta objetiva (proporção de pacientes que atingem resposta completa + resposta 

parcial) documentada até a semana 24, em pacientes com CEC de pele avançado tratados com 

nivolumabe. A resposta foi avaliada utilizando os Critérios de Avaliação de Resposta em 

Sólidos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors – RECIST), versão 1.1.139 

O estudo utilizou um desenho de 2 estágios de Simon.142 O desfecho primário foi definido 

como a melhor TR (proporção de pacientes que atingem resposta completa somada à proporção 

de pacientes com resposta parcial) documentada até a semana 24 com base nos critérios 

RECIST 1.1. Uma TR de 5% ou inferior foi considerada não promissora; uma TR de ao menos 

25% foi considerada promissora. A probabilidade de erros de tipo I e tipo II foi estabelecida em 

0,10 cada. Portanto, 9 pacientes elegíveis e avaliáveis para resposta foram recrutados 

inicialmente. Mediante a documentação de, ao menos, uma resposta objetiva confirmada nessa 

primeira etapa (01/09), o estudo seria aberto para recrutamento de 15 pacientes adicionais, para 

um tamanho máximo de amostra de 24 indivíduos. Este desenho forneceu uma probabilidade 

de 90% de um resultado positivo para uma TR de, pelo menos, 25%, e uma probabilidade de 

90% de um resultado negativo para uma TR de 5% ou inferior. O resultado global do estudo foi 

considerado positivo mediante, ao menos, três respostas objetivas observadas no grupo de 24 

pacientes. Conforme estimativa original, esperava-se recrutar, aproximadamente, 1-2 pacientes 

por mês e, portanto, a conclusão do recrutamento para o protocolo, caso positivo, se daria em 

até 24 meses. 

Desfechos secundários do estudo incluíram mediana de SG, mediana de SLP, duração de 

resposta e a tolerância ao nivolumabe, avaliada pela caracterização de toxicidades/eventos 

adversos. Os desfechos secundários caracterizados como tempo para evento foram definidos da 

seguintes forma:  

 

- Sobrevida Livre de Progressão (SLP): definida como o período entre o início do 

tratamento do estudo até a ocorrência de doença recorrente ou progressiva objetivamente 

documentada (tomando como referência para progressão a menor medida registrada no estudo), 

a morte ou a data do último contato. 
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- Duração de resposta: definida como o período de tempo entre a primeira vez em que 

foi documentada RP/RC até a primeira data de confirmação de doença recorrente ou progressiva 

objetivamente documentada (tomando como referência para doença progressiva a menor 

medida registrada no estudo). 

- Sobrevida Global (SG): definida como o intervalo entre o início do tratamento até a 

morte ou a data do último contato. 

 

As medianas de SG e SLP foram estimadas de acordo com o método de Kaplan-Meier,143 

e o modelo de risco proporcional de Cox foi utilizado para avaliar o tempo até a ocorrência dos 

desfechos.144 Toxicidades foram relatadas por tipo, frequência e gravidade, de acordo com os 

Critérios de Toxicidade Comum do NCI mais recentes.  

Todos os pacientes tratados com nivolumabe e avaliáveis para resposta, mediante 

presença de lesões mensuráveis, foram incluídos nas análises de resposta, incluindo eventuais 

óbitos precoces. Os pacientes que não atingiram avaliação de resposta após início do tratamento 

foram considerados não respondedores nesse período. Os pacientes com deterioração clínica 

global do estado de saúde, de modo a demandar a descontinuação do tratamento sem evidência 

objetiva de PD, foram registrados como "deterioração sintomática” e, se houvesse 

indisponibilidade de exames subsequentes, classificados como apresentando progressão de 

doença. 

Todos os pacientes que receberam uma dose de nivolumabe foram considerados 

avaliáveis para análise de segurança. Os pacientes que não experimentarem o evento de 

interesse até o final do estudo foram censurados no momento do último acompanhamento. 

Foram fornecidas estatísticas descritivas para demografia, segurança, eficácia e 

biomarcadores, conforme apropriado. Análises exploratórias foram conduzidas com o objetivo 

de avaliar as associações entre biomarcadores séricos medidos de forma seriada e a eficácia 

clínica, dentro de cada componente do estudo. Análises univariadas entre duas variáveis 

qualitativas foram realizadas por meio de testes qui-quadrado, e exato de Fisher ou da razão de 

verossimilhança; o nível de significância adotado foi 5% (p-valor ≤ 0,05). 

 

3.5.1 Critérios para avaliação do desfecho primário: resposta terapêutica 

 

Todos os pacientes foram submetidos à avaliação de estadiamento antes do início do 

nivolumabe, bem como, a subsequentes avaliações de resposta por tomografia computadorizada 

e/ou ressonância magnética da área afetada, se consideradas necessárias pelo médico assistente. 
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A confirmação do tipo de resposta e a progressão foram avaliadas usando os critérios 

internacionais propostos pela diretriz revisada RECIST, versão 1.1.139 As alterações no maior 

diâmetro (medição unidimensional) das lesões tumorais, e o menor diâmetro, no caso de 

linfonodos malignos, são utilizados nos critérios RECIST. A resposta completa ou parcial só 

pôde ser confirmada se os critérios para cada um fossem preenchidos após uma avaliação 

subsequente (≥ 4 semanas depois). 

Conforme previamente salientado, em indivíduos com evidência inicial de progressão de 

doença (PD) de acordo com os critérios RECIST, foi facultado ao investigador manter o 

paciente em uso do tratamento do estudo até a confirmação da progressão de doença em 6 a 8 

semanas, desde que o paciente mantivesse o benefício clínico, boa tolerância e continuasse a 

satisfazer todos os critérios de tratamento do estudo. Todas as aferições realizadas em exames 

de imagem foram realizadas e registradas em notação métrica por um radiologista de referência 

independente. Ainda que facultadas no protocolo original, as medidas clínicas de lesões 

superficiais não foram empregadas, uma vez que todos os pacientes incluídos apresentavam 

lesões mensuráveis por técnicas radiológicas.  

As seguintes terminologias e definições foram utilizadas para definição das lesões 

avaliadas no estudo: 

 

- Doença mensurável: Foram definidas como lesões mensuráveis aquelas que pudessem 

ser medidas com precisão em, pelo menos, uma dimensão (o diâmetro mais longo deveria ser 

medido para lesões não linfonodais e o diâmetro mais curto para lesões linfonodais) como > 

20mm por radiografia de tórax, com > 10mm por TC ou RM, ou > 10 mm por exame clínico 

com paquímetro. Todas as medidas tumorais deveriam ser registradas em milímetros (ou 

frações decimais de centímetros). Para ser considerado patologicamente aumentado e 

mensurável, um linfonodo deveria ter > 15 mm no menor eixo, quando avaliado por TC. Nas 

avaliações inicial (pré-tratamento) e de seguimento, apenas o eixo curto foi medido e seguido. 

As lesões tumorais situadas em uma área anteriormente irradiada não foram consideradas 

mensuráveis, a menos que houvesse evidência de progressão após a radioterapia. 

- Doença não mensurável: Foram definidas como não mensuráveis todas as outras lesões 

(ou locais de doença), incluindo pequenas lesões (maior diâmetro <10mm ou linfonodos 

patológicos com ≥ 10 a <15mm no menor eixo). As lesões ósseas, leptomeníngeas, ascite, 

derrames pleurais ou pericárdicos, linfangite cutânea/pulmonar, doenças inflamatórias da mama 

e massas abdominais (não acompanhadas por TC ou RNM) foram, similarmente, consideradas 

não mensuráveis. 
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- Lesões-alvo: Foram definidas como lesões-alvo todas as lesões mensuráveis, até, no 

máximo, 2 lesões por órgão e 5 lesões no total, representativas de todos os órgãos envolvidos. 

As lesões-alvo devem foram selecionadas com base em seu tamanho (lesões com o maior 

diâmetro), desde que passíveis repetidas medições reprodutíveis. Uma soma dos diâmetros 

(maior eixo para as lesões não nodais, menor eixo para lesões nodais) para todas as lesões-alvo 

foi calculada e relatada como diâmetro da soma baseline. Os diâmetros da soma basal foram 

utilizados como referência para caracterizar qualquer regressão objetiva na dimensão 

mensurável da doença. 

- Lesões não alvo: Foram definidas como lesões não alvo todas as outras lesões (ou locais 

de doença) que não preencheram os critérios acima, bem como, quaisquer lesões mensuráveis 

além das 5 lesões-alvo. Ainda que a mensuração dessas lesões não fosse necessária, sua 

presença, sua ausência ou seu surgimento foi avaliada/o nos critérios de resposta. 

 

As seguintes terminologias e definições foram utilizadas para aferição dos desfechos no 

estudo: 

 

- Avaliação de lesões-alvo:  

Resposta Completa (RC): desaparecimento de todas as lesões alvo. Qualquer linfonodo 

(seja alvo ou não alvo) deveria ter redução do menor eixo para < 10 mm. 

Resposta Parcial (RP): redução de, pelo menos, 30% na soma dos diâmetros das lesões-

alvo, tomando como referência os diâmetros da soma basal. 

Progressão de Doença (PD): aumento de, pelo menos, 20% na soma dos diâmetros das 

lesões-alvo, tomando como referência a menor soma em estudo (incluindo a soma basal, se esta 

for a menor em estudo). Além do aumento relativo de 20%, a soma também deveria demonstrar 

um aumento absoluto de, pelo menos, 5 mm. O surgimento de 1 ou mais novas lesões também 

foi considerado progressão de doença. 

Doença estável (DE): ausência de redução suficiente para configurar RP e ausência de 

aumento suficiente para configurar PD, tomando como referência o menor diâmetro da soma 

durante o estudo. 

 

- Avaliação de lesões não alvo: 

Resposta Completa (RC): desaparecimento de todas as lesões não alvo e normalização do 

nível de marcador tumoral. Todos os gânglios linfáticos deveriam apresentar tamanho não 

patológico (<10 mm de eixo curto). 
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Não CR/Não PD: Persistência de 1 ou mais lesão não alvo. 

Progressão de doença (PD): surgimento de 1 ou mais lesões novas e/ou progressão 

inequívoca de lesões existentes não alvo.  

 

3.6 Considerações éticas 

 

O estudo, bem como seu TCLE (Anexo A), foi devidamente aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, conforme Parecer 

de número 2.563.587, datado de 26 de março de 2018 (Anexo B). O estudo foi conduzido em 

linha com as premissas do Guia de Boas Práticas Clínicas definido pelo Conselho Internacional 

de Harmonização (ICH), que rege as considerações éticas e científicas para projetar, conduzir, 

registrar e relatar ensaios envolvendo seres humanos, e de acordo com os princípios da 

Declaração de Helsinque. O estudo foi devidamente registrado na Plataforma Brasil do 

Conselho Nacional de Saúde (registro CAAE 81951317.5.1001.0065), bem como, na base 

clinicaltrials.gov (registro NCT03834233).  

A participação dos indivíduos no estudo foi voluntária, e livre de qualquer forma de 

estímulo financeiro. Todos os pacientes receberam explicações sobre a natureza e os objetivos 

do projeto, a extensão dos riscos, os benefícios, as toxicidades ou os efeitos colaterais, as 

alternativas terapêuticas, os custos ou os encargos financeiros, a duração do estudo e sobre a 

natureza voluntária do estudo. A todos os pacientes foi oferecido tempo para leitura do TCLE, 

bem como, para esclarecimentos das dúvidas antes da sua assinatura. Uma via do TCLE, 

rubricada, datada e assinada tanto pelo paciente quanto pelo investigador (principal ou 

delegado) foi entregue ao paciente, e a outra retida nas instituições participantes. Nenhum 

procedimento do estudo foi realizado antes da assinatura do TCLE.  

Todos os registros foram mantidos em confidencialidade e os dados registrados em um 

banco de dados seguro por meio de formulários padronizados de relatório de casos (Case Report 

Forms – CRFs). As análises subsequentes foram conduzidas mediante remoção dos dados que 

permitissem qualquer identificação dos indivíduos, a não ser pelos pesquisadores diretamente 

vinculados à condução do estudo. Da mesma forma, dados de identificação pessoal não foram 

utilizados em relatórios ou publicações resultantes deste estudo. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Condução do estudo 

 

O estudo recebeu aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de São 

Paulo em 26 de março de 2018, e foi oficialmente ativado a partir de 09 de maio de 2018. A 

inclusão do primeiro paciente, conforme assinatura do TCLE, deu-se em outubro de 2018, com 

primeiro tratamento realizado em novembro de 2018. Devido à confirmação de, ao menos, 1 

resposta objetiva, dentre 9 pacientes inicialmente arrolados no primeiro estágio, o estudo seguiu 

o planejamento, até atingir casuística total. Entre outubro de 2018 e outubro de 2019, todos os 

24 pacientes com CEC de pele avançado foram recrutados. Às custas de uma estratégia eficaz 

de referenciamento e divulgação, sobretudo mediante a cooperação entre serviços vinculados 

ao Sistema Único de Saúde, o estudo foi capaz de completar seu recrutamento, 

aproximadamente, 12 meses antes do prazo originalmente previsto.  

Ao todo, trinta e um pacientes foram avaliados quanto à elegibilidade. Conforme 

pormenorizado no diagrama CONSORT (Figura 2), dois pacientes retiraram o consentimento, 

e 5 pacientes foram considerados falha de seleção/inelegíveis. As causas para exclusão foram: 

infecção vigente, impedindo início do tratamento e demais procedimentos da avaliação para 

inclusão (n=2), diagnóstico de hepatite C ativa (n=1), ausência de lesões-alvo consideradas 

mensuráveis (n=1) e intercorrência clínica em paciente que recusou tratamento adequado (n=1; 

paciente com diagnóstico de distúrbio da condução cardíaca demandando implante de 

marcapasso). Os demais 24 pacientes concluíram a avaliação inicial e foram incluídos no 

estudo, recebendo, ao menos, uma dose do nivlumabe.  

Não houve perdas de seguimento dentre os pacientes incluídos ou limitações que 

resultassem em exclusão de indivíduos das análises, e todos os 24 pacientes foram incluídos 

nas análises finais tanto de eficácia quanto de segurança. Nenhum paciente optou por prosseguir 

com a biópsia na semana 12; apenas um paciente foi submetido à biópsia de final de estudo, 

compatível com resposta completa.  
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Figura 2 - Diagrama de fluxo CONSORT 

 
Fonte: De autoria própria. 

 

4.2 Características dos pacientes 

 

A mediana de idade dos pacientes incluídos foi 74 anos, variando de 48 a 93 anos, em sua 

maioria, com cor da pele branca (n=18; 75%) e com proporção entre indivíduos do sexo 

masculino e feminino de 1,4:1. Os sítios primários de manifestação do CEC, mais comumente, 

foram cabeça e pescoço (n=10; 42%), tronco (n=7; 29%) e extremidades (n=6; 25%). Fatores 

de risco identificados na histórica clínica incluíram exposição solar crônica em 16 pacientes 

(67%) e queimaduras prévias em 3 pacientes (12,5%); em 5 pacientes (21%), nenhum fator de 

risco claro além do fototipo/cor da pele foi identificado.  

No momento de inclusão no estudo, as proporções de pacientes com doença localmente 

avançada/irressecável (n=4), locorregional, definida pela presença de envolvimento nodal 

(n=16), e metastática (n=4) eram 16,6%, 66,7% e 16,7%, respectivamente, e as metástases a 

distância, mais frequentemente, se manifestaram nos pulmões (n=3; 12,5%); um paciente 

(4,2%) apresentava metástases na forma de linfonodos a distância.  

Todos os 24 pacientes haviam sido submetidos a alguma forma de abordagem cirúrgica 

previamente, seja na forma de excisão ampla ou de biópsias excisionais ou incisionais, e 10 



4 Resultados  48 

 

pacientes (42%) também receberam radioterapia prévia. A mediana, estimada em meses, entre 

o momento do diagnóstico e início do tratamento com nivolumabe foi 9,9 meses, com intervalo 

de 2,5 a 112,5 meses.  

As características demográficas e patológicas se encontram detalhadas na Tabela 1. 

 

Tabela 1 - Características demográficas e patológicas da amostra (n=24) 

Variáveis Amostra total (n=24) 
Idade à inclusão  

Média (desvio padrão) 74 (11,4) 
Mediana (mínimo - máximo) 74 (48 - 93) 
Sexo  

Feminino 10 (41,7%) 
Masculino 14 (58,3%) 
Cor da pele  

Amarela 1 (4,2%) 
Branca 18 (75%) 
Indeterminada/não informada 1 (4,2%) 
Parda 4 (16,7%) 
Sítio primário  

Abdome 1 (4,2%) 
Cabeça/pescoço 10 (41,7%) 
Extremidade 6 (25%) 
Tronco 7 (29,2%) 
Fator de risco  

Queimadura 3 (12,5%) 
Sem fator claro 5 (20,8%) 
Sol 16 (66,7%) 
Radioterapia prévia  

Não 14 (58,3%) 
Sim 10 (41,7%) 
Apresentação   

Localmente avançado 4 (16,7%) 
Locorregional 16 (66,7%) 
Metastático 4 (16,7%) 
Sítios de metástases a distância  
Linfonodos 1 (4,2%) 
Pulmão 3 (12,5%) 
Ausência de metástases à distância 20 (83,3%) 
Intervalo em meses entre o diagnóstico e tratamento  
Média (desvio padrão) 18 (24,8) 
Mediana (mínimo - máximo) 9,9 (2,5 - 112,5) 

 



4 Resultados  49 

 

4.3 Eficácia do nivolumabe no CEC de pele avançado 

 

No momento de fechamento da base de dados e subsequentes análises, todos os 24 

pacientes haviam descontinuado o tratamento: dez pacientes completaram 12 meses de 

tratamento e se mantinham sem progressão, e 14 pacientes desenvolveram progressão de 

doença e/ou faleceram, incluindo 2 pacientes que vieram a óbito por causas não oncológicas e 

sem progressão documentada de doença. A mediana de seguimento foi 17,6 meses.  

A mediana de doses de nivolumabe foi 26, variando de 1 a 26, e a mediana de duração de 

tratamento foi 12 meses. As causas para descontinuação do tratamento com nivolumabe foram: 

conclusão dos 12 meses de tratamento, conforme definido no protocolo (n=13; 54,2%), 

progressão de doença (n=9; 37,5%) e outras causas (n=2; 8,4%), incluindo um paciente que 

desenvolveu uma forma grave de COVID-19 e faleceu em função de complicações do quadro 

infeccioso, e um paciente que descontinuou o tratamento por toxicidades. Dois pacientes 

continuaram a receber nivolumabe além da progressão inicial, com subsequente controle de 

doença e benefício clínico, até um total de 12 meses de tratamento.  

Vinte e quatro pacientes foram considerados avaliáveis para eficácia com base nos 

critérios RECIST 1.1, e a melhor TR documentada ao longo de todo o período de seguimento 

foi de 58,3%, com 14 pacientes atingindo resposta parcial (Figura 3), incluindo 5 pacientes com 

respostas objetivas dentre os 9 recrutados na primeira etapa do estudo. A melhor TR em 24 

semanas foi 58,3%, e a mediana de tempo para resposta objetiva foi 12 semanas. Controle de 

doença, definido pela documentação de resposta objetiva ou doença estável, foi obtida em 19 

pacientes (79%), e 5 pacientes (20,8%) desenvolveram progressão de doença como melhor 

resposta. Não houve documentação de respostas completas, tampouco casos de 

pseudoprogressão ou resposta objetiva tardia após progressão inicial. Os detalhes da avaliação 

de resposta se encontram detalhados na Tabela 2 e documentações fotográficas de algumas das 

respostas são representadas na Figura 4.  

 



4 Resultados  50 

 

Figura 3 - Gráfico em cachoeira representando as melhores respostas obtidas com nivolumabe 

em 24 pacientes avaliáveis para resposta por RECIST 1.1 

 
Fonte: De autoria própria. 

Cada barra representa um paciente incluído no estudo e avaliado para resposta; todas as respostas foram 
documentas durante as primeiras 24 semanas. PD – progressão de doença/DE – doença estável/RP – resposta 
parcial  

 

Tabela 2 - Caracterização das respostas obtidas com nivolumabe às 24 semanas (desfecho 

primário do estudo) 

Respostas Total = 24 (%) 

Respostas objetivas até 24 semanas 14 (58.3%) 

Melhor resposta objetiva - n (%)  

   Resposta completa (RC) 0 

   Resposta parcial (RP) 14 (58.3%) 

   Doença estável (DE) 5 (20.8%) 

   Progressão de doença (PD) 5 (20.8%) 

Taxa de controle de doença (RC+RP+DE) 19 (79%) 
RC – resposta completa/ RP – resposta parcial/ DE – doença estável/ 
PD – progressão de doença  
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Figura 4 - Documentações fotográficas de respostas obtidas com nivolumabe 

 
Fonte: De autoria própria. 

As imagens foram obtidas mediante consentimento dos pacientes, e ao longo do tratamento com nivolumabe. 

 

Quanto à eficácia do nivolumabe avaliada por meio dos desfechos aferido a partir do 

intervalo para documentação do evento, os seguintes resultados foram obtidos: a mediana de 

duração de resposta não foi atingida; a mediana de SLP foi 12,7 meses (intervalo de confiança 

de 95% 11,5 meses – não atingido) e a mediana de sobrevida global estimada 20,7 meses, 

(intervalo de confiança de 95% 15,7 meses – não atingido) (Figura 5: painéis A e B). Dentre 14 
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pacientes que atingiram resposta objetiva, cinco desenvolveram subsequente progressão de 

doença. Convém salientar que, dos 12 pacientes que completaram 26 ciclos de nivolumabe (12 

meses de tratamento) com resposta objetiva ou doença estável mantidas, ou seja, com controle 

de doença, dez (83%) se mantiveram sem progressão subsequente até fechamento da coleta de 

dados.  

 

Figura 5 - Curvas de Kaplan-Meier representando a sobrevida livre de progressão (painel A) 

e sobrevida global (painel B) 

 
Fonte: De autoria própria. 

 

Nas análises univariadas, sexo (masculino versus feminino), grupos etários (menos de 65 

anos versus 65 anos ou mais), fatores de risco identificados (exposição solar versus 

queimaduras prévias versus outro/desconhecido) ou apresentação inicial (localmente avançado 

versus locorregional versus doença metastática) não se relacionaram com a chance de se obter 

uma resposta objetiva; entretanto, o tratamento prévio com radioterapia se associou à menor 

probabilidade de resposta (p=0,035). Algumas análises não foram realizadas devido ao número 

limitados de pacientes com cada variável (Tabela 3). 
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Tabela 3 - Análises univariadas incluindo fatores clínicos e patológicos, e associação com 

respostas objetivas ou progressão de doença 

Variáveis 
Resp. Objetiva 

p-valor 
PD 

p-valor 
Sim Não Não Sim 

Sexo       

Feminino 7 (50%) 3 (30%) 
0,421** 

5 (41,7%) 5 (41,7%) 
1,000* Masculino 7 (50%) 7 (70%) 7 (58,3%) 7 (58,3%) 

Total 14 (100%) 10 (100%) 12 (100%) 12 (100%) 
Faixa etária       
Até 65 anos 4 (28,6%) 2 (20%) 

1,000** 
2 (16,7%) 4 (33,3%) 

0,640** Acima de 65 anos 10 (71,4%) 8 (80%) 10 (83,3%) 8 (66,7%) 
Total 14 (100%) 10 (100%) 12 (100%) 12 (100%) 
Sítio primário       

Abdome 1 (7,1%) 0 (0%) 

NC 

1 (8,3%) 0 (0%) 

NC 
Cabeça/Pescoço 4 (28,6%) 6 (60%) 5 (41,7%) 5 (41,7%) 
Extremidade 3 (21,4%) 3 (30%) 2 (16,7%) 4 (33,3%) 
Tronco 6 (42,9%) 1 (10%) 4 (33,3%) 3 (25%) 
Total 14 (100%) 10 (100%) 12 (100%) 12 (100%) 
Fator de risco       
Queimadura 2 (14,3%) 1 (10%) 

0,941*** 

0 (0%) 3 (25%) 

0,068*** 
Sem fator claro 3 (21,4%) 2 (20%) 2 (16,7%) 3 (25%) 
Exposição solar 9 (64,3%) 7 (70%) 10 (83,3%) 6 (50%) 
Total 14 (100%) 10 (100%) 12 (100%) 12 (100%) 
Apresentação       
Localmente avançado 2 (14,3%) 2 (20%) 

0,087*** 

3 (25%) 1 (8,3%) 

0,212*** 
Locorregional 8 (57,1%) 8 (80%) 6 (50%) 10 (83,3%) 
Metastático 4 (28,6%) 0 (0%) 3 (25%) 1 (8,3%) 
Total 14 (100%) 10 (100%) 12 (100%) 12 (100%) 
Sítio de metástases a distância      
Linfonodos 1 (7,1%) 0 (0%) 

NC 

1 (8,3%) 0 (0%) 

NC 
Não 10 (71,4%) 10 (100%) 9 (75%) 11 (91,7%) 
Pulmão 3 (21,4%) 0 (0%) 2 (16,7%) 1 (8,3%) 
Total 14 (100%) 10 (100%) 12 (100%) 12 (100%) 
Radioterapia prévia       
Não 11 (78,6%) 3 (30%) 

0,035** 
8 (66,7%) 6 (50%) 

0,408* Sim 3 (21,4%) 7 (70%) 4 (33,3%) 6 (50%) 
Total 14 (100%) 10 (100%) 12 (100%) 12 (100%) 

*Teste qui-quadrado; 
**Teste Exato de Fisher; 
***Teste da Razão de verossimilhança. 
Nota: NC = não calculado (menos de 3 pacientes em alguma(s) linha(s) e/ou coluna(s)). 
Um nível de significância de 5% foi considerado.  
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4.4 Segurança do nivolumabe no CEC de pele avançado 

 

Eventos adversos de qualquer grau relacionados ao tratamento ocorreram em 21 pacientes 

(87,5%), em sua maioria, de grau 1 ou 2 (n=15; 62,5%). A incidência de eventos adversos 

relacionados ao tratamento de graus ≥ 3º foi de 25% (n=6), e 1 único paciente descontinuou o 

tratamento com nivolumabe em função de eventos adversos (elevação grau 3 de AST/nefrite de 

grau 2 persistente). Nenhuma morte relacionada ao tratamento foi observada. Atrasos na 

administração do nivolumabe ou interrupções transitórias ocorreram em 7 pacientes (29,2%) 

(Tabela 4). 

Os eventos adversos de qualquer grau mais incidentes foram hipotireoidismo (n=8; 33%), 

prurido (n=8; 33%), fadiga (n=7; 29%), linfopenia (n=7; 29%), artralgia (n=7; 29%), elevação 

de gama glutamil transferase (n=6; 25%) e exantema/rash (n=6; 25%). Três pacientes (12,5%) 

manifestaram reações infusionais. A descrição quantitativa e qualitativa dos eventos adversos 

se encontra pormenorizada nas Tabelas 5 e 6. 

A incidência de eventos adversos de qualquer grau (p=0.55) ou de graus ≥ 3  (p=0.665) 

não se relacionou com a probabilidade de resposta ou progressão em análise univariada. 

Convém salientar que o perfil de tolerância do nivolumabe nessa população se mostrou 

alinhado com os dados acumulados na literatura e com a experiência acumulada em outras 

indicações, sem novas toxicidades ou novos eventos de interesse. 

 

Tabela 4 - Incidência de eventos adversos relacionados ao tratamento e demais desfechos 

relacionados à segurança do nivolumabe 

Eventos adversos (EA) N = 24 (%) 

EA de qualquer grau 21 (87.5%) 

Grau– n(%) 15 (62.5%) 

  Grau 1 ou 2 14 (58%) 

  Grau 2 ou superior 6 (25%) 

  Grau 3 ou superior 0 

  Grau 5 (óbito)  

Atrasos de dose/interrupções transitórias 7 (29.2%) 

EA levando à descontinuação 1 (4.2%) 

Reações infusionais 3 (12.5%) 
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Tabela 5 - Descrição qualitativa e quantitativa dos eventos adversos relacionados ao 

nivolumabe ocorrendo em ≥10% dos pacientes 

Eventos adversos relacionados ao 
tratamento (≥ 10% do pacientes) 

Qualquer 
grau Grade ≥ 3 

Evento   

        Hipotireoidismo 8 (33) 0 

        Prurido 8 (33) 0 

        Linfopenia 7 (29) 1 (4) 

        Fadiga 7 (29) 1 (4) 

        Artralgia 7 (29) 0 

        Exantema/rash 6 (25) 1 (4) 

        Elevação de GGT 6 (25) 0 

        Elevação de ALT 4 (16) 0 

        Elevação de AST 3 (12) 1 (4) 

        Anemia 3 (12) 0 

        Elevação de FA 3 (12) 0 

        Trombocitopenia 3 (12) 0 
Nota: GGT: gama glutamil transferase; ALT: alanina aminotransferase; 
AST: aspartato aminotransferase; FA: fosfatase alcalina. 

 

Tabela 6 - Descrição qualitativa e quantitativa dos eventos adversos relacionados ao 

nivolumabe ocorrendo em menos de 10% dos pacientes 

Eventos adversos relacionados ao 
tratamento (<10% do pacientes) 

Qualquer 
grau Grade ≥ 3 

Evento   

        Nefrite 2 (8) 1 (4) 

        Tireoidite 2 (8) 0 

        Xerodermia 2 (8) 0 

        Elevação de creatinina 2 (8) 0 

        Inapetência 2 (8) 0 

        Xeroftalmia 2 (8) 0 

        Orquiepididimite 1 (4) 0 

        Disidrose 1 (4) 0 

        Náuseas 1 (4) 0 
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Nesse estudo de fase II, o uso do nivolumabe em monoterapia no tratamento em primeira 

linha resultou em elevada atividade antitumoral em pacientes com CEC de pele avançado sem 

tratamentos sistêmicos prévios. Uma estratégia eficaz de seleção de pacientes com base no 

cuidado multidisciplinar e referenciamento entre instituições destinadas ao cuidado do paciente 

oncológico permitiu a conclusão do recrutamento, aproximadamente, 12 meses antes do 

originalmente planejado. Com uma mediana de seguimento de 17,6 meses, o estudo atingiu seu 

objetivo e desfecho primário ao demonstrar uma TR em 24 semanas de 58,3%, além de uma 

taxa de controle de doença de 79%. O uso do nivolumabe resultou em uma SLPm de 12,7 meses 

e SGm estimada em 20,7 meses. A maior parte das respostas (9/14) ocorreu precocemente, com 

documentação já na primeira avaliação com 12 semanas, e nenhum caso de pseudoprogressão140 

foi observado nessa coorte. No presente estudo, a mediana de duração de resposta não foi 

atingida no momento das análises dos dados, ressaltando a possibilidade de respostas duráveis, 

mesmo após descontinuação da terapia com nivolumabe. Além de pronunciada eficácia, o 

nivolumabe resultou em tolerância aceitável, apesar da inclusão de pacientes em idades 

avançadas, o que se confirmou pela alta taxa de conclusão do tratamento conforme estabelecido 

no protocolo e reduzida proporção de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a 

toxicidades.  

Os resultados obtidos no presente estudo se comparam favoravelmente aos padrões 

históricos de tratamento do CEC de pele, incluindo quimioterapia ou agentes anti-EGFR, 

associados a benefícios, frequentemente, de curta duração,55,61,81-88 e se aproximam daqueles 

demonstrados em estudos recentes que culminaram com aprovações regulatórias dos agentes 

cemiplimabe e pembrolizumabe,145 confirmando a mudança de paradigma observada no 

tratamento sistêmico do CEC de pele avançado (Tabela 7). Em diferentes estudos publicados 

após a concepção do presente protocolo, anticorpos monoclonais anti-PD-1 semelhantes ao 

nivolumabe resultaram em taxas de resposta variando de 35% a mais de 50% no CEC de pele 

avançado, com respostas, frequentemente, duráveis.146-150 

O agente anti-PD-1 cemiplimabe foi investigado em pacientes com CEC de pele incluídos 

na coorte de expansão de um estudo de fase I e, subsequentemente, em um estudo de fase II.146 

Na publicação parcial do estudo que serviu de base para aprovação regulatória do cemiplimabe, 

foram incluídos 26 indivíduos com doença localmente avançada ou metastática (coorte de 

expansão do estudo de fase I), bem como, 59 indivíduos apenas com doença metastática (coorte 

do estudo de fase II), tendo a TR por RECIST 1.1 avaliada mediante revisão central 
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independente como desfecho primário. Desfechos secundários incluíam duração de resposta, 

SLP, SG e segurança. Pacientes com doenças autoimunes demandando terapia 

imunossupressora, histórico de transplante de órgão sólido ou neoplasia sincrônica foram 

excluídos, bem como, aqueles com neoplasias hematológicas do estudo de fase II. O 

cemiplimabe foi administrado na dose de 3mg/kg a cada 14 dias, com avaliações de resposta a 

cada 8 semanas, com duração de tratamento de até 48 semanas no estudo de fase I e 96 semanas 

no estudo de fase II. Dentre aqueles incluídos na coorte de expansão (n=26), a mediana de idade 

foi de 73 anos, e 58% e 77% dos pacientes haviam recebido tratamentos sistêmicos ou 

radioterapia, respectivamente. Com mediana de seguimento de 11 meses, a TR foi de 50%, com 

mediana para resposta de 2,3 meses. Dentre os pacientes com doença metastática incluídos no 

estudo de fase II, a mediana de idade foi de 71 anos (intervalo: 38 a 93 anos) e 56% e 85% 

haviam recebido tratamentos sistêmicos ou radioterapia, respectivamente. Nessa coorte, 

respostas objetivas foram documentadas em 28 pacientes (47%), incluindo 4 respostas 

completas (7%), com mediana para resposta de 1,9 meses e respostas excedendo 6 meses em 

57% dos casos. A incidência de eventos adversos de grau 3 ou superior, independentemente da 

relação com medicamento do estudo, foi de 42%, e a taxa de descontinuação do tratamento por 

toxicidades foi de 5%.146 Esse mesmo estudo de fase II, que ainda se encontra em andamento, 

contemplou coortes subsequentes de pacientes com doença localmente avançada ou 

metastática, e tratados com regimes alternativos de cemiplimabe, incluindo a dose aprovada 

para uso clínico de 350mg administrados a cada 21 dias. Em uma publicação subsequente do 

mesmo estudo, limitada à coorte de 78 pacientes apenas com CEC de pele localmente avançado, 

e que teve por desfecho primário também a taxa de resposta objetiva, respostas parciais e 

completas ocorreram em 31% e 15% dos casos, respectivamente, configurando uma TR de 

44%, com mediana de duração de resposta, SLP e SG não atingidas.147 Eventos adversos de 

graus 3 ou 4 foram reportados em 44% dos pacientes. Uma recente atualização desse estudo de 

fase II apresentou dados de três das coortes, incluindo um total de 193 pacientes tratados com 

cemiplimabe, com mediana de idade de 71 anos (intervalo: 38-96 anos) e predomínio de 

tumores primários em cabeça e pescoço (67,9%). A TR agregada foi de 47,2%, com mediana 

de SLP de 22,1m e mediana de SG não atingida, com 61,8% dos pacientes vivos em 48 meses. 

Nessa casuística expandida, a taxa de descontinuação do tratamento por eventos adversos foi 

de 6,7%, e a incidência de eventos adversos de grau 3 ou superior foi de 49,2%, porém com 

apenas 9,8% classificados como imunomediados.148 
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Um anticorpo monoclonal anti-PD-1 distinto, o pembrolizumabe, também foi avaliado no 

CEC de pele em dois estudos prospectivos distintos, ambos de braço único, e que também 

excluíram indivíduos com condições autoimunes ativas, em uso de imunossupressores e aqueles 

com histórico de transplante de órgãos sólidos.149,150 No estudo KEYNOTE-629, pacientes com 

CEC de pele avançado e não passível de cirurgia ou tratamento radioterápico com intuito foram 

tratados com pembrolizumabe na dose de 200mg a cada 21 dias por até, aproximadamente, 2 

anos.149 O desfecho primário desse estudo de fase II foi a TR avaliada centralmente, de forma 

independente, com base nos critérios RECIST 1.1. Dentre 105 pacientes incluídos, noventa e 

um (86,7%) haviam recebido terapias sistêmicas prévias. Com mediana de seguimento de 11,4 

meses, a TR foi de 34,4% (incluindo 3,8% de respostas completas), com mediana de duração 

de resposta não atingida e mediana de SLP de 6,9 meses.149 As causas mais frequentes 

associadas à descontinuação do tratamento foram progressão de doença (35,2%) ou ocorrência 

de toxicidades (12,4%). A incidência de eventos adversos relacionados ao tratamento de grau 

3 ou superior foi de 5,7%. No segundo estudo de fase II citado, e que incluiu um total de 57 

pacientes com CEC de pele avançado e sem tratamentos sistêmicos prévios e com mediana de 

idade de 79 anos (intervalo: 42 a 99 anos), a TR ao pembrolizumabe foi de 42%, incluindo 4 

respostas completas (7%), com mediana de tempo para resposta de 9 semanas.150 A mediana de 

SG foi de 25,3 meses, e o perfil de tolerância foi consistente com os dados de literatura para 

uso desse agente anti-PD-1 em monoterapia, com incidência de eventos adversos relacionados 

ao tratamento de grau 3 ou superior de 7%. Convém salientar o ganho significativo em 

qualidade de vida observado nesse estudo.150 

Apesar das elevadas taxas de respostas parciais e de controle de doença, a baixa proporção 

de pacientes com resposta completa documentada, tanto no presente estudo quanto em alguns 

dos demais citados, deve ser mencionada. Tal achado ressalta os desafios envolvidos na 

avaliação de resposta de lesões-alvo do CEC de pele, muitas vezes, marcadas por profunda 

resposta patológica, porém que continuam a ser mensuradas com base nos critérios RECIST 

1.1 em função de achados frequentemente inflamatórios ou cicatriciais, sobretudo para lesões 

de natureza nodal ou localmente avançadas, sugerindo uma potencial subestimação da real 

eficácia do nivolumabe na coorte estudada, ao menos tendo por base métodos usuais de 

avaliação por imagem.  
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Tabela 7 - Resumo dos estudos prospectivos avaliando agentes anti-PD-1 no CEC de pele 
avançado 

Intervenção Número de 
pacientes Contexto de tratamento Desfechos 

Nivolumabe  24 Primeira linha 
TR: 58,3% 

SLPm: 12,7 meses 
SGm: 20,7 meses 

Pembrolizumabe150 39* Primeira linha 
TR: 41% 

SLPm: 6,7 meses 
SGm: 25,3 meses 

Pembrolizumabe149 105 Primeira linha ou linhas 
subsequentes 

TR: 34,3% 
SLPm: 6,9 meses 

SGm: não atingida 

Cemiplimabe148 193 Primeira linha ou linhas 
subsequentes 

TR: 47,2% 
SLPm: 22,1 meses 
SGm: não atingida 

*números e desfechos referentes à coorte primária do estudo / TR – taxa de resposta/ SLPm – 
sobrevida livre de progressão mediana/ SGm – sobrevida global mediana 

 

Frente aos contundentes e homogêneos resultados obtidos com agentes anti-PD-1 no CEC 

de pele, e que se caracterizam por respostas frequentemente duráveis e contrastantes com os 

dados de quimioterapia ou mesmo agentes anti-EGFR,151 não é razoável esperar que estudos 

randomizados sejam conduzidos nesse contexto. Todavia, ainda que o cenário atual de 

tratamento em primeira linha caminhe para o uso do nivolumabe, cemiplimabe ou 

pembrolizumabe, diversas incertezas e questões abertas ressaltam os desafios associados a essa 

mudança de paradigma no tratamento sistêmico do CEC, particularmente em função dos 

elevados custos relacionados. Além disso, apesar de taxas de resposta objetiva próximas de 40-

50% e medianas de duração de resposta excedendo 20 meses, uma proporção significativa de 

pacientes não atinge a mesma magnitude de benefício, seja em função de mecanismos de 

resistência primária ou secundária, ressaltando a necessidade de uma melhor seleção de 

pacientes, de modo a mitigar as toxicidades tanto clínicas quanto financeiras. Ainda que tais 

mecanismos de resistência e sensibilidade não sejam uniformes, e alvo de grandes esforços da 

comunidade científica para sua caracterização, potenciais biomarcadores preditivos de resposta 

e fatores relacionados ao benefício da imunoterapia merecem ser discutidos. Nas análises de 

subgrupos no presente estudo, a eficácia do nivolumabe se mostrou uniforme conforme o 

gênero, grupo etário, fatores de risco documentados (por exemplo: exposição solar versus. 

queimadura prévia) e apresentação inicial (doença localmente avançada versus metastática). 

Todavia, uma menor probabilidade de se atingir uma resposta objetiva foi sugerida em pacientes 
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com histórico de radioterapia prévia. Apesar de evidências sugerindo que a resistência adquirida 

à radioterapia possa ser revertida por meio do bloqueio do eixo PD-1/PD-L1e que o tratamento 

combinado dessas modalidades possa resultar em modulação do microambiente tumoral e 

indução de marcadores de maior imunogenicidade, incluindo maior expressão de PD-L1, de 

antígenos tumorais e da apresentação antigênica, tais efeitos parecer ser tempo, tumor e droga-

dependentes.152,153 No sentido contrário a tais observações, a exposição previa à radioterapia 

poderia resultar na rarefação de linfócitos T ativos infiltrantes, essenciais às respostas 

antitumorais num contexto de uso de bloqueadores de correceptores imune, induzir uma 

linfopenia periférica, e modular negativamente o microambiente às custas de maior componente 

fibrótico e cicatricial, consequentemente, limitando os mecanismos de ação de agentes anti-PD-

1, o que poderia justificar essa associação no presente estudo.154-156 

Quanto aos biomarcadores teciduais ou solúveis, diversos potenciais candidatos seguem 

em investigação em diferentes tipos de tumores sólidos passíveis de tratamento com 

imunoterapia, e muitos dos quais potencialmente interrelacionados,157-160 incluindo a expressão 

por imuno-histoquímica do PD-L1 por células tumorais e células do infiltrado imune, a 

densidade e distribuição de linfócitos infiltrantes, os subtipos e polimorfismos do HLA, a 

expressão de genes associados à resposta ao interferon etc., muitos dos quais potencialmente 

relacionados, porém com destaque para a avaliação do número de mutações não sinônimas, ou 

carga mutacional.157-160 De fato, amostras de CEC de pele são marcadas por uma carga 

mutacional mediana bastante elevada (mediana de 45.2 mutações/megabase), com mais de 67% 

das amostras dessa neoplasia exibindo >20 mutações/megabase,130,131 reforçando seu potencial 

imunogênico às custas de uma assinatura mutacional e de neoantígenos associada ao 

pronunciado dano ao DNA promovido pela radiação UV ou por um microambiente 

inflamatório,131-133 o que poderia, ao menos em parte, justificar a elevada eficácia demonstrada 

pelo nivolumabe, porém ainda sem uma clara justificativa para aqueles não respondedores. 

Ainda que, no presente estudo, uma investigação subsequente da expressão de PD-L1 estivesse 

planejada, dados que emergiram ao longo de sua condução desencorajaram o prosseguimento 

com essa análise. As limitações e fragilidades associadas ao uso da expressão do PD-L1 em 

diversos tumores sólidos foi bem demonstrada, e pode ser atribuída a aspectos como 

heterogeneidade intrapaciente, isso é, entre diferentes amostras tumorais, variabilidade na 

dinâmica em sua indução, e, até mesmo, aspectos técnicos, como qualidade de fixação do 

material armazenado e utilizado para análise, tipo de anticorpo utilizado no teste, e métrica para 

definição de positividade ou negatividade. Particularmente no CEC de pele avançado, não se 

observou uma associação de adequado poder estatístico entre a expressão do PD-L1 e o 
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benefício da imunoterapia, tanto em taxa de resposta quanto em desfechos do tipo tempo para 

evento em dois estudos prospectivos avaliando o cemiplimabe ou pembrolizumabe,147,149, 

reforçando que tal biomarcador apresenta performance aquém daquela esperada para adequada 

seleção de pacientes. 

Outro aspecto que merece discussão no que diz respeito ao uso da imunoterapia, tanto em 

função da possível relação com a eficácia geral no CEC de pele, mas, potencialmente, também 

com os custos dessa modalidade terapêutica, diz respeito à duração ideal do tratamento. No 

presente estudo, o intervalo de exposição ao nivolumabe foi limitado a 12 meses, e a mediana 

de exposição ao tratamento foi superior a alguns dos estudos publicados de cemiplimabe ou 

pembrolizumabe, alguns dos quais também apresentavam uma duração de tratamento limitada 

a, aproximadamente, 1 ou 2 anos.147-150 Além disso, mais de 80% dos pacientes que 

completaram 26 ciclos de nivolumabe com resposta objetiva sustentada ou doença estável se 

mantinham sem progressão no momento das análises finais do estudo, reforçando o caráter 

prolongado das respostas obtidas. Em uma coorte semelhante de pacientes tratados com 

pembrolizumabe, nenhum dos 16 pacientes com respostas objetivas desenvolveu subsequente 

progressão de doença.28 De fato, em subtipos selecionados de tumores sólidos, a consideração 

quanto à descontinuação do tratamento já é uma prática vigente. Particularmente no melanoma, 

se demonstrou uma elevada proporção de respostas sustentadas mesmo depois de longos 

intervalos após suspensão da imunoterapia,150 porém não se encontram na literatura as mesmas 

evidências para o CEC de pele avançado. Nesse sentido, a atualização dos desfechos, com 

seguimento de longo prazo desses estudos, será fundamental para a compreensão da duração da 

resposta subsequentemente à descontinuação do tratamento no CEC de pele avançado, 

permitindo, inclusive, a investigação de intervalos de tratamento ainda menores, com potencial 

redução dos custos agregados e, potencialmente, sem comprometer a eficácia.  

As limitações do presente estudo também precisam ser ponderadas, particularmente 

quanto ao desenho e à ausência de um braço comparador ou randomização. Apesar da inclusão 

de um número pequeno de pacientes e da restrição geográfica do estudo, conduzido 

exclusivamente nas regiões Sudeste e Sul do Brasil, os resultados do nivolumabe nessa 

população foram comparáveis a outros estudos de fase II com maior número de pacientes, 

conduzidos em outras regiões geográficas. Todavia, subpopulações que correspondem a uma 

parcela não desprezível de casos de CEC, como aquelas de pacientes com neoplasias 

hematológicas em atividade, imunossuprimidos ou recebedores de transplantes de órgãos 

sólidos, foram excluídas desse protocolo, e ainda permanecem como grande desafio à Medicina. 

Apesar da ausência de subgrupos de maior ou menor benefício nas análises univariadas, a 
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restrição da amostra e, consequentemente, do poder das análises, pode ter ocultado disparidades 

nas comparações entre populações com características distintas, como pacientes com doença 

metastática versus doença localmente avançada, dentre outras.  

Se os resultados obtidos com nivolumabe reforçam o espaço para uso clínico da 

imunoterapia no CEC de pele avançado, eles também criam diversas dúvidas e serem 

respondidas por meio de iniciativas futuras. Uma proporção não desprezível de pacientes 

evoluiu com progressão precoce ou tardia, incluindo 21% com resistência primária e progressão 

de doença como melhor resposta documentada. Isso reforça a necessidade de esforços contínuos 

para a caracterização dos mecanismos de resistência e expansão dos benefícios dos tratamentos 

sistêmicos para pacientes com CEC de pele avançado, potencialmente às custas da conjugação 

de diferentes anticorpos monoclonais, ou mesmo da associação de agentes anti-PD-1 a 

abordagens já empregadas, como radioterapia ou agentes anti-EGFR. Combinações de 

imunoterápicos, algumas das quais já consolidadas, e outras promissoras, ainda não foram 

adequadamente avaliadas no CEC de pele, incluindo aquelas envolvendo agentes anti-PD-1 e 

outros bloqueadores de correceptores com ação imunossupressora, como o ipilimumabe ou 

relatlimabe, voltados ao cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4 (CTLA-4) e lymphocyte-

activation gene 3 (LAG-3), respectivamente, bem como, combinações com anticorpos 

agonistas direcionados a correceptores estimulatórios e capazes de amplificar a resposta 

antitumoral, como CD137, OX40, CD40 e GITR.161,162 Da mesma forma, a eficácia 

demonstrada abre perspectivas para investigação da imunoterapia em momentos mais precoces 

da jornada do paciente com CEC de pele, o que, talvez, se traduza em maior curabilidade ou 

menor morbidade, sobretudo para uma doença cujo tratamento cirúrgico pode se associar à 

enorme morbidade ou disfunção funcional e estética. De fato, pequenos estudos recentemente 

publicados apontaram elevada eficácia do cemiplimabe no cenário neoadjuvante do CEC de 

pele.  Em um estudo-piloto unicêntrico, respostas patológicas completas ocorrem em 55% dos 

20 pacientes com CEC de alto risco que receberam duas doses do cemiplimabe no contexto 

neoadjuvante.163 Em um subsequente estudo de fase II que incluiu 79 pacientes com CEC de 

pele estádios II a IV, o uso de apenas 4 doses do cemiplimabe antes da cirurgia definitiva 

resultou em uma taxa de resposta patológica completa de impressionantes 51% e TR por 

imagem de 68%, às custas de 18% de eventos adversos de grau 3 ou superior; apenas 9 pacientes 

(11%) não foram submetidos à cirurgia, incluindo 5 que se mantinham em resposta, três dos 

quais recusaram o procedimento, o que já oferece fornecendo embasamento para, ao menos, 

haver a consideração do tratamento sistêmico em cenários mais precoces.164 E, por que não, até 

mesmo para a investigação da imunoterapia em situações de avassalador risco dessa neoplasia, 
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como no xeroderma pigmentoso, uma desordem autossômica recessiva associada à pronunciada 

sensibilidade ao dano ao DNA induzido pela radiação UV e consequente risco quase 10,000 

vezes superior de desenvolvimento de tumores queratinocíticos, e relacionada à enorme 

morbidade, ao impacto funcional e à letalidade.165,166 

Apesar dos avanços obtidos às custas dos tratamentos sistêmicos, é fundamental pontuar 

que o CEC de pele segue sendo uma patologia marcada por altas chances de cura às custas de 

técnicas que se mantêm como bases do tratamento, sobretudo cirurgia ou radioterapia, e que 

não devem ser substituídas pelo uso indevido do nivolumabe ou outras moléculas anti-PD-1. 

Nesse cenário, esforços também devem ser estendidos à viabilização do acesso populacional a 

serviços capazes de oferecer o diagnóstico adequado e tratamento correspondente, bem como, 

à implementação de estratégias que permitam a identificação de pacientes de elevado risco de 

recidiva, e que talvez sejam candidatos a abordagens combinadas e multidisciplinares.  
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Em conclusão, o estudo atingiu seu desfecho primário ao demonstrar uma elevada 

atividade antitumoral a partir do uso de nivolumabe em pacientes com CEC de pele avançado 

sem tratamentos prévios, demonstrando uma taxa de resposta objetiva de 58,4% em 24 semanas 

dentre 24 pacientes recrutados e avaliáveis. O tratamento com nivolumabe se mostrou seguro, 

mesmo mediante o tratamento de pacientes em idade avançada, com incidência de eventos 

adversos de grau 3 ou superior de 25% e apenas 1 paciente descontinuando o tratamento devido 

a toxicidades. A pronunciada eficácia do nivolumabe se traduziu em uma mediana de SLP de 

12,7 meses e mediana de SG estimada em 20,7 meses. Tais resultados fornecem evidências 

adicionais para o tratamento em primeira linha de pacientes com CEC de pele avançado com 

agentes-anti-PD-1, e fornecem argumentos para a investigação dessa modalidade terapêutica 

em outros cenários dessa desafiadora patologia. 
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ANEXO A - Aprovação da Comissão de Ética para Análise de Pesquisa (CAPPPESQ)  
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ANEXO B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
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APÊNDICE A - Calendário do Estudo CA209-9JC - Nivolumabe no CEC de pele avançado 

 
  Rastreio# Ciclo 1 

(Basal) 
A cada 2 semanas 
(D1 de cada ciclo) Semana 12 A cada 12 semanas 

(após a semana 12) Término5 

Tratamento com 
nivolumabe1  X X X   

Visita médica X X X X  X 

Hemograma X  X X  X 

Glicose X  X X  X 

Ureia X  X X  X 

Creatinina X  X X  X 

Sódio X  X X  X 

Potássio X  X X  X 

Fósforo X  X X  X 

Cálcio X  X X  X 

Albumina X  X X  X 

Bilirrubina total X  X X  X 

Fosfatase alcalina X  X X  X 

LDH X  X X  X 

AST X  X X  X 

ALT X  X X  X 

Magnésio X  X X  X 

TSH X  X X  X 

T4L X  X X  X 

GGT X  X X  X 

TP/TTPA X     X 
Sorologias para HIV, 
hepatite B, hepatite C X     X 

BHCG2 X X    X 

ECG X     X 

Exames de imagem3 X   X X X 

Biópsias4 X 
(Obrigatória) 

  X 
(Opcional) 

 X 
(Opcional) 

# Em até 6 semanas da primeira dose de tratamento de estudo 
1. Nivolumabe será administrado nas doses atribuídas a cada 2 semanas, por até 12 meses. 
2. Apenas para mulheres em idade fértil 
3. Estudos de imagem padrão serão realizados na avaliação inicial (baseline), na semana 12 e a cada 12 semanas 
posteriormente (janela de ± 1 semana) e incluirão TC ou RNM de tórax / abdômen / pelve 
4. Todos os pacientes matriculados no estudo serão submetidos a biópsias obrigatórias no momento inicial 
(baseline). Haverá uma biópsia opcional na semana 12 (+/- 7 dias) e pós-progressão. 
5. Até 4 semanas (+/- 7 dias) após a última dose de nivolumabe 
DHL – desidrogenase lática / AST - aspartato aminotransferase / ALT - alanina aminotransferase /  TSH - hormônio 
estimulador da tireóide / T4L - tiroxina livre / TP - tempo de protrombina / TTPA -  tempo de tromboplastina 
parcial ativada / BHCG – gonadotrofina coriônica humana / ECG - eletrocardiograma 
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APÊNDICE B - Diretrizes gerais e algoritmo simplificado para manejo de toxicidades 

imunomediadas relacionadas ao nivolumabe 
 

Estas diretrizes gerais representaram uma orientação ao Investigador, e puderam ser 

complementadas por discussões com o Monitor Médico.  

É um princípio geral segundo o qual diagnósticos diferenciais deveriam ser avaliados de 

forma diligente de acordo com a prática médica padrão. Etiologias não inflamatórias devem ser 

consideradas e tratadas de maneira adequada.  

Os corticosteroides constituem uma terapia primária para eventos adversos relacionados 

ao medicamento nivolumabe, e poderiam ser administrados por via oral, em regime 

ambulatorial ou, a depender da gravidade, por via endovenosa. A menor biodisponibilidade dos 

corticosteroides orais deveria ser considerada na troca para a dose equivalente de 

corticosteroides orais.  

Recomendava-se uma consulta com um especialista clínico ou cirúrgico, especialmente 

antes de um procedimento diagnóstico ou terapêutico invasivo. 

Um intervalo máximo de suspensão transitória, ou atraso de dose de até 28 dias do 

tratamento com nivolumabe, era permitido, de acordo com a gravidade do evento adverso. A 

reintrodução do tratamento com nivolumabe era facultada para toxicidades de grau 3 ou 

inferior, mediante decisão individualizada. A ocorrência de eventos adversos de grau 4 

demandava descontinuação permanente da terapia com nivolumabe.  
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* - Conforme classificação CTCAE v4 / # - Toxicidades de Grau 2 persistentes podem demandar tratamento semelhante ao utilizado para toxicidades mais 
severas, incluindo descontinuação da droga. / § - Se toxicidade grau 2 for de natureza cutânea ou endócrina, tratamento pode ser continuado, sem necessidade 
de atraso ou suspensão /- infliximabe não deve ser empregado em caso de toxicidade hepática ou suspeita de perfuração intestinal. 
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APÊNDICE C – Artigo publicado 
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