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RESUMO

O melanoma cutaneo primario tem apresentado aumento constante de sua incidéncia por décadas e continua sendo
a forma mais letal de neoplasia cutanea. As op¢oes de tratamento para melanoma avancado aumentaram nos tltimos
anos e o panorama terapéutico atual no melanoma avancado inclui a monoterapia anti-PD-1 com nivolumabe. O
presente estudo de revisio buscou avaliar a eficacia do nivolumabe no tratamento de pacientes com melanoma
avangado ou metastatico, a partir de ensaios clinicos randomizados publicados na literatura médica atual. Trata-se
de uma pesquisa de revisao integrativa realizada por meio da base de dados PubMed, que levou em consideracido os
seguintes critérios de inclusio: ensaios clinicos randomizados; artigos publicados no dltimo ano (2023-2024); que
possufam texto completo disponivel nos idiomas inglés, portugués ou espanhol e que abordassem acerca do uso do
nivolumabe em pacientes com melanoma avangado ou metastatico. Ficou constatado que o nivolumabe se estabelece
como uma op¢ao adjuvante eficaz e bem tolerada para pacientes com melanoma em estagios 1B e IIC ressecados,
conforme demonstrado pelo estudo CheckMate 70K, que mostrou significativa melhora na sobrevida livre de
recorréncia. Os dados indicam que, apesar de eventos adversos observados em uma pequena parcela dos pacientes, o
beneficio clinico ¢ consistente em diferentes subgrupos. Adicionalmente, a combinagao de nivolumabe com a infusdo
local de perfusdo (ILP) em pacientes com melanoma em estagio 111 também apresentou resultados promissores, com
taxas de resposta completa encorajadoras.
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ABSTRACT

Primary cutaneous melanoma has shown a steady increase in incidence for decades and remains the most lethal form
of skin cancer. Treatment options for advanced melanoma have increased in recent years, and the current therapeutic
landscape for advanced melanoma includes anti-PD-1 monotherapy with nivolumab. This review study sought to
evaluate the efficacy of nivolumab in the treatment of patients with advanced or metastatic melanoma, based on
randomized clinical trials published in the current medical literature. This is an integrative review research carried out
using the PubMed database, which took into account the following inclusion criteria: randomized clinical trials; articles
published in the last year (2023-2024); that had full text available in English, Portuguese or Spanish and that addressed
the use of nivolumab in patients with advanced or metastatic melanoma. Nivolumab has been shown to be an
effective and well-tolerated adjuvant option for patients with resected stage IIB and IIC melanoma, as demonstrated
by the CheckMate 76K study, which showed a significant improvement in recurrence-free survival. The data indicate
that, despite adverse events observed in a small proportion o gaﬁents, the clinical benefitis consistent across different
subgroups. Additionally, the combination of nivolumab with local infusion perfusion (ILP) in patients with stage 111
melanoma has also shown promising results, with encouraging complete response rates.

Keywords: Nivolumab; Metastatic Melanoma; Randomized Clinical Trial.

. Universidade Nilton Lins

. Afya Faculdade de Ciéncias Médicas de Itabuna
. Universidad Marfa Auxiliadora - UMAX

. Faculdade Zarns

. Universidade Federal de Pernambuco

FNESN O

u

Autor de correspondéncia

Andrew Pereira da Silva



Eficacia do nivolumabe no tratamento de pacientes com melanoma avancado e metastatico

INTRODUGCAO

O melanoma cutineo primario tem
apresentado aumento constante de sua incidéncia
por décadas e continua sendo a forma mais letal
de neoplasia cutanea. Quando diagnosticado em
estagios iniciais, 0 melanoma apresenta elevadas
taxas de sobrevivéncia, aproximando-se de 94%.
De acordo com o National Cancer Institute
(NCI), de 2014 a 2018, a incidéncia de melanoma
metastatico foi estimada em 0,9 por 100.000
individuos. Verificou-se uma melhora dramatica
na qualidade de vida e na sobrevivéncia geral de
pacientes com melanoma metastatico, o que foi
resultado do advento de novas combinacbes de
terapias direcionadas e diferentes modalidades de
imunoterapias. '

Nesse contexto, as opgdes de tratamento
paramelanomaavangado aumentaram nos ultimos
anos. Antes do advento dos inibidores de ponto
de verificacao imunolégico e inibidores BRAF/
MEK, a sobrevida mediana para pacientes com
doenca avangada era, em geral, de 6 meses. Até
o presente momento, a imunoterapia combinada
com nivolumabe 1 mg/kg mais ipilimumabe 3
mg/kg é a principal modalidade terapéutica de
sobrevida global em melanoma avancado, com
cerca de 50% dos pacientes vivos em 7,5 anos. !

Entretanto, este grande beneficio a longo
prazo no tratamento do melanoma foi atingido
20 mesmo tempo em que se verificava um perfil
de toxicidade elevado, com uma taxa de eventos
adversos relacionados com o tratamento de
cerca de 60%. O panorama terapéutico atual no

melanoma avangado também inclui a monoterapia

anti-PD-1 com nivolumabe, com base no ensaio
clinico CheckMate, e¢ pembrolizumabe, com
base nos resultados do estudo KEYNOTE.!:!2
Diante disso, o objetivo do presente estudo
de revisdo é avaliar a eficicia do nivolumabe
no tratamento de pacientes com melanoma
avancado ou metastatico, a partir de ensaios
clinicos randomizados publicados na literatura

médica atual.

METODOLOGIA

O estudo foi construido a partir de
uma pesquisa de revisio integrativa, realizada
em setembro de 2024, por meio de uma busca
avancada na base de dados PubMed. Para a
selecdo dos artigos na referida plataforma, foram
utilizados os seguintes descritores a partir do
Medical Subject Headings (MeSH): “Nivolumab™

e “Melanoma”, e seus respectivos termos
traduzidos na lingua portuguesa: “Nivolumabe™ e
“Melanoma”. Os descritores foram trelacionados
através do Operador Booleano “AND”.

Os critérios de inclusio selecionados
para a referida pesquisa foram: ensaios clinicos
randomizados; artigos publicados no ultimo
ano (2023-2024); que possuiam texto completo
disponivel, nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol e que abordassem acerca do wuso
do nivolumabe em pacientes com melanoma
avancado ou metastatico. Os critérios de exclusiao
estabelecidos foram artigos em duplicidade na

base de dados e aqueles que nao abordassem a

tematica analisada.
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Eficacia do nivolumabe no tratamento de pacientes com melanoma avancado e metastatico

RESULTADOS

Com base na aplicacio dos métodos de
busca descritos, foram encontrados 2.925 artigos.
Em seguida, foram aplicados os critérios de
inclusdo, na seguinte ordem: a partir da sele¢ao
de artigos com texto completo disponivel, foram

encontrados 1.660 artigos; ao serem selecionados

ensaios clinicos randomizados, encontraram-se
como resultado 53 artigos. Por fim, ao buscar-
se por artigos publicados no ultimo ano (2023-
2024), foram encontrados 08 artigos. A partir de
uma avaliacao critica dos titulos e resumos com
base nos critérios de exclusao, foram selecionados
03 artigos, conforme esquematizado na figura 1,

e que se encontram descritos na tabela 1.

Figura 1: Fluxograma de processo de identificacio e selecido de artigos.

IDENTIFICAGAO

n= 08 artigos

SELECAO

Selegao de artigos publicados no ultimo ano (2023-2024)

n= 53 artigos

ELEGIBILIDADE

Total de artigos incluidos na revisao
n= 03 artigos

Artigos identificados na
base de dados PubMed
n= 2,926 artigos

Selegao de artigos com texto
completo disponivel
n= 1.660 artigos

Selegao de ensalos clinicos randomizados

Fonte: autoral. com base na metodologia aplicada na pesquisa.

Tabela 1. Artigos selecionados para a revisio integrativa

Autor/Ano Digh ot al | 2023 Holmberg et al, 2024 Kirkowood et al | 2023
Titule Bempegaldesisukin Plus Thr gfiect gfa single doze gf Adfunaarn niveiwnab in
Nivolumimb in Dhtrearsd nivolumab prior 1o Selaed rezactsd stage MBAC
Adverced Melmrwma: The limb pepfusion for parients melmwoma primoy resuis
Open-Label, Phase IT with f-trapisir melamoma | fom thy rardomized phace 3
FIVOT IO 801 Trigl Resuits metasiazes: An nterim CheckMime 70K mial
rualyais af a phase TIT
ramdomized doubie-Blind
Placebo-conmrolied trial
Objetivoz Avaliar se 3 terapia Investigsr 3 segirancs e Avaliar a sficicia do
compinada com aficicia de adicionar uma nivohmabe versus placebo
bempegaldesleucing mais dosa inica de anti-PD1 como tratamento adjuvante
nivohmste malharz o5 sistémico 3 perfisso izolada | para pacientes com melanoms
resultados de seguranca e de membro (ILF) para astzzio IBC ressacado.
eficicia em casos da paciantas com metiatases am
melanoma metastatico ou | transito de melanoma (TTAI.
irressecivel versus
nivolmnshe izolada.
Tipe de Estudo Estudo de fase IIT, Enszio clinico duplo-ceza Enszio climico randomizade
randomizado e aberto. cantrolzdo por placebo de duplo-cega, de fase 3.
faza o1l
Metodo/Amosira Pacientes com melanoms Paciantes com melanoma 790 pacientes com melanoma
ndo tratado previaments, ITM foram randomizados ressacado em estizio IR/C
irressecavel ou metastitico | 1:] pera wna dose sistémica foram randomizados 2:1
foram aleatoriamente imica de nivolwmahe ou {estratificados por catezoria
desiznados 1:1 para receber | placebo wm dia sntes da ILE. de tunor) para nivohmste
bempegaldesleacing mais O desfecho primario foi 2 480 mg ou placeba a cada 4
nivolmmahs ou monaterapiz taxz da resposta completa semanzs par 12 mesas. O
com nivolmabe. (CE) em frée meses a & desfacho primario foi a
IeEuranga em termos de sobravida livre da recorréncia
mcidénciz e gravidade ds {SLE) zvaliada pala
eventos sdverzos (EAs). imvestigador.
Principais 0 exmido nio atingin seus Para pacientes com Verificou-z2 que o
Resultados ints primarios. Além | melanomaITM, aadicio de | nivohmsbe & um Tazmento
dissa, 1 auments da s doss sixténtica imica de | adjuvante eficzr & geralments
toxicidada foi observado nivolomabe no diz anterior 3 ‘bam tolerado am pacientes
cam bemnpezzldeslencina ILP & comsiderads segura e | come melamarma estazio [IB'C
maiz nivolumabs quanda vidvel com eficadz raszacado.
camparado cam o prarmissora.
nivohnnabe izelado.
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DISCUSSAO

Embora a incidéncia de melanoma
apresente crescimento em todo o mundo, com a
introdug¢ao da imunoterapia moderna houve uma
revolucao do tratamento utilizado em pacientes
com melanoma. Buscando ofertar novas formas
de tratamento para um tipo mais prevalente de
melanoma, estudos recentes avaliaram o uso
de inibidores de ponto de verificagdo, como
Nivolumabe, ja utilizados para tratar tumores
em estagios 111 e IV, como terapia adjuvante em
13-15

estagios iniciais da doenca.

Pacientes com esse diagnostico e

que apresentam doenca em estigio I1IB/
IIC, definidas pela 8" edi¢ado do Manual de
Estadiamento do Cancer do Comité Conjunto
Americano sobre Cancer (AJCC) pela presenca
de tumores primarios medindo entre 2 e 3 mm
de espessura com ulceragao ou acima de 4 mm
sem ulceracao (IIB) ou com tumores primarios
de tamanho superior a 4 mm com ulceragiao
(IIC), compreendem uma populagao com risco
significativo de recorréncia.

Estudos mostram recorréncia em 5 anos
de 35% e 30% para pacientes com doenga em
estagio IIB e IIC, respectivamente. Desse modo,
mesmo sendo menos avanc¢ado que tumores em
outros estagios superiores, sua incidéncia maior
esta associada a um numero absoluto maior de
mortes eventuais. Diante desse cenario, recente
estudo realizou uma analise dos dados do estudo

CheckMate 76K que avaliou o uso do nivolumabe

como tratamento adjuvante para melanoma em
estagios IIB e IIC. P

No CheckMate 760K, 790 pacientes com
melanoma ressecado em estagios IIB e IIC foram
randomizados para receber nivolumabe 480 mg
(n = 520) ou placebo (n = 264) a cada 4 semanas
durante 1 ano. Foi observada melhora significativa
de sobrevida livre de recorréncia nos pacientes
que receberam nivolumabe em comparagao com
o grupo placebo aos 8 meses e aos 12 meses.

Apesar de eventos adversos ocorrerem
em 10,3% dos pacientes que receberam
nivolumabe, além de 1 6bito, o nivolumabe foi
considerado um tratamento adjuvante eficaz e
geralmente bem tolerado para pacientes com
melanoma em estagios I11B e IIC ressecados, com
beneficio clinico do seu uso observado em todos
os subgrupos da doenca. ?

Os autores do estudo destacam que o
perfil de eventos adversos observados no grupo
que recebeu nivolumabe foi semelhante ao perfil
de pacientes que recebem monoterapia com
anti-PD-1. Com base nesses achados, a Agéncia
Europeia de Medicamentos aprovou o uso do
nivolumabe como op¢ao adjuvante de tratamento
para pacientes com mais de 12 anos e com
melanoma em estagios I1IB e IIC completamente
ressecados.

Quando  observado o  melanoma
em estagio III, a caracteristica marcante ¢ a
presenca de metastase locorregional, cutanea

ou subcutanea, quadro que além de ter algum

risco de recorréncia e progressao sistémica,
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também é uma consideravel fonte de sofrimento
para pacientes que O possuem € apresentam um
tratamento desafiador do ponto de vista clinico.
A perfusao isolada de membro (ILP) é
uma modalidade de quimioterapia indicada para
neoplasias solidas irressecaveis em membros e
que utiliza altas concentragdes de quimioterapia
aquecida, como o melfalano, em um membro
isolado. Esse método promove a expansiao de
células T CDS8 + ativadas, correlacionando-
se com uma melhor resposta ao tratamento e
reducdo do crescimento tumoral, especialmente
em melanomas. A combinacao de melfalano com
um anticorpo anti-PD-1 aumenta a expressao de
PD-1, potencializando a ativacio das células T
e tornando a ILP uma estratégia promissora de
imunoterapia. '*
Embora o wuso de anti-PD-1 seja
recomendacdo no tratamento de primeira linha
para melanomas estagios III e IV, isolados ou
em combinacdo, a evidéncia do seu uso nesse
grupo ¢ baseada em séries retrospectivas. Nesse
sentido, outro recente estudo avaliou o uso do
nivolumabe em dose tnica a ILP em 20 pacientes
com melanoma em estagio III que foram
randomizados em grupos que receberam dose
sistémica unica de nivolumabe ou placebo um dia
antes da ILP. "
90%  dos

participantes evolufram com efeitos adversos de

No grupo nivolumabe,
qualquer grau dentro de trés meses apos a ILP
frente a 80% dos participantes do grupo placebo.

Contudo, a taxa de resposta completa (RC) foi

de 75% no grupo nivolumabe e 60% no grupo
placebo. Além disso, a taxa livre de progressao
local ap6s 1 ano foi de 86% no grupo nivolumabe
e 67% no grupo placebo. Desse modo, os autores
atribuem a adicao de uma dose de nivolumabe
em um dia anterior a ILP em pacientes com
metastases de melanoma como segura e viavel. '

A combinacio de nivolumabe com outras
terapias, como a bempegaldesleucina (BEMPEG),
uma droga experimental no tratamento de
neoplasias, foi explorada na busca por melhorar as
taxas de resposta e a sobrevivéncia dos pacientes
com melanoma avancado. Nesse sentido, o estudo
de fase II PIVOT-02 indicou que a combinagao
de BEMPEG com nivolumabe era bem tolerada
e mostrava uma taxa de resposta objetiva
encorajadora, mas como os resultados de um
estudo subsequente revelaram que a combinagdo
nao alcangou os desfechos primarios de eficacia,
outro recente estudo PIVOT IO 001, para
confirmar e expandir as descobertas, randomizou
783 pacientes com melanoma ndo tratado
previamente, irressecavel ou metastatico.

Esses pacientes foram randomizados
em grupos que receberam monoterapia com
nivolumabe isoladamente (n = 392) ou uma
combinacio entre BEMPEG e nivolumabe
(n = 391). Contudo, o estudo nido atingiu seus
endpoints primarios de taxa de resposta objetiva,
sobrevida livre de progressao e sobrevida global.
Além disso, o grupo que recebeu a combinagao
apresentou uma maior incidéncia de eventos
adversos relacionados

a0 tratamento, como

sintomas semelhantes aos da gripe e eosinofilia,
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sugerindo uma ativagido intensa da via da
Interleucina-2. Esses achados demonstram a
complexidade do tratamento do melanoma
avancado e a importancia da investigaciao
continua entre combinagdes terapéuticas e novas

abordagens.

CONCLUSAO

De acordo com o estudo de revisio,
verificou-se que o nivolumabe se estabelece como
uma opg¢ao adjuvante eficaz e bem tolerada para
pacientes com melanoma em estagios 1IB e IIC
ressecados, conforme demonstrado pelo estudo
CheckMate 76K, que mostrou significativa
melhora na sobrevida livre de recorréncia. Os
dados indicam que, apesar de eventos adversos
observados em uma pequena parcela dos
pacientes, o beneficio clinico é consistente
em diferentes subgrupos. Adicionalmente, a
combinacao de nivolumabe com a infusao local
de perfusao (ILP) em pacientes com melanoma
em estagio III também apresentou resultados
promissores, com taxas de resposta completa
encorajadoras.

Contudo, a combinacio de BEMPEG
com nivolumabe, além de mal tolerada, nao
atingiu os desfechos primarios de eficacia em
estudos subsequentes, sugerindo que abordagens
combinadas necessitam de mais investigacao
para confirmar sua viabilidade clinica. Assim,
enquanto o nivolumabe continua a ser uma
op¢ao promissora no tratamento do melanoma,
estudos adicionais

a necessidade de para

combinagdes terapéuticas € para otimizar seu uso

permanece evidente.
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