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INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE 

 
2. RESULTADOS DE EFICÁCIA 

 
Melanoma Avançado 

 
Estudo de Fase 3 em pacientes sem tratamento anterior (CA209-066) 

A segurança e a eficácia de 3 mg/kg de nivolumabe para o tratamento de melanoma avançado 

(irressecável ou metastático) foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado e duplo-cego 

(CA209-066). O estudo incluiu pacientes virgens de tratamento (de 18 anos ou mais) com melanoma 

estágio III ou IV com mutação BRAF tipo selvagem confirmado e status de capacidade funcional 

pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1. Os pacientes que receberam terapia 

adjuvante anterior não foram excluídos. Os pacientes com doença autoimune ativa, melanoma 

ocular, metástases ativas no cérebro ou leptomeníngeas foram excluídos do estudo. 

 

Os pacientes foram randomizados em uma proporção de 1:1 para receber 3 mg/kg de nivolumabe 

a cada 2 semanas administrado por via intravenosa durante 60 minutos ou 1000 mg/m2 de 

dacarbazina a cada 3 semanas. A randomização foi estratificada por status de PD-L1 e estágio M 

(M0/M1a/M1b versus M1c). O tratamento foi mantido enquanto fosse observado benefício clínico 

ou até que o tratamento não fosse mais tolerado. O tratamento após a progressão da doença era 

permitido para pacientes que apresentavam benefício clínico e que não apresentavam efeitos 

adversos substanciais com o medicamento em estudo, conforme determinado pelo investigador. 

Avaliações tumorais, de acordo com os Critérios de Avaliação de Resposta em Tumores Sólidos 

(RECIST), versão 1.1, foram conduzidas 9 semanas após a randomização e continuaram a cada 6 

semanas durante o primeiro ano e a partir de então a cada 12 semanas. O desfecho primário de 

eficácia foi a sobrevida global (SG). Os principais desfechos secundários de eficácia foram a 

sobrevida livre de progressão (SLP) e taxa de resposta objetiva (TRO) avaliadas pelo investigador. 

 

No total, 418 pacientes foram randomizados para nivolumabe (n=210) ou dacarbazina (n=208). As 

características basais foram equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana foi de 65 anos 

(faixa: 18 - 87), 59% eram homens e 99% eram caucasianos. A maioria dos pacientes apresentou 
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uma pontuação de capacidade funcional pelo ECOG de 0 (64%) ou 1 (34%). Sessenta e um por 

cento dos pacientes apresentaram doença em estágio M1c ao entrar no estudo. Setenta e quatro 

por cento dos pacientes tinham melanoma cutâneo, e 11% apresentaram melanoma em mucosa; 

35% dos pacientes apresentaram melanoma PD-L1 positivo ( 5% de expressão na membrana 

celular do tumor). Quatro por cento dos pacientes tinham uma história clínica de metástases 

cerebrais, e 37% dos pacientes apresentaram um nível basal de lactato desidrogenase (LDH) maior 

que o limite superior normal (LSN) ao entrar no estudo.  

 

Nivolumabe demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida global (SG) em 

relação à dacarbazina em pacientes virgens de tratamento com melanoma avançado (irressecável 

ou metastático) com mutação BRAF tipo selvagem [Razão de Risco (RR)=0,42; Intervalo de 

Confiança (IC) de 99,79%: 0,25; 0,73; valor-p < 0,0001]. A sobrevida global mediana não foi 

alcançada para nivolumabe e foi de 10,8 meses (IC de 95%: 9,33; 12,09) para dacarbazina. As 

taxas de sobrevida global estimadas aos 12 meses foram de 73% (IC de 95%: 65,5; 78,9) e de 42% 

(IC de 95%: 33,0; 50,9), respectivamente. 

 

O benefício de SG observado foi demonstrado de forma consistente nos subgrupos de pacientes, 

incluindo capacidade funcional pelo ECOG na linha basal, estágio M, história clínica de metástases 

cerebrais e nível de LDH na linha basal. O benefício de sobrevivência foi observado 

independentemente da expressão de PD-L1 ser acima ou abaixo de uma expressão de PD-L1 na 

membrana tumoral de 5% ou 10%. As curvas de Kaplan-Meier para SG são apresentadas na Figura 

1. 

Figura 1: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Global no CA209-066 
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Nivolumabe também demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida livre de 

progressão (SLP) em comparação com a dacarbazina (RR=0,43 [IC de 95%: 0,34; 0,56]; valor-p < 

0,0001). A SLP mediana foi de 5,1 meses (IC de 95%: 3,48; 10,81) para o tratamento com 

nivolumabe e de 2,2 meses (IC de 95%: 2,10; 2,40) para dacarbazina. As taxas de SLP estimadas 

aos 6 meses foram de 48% (IC de 95%: 40,8; 54,9) e de 18% (IC de 95%: 13,1; 24,6), 

respectivamente. A taxa de SLP estimada aos 12 meses foi de 42% (IC de 95%: 34,0; 49,3) para 

nivolumabe. As curvas de Kaplan-Meier para SLP são apresentadas na Figura 2. 

 

 

 

Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Livre de Progressão (SLP) no CA209-066 
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A taxa de resposta objetiva (TRO) avaliada pelo investigador com o uso dos critérios RECIST v1.1 

foi significativamente maior no grupo de nivolumabe do que no grupo de dacarbazina (Razão de 

Probabilidades: 4,06 [IC de 95%: 2,52; 6,54]; valor-p < 0,0001). Taxas de resposta, tempo até a 

resposta e duração da resposta são apresentados na Tabela 1. 
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Tabela 1: Melhor resposta global, tempo e duração da resposta - CA209-066 

 
Nivolumabe  

(n=210) 
Dacarbazina  

(n=208) 

Resposta objetiva n (%) 84 (40,0%) 29 (13,9%) 

(IC de 95%) (33,3; 47,0) (9,5; 19,4) 

Razão de Probabilidades  
(IC de 95%) 

4,06 (2,52; 6,54) 

Valor-p <  0,0001 

     

    Resposta Completa (RC) 16 (7,6%) 2 (1,0%) 

    Resposta Parcial (RP) 68 (32,4%) 27 (13,0%) 

    Doença Estável (DE) 35 (16,7%) 46 (22,1%) 

     

Duração Mediana da Resposta     

 (variação) Não atingida (0+ - 12,5+) 6,0 meses (1,1 - 10,0+) 

     

Tempo mediano até a resposta     

(variação) 2,1 meses (1,2 - 7,6) 2,1 meses (1,8 - 3,6) 

“+” indica observação censurada. 
 
No momento da análise, 82% (69/84) dos pacientes tratados com nivolumabe e 31% (9/29) dos 

pacientes tratados com dacarbazina apresentaram respostas em andamento, o que incluía 46 e 4 

pacientes, respectivamente, com resposta em andamento de 6 meses ou mais. 

 

Caso o investigador determinasse que o paciente apresentava benefício clínico suficiente em 

andamento e que ele estava tolerando a terapia, o tratamento poderia ser mantido, assim 54 

pacientes tratados com nivolumabe tiveram o tratamento mantido depois de uma avaliação inicial 

pelo investigador da progressão da doença pelo RECIST. Doze desses pacientes (22,2%) tiveram 

reduções de lesões-alvo (> 30% em comparação à linha basal). 

 

Estudo de Fase 3 em pacientes com tratamento anterior (CA209-037) 

A segurança e a eficácia de 3 mg/kg de nivolumabe para o tratamento de melanoma avançado 

(irressecável ou metastático) foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado e aberto 

(CA209-037). O estudo incluía pacientes adultos que apresentaram progressão durante ou após 

ipilimumabe e, em caso de mutação BRAF V600 positiva também tivesse apresentado progressão 

durante ou após tratamento com inibidor de quinase BRAF. Foram excluídos do estudo os pacientes 

com doença autoimune ativa, melanoma ocular ou uma história clínica conhecida de reações 

adversas relacionadas ao ipilimumabe de alto grau (Grau 4, de acordo com os Common 

Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] v4.0), exceto para casos resolvidos de náusea, 

fadiga, reações infusionais ou endocrinopatias. 
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Os pacientes foram randomizados em uma proporção de 2:1 para receber 3 mg/kg de nivolumabe 

a cada 2 semanas administrado por via intravenosa durante 60 minutos ou quimioterapia. A 

quimioterapia consistia na escolha do investigador de dacarbazina (1000 mg/m2 a cada 3 semanas) 

ou carboplatina (AUC 6 a cada 3 semanas) e paclitaxel (175 mg/m2 a cada 3 semanas). A 

randomização foi estratificada por status de BRAF e PD-L1 e por melhor resposta antes de 

ipilimumabe. Avaliações tumorais foram conduzidas 9 semanas após a randomização e 

continuaram a cada 6 semanas durante o primeiro ano e a partir de então a cada 12 semanas.  

 

Os desfechos co-primários de eficácia foram taxa de resposta objetiva (TRO) confirmada, conforme 

mensurado pelo comitê independente de revisão de radiologia (IRRC) utilizando RECIST 1.1, e 

comparação de sobrevida global (SG) de nivolumabe à quimioterapia. Desfechos adicionais 

incluíam a duração e momento da resposta.  

 

No total, 405 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe (n=272) ou 

quimioterapia (n=133). A idade mediana foi de 60 anos de idade (faixa: 23 - 88). Sessenta e quatro 

por cento dos pacientes eram homens e 98% eram brancos. O status de capacidade funcional pelo 

ECOG foi de 0 para 61% dos pacientes e 1 para 39% dos pacientes. A maioria dos pacientes (75%) 

apresentava doença em estágio M1c ao entrar no estudo. Setenta e três por cento dos pacientes 

tinham melanoma cutâneo e 10% tinham melanoma em mucosa. O número de regimes sistêmicos 

recebidos anteriormente foi de 1 para 27% dos pacientes, 2 para 51% dos pacientes e > 2 para 21% 

dos pacientes. Vinte e dois por cento dos pacientes eram positivos para mutação BRAF e 50% dos 

pacientes eram positivos para PD-L1. Sessenta e quatro por cento dos pacientes não apresentaram 

benefício clínico anterior (RC/RP ou DE) com ipilimumabe. As características basais eram 

equilibradas entre os grupos, exceto pelas proporções de pacientes que apresentaram história 

clínica de metástases cerebrais (19% e 13% no grupo de nivolumabe e no grupo de quimioterapia, 

respectivamente) e pacientes com LDH maior que o LSN na linha basal (51% e 35%, 

respectivamente).  

 

No momento desta análise final de TRO, foram analisados os resultados de 120 pacientes tratados 

com nivolumabe e 47 pacientes tratados com quimioterapia, os quais apresentaram um mínimo de 

6 meses de acompanhamento.  Os resultados de eficácia são apresentados na Tabela 2. 
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Tabela 2: Melhor resposta global, tempo e duração da resposta - CA209-037 

 
Nivolumabe  

(n=120) 
Quimioterapia  

(n=47) 

Resposta Objetiva Confirmada (IRRC) 38 (31,7%) 5 (10,6%) 

(IC de 95%) n (%) (23,5; 40,8) (3,5; 23,1) 

     

Resposta Completa (RC) 4 (3,3%) 0  

Resposta Parcial (RP) 34 (28,3%) 5 (10,6%) 

Doença Estável (DE) 28 (23,3%) 16 (34,0%) 

     

Duração Mediana da Resposta    

 (variação) Não Atingido 3,6 meses 
(Não 
disponível) 

     

Tempo mediano até a resposta     

 (variação) 2,1 meses (1,6 - 7,4) 3,5 meses (2,1 - 6,1) 

 

Dos 38 pacientes tratados com nivolumabe com uma resposta confirmada, 33 ainda apresentavam 

resposta no momento da análise.  

 

Foram observadas respostas objetivas à nivolumabe em pacientes com melanoma PD-L1 positivo 

e negativo, e em pacientes com ou sem mutação BRAF positiva. Dos pacientes que receberam 

nivolumabe, a TRO no subgrupo mutante de BRAF foi de 23% (IC de 95%: 9,0; 43,6), e 34% (IC de 

95%: 24,6; 44,5) em pacientes cujos tumores eram BRAF tipo selvagem. Respostas objetivas ao 

nivolumabe foram observadas independentemente da expressão de PD-L1 ser acima ou abaixo de 

uma expressão de PD-L1 na membrana tumoral de 5% ou 10%. 

 

Em 37 (31%) pacientes tratados com nivolumabe, o tratamento foi mantido depois de uma avaliação 

inicial pelo investigador da progressão da doença pelo RECIST, caso o investigador determinasse 

que o paciente apresentava benefício clínico suficiente em andamento e que ele estava tolerando 

a terapia. Dez desses pacientes (27%) tiveram reduções de lesões-alvo (> 30% em comparação à 

linha basal). 

 

Estudo de escalonamento da dose de Fase 1 (CA209-003) 

A segurança e a tolerabilidade de nivolumabe foram investigadas em um estudo de escalonamento 

de dose, aberto, de fase 1 em diversos tipos de tumor, incluindo melanoma maligno. Dos 306 

pacientes anteriormente tratados incluídos no estudo, 107 tinham melanoma e receberam 

nivolumabe a uma dose de 0,1 mg/kg; 0,3 mg/kg; 1 mg/kg; 3 mg/kg ou 10 mg/kg por um máximo de 

2 anos. 
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Nesta população de pacientes, a resposta objetiva foi relatada em 33 pacientes (31%) com uma 

duração mediana de resposta de 22,9 meses (IC de 95%: 17,0; não atingida). A sobrevida livre de 

progressão (SLP) mediana foi de 3,7 meses (IC de 95%: 1,9; 9,3). A sobrevida global (SG) mediana 

foi de 17,3 meses (IC de 95%: 12,5; 36,7) e as taxas de SG estimadas foram de 63% (IC de 95%: 

53; 71) em 1 ano, 48% (IC de 95%: 38; 57) em 2 anos e 41% (IC de 95%: 31; 51) em 3 anos. 

 

Dados adicionais - Eficácia e Segurança em melanoma BRAF selvagem e mutação-positivo 

A eficácia e segurança do nivolumabe em melanoma metastático BRAF selvagem e BRAF mutação-

positivo foram avaliados retrospectivamente em 440 pacientes agrupados de 4 estudos clínicos 

(MDX1106-03, CA209-038, CA209-004 e CA209-037) e prospectivamente em um estudo fase 3 

(CA209-067) em 316 pacientes com melanoma irressecável ou metastático não tratado 

previamente. Os resultados dessas análises sugerem que o nivolumabe tem eficácia e segurança 

similar independente do status de mutação do BRAF. 

 
Estudo de Fase 3 randomizado de nivolumabe em combinação com ipilimumabe ou nivolumabe 

como monoterapia vs. ipilimumabe (CA209-067) 

A segurança e a eficácia de nivolumabe em combinação com ipilimumabe e nivolumabe 

monoterapia para o tratamento de melanoma avançado (irressecável ou metastático) foram 

avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado e duplo-cego (CA209-067). O estudo incluiu 

pacientes adultos (18 anos ou mais) com melanoma irressecável em estágio III ou estágio IV 

confirmado, independentemente da expressão de PD-L1. Os pacientes deveriam apresentar 

capacidade funcional pelo ECOG de 0 ou 1. Pacientes que não tinham recebido terapia anti-

neoplásica sistêmica anterior para melanoma irressecável ou metastático foram incluídos. Terapia 

adjuvante ou neoadjuvante anterior foi permitida se tivesse sido concluída pelo menos 6 semanas 

antes da randomização. Os pacientes com doença autoimune ativa, melanoma ocular/uveal ou 

metástases cerebrais ou leptomeníngeas ativas foram excluídos do estudo. 

No total, 945 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe em combinação com 

ipilimumabe (n=314), nivolumabe como monoterapia (n=316), ou ipilimumabe como monoterapia 

(n=315). Os pacientes no braço de combinação receberam 1 mg/kg de nivolumabe ao longo de 60 

minutos e 3 mg/kg de ipilimumabe administrados por via intravenosa a cada 3 semanas durante as 

primeiras 4 doses, seguidos por 3 mg/kg de nivolumabe como monoterapia a cada 2 semanas. Os 

pacientes no braço de monoterapia de nivolumabe receberam 3 mg/kg de nivolumabe a cada 2 

semanas e placebo correspondente a ipilimumabe por via intravenosa a cada 3 semanas por 4 

ciclos. Os pacientes no braço comparador receberam 3 mg/kg de ipilimumabe e placebo 

correspondente a nivolumabe por via intravenosa a cada 3 semanas por 4 doses, seguidos por 

placebo a cada 2 semanas. A randomização foi estratificada pela expressão de PD-L1 (≥ 5% vs. < 

5% de expressão da membrana celular do tumor), status de BRAF e estágio metastático (M) de 
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acordo com o sistema de estadiamento do American Joint Committee on Cancer (AJCC). O 

tratamento continuou até quando se observasse benefício clínico ou até que o tratamento não fosse 

mais tolerado. Avaliações tumorais foram conduzidas 12 semanas após a randomização, e então a 

cada 6 semanas durante o primeiro ano, e a cada 12 semanas posteriormente. Os desfechos co-

primários foram a sobrevida livre de progressão (SLP) e a sobrevida global (SG). A taxa de resposta 

objetiva (TRO) e a duração da resposta também foram avaliadas. Este estudo avaliou o papel 

preditivo da expressão de PD-L1 como biomarcador para os desfechos co-primários. A eficácia de 

nivolumabe em combinação com ipilimumabe e de nivolumabe em monoterapia foram comparadas 

com a de ipilimumabe. Além disso, as diferenças entre os dois grupos que contêm nivolumabe foram 

avaliadas descritivamente, e não incluídas nos testes formais de hipótese. 

Qualidade de Vida Relacionada à Saúde (HRQoL) foi avaliada pelo QLQ-C30 da European 

Organization for Research and Treatment of Cancer [Organização Europeia para Pesquisa e 

Tratamento do Câncer] (EORTC). 

As características basais foram equilibradas entre os três grupos de tratamento. A idade mediana 

era de 61 anos (variação: 18 - 90), 65% dos pacientes eram homens e 97% eram caucasianos. A 

capacidade funcional pelo ECOG foi de 0 (73%) ou 1 (27%). A maioria dos pacientes apresentava 

doença em estágio IV do AJCC (93%); 58% apresentavam doença M1c no momento da entrada no 

estudo. Vinte e dois por cento dos pacientes receberam terapia adjuvante anterior. Trinta e dois por 

cento dos pacientes apresentavam avaliação positiva para a mutação BRAF; 26,5% dos pacientes 

apresentavam expressão de PD-L1 na membrana celular tumoral ≥ 5%. Quatro por cento dos 

pacientes apresentavam história clínica de metástases cerebrais e 36% dos pacientes 

apresentavam um nível de LDH basal maior que o LSN (limite superior normal) no momento de 

entrada no estudo. 

Ambos os braços contendo nivolumabe demonstraram ganho de SLP significativo, benefício de SG 

e maior TRO comparados com ipilimumabe monoterapia. Resultados de eficácia para todos os 

pacientes randomizados são mostrados na Tabela 3, Figura 3 e Figura 4. 

Os resultados observados de SLP, SG e TRO para nivolumabe em combinação com ipilimumabe e 

nivolumabe monoterapia foram consistentemente demonstrados através de subgrupos de pacientes 

incluindo o status de ECOG, status de BRAF, estágio M, idade, história de metastases cerebrais e 

nível de LDH basal.  
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Tabela 3: Resposta objetiva (CA209-067) 

 

Nivolumabe + 

ipilimumabe  

(n=314) 

 

Nivolumabe  

(n=316) 

 

Ipilimumabe  

(n=315) 

    

Resposta objetiva  185 (59%) 141 (45%) 60 (19%) 

  (IC de 95%) (53,3; 64,4) (39,1; 50,3) (14,9; 23,8) 

Razão de probabilidades (vs. 

ipilimumabe) 
6,50 3,54  

  (IC de 95%) (3,81; 11,08) (2,10; 5,95)  

    

 Resposta completa (RC) 54 (17%) 47 (15%) 14 (4%) 

 Resposta parcial (RP) 131 (42%) 94 (30%) 46 (15%) 

 Doença estável (DE) 36 (12%) 31 (10%) 67 (21%) 

Duração da resposta    

      Mediana (variação), em meses 
Não alcançado 31,1 meses 18,2 meses 

(0+ - 33,3+) (0+ - 32,3+) (0+ - 31,5+) 

      Proporção > 12 meses de 
duração 

64% 70% 53% 

      Proporção > 24 meses de 
duração 

50% 49% 32% 

    

TRO (IC de 95%) por tumor 
expressão PD-L1 

   

< 5% 
56% (49,2; 63,0) 

n=210 
42% (35,5; 49,3)  

n=208 
18% (12,8; 23,8) 

n=202 

≥ 5% 
74% (61,4; 83,5)  

n=68 
59% (47,2; 69,6)  

n=80 
21% (12,7; 32,3) 

n=75 

< 1% 
55% (45,2; 63,5)  

n=123 
35% (26,5; 44,4)  

n=117 
19% (11,9; 27,0) 

n=113 

≥ 1% 
65% (57,1; 72,6)  

n=155 
55% (47,2; 62,6)  

n=171 
19% (13,2; 25,7) 

n=164 

 “+” indica observação censurada. 
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Figura 3: Sobrevida livre de progressão (CA209-067)  

 
 
Figura 4: Sobrevida global (CA209-067) 

 
 



Bristol-Myers Squibb Farmacêutica LTDA 
 
 

OPDIVO_VPS_v05_05082019_Resultados de Eficácia 
 

12 

A qualidade de vida mensurada pelo EORTC QLQ-C30 Status de Saúde permaneceu estável em 

todos os grupos de tratamento, sem alteração significativa na linha basal alcançando a diferença  

mínima importante para o paciente (ex., alteração média ≥ 10 pontos) em qualquer ponto de tempo 

para qualquer um dos tres braços de tratamento.  

 

Entre 131 pacientes que descontinuaram nivolumabe em combinação com ipilimumabe devido a 

reação adversa, após 28 meses de acompanhamento, a SLP mediana correspondeu a 21,9 meses 

(IC de 95%: 11,1; NE), e a TRO correspondeu a 71% (93/131) com 20% (26/131) obtendo uma 

resposta completa e a mediana de SG não foi alcançada.  A qualidade de vida (QoL) retornou aos 

níveis basais logo após a descontinuação devido à toxicidade. 

 

Eficácia por status de BRAF: após 18 meses de acompanhamento, pacientes positivos para 

mutação BRAF (V600) e com BRAF tipo selvagem randomizados para nivolumabe em combinação 

com ipilimumabe apresentaram uma SLP mediana de 15,5 meses (IC de 95%: 8,0; NA) e 11,3 

meses (IC de 95%: 8,3; 22,2), ao passo que aqueles randomizados para o braço de nivolumabe 

monoterapia tiveram uma PFS mediana de 5,6 meses (IC de 95%: 2,8; 9,3) e 7,1 meses (IC de 

95%: 4,9; 14,3), respectivamente. Os resultados de eficácia para o status BRAF são apresentados 

na Tabela 4 para SG e Tabela 5 para TRO.  

 
Tabela 4: SG por status de mutação BRAF (V600) (CA209-067) 
 

 Positivo para mutação BRAF (V600) BRAF do tipo selvagem 

Tratamento 
Mediana SG 
(IC de 95%) 

RR vs. 
ipilimumabe  
(IC de 95%) 

RR vs. 
monoterapia 
(IC de 95%) 

Mediana 
SG 

(IC de 
95%) 

RR vs. 
ipilimumabe  
(IC de 95%) 

RR vs. 
monoterapia 
(IC de 95%) 

nivolumabe 
+ 

ipilimumabe 

Não 
alcançado 

0,43  
(0,28; 0,66) 

0,71 
(0,45; 1,13) 

Não 
alcançado  
(27,6; NE) 

0,62 

(0,48; 0,80) 

0,97 

(0,74; 1,28) 

nivolumabe 
Não 

alcançado 
(26,4; NE) 

0,60  
(0,40; 0,89) 

___ Não 
alcançado  
(25,8; NE) 

0,64 

(0,49; 0,83) 

___ 

ipilimumabe 
24,6 meses 
(17,9; 31,0) 

___ 
 

___ 18,5 meses 
(14,8; 23,0) 

___ ___ 

Acompanhamento mínimo de 28 meses. 
NE=não estimado. 

 
Tabela 5: Resposta objetiva por status de mutação BRAF (V600) (CA209-067)a 
 

Positivo para mutação BRAF (V600) BRAF tipo selvagem 

Tratamento 
Número de 

respostas/pacientes 

TRO%  

(IC de 95%) 

Número de 

respostas/pacientes 

TRO%  

(IC de 95%) 

nivolumabe + 
69/102 

 

68  116/212 55  
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ipilimumabe (58; 77) (48; 62) 

nivolumabe 
36/98 37  

(27; 47) 

105/218 48  

(41; 55) 

ipilimumabe 
23/100 23  

(15; 33) 

37/215 17 

(12; 23) 

a Acompanhamento mínimo de 28 meses. 

 
Eficácia por expressão tumoral de PD-L1: amostras de tecido tumoral foram coletadas 

sistematicamente antes da randomização a fim de conduzir análises de eficácia planejadas de 

acordo com a expressão de PD-L1. A expressão de PD-L1 tumoral quantificável foi medida em 89% 

(278/314) dos pacientes randomizados para nivolumabe em combinação com ipilimumabe, 91% 

(288/316) dos pacientes randomizados para nivolumabe em monoterapia e 88% (277/315) dos 

pacientes randomizados para ipilimumabe monoterapia. Entre pacientes com expressão 

quantificável de PD-L1 tumoral, a distribuição de pacientes foi equilibrada entre os três grupos de 

tratamento em cada um dos níveis predefinidos de expressão de PD-L1 tumoral ≥ 1% (56% no 

braço de nivolumabe em combinação com ipilimumabe, 59% no braço de nivolumabe em 

monoterapia e 59% no braço de ipilimumabe) e ≥ 5% (24%, 28% e 27%, respectivamente). A 

expressão de PD-L1 tumoral foi determinada usando o ensaio pharmDx™ IHC 28-8 para PD-L1. 

Em pacientes com expressão de PD-L1 tumoral baixa ou ausente (com base no nível de expressão 

predefinido < 5% e < 1%), nivolumabe em combinação com ipilimumabe e nivolumabe em 

monoterapia demonstraram ganhos significativos para SLP e SG em comparação com ipilimumabe 

monoterapia.  Nivolumabe em combinação com ipilimumabe demonstrou ganho maior para SLP e 

SG do que a nivolumabe em monoterapia. Em pacientes com expressão de PD-L1 tumoral ≥ 5% e 

> 1%, também se observou um ganho significativo para SLP e SG em relação à ipilimumabe para 

ambos os braços contendo nivolumabe. O aumento na SLP e SG foi semelhante entre nivolumabe 

em combinação com ipilimumabe e nivolumabe em monoterapia. Os resultados por nível de 

expressão PD-L1 são demonstrados nas Figuras 5 para SLP e Figura 6 para SG. 
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Figura 5: Sobrevida livre de progressão de acordo com a expressão de PD-L1 tumoral 
(CA209-067) 

 
 

  



Bristol-Myers Squibb Farmacêutica LTDA 
 
 

OPDIVO_VPS_v05_05082019_Resultados de Eficácia 
 

15 
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Figura 6: Sobrevida global de acordo com a expressão de PD-L1 tumoral (CA209-067)  

 

  



Bristol-Myers Squibb Farmacêutica LTDA 
 
 

OPDIVO_VPS_v05_05082019_Resultados de Eficácia 
 

17 
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Um limite claro de expressão de PD-L1 não pode ser estabelecido com confiança quando 

considerados os desfechos relevantes de resposta tumoral, SLP e SG. 

Em comparação com a população geral do estudo, não foram observadas diferenças significativas 

na segurança com base no status de BRAF ou níveis de expressão de PD-L1 tumoral de 1% ou 

5%. 

 
Estudo de Fase 2 randomizado de nivolumabe em combinação com ipilimumabe vs. ipilimumabe 

(CA209-069) 

A segurança e eficácia de nivolumabe em combinação com ipilimumabe, em comparação com 

ipilimumabe monoterapia, para o tratamento de melanoma avançado (irressecável ou metastático) 

foram avaliadas em um estudo de fase 2, randomizado e duplo-cego (CA209-069). Os principais 

critérios de elegibilidade foram semelhantes àqueles no CA209-067. Os pacientes foram incluídos 

independentemente da expressão de PD-L1. Os pacientes no braço de combinação receberam 

nivolumabe a 1 mg/kg e ipilimumabe a 3 mg/kg por via intravenosa a cada 3 semanas para as 

primeiras 4 doses, seguido por nivolumabe a 3 mg/kg como um agente isolado a cada 2 semanas. 

Os pacientes no braço comparador receberam ipilimumabe a 3 mg/kg monoterapia e placebo 

correspondente a nivolumabe por via intravenosa a cada 3 semanas por 4 doses, seguido por 

placebo a cada 2 semanas. O desfecho primário de eficácia foi  TRO determinada pelo investigador 

em pacientes com melanoma irressecável ou metastático com BRAF tipo selvagem usando RECIST 

1.1. A magnitude da redução do tumor e a duração da resposta também foram avaliadas. Desfechos 

adicionais foram SLP em pacientes com melanoma BRAF tipo selvagem, TRO e SLP em pacientes 

com melanoma positivo para mutação BRAF e Qualidade de Vida Relacionada à Saúde (HRQoL) 

conforme avaliada pelo QLQ-C30 da European Organization for Research and Treatment of Cancer 

[Organização Europeia para Pesquisa e Tratamento do Câncer] (EORTC). A SG também foi 

avaliada como um desfecho exploratório. 

Um total de 142 pacientes foram randomizados: 95 para nivolumabe em combinação com 

ipilimumabe e 47 para ipilimumabe. As características basais da população do estudo foram 

geralmente equilibradas entre os grupos de tratamento, exceto com relação à história clínica de 

metástases cerebrais (4% no braço de nivolumabe em combinação com ipilimumabe e ausente no 

braço de ipilimumabe), melanoma acral/da mucosa (8% e 21%, respectivamente) e melanoma 

cutâneo (84% e 62%, respectivamente). Setenta e sete por cento dos pacientes foi de BRAF tipo 

selvagem e 23% dos pacientes apresentou status positivo para mutação BRAF.  

 

Os resultados de eficácia para  BRAF tipo selvagem são apresentados na Tabela 6 e na Figura 7.  
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Tabela 6: Resultados de eficácia para BRAF tipo selvagem (CA209-069) 

Desfecho 

Nivolumabe  

+ ipilimumabe 

(n=72) 

Ipilimumabe  

(n=37) 

Taxa de resposta objetiva n (%) 

 (IC de 95%) 

44 (61%)  

(48,9; 72,4)  

4 (11%)  

(3,0; 25,4)  

Razão de probabilidade (IC de 

95%) 

12,96 (3,91; 54,49)  

Valor-p < 0,0001 

Resposta completa (RC) 16 (22%) 0 

Resposta parcial (RP) 28 (39%) 4 (11%) 

Doença estável (DE) 9 (13%) 13 (35%) 

Duração de resposta (meses)   

 Mediana (variação) Não alcançada  (0,0+ - 

12,1+) 

 

Não alcançada (6,9 - 

9,8+) 

Sobrevida Livre de Progressãoa   

Eventos (%) 30 (42%) 25 (68%) 

Razão de Risco (IC de 95%) 0,40 (0,23; 0,68) 

Valor-p 0,0006 

Mediana (IC de 95%) Não alcançada 4,4 meses 

(2,8; 5,8) 

Taxa (IC de 95%)   

 Em 6 meses 68% (55; 77) 31% (16; 47) 

 Em 12 meses 55% (42; 66) 22% (9; 39) 

SGb   

Eventos (%) 28 (38%) 20 (54%) 

Razão de Risco (IC de 95%) 0,62 (0,35; 1,10) 

Mediana (IC de 95%) Não alcançada 

(29,3; NE) 

32,9 meses (10,3; NE) 

Taxa (IC de 95%)   

    

 em 12 meses  78% (66; 86) 62% (44; 75) 

            em 24 meses 68% (56; 78) 53% (36; 68) 

            em 36 meses 61% (49; 71) 44% (28; 60) 

a Acompanhamento mínimo de 11 meses. 
b Acompanhamento mínimo de 36 meses. 
NE = não estimado. 
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“+” indica observação censurada. 

 
Figura 7:  Sobrevida Livre de Progressão para Melanoma Irressecável ou Metastático 

BRAF Tipo Selvagem Sem Tratamento Anterior (CA209-069) 

 

 
 
 
Entre os 44 pacientes com BRAF do tipo selvagem randomizados para nivolumabe em combinação 

com ipilimumabe que apresentaram uma resposta objetiva, 38 (86%) apresentaram suas respostas 

durante os 3 primeiros meses e 36 (82%) apresentavam respostas em andamento no momento da 

análise. Os pacientes randomizados para nivolumabe em combinação com ipilimumabe 

apresentaram uma redução mediana no volume tumoral de 68%, ao passo que pacientes tratados 

com ipilimumabe monoterapia apresentaram um aumento mediano de 5%. 

Entre os 38 pacientes com melanoma BRAF tipo selvagem que descontinuaram nivolumabe em 

combinação com ipilimumabe devido a uma reação adversa, a TRO confirmada correspondeu a 

71% (27/38) com 26% (10/38) obtendo uma resposta completa. O resultado de TRO foi 

demonstrado consistentemente entre os subgrupos de pacientes (estágio M, estágio do AJCC, 

idade, sexo, raça, ECOG basal, história clínica de metástase cerebral e LDH basal). 

Os resultados para pacientes positivos para mutação BRAF foram consistentes com as análises 

primárias em pacientes com BRAF tipo selvagem. Entre os 23 pacientes positivos para mutação 

BRAF randomizados para nivolumabe em combinação com ipilimumabe, TRO foi de 52% (IC de 
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95%: 30,6; 73,2); 5 respostas completas e 7 respostas parciais. A SLP mediana correspondeu a 

8,5 meses (IC de 95%: 2,79; NE) em pacientes randomizados para nivolumabe em combinação 

com ipilimumabe e 2,7 meses (IC de 95%: 0,99; 5,42) em pacientes randomizados para ipilimumabe 

monoterapia (RR 0,38; IC de 95%: 0,15; 1,00). 

As respostas foram observadas entre os níveis de expressão de PD-L1 na membrana tumoral. 

 
Terapia Adjuvante de Melanoma ressecado 

 

Estudo fase 3 randomizado de nivolumabe vs. ipilimumabe 10 mg/kg (CA209-238) 

A segurança e eficácia de nivolumabe a 3 mg/kg como agente único para o tratamento de pacientes 

com melanoma completamente ressecado foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado, 

duplo-cego (CA209-238). O protocolo permitiu a inclusão de pacientes (15 anos ou mais) com 

melanoma Estágio IIIB/C ou Estágio IV histologicamente confirmado pelo American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) [Comitê Americano Conjunto sobre Câncer] completamente 

ressecado cirurgicamente, com uma pontuação de capacidade funcional ECOG de 0 ou 1. Os 

pacientes foram incluídos independentemente do status PD-L1 de seu tumor. Pacientes com 

doença autoimune prévia e com qualquer condição necessitando de tratamento sistêmico com 

corticosteroides (≥ 10 mg de prednisona ao dia ou equivalente) ou outras medicações 

imunossupressoras, bem como pacientes com terapia prévia para melanoma, exceto por cirurgia, 

radioterapia adjuvante após ressecção neurocirúrgica para lesões do sistema nervoso central e 

interferon adjuvante anterior concluído ≥ 6 meses antes da randomização foram excluídos do 

estudo. 

Foi randomizado um total de 906 pacientes para receber nivolumabe a 3 mg/kg (n=453) 

administrado a cada 2 semanas ou ipilimumabe 10 mg/kg (n=453) administrado a cada 3 semanas 

para 4 doses, e então a cada 12 semanas começando na semana 24 por até 1 ano. A randomização 

foi estratificada por expressão de PD-L1 do tumor (≥ 5% vs. < 5%/indeterminado) e estágio da 

doença de acordo com o sistema de estadiamento AJCC. As avaliações do tumor foram conduzidas 

a cada 12 semanas pelos primeiros 2 anos, e então a cada 6 meses a partir daí. A principal medida 

de resultado de eficácia foi a sobrevida livre de recorrência (SLR). A SLR, avaliada pelo investigador, 

foi definida como o tempo entre a data de randomização e a data da primeira recorrência (metástase 

local, regional ou distante), novo melanoma primário ou óbito devido a qualquer causa, o que 

ocorresse primeiro. 

As características basais geralmente estavam equilibradas entre os grupos. A idade mediana foi 

55 anos (intervalo: 18 - 86), 58% eram homens e 95% eram brancos. A pontuação da capacidade 

funcional ECOG basal foi 0 (90%) ou 1 (10%). A maioria dos pacientes apresentava doença AJCC 

Estágio III (81%) e 19% Estágio IV. Quarenta e dois por cento dos pacientes era positivo para a 

mutação BRAF V600, 45% eram BRAF tipo selvagem; e para 13% o status BRAF era 
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desconhecido. Nos pacientes com expressão tumoral do PD-L1 quantificável, a distribuição foi  

equilibrada entre os grupos de tratamento. A expressão tumoral do PD-L1 foi determinada usando 

o ensaio PD-L1 IHC 28-8 pharmDx™. 

 

O acompanhamento mínimo foi de aproximadamente 18 meses. A SG não estava madura no 

momento da análise. Os resultados de SLR são apresentados na Tabela 7 e na Figura 8 (toda a 

população randomizada). 

 
Tabela 7: Resultados de eficácia (CA209-238) 

 Nivolumabe 
(n=453) 

Ipilimumabe a 10 mg/kg 
(n=453) 

Sobrevida livre de 
recorrência 

    

 Eventos 154 (34,0%) 206 (45,5%) 
Razão de riscoa 0,65 

IC 97,56% (0,51; 0,83) 
Valor-pb p < 0,0001 

     
 Mediana (IC de 
95%), meses 

Não Atingida 
 
 

Não Atingida  
(16,56; NR) 

 
 Taxa (IC de 95%) 
em 12 meses 

70,5 (66,1; 74,5) 60,8 (56,0; 65,2) 

 Taxa (IC de 95%) 
em 18 meses 

66,4 (61,8; 70,6) 52,7 (47,8; 57,4) 

a Derivado de um modelo de riscos proporcionais estratificado. 

b O Valor-p é derivado de um teste log-rank estratificado por expressão tumoral do PD-L1 e estágio da doença; 
o nível de significância limiar de eficácia de O’Brien-Fleming correspondente é de 0,0244. 

 
Figura 8: Sobrevida livre de recorrência (CA209-238) 
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O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SLR para pacientes 

randomizados para o braço nivolumabe em comparação ao braço ipilimumabe a 10 mg/kg. O 

benefício na SLR foi demonstrado consistentemente entre os subgrupos, incluindo a expressão 

tumoral de PD-L1, status BRAF e estágio da doença. 

 

A qualidade de vida (QoL) com nivolumabe permaneceu estável e próxima dos valores basais 

durante o tratamento, avaliada por escalas válidas e confiáveis como o QLQ-C30 da European 

Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) [Organização Europeia para a 

Pesquisa e Tratamento do Câncer] e o índice de utilidade EQ-5D e escala analógica visual (VAS). 

 
 
Câncer de Pulmão Avançado de Células Não Pequenas (CPCNP) 

Estudo de Fase 3 em pacientes tratados anteriormente com CPCNP não escamoso (CA209-057) 

A segurança e a eficácia de 3 mg/kg de nivolumabe como agente único para o tratamento de 

CPCNP não escamoso avançado ou metastático foram avaliadas em um estudo de fase 3, 

randomizado e aberto (CA209-057). O estudo incluiu pacientes (18 anos ou mais) que apresentaram 

progressão da doença durante ou após um regime anterior de quimioterapia dupla à base de platina, 

que pode ter incluído terapia de manutenção e que apresentou um status de capacidade funcional 

pelo ECOG de 0 ou 1. Uma linha adicional de terapia com inibidor da tirosina quinase era permitida 

para pacientes com mutação conhecida do EGFR ou translocação conhecida do ALK. Os pacientes 

foram incluídos independentemente do seu status de PD-L1. O estudo excluiu pacientes com 

doença autoimune ativa, doença pulmonar intersticial sintomática ou metástases cerebrais não 

tratadas. Pacientes com metástases cerebrais tratadas eram elegíveis caso retornassem 

neurologicamente à linha basal, no mínimo, 2 semanas antes da inclusão, e sem corticosteroides, 

em uma dose estável ou decrescente de < 10 mg diários de prednisona ou equivalente. 

 

Um total de 582 pacientes foram randomizados em uma proporção de 1:1 para receber 3 mg/kg 

nivolumabe a cada 2 semanas (n=292) administrado por via intravenosa durante 60 minutos ou 

docetaxel 75 mg/m2 a cada 3 semanas (n=290). O tratamento era mantido enquanto fosse 

observado benefício clínico ou até que o tratamento não fosse mais tolerado. As primeiras 

avaliações tumorais foram conduzidas 9 semanas após a randomização e mantidas a cada 6 

semanas a partir de então. O desfecho primário do estudo foi sobrevida global (SG). Os principais 

desfechos secundários de eficácia foram a sobrevida livre de progressão (SLP) e taxa de resposta 

objetiva (TRO) avaliadas pelo investigador. O estudo avaliou se a expressão do PD-L1 era um 

biomarcador preditivo de eficácia. Além disso, a melhora dos sintomas e o estado de saúde geral 

foram avaliados com o uso do índice da carga média dos sintomas na Escala de Sintomas do 

Câncer de Pulmão (LCSS) e a Escala Análoga Visual do questionário de qualidade de vida EQ-5D 
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(EQ-VAS), respectivamente. 

 

As características basais foram, em geral, equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana era 

de 62 anos (faixa: 21 - 85) com 34%  65 anos de idade e 7%  75 anos de idade. A maioria dos 

pacientes era caucasiana (92%) e do sexo masculino (55%). Trinta e nove por cento apresentaram 

doença progressiva relatada como a melhor resposta ao seu regime anterior mais recente e 62,5% 

receberam nivolumabe dentro de 3 meses após concluir seu regime anterior mais recente. O status 

de capacidade funcional na linha basal pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) foi de 0 

(31%) ou 1 (69%). Setenta e nove por cento dos pacientes eram fumantes/ex-fumantes. 

 

As curvas de Kaplan-Meier para a sobrevida global são apresentadas na Figura 9. 

 

Figura 9: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Global (SG) - CA209-057 

 
 
O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida global dos pacientes 

randomizados para nivolumabe em comparação com docetaxel na análise interina predefinida, 

quando 413 eventos foram observados (93% do número planejado de eventos para a análise final). 

Os resultados de eficácia são apresentados na Tabela 8. 
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Tabela 8: Resultados de Eficácia - CA209-057 

 Nivolumabe 
(n=292) 

Docetaxel 
(n=290) 

Análise interina predefinida   
Sobrevida global   
 Evento (%) 190 (65,1%) 223 (76,9%) 
  Razão de riscoa 0,73 
  (IC de 95,92%) (0,59; 0,89) 
  Valor-pb 0,0015 

 Mediana (IC de 95%) 
12,19 meses (9,66; 

14,98) 
9,36 meses (8,05; 

10,68) 

 Taxa (IC de 95%) em 12 meses 
50,5% (44,6; 56,1) 39,0% (33,3; 44,6) 

Resposta objetiva confirmada 56 (19,2%) 36 (12,4%) 
  (IC de 95%) (14,8; 24,2) (8,8; 16,8) 
  Razão de probabilidades (IC de 95%) 1,68 (1,07; 2,64) 
  Valor-p 0,0246 

 Resposta completa (RC) 
4 (1,4%) 1 (0,3%) 

 Resposta parcial (RP) 52 (17,8%) 35 (12,1%) 
 Doença estável (DE) 74 (25,3%) 122 (42,1%) 

Duração mediana da resposta   
  Meses (variação) 17,15 (1,8; 22,6+) 5,55 (1,2+; 15,2+) 

Tempo mediano até a resposta   
 Meses (variação) 2,10 (1,2; 8,6) 2,61 (1,4; 6,3) 

Sobrevida livre de progressão   
 Eventos 234 (80,1%) 245 (84,5%) 

  Razão de risco 0,92 

  (IC de 95%) (0,77; 1,11) 

  Valor-p 0,3932 

 Mediana (IC de 95%) 
2,33 meses (2,17; 

3,32) 
4,21 meses (3,45; 

4,86) 

 Taxa (IC de 95%) em 12 meses 
18,5% (14,1; 23,4) 8,1% (5,1; 12,0) 

a Derivada de um modelo de riscos proporcionais estratificado. 
b O Valor-p é derivado de um teste de log-rank estratificado por terapia de manutenção e linha de 

terapias prévias; o nível de significância correspondente do limite de eficácia de O’Brien-Fleming é de 
0,0408. 

 
No momento desta análise, 29/56 (52%) dos pacientes com nivolumabe e 5/36 (14%) dos pacientes 

com docetaxel com uma resposta confirmada apresentavam respostas em andamento (até a última 

avaliação tumoral antes da censura), com durações que variaram de 7,4+ a 22,6+ meses para os 

pacientes com nivolumabe e de 1,2+ a 15,2+ meses para os pacientes com docetaxel. 

 

Amostras de tecido tumoral pré-estudo foram coletadas de maneira sistemática antes da 

randomização, a fim de realizar análises pré-planejadas de eficácia de acordo com a expressão de 

PD-L1 tumoral. A expressão quantificável do PD-L1 foi medida em 79% dos pacientes no grupo do 

nivolumabe e em 77% dos pacientes no grupo do docetaxel. Os níveis de expressão do PD-L1 

tumoral foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento (nivolumabe vs. docetaxel) em cada 

um dos níveis de expressão predefinidos do PD-L1 de ≥ 1% (53% vs. 55%), ≥ 5% (41% vs. 38%) 
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ou ≥ 10% (37% vs. 35%). A expressão do PD-L1 tumoral foi determinada utilizando-se o ensaio 

pharmDx™ IHC 28-8 para PD-L1. 

 

Os pacientes com expressão do PD-L1 tumoral por todos os níveis predefinidos de expressão no 

grupo do nivolumabe demonstraram maior probabilidade de melhora na sobrevida em comparação 

com o docetaxel, enquanto a sobrevida foi semelhante ao docetaxel em pacientes com baixo ou 

sem nenhuma expressão do PD-L1 tumoral. Para câncer de pulmão de células não pequenas 

(CPCNP) não escamoso avançado ou metastático, pacientes com tumores que superexpressam 

PD-L1 demonstraram melhor benefício clínico. 

 

Os resultados são apresentados a seguir nas Figuras 10, 11 e 12. 

 

Figura 10: Sobrevida Global: Pacientes com Expressão do PD-L1 ≥ 1% - CA209-057 
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Figura 11: Sobrevida Global: Pacientes com Expressão do PD-L1 < 1% - CA209-057  

 

 

Figura 12: Gráfico de Meta-Análise para a OS com base na Expressão do PD-L1 - CA209-057 

 
  Número de Eventos  

(Número de Indivíduos) 
Razão de Risco 

Não Estratificada 
Mediana (IC de 95%) 

  Nivolumabe Docetaxel (IC de 95%) Nivolumabe Docetaxel 

 

 

     

SG      

Expressão do PD-L1>=1% 68 (123) 93 (123) 0,59  (0,43; 0,82) 17,15 (12,09; 20,63) 9,00 (7,10; 10,55) 

Expressão do PD-L1<1% 77 (108) 75 (101) 0,90  (0,66; 1,24) 10,41 (7,29; 14,26) 10,09 (7,36; 11,93) 

Expressão do PD-L1>=5% 46 (95) 68 (86) 0,43  (0,30; 0,63) 18,17 (15,21; NA) 8,11 (6,47; 10,05) 

Expressão do PD-L1<5% 99 (136) 100 (138) 1,01  (0,77; 1,34) 9,66 (6,87; 12,62) 10,09 (8,05; 11,93) 

Expressão do PD-L1>=10% 41 (86) 63 (79) 0,40  (0,26; 0,59) 19,38 (15,21; NA) 7,95 (6,28; 9,99) 

Expressão do PD-L1<10% 104 (145) 105 (145) 1,00  (0,76; 1,31) 9,86 (6,87; 12,81) 10,28 (8,54; 11,96) 

PD-L1 não Quantificável na 
Linha Basal 

45 (61) 55 (66) 0,91  (0,61; 1,35) 9,20 (5,91; 12,75) 10,48 (7,20; 13,90) 

 Razão de Risco Não Estratificada (IC de 95%)     

 
A taxa de melhora dos sintomas relacionados à doença, conforme medida por LCSS, foi semelhante 

entre o grupo de nivolumabe (17,8%) e o grupo de docetaxel (19,7%). A EQ-VAS média aumentou 

ao longo do tempo para os dois grupos de tratamento, indicando melhor condição geral da saúde 

para os pacientes que permaneciam em tratamento. 

 

Number of Events
(Number of Subjects)
Nivolumab Docetaxel

Unstratified Hazard Ratio

(95% CI)

Median (95% CI)

Nivolumab Docetaxel

17.15 (12.09, 20.63) 9.00 (7.10, 10.55)

10.41 (7.29, 14.26) 10.09 (7.36, 11.93)

18.17 (15.21, NA) 8.11 (6.47, 10.05)

9.66 6.87, 12.62) 10.09 (8.05, 11.93)

19.38 (15.21, NA) 7.95 (6.28, 9.99)

9.86 (6.87, 12.81) 10.28 (8.54, 11.96)

9.20 (5.91, 12.75) 10.48 (7.20, 13.90)
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Em comparação com a população geral do estudo, nenhuma diferença significativa foi observada 

na segurança com base nos níveis de expressão do PD-L1 de 1% ou 5%. 

 

Estudo de Fase 3 em pacientes com tratamento anterior com CPCNP escamoso (CA209-017) 

A segurança e a eficácia de 3 mg/kg de nivolumabe para o tratamento de CPCNP escamoso 

avançado ou metastático foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado e aberto (CA209-

017). O estudo incluiu pacientes (18 anos ou mais) que apresentaram progressão da doença 

durante ou após um regime anterior de quimioterapia dupla à base de platina e um status de 

capacidade funcional pelo ECOG de 0 ou 1. Os pacientes foram incluídos independentemente do 

seu status de PD-L1. O estudo excluiu pacientes com doença autoimune ativa, doença pulmonar 

intersticial sintomática ou metástases cerebrais não tratadas. Pacientes com metástases cerebrais 

tratadas eram elegíveis caso retornassem neurologicamente à linha basal, no mínimo, 2 semanas 

antes da inclusão, e sem corticosteroides ou em uma dose estável ou decrescente de < 10 mg 

diários de prednisona ou equivalente. 

 

Os pacientes foram randomizados em uma proporção de 1:1 para receber 3 mg/kg de nivolumabe 

a cada 2 semanas administrado por via intravenosa durante 60 minutos ou docetaxel 75 mg/m2 a 

cada 3 semanas. O tratamento era mantido enquanto fosse observado benefício clínico ou até que 

o tratamento não fosse mais tolerado. As primeiras avaliações tumorais foram conduzidas 9 

semanas após a randomização e mantidas a cada 6 semanas a partir de então. O desfecho primário 

de eficácia foi a sobrevida global (SG). Os principais desfechos secundários de eficácia foram a 

sobrevida livre de progressão (SLP) e a taxa de resposta objetiva (TRO) avaliadas pelo investigador. 

Além disso, a melhora dos sintomas e o estado de saúde geral foram avaliados com o uso do índice 

da carga média dos sintomas na Escala de Sintomas do Câncer de Pulmão (LCSS) e a Escala 

Análoga Visual do questionário de qualidade de vida EQ-5D (EQ-VAS), respectivamente. Na análise 

interina pré-especificada conduzida por um comitê independente de monitoramento de dados, foi 

concluído que o estudo alcançou seu desfecho primário, com nivolumabe demonstrando sobrevida 

global (SG) superior em relação ao docetaxel (p=0,0002, teste de log-rank estratificado). Com base 

nas recomendações do comitê, o estudo foi declarado como tendo atingido o seu desfecho primário 

de SG. 

 

No total, 272 pacientes foram randomizados para nivolumabe (n=135) ou docetaxel (n=137). As 

características basais foram, em geral, equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana era de 

63 anos (faixa: 39 - 85) com 44%  65 anos de idade e 11%  75 anos de idade. A maioria dos 

pacientes era caucasiana (93%) e do sexo masculino (76%). Trinta e um por cento apresentaram 

doença progressiva relatada como a melhor resposta ao seu regime anterior mais recente e 45% 

receberam nivolumabe dentro de 3 meses após concluir seu regime anterior mais recente. O status 
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de capacidade funcional na linha basal pelo Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) foi de 0 

(24%) ou 1 (76%).  

 

Nivolumabe demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida global (SG) em 

comparação ao docetaxel, com uma razão de risco de 0,59 (IC de 96,85%: 0,43; 0,81; p=0,0002). 

A SG mediana correspondeu a 9,2 meses (IC de 95%: 7,3; 13,3) para nivolumabe e 6,0 meses (IC 

de 95%: 5,1; 7,3) para docetaxel. A taxa estimada de sobrevida de 1 ano foi de 42% (IC de 95%: 

33,7; 50,3) para nivolumabe e de 24% (IC de 95%: 16,9; 31,1) para docetaxel. Os resultados da 

sobrevida global são apresentados na Figura 13. O benefício observado de sobrevida global foi 

demonstrado de forma consistente entre subgrupos de pacientes. O benefício de sobrevida foi 

observado independentemente dos pacientes terem tumores que foram designados PD-L1 

negativos ou PD-L1 positivos (níveis de expressão de membrana do tumor de 1%, 5% ou 10%). 

Entretanto, papel da expressão PD-L1 não foi completamente esclarecido.  

 

Figura 13: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Global (SG) - CA209-017 

 

 

A taxa de resposta objetiva (TRO) avaliada pelo investigador foi significativamente maior no grupo 
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de nivolumabe do que no grupo de docetaxel (Razão de Probabilidades: 2,64 [IC de 95%: 1,27; 

5,49]; p=0,0083). Taxas de resposta, tempo até a resposta e duração da resposta são apresentados 

na Tabela 9. 

 

Tabela 9: Melhor resposta global, tempo e duração da resposta - CA209-017 

 
Nivolumabe 

(n=135) 
Docetaxel 

(n=137) 

Resposta de objetivo confirmada 27 (20,0%) 12 (8,8%) 

(IC de 95%) (13,6; 27,7) (4,6; 14,8) 

Razão de Probabilidade (IC de 
95%) 

2,64 (1,27; 5,49) 

Valor-p 0,0083 

     

    Resposta Completa (RC) 1 (0,7%) 0  

    Resposta Parcial (RP) 26 (19,3%) 12 (8,8%) 

    Doença Estável (DE) 39 (28,9%) 47 (34,3%) 

     

Duração Mediana da Resposta    

  (variação) Não atingida (2,9 - 20,5+) 8,4 meses (1,4+ - 15,2+) 

     

Tempo mediano até a resposta     

    (variação) 2,2 (1,6 - 11,8) 2,1 meses (1,8 - 9,5) 

“+” indica uma observação censurada. 

 

O tratamento com nivolumabe também demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na 

sobrevida livre de progressão (SLP) em comparação ao docetaxel, com uma razão de risco de 0,62 

(IC de 95%: 0,47; 0,81; p=0,0004) (Figura 14). A SLP mediana foi de 3,5 meses (IC de 95%: 2,1; 

4,9) para nivolumabe e de 2,8 meses (IC de 95%: 2,1; 3,5) para docetaxel. As taxas de SLP 

estimadas para nivolumabe e docetaxel aos 12 meses foram de 20,8% (IC de 95%: 14,0; 28,4) e de 

6,4% (IC de 95%: 2,9; 11,8), respectivamente. 
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Figura 14: Curvas de Kaplan-Meier da Sobrevida Livre de Progressão (SLP) no CA209-017 

 

A taxa de melhora de sintomas relacionados à doença, conforme mensurado pelo LCSS, foi 

semelhante entre o grupo de nivolumabe (18,5%) e o grupo de docetaxel (21,2%). A pontuação 

média de sintomas pela LCSS no grupo de nivolumabe geralmente diminuía (melhorava) com o 

passar do tempo e a alteração em relação à linha basal ultrapassou o limite clinicamente significativo 

em cerca de 10 meses; no grupo de docetaxel, o índice médio de sintomas era estável em relação 

ao período para o qual havia pacientes suficientes para interpretar os dados (cerca de 6 meses). A 

média de EQ-VAS aumentou ao longo do tempo para ambos os grupos de tratamento, indicando 

melhor estado de saúde geral para os pacientes que permaneceram no tratamento. 

 



Bristol-Myers Squibb Farmacêutica LTDA 
 
 

OPDIVO_VPS_v05_05082019_Resultados de Eficácia 
 

32 

Estudo de Fase 2 após, pelo menos, dois tratamentos anteriores (CA209-063) 

A segurança e a eficácia de 3 mg/kg de nivolumabe para o tratamento de CPCNP escamoso 

avançado ou metastático foram avaliadas em um estudo de fase 2, de braço único, multinacional e 

multicêntrico (CA209-063). Todos os pacientes apresentaram progressão após receberem uma 

terapia dupla à base de platina e, pelo menos, um regime de tratamento sistêmico adicional. Os 

pacientes foram incluídos independentemente do seu status de PD-L1. O estudo excluiu pacientes 

com doença autoimune ativa, doença pulmonar intersticial sintomática ou metástases cerebrais não 

tratadas. Pacientes com metástases cerebrais tratadas eram elegíveis caso retornassem 

neurologicamente à linha basal, no mínimo, 2 semanas antes da inclusão, e sem corticosteroides 

ou em uma dose estável ou decrescente de < 10 mg diários de prednisona ou equivalente. 

 

Os pacientes receberam 3 mg/kg de nivolumabe a cada 2 semanas administrado por via intravenosa 

ao longo de 60 minutos, enquanto fosse observado benefício clínico ou até que o tratamento não 

fosse mais tolerado. As avaliações tumorais foram realizadas na semana 8 e a cada 6 semanas a 

partir de então. O desfecho primário de eficácia era a taxa de resposta objetiva (TRO) confirmada 

conforme avaliada por um comitê independente de revisão (IRC) de acordo com RECIST 1.1. A 

duração e o momento das respostas também foram avaliados. Medidas de resultados adicionais 

incluiram sobrevida livre de progressão (SLP) avaliada pelo IRC e sobrevida global (SG), como 

desfechos exploratórios. 

 

Um total de 117 pacientes receberam tratamento com nivolumabe. A idade mediana dos pacientes 

foi de 65 anos (faixa: 37 - 87) com 50%  65 anos de idade e 14%  75 anos de idade. A maioria 

dos pacientes era do sexo masculino (73%) e caucasiana (85%). Todos os pacientes receberam 

dois ou mais tratamentos sistêmicos anteriores: 35% receberam dois, 44% receberam três e 21% 

receberam quatro ou mais. Sessenta e um por cento apresentaram doença progressiva relatada 

como a melhor resposta ao seu regime anterior mais recente. A maioria dos pacientes (76%) 

recebeu nivolumabe dentro de 3 meses após concluir seu regime anterior mais recente.  

Os locais mais comuns dos tumores na linha basal foram o pulmão (86%), linfonodos (46%), fígado 

(25%), mediastino (20%), ossos (18%) e rins (10%). Cinquenta por cento dos pacientes 

apresentavam 3 ou mais locais de doença na linha basal. A capacidade funcional pelo ECOG na 

linha basal era de 0 (22%) ou 1 (78%).  

 

Os resultados de eficácia com base em um acompanhamento mínimo de aproximadamente 11 

meses são apresentados na Tabela 10. 
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Tabela 10: Resultados de eficácia (CA209-063) 

 
Nivolumabe  

(n=117) 

Resposta objetiva confirmada 17 (14,5%) 

(IC de 95%) (8,7; 22,2) 

Resposta Completa (RC) 0  

Resposta Parcial (RP) 17 (14,5%) 

Doença Estável (DE)a 30 (25,6%) 

   

Duração Mediana da Resposta   

Meses (variação) Não atingida (1,9+ - 11,5+) 

   

Tempo mediano até a resposta   

Meses (variação) 3,25 (1,7 - 8,8) 

   

SLP mediana          (IC de 95%) 1,87 meses (1,77; 3,15) 

Taxa de SLP em 12 meses (IC de 95%) 20,0% (12,7; 28,5) 

   

SG Mediana (IC de 95%) 8,21 meses (6,05; 10,91) 

Taxa de SG em 12 meses (IC de 95%) 40,8% (31,6; 49,7) 
a  A duração mediana da doença estável foi de 6 meses (IC de 95%: 4,7; 10,9). 

 

Nos níveis de 1%, 5% e 10% de expressão do PD-L1 na membrana tumoral, taxas de resposta 

similares foram observadas independentemente do status de expressão de PD-L1. 

 

Estudo de escalonamento da dose de Fase 1 (CA209-003) 

A segurança e a tolerabilidade de nivolumabe foram investigadas em um estudo de escalonamento 

de dose, aberto, de fase 1 em diversos tipos de tumor, incluindo CPCNP. Dos 306 pacientes 

incluídos no estudo, 129 tinham CPCNP e receberam nivolumabe a uma dose de 1 mg/kg (n=33), 

3 mg/kg (n=37) ou 10 mg/kg (n=59) a cada 2 semanas. A resposta objetiva foi relatada em 22/129 

pacientes (17% [IC de 95%: 11,0; 24,7]) em toda a coorte de CPCNP (entre a histologia e os níveis 

de dose) e 4/18 pacientes (22% [IC de 95%: 6,4; 47,6]) com CPCNP escamoso tratados com dose 

de 3 mg/kg. 

 

Em toda a coorte de CPCNP, a duração mediana da resposta foi de 17 meses. A sobrevida livre de 

progressão (SLP) mediana foi de 2,3 meses (IC de 95%: 1,8; 3,7). Os marcos estimados das taxas 

de SLp foram de 22% (IC de 95%: 15; 30) em 1 ano e de 9% (IC de 95%: 4; 15) em 2 anos. A 

sobrevida global (SG) mediana foi de 9,9 meses (IC de 95%: 7,8; 12,4), e os marcos estimados das 

taxas de SG foram de 42% (IC de 95%: 34; 51) em 1 ano e de 24% (IC de 95%: 16; 32) em 2 anos.  
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Carcinoma de Células Renais (CCR) 

 
Estudo de Fase 3 aberto, randomizado (CA209-025) 

A segurança e a eficácia de nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia para o tratamento de CCR 

avançado foram avaliadas em um estudo fase 3, randomizado e aberto (CA209-025). O estudo 

incluiu pacientes (18 anos de idade ou mais) que apresentaram progressão da doença durante ou 

após 1 ou 2 regimes prévios de terapia antiangiogênica, e no máximo 3 regimes prévios de 

tratamento sistêmico. Os pacientes deveriam apresentar uma pontuação da Capacidade Funcional 

de Karnofsky (KPS) ≥ 70%. Esse estudo incluiu pacientes independentemente do seu status de 

expressão de PD-L1. Os pacientes com qualquer história clínica de metástases cerebrais ou com 

metástases cerebrais concomitantes, tratamento prévio com um inibidor do alvo da rapamicina em 

mamíferos (mTOR), doença autoimune ativa ou condições médicas que necessitassem de 

imunossupressão sistêmica foram excluídos do estudo. 

 

No total, 821 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe 3 mg/kg (n=410), 

administrado por via intravenosa durante 60 minutos a cada 2 semanas, ou everolimo (n=411) 

10 mg ao dia, administrado por via oral. O tratamento continuou enquanto o benefício clínico era 

observado ou até que o tratamento não fosse mais tolerado. As primeiras avaliações do tumor foram 

realizadas 8 semanas após a randomização e continuaram após cada 8 semanas durante o primeiro 

ano, e após a cada 12 semanas até a progressão ou a descontinuação do tratamento, o que 

ocorresse mais tarde. As avaliações do tumor continuaram após a descontinuação do tratamento 

em pacientes que descontinuaram o tratamento por motivos diferentes de progressão da doença. 

O tratamento, após progressão inicial definida pelos Critérios de Avaliação da Resposta em 

Tumores Sólidos (RECIST) 1.1 avaliados pelo investigador, era permitido caso o paciente 

apresentasse benefício clínico e estivesse tolerando o medicamento em estudo, conforme 

determinado pelo investigador. A medida primária do resultado de eficácia foi sobrevida global (SG). 

As avaliações secundárias de eficácia incluíram taxa de resposta objetiva (TRO) e sobrevida livre 

de progressão (SLP) avaliadas pelo investigador. 

 

As características da linha basal foram em geral equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana 

foi de 62 anos (variação: 18 - 88) com 40% com ≥ 65 anos de idade e 9% com ≥ 75 anos de idade. 

A maioria dos pacientes era do sexo masculino (75%) e caucasiana (88%), todos os grupos de risco 

do Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) foram representados, e 34% e 66% dos 

pacientes apresentaram uma KPS na linha basal de 70 a 80% e de 90 a 100%, respectivamente. A 

maioria dos pacientes (72%) foi tratada com uma terapia antiangiogênica prévia. A duração mediana 

do tempo desde o diagnóstico inicial até a randomização foi de 2,6 anos no grupo de nivolumabe e 

no grupo de everolimo. A duração mediana do tratamento foi de 5,5 meses (variação: 0 - 29,6+ 
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meses) em pacientes tratados com nivolumabe e de 3,7 meses (variação: 6 dias - 25,7+ meses) em 

pacientes tratados com everolimo.  

 

O tratamento com nivolumabe foi continuado após progressão em 44% dos pacientes. 

 

As curvas de Kaplan-Meier para SG são apresentadas na Figura 15. 

 

Figura 15: Curvas de Kaplan-Meier da SG (CA209-025) 

 

 

 
O estudo demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na SG para pacientes 

randomizados para nivolumabe, em comparação com o everolimo, na análise interina predefinida 

quando 398 eventos fossem observados (70% do número planejado de eventos da análise final) 
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(Tabela 11 e Figura 15). O benefício na SG foi observado independentemente do nível de expressão 

de PD-L1. Os resultados de eficácia são apresentados na Tabela 11. 

 
Tabela 11: Resultados de eficácia (CA209-025) 
 

 Nivolumabe 
(n=410) 

Everolimo 
(n=411) 

Sobrevida global      

 Eventos 183 (45) 215 (52) 

Razão de risco 0,73 

(IC de 98,52%) (0,57; 0,93) 

Valor-p 0,0018 

 Mediana (IC de 95%) 25,0 (21,7; NE) 19,6 (17,6; 23,1) 

 Taxa (IC de 95%)     

  Em 6 meses 89,2 (85,7; 91,8) 81,2 (77,0; 84,7) 

  Em 12 meses 76,0 (71,5; 79,9) 66,7 (61,8; 71,0) 

Resposta objetiva  103 (25,1%) 22 (5,4%) 

(IC de 95%) (21,0; 29,6) (3,4; 8,0) 

Razão de probabilidades (IC de 95%) 5,98 (3,68; 9,72) 

Valor-p <  0,0001 

 Resposta completa (RC) 4 (1,0%) 2 (0,5%) 

 Resposta parcial (RP) 99 (24,1%) 20 (4,9%) 

 Doença estável (DE) 141 (34,4%) 227 (55,2%) 

     

Duração mediana da resposta     

  Meses (variação) 11,99 (0,0 - 27,6+) 11,99 (0,0+ - 22,2+) 

Tempo mediano até a resposta     

 Meses (variação) 3,5 (1,4 - 24,8) 3,7 (1,5 - 11,2) 

Sobrevida livre de progressão   

 Eventos 318 (77,6) 322 (78,3) 

Razão de risco  0,88 

(IC de 95%) (0,75; 1,03) 

Valor-p 0,1135 

 Mediana (IC de 95%) 4,6 (3,71; 5,39) 4,4 (3,71; 5,52) 

“+” indica uma observação censurada. 

O tempo mediano até o início da resposta objetiva foi de 3,5 meses (variação: 1,4 - 24,8 meses) 

após o início do tratamento com nivolumabe. Quarenta e nove respondedores (47,6%) 

apresentaram respostas em andamento com uma duração que variou de 0,0 - 27,6+ meses. 
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A subescala Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related 

Symptoms [Avaliação Funcional da Terapia Anticâncer – Indicador de Sintomas Renais - Sintomas 

Relacionados à Doença] (FKSI-DRS) da FKSI-15 foi utilizada para avaliar a taxa de progressão dos 

sintomas relacionados à doença em cada braço de tratamento. Com uma taxa de conclusão de 80% 

no primeiro ano, o nivolumabe demonstrou um impacto favorável sobre a taxa de progressão dos 

sintomas relacionados à doença. As pontuações para o grupo de nivolumabe aumentaram no 

decorrer do tempo e foram significativamente diferentes das alterações medianas no grupo de 

everolimo em cada ponto de avaliação até a semana 104. 

 

Estudo de Fase 3, aberto, randomizado de nivolumabe em combinação com ipilimumabe vs. 

sunitinibe (CA209-214) 

A segurança e a eficácia de nivolumabe 3 mg/kg em combinação com ipilimumabe 1 mg/kg para o 

tratamento de CCR avançado foi avaliada em um estudo de Fase 3, randomizado, aberto (CA209-

214). O estudo incluiu pacientes (18 anos de idade ou mais) com carcinoma de células renais 

metastático ou avançado sem tratamento prévio. A população de eficácia primária inclui os 

pacientes de risco intermediário/desfavorável com no mínimo 1 ou mais dos 6 fatores de risco 

prognóstico conforme os critérios do International Metastatic RCC Database Consortium [Consórcio 

Internacional de Banco de Dados em RCC Metastático] (IMDC) (menos de um ano desde o 

momento do diagnóstico inicial de carcinoma de células renais até a randomização, capacidade 

funcional de Karnofsky < 80%, hemoglobina inferior ao limite inferior de normalidade, cálcio corrigido 

superior a 10 mg/dL, contagem de plaquetas superior ao limite superior de normalidade e contagem 

absoluta de neutrófilos superior ao limite superior de normalidade). Este estudo incluiu pacientes 

independentemente do status tumoral de PD-L1. Pacientes com qualquer história clínica de 

metástases cerebrais concomitantes, doença autoimune ativa ou condições médicas com 

necessidade de imunossupressão sistêmica foram excluídos do estudo. Os pacientes foram 

estratificados por pontuação prognostica (IMDC) e por região. 

 

No total, 1096 pacientes foram randomizados no estudo, dos quais 847 pacientes apresentavam 

CCR de risco intermediário/desfavorável e receberam nivolumabe 3 mg/kg (n=425) administrado 

por via intravenosa durante 60 minutos em combinação com ipilimumabe 1 mg/kg administrado por 

via intravenosa durante 30 minutos a cada 3 semanas durante 4 doses, seguidos por nivolumabe 

em monoterapia 3 mg/kg a cada 2 semanas, ou sunitinibe (n=422) 50 mg ao dia, administrado por 

via oral durante 4 semanas, seguido por 2 semanas sem tratamento, a cada ciclo. O tratamento era 

mantido enquanto fosse observado benefício clínico ou até que o tratamento não fosse mais 

tolerado. As primeiras avaliações tumorais foram realizadas 12 semanas após a randomização e 

continuaram a cada 6 semanas a partir de então no primeiro ano e posteriormente a cada 12 
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semanas até a progressão ou descontinuação do tratamento, o que ocorresse mais tarde. O 

tratamento após a progressão inicial definida pelos RECIST versão 1.1 avaliada pelo investigador 

era permitido caso o paciente apresentasse benefício clínico e estivesse tolerando o medicamento 

em estudo, conforme determinado pelo investigador. As medidas primárias de resultado de eficácia 

foram SG, TRO e SLP, conforme determinado por uma Revisão Central Independente em Caráter 

Cego (BICR) em pacientes de risco intermediário/desfavorável.  

 

As características de linha basal foram, em geral, equilibradas entre os dois grupos. A idade 

mediana foi de 61 anos (variação: 21 - 85), com 38% ≥ 65 anos de idade e 8% ≥ 75 anos de idade. 

A maioria dos pacientes era do sexo masculino (73%) e caucasiana (87%), e 31% e 69% dos 

pacientes apresentaram KPS na linha basal de 70% a 80% e de 90% a 100%, respectivamente. A 

duração mediana do tempo desde o diagnóstico inicial até a randomização foi de 0,4 anos nos 

grupos de nivolumabe 3 mg/kg em combinação com ipilimumabe 1 mg/kg e de sunitinibe. A duração 

mediana do tratamento foi de 7,9 meses (variação: 1 dia - 21,4+ meses) em pacientes tratados com 

nivolumabe mais ipilimumabe e de 7,8 meses (variação: 1 dia - 20,2+ meses) em pacientes tratados 

com sunitinibe. Nivolumabe mais ipilimumabe foi mantido após a progressão em 29% dos pacientes. 

 

As curvas de Kaplan-Meier para SG em pacientes de risco intermediário/desfavorável são 

apresentadas na Figura 16. 

 

Figura 16: Curvas de Kaplan-Meier da SG em pacientes de risco 

intermediário/desfavorável (CA209-214) 

 
 



Bristol-Myers Squibb Farmacêutica LTDA 
 
 

OPDIVO_VPS_v05_05082019_Resultados de Eficácia 
 

39 

Para pacientes com risco intermediário ou alto, o estudo demonstrou SG e TRO superiores e uma 

melhora na SLP (não estatisticamente significativa) para os pacientes randomizados para 

nivolumabe + ipilimumabe em comparação com sunitinibe (Tabela 12 e Figura 16). O benefício da 

SG foi observado independentemente do nível de expressão tumoral do PD-L1. 

 

Os resultados de eficácia são apresentados na Tabela 12. 
 

Tabela 12: Resultados de eficácia (CA209-214) 
 nivolumabe + ipilimumabe 

(n=425) 
sunitinibe 

(n=422) 
Sobrevida global      
 Eventos 140 (33%) 188 (45%) 

Razão de riscoa  0,63 
IC de 99,8% (0,44; 0,89) 

Valor-p b,c < 0,0001 
     
 Mediana (IC de 95%) NE (28,2; NE) 25,9 (22,1; NE) 
 Taxa (IC de 95%)     
  Em 6 meses 89,5 (86,1; 92,1) 86,2 (82,4; 89,1) 
  Em 12 meses 
 

80,1 (75,9; 83,6) 72,1 (67,4; 76,2) 

Sobrevida livre de progressão   
 Eventos 228 (53,6%) 228 (54,0%) 

Razão de riscoa 0,82 
IC de 99,1% (0,64; 1,05) 

Valor-pb,h 0,0331 
 Mediana (IC de 95%) 
 

11,6 (8,71; 15,51) 8,4 (7,03; 10,81) 

Resposta objetiva confirmada 
(BICR)  

177 (41,6%) 112 (26,5%) 

(IC de 95%) (36,9; 46,5) (22,4; 31,0) 
Diferença em ORR (IC de 95%)d 16,0 (9,8; 22,2) 

Valor-pe,f < 0,0001 
     

 Resposta completa (RC) 40 (9,4%) 5 (1,2%) 
 Resposta parcial (RP) 137 (32,2%) 107 (25,4%) 
 Doença estável (DE) 133 (31,3%) 188 (44,5%) 
     
Duração mediana da respostag     
  Meses (variação) NE (1,4+ - 25,5+) 18,17 (11,3+ - 23,6+) 
     
Tempo mediano até a resposta     
 Meses (variação) 
 

2,8 (0,9 - 11,3) 3,0 (0,6 - 15,0) 

a Com base em um modelo estratificado de riscos proporcionais. 
b Com base em um teste de log-rank estratificado. 
c O Valor-p é comparado a um alfa de 0,002 a fim de alcançar a significância estatística. 
d Diferença ajustada por estratos. 
e Com base no teste estratificado de DerSimonian-Laird. 
f O Valor-p é comparado a um alfa de 0,001 a fim de alcançar a significância estatística. 
g Computada pelo método de Kaplan-Meier. 
h O Valor-p é comparado a um alfa de 0,009 a fim de alcançar a significância estatística. 

“+” indica uma observação censurada. 
NE = não estimável  
 



Bristol-Myers Squibb Farmacêutica LTDA 
 
 

OPDIVO_VPS_v05_05082019_Resultados de Eficácia 
 

40 

O tempo mediano até o início da resposta objetiva foi de 2,79 meses (variação: 0,9 - 11,3 meses) 

após o início do tratamento com nivolumabe mais ipilimumabe. Entre 177 respondedores, 128 

(72,3%) apresentaram uma resposta em andamento, com uma duração que variou de 1,4+ - 25,5+ 

meses. No grupo do sunitinibe, o tempo mediano para resposta foi de 3,04 meses. Entre 112 

respondedores, 71 (63,4%) tiveram uma resposta em andamento, com uma duração variando de 

1,3+ - 23,6+ meses. 

 

Uma maior proporção de indivíduos tratados com nivolumabe + ipilimumabe (24,5%) interromperam 

o estudo devido à toxicidade do medicamento quando comparado ao grupo sunitinibe (11,8%). 

Foram permitidas reduções de dose devido a toxicidades no braço de sunitinibe do estudo, embora 

elas não fossem permitidas no braço nivolumabe + ipilimumabe. No grupo de sunitinibe, 52,9% dos 

indivíduos necessitaram de pelo menos uma redução de dose devido à toxicidade. 

 

A sobrevida global foi acompanhada por uma melhora ao longo do tempo nos sintomas relacionados 

à doença, sintomas de câncer e Qualidade de Vida (QoL) não específica da doença, conforme 

avaliado por escalas válidas e confiáveis em FKSI-19, FACT-G e EQ-5D. Um número 

significativamente menor de pacientes no braço de nivolumabe em combinação com ipilimumabe 

apresentou deterioração dos sintomas em relação aos pacientes no braço de sunitinibe (valor-p < 

0,0001). A alteração em relação à pontuação da linha basal para o grupo de nivolumabe em 

combinação com ipilimumabe foi positiva ao longo do tempo, indicando melhora nos sintomas renais 

específicos de câncer conforme a FKSI-19, enquanto que, no grupo de sunitinibe, as pontuações 

médias indicaram uma redução nos sintomas renais do câncer (valor-p < 0,0001). Embora os dois 

braços do estudo tenham recebido terapia ativa, os dados de QoL devem ser interpretados no 

contexto do desenho do estudo em caráter aberto e, portanto, com cautela. 

 

Linfoma de Hodgkin Clássico (LHc) 

 

Estudo de Fase 2, aberto, de múltiplas coortes (CA209-205) e Estudo de Fase 1b, aberto, 

multicêntrico, de escalonamento de dose (CA209-039) 

A segurança e a eficácia de nivolumabe 3 mg/kg como monoterapia para o tratamento de LHc 

recidivado ou refratário após transplante autólogo de células-tronco (TACT) e tratamento com 

brentuximabe vedotina foram avaliadas em dois estudos globais, multicêntricos, abertos, de braço 

único (CA209-205 e CA209-039). 

 

O CA209-205 é um estudo de fase 2, aberto, de múltiplas coortes, de braço único com nivolumabe 

no LHc que está em andamento. Aqui serão apresentados dados referentes somente à coorte B 

que incluiu 80 pacientes que receberam nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia, administrado por via 
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intravenosa durante 60 minutos a cada 2 semanas, após TACT e tratamento com brentuximabe 

vedotina.  

 

As primeiras avaliações tumorais foram conduzidas 9 semanas após o início do tratamento e 

continuaram posteriormente até a progressão da doença ou descontinuação do tratamento. O 

desfecho de eficácia primário foi taxa de resposta objetiva (TRO) como determinado pelo comitê 

independente de revisão de radiologia (IRRC). Medidas adicionais de eficácia incluíram a duração 

da resposta, sobrevida livre de progressão (SLP) e sobrevida global (SG). 

 

O CA209-039 é um estudo de fase 1b, aberto, multicêntrico, com doses escalonadas de nivolumabe 

em malignidades hematológicas recidivantes/refratárias, incluindo 23 pacientes com LHc tratados 

com nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia; dos quais 15 pacientes receberam tratamento anterior 

com brentuximabe vedotina como terapia de resgate após TACT, de forma semelhante à Coorte B 

do estudo CA209-205. As primeiras avaliações tumorais foram conduzidas 4 semanas após o início 

do tratamento e continuaram posteriormente até a progressão da doença ou descontinuação do 

tratamento. As avaliações de eficácia incluíram TRO avaliada pelo investigador, e 

retrospectivamente avaliada por um IRRC além da duração da resposta.  

 

Os dados dos 80 pacientes da Coorte B do CA209-205 e dos 15 pacientes do CA209-039 que 

receberam tratamento anterior com brentuximabe vedotina após o TACT foram integrados. As 

características de linha basal foram semelhantes entre os dois estudos (consulte a Tabela 13 

abaixo). 
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Tabela 13: Características de linha basal de pacientes na Coorte B do CA209-205 e do 
CA209-039 

 Coorte B do 

CA209-205 e 

CA209-039 

(n=95) 

Coorte B do 

CA209-205a 

(n=80) 

CA209-039 

(n=15) 

Idade mediana, anos 
(variação) 

37,0 (18 - 72) 37,0 (18 - 72) 40,0 (24 - 54) 

Sexo 61 (64%) M /  
34 (36%) F 

51 (64%) M /  
29 (36%) F 

10 (67%) M /  
5 (33%) F 

Capacidade funcional do 
ECOG 

   

 0 49 (52%) 42 (52,5%) 7 (47%) 
 1 46 (48%) 38 (47,5%) 8 (53%) 
≥ 5 linhas anteriores de 
terapia sistêmica 

49 (52%) 39 (49%) 10 (67%) 

Radioterapia Anterior 72 (76%) 59 (74%) 13 (87%) 
TACT Anterior    
 1 87 (92%) 74 (92,5%) 13 (87%) 
 ≥ 2 8 (8%) 6 (7,5%) 2 (13%) 
Anos desde o transplante 
mais recente até a primeira 
dose da terapia em estudo, 
mediana (mín. - máx.) 

 
3,5 (0,2 - 19,0) 

 
3,4 (0,2 - 19,0) 

 
5,6 (0,5 - 15,0) 

a 18/80 (22,5%) dos pacientes na Coorte B do CA209-205 apresentaram Sintomas B na linha basal. 

 

A eficácia de ambos os estudos foi avaliada pelo mesmo IRRC. Os resultados são apresentados na 

Tabela 14. 
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Tabela 14: Resultados de eficácia em pacientes com linfoma de Hodgkin clássico 
recidivante/refratário  

 

 

Número (n) 

Coorte B do CA209-

205a e CA209-039 

(n=95) 

Coorte B do CA209-

205a 

(n=80) 

 

CA209-039 

(n=15) 

 

Resposta Objetiva, n (%); (IC de 

95%) 

63 (66%); (56; 76) 54 (68%); (56; 78) 9 (60%); (32; 84) 

Remissão Completa (RC), n (%); (IC 

de 95%) 

10 (11%); (5; 19)  10 (13%); (6; 22) 0 (0%); (0; 22) 

Remissão Parcial (RP), n (%); (IC de 

95%) 

53 (56%); (45; 66) 44 (55%); (44; 66) 9 (60%); (32; 84) 

Doença estável, n (%) 22 (23) 17 (21) 5 (33) 

Duração da Resposta (meses)b 

   Mediana (IC de 95%) 

   Variação 

 

14,3 (8,8; 20,3) 

0,0+; 23,1+ 

 

15,9 (7,8; 20,3) 

0,0+; 21,0+ 

 

12,0 (1,8; NE) 

1,8; 23,1+ 

Tempo Mediano até a Resposta  

    Meses (variação) 

 

2,1 (0,7 - 9,1) 

 

2,2 (1,6 - 9,1) 

 

0,8 (0,7 - 4,1) 

Duração Mediana do 

Acompanhamento 

    Meses (variação)  

 

 

22,6 (1,9 - 27,6) 

 

 

22,7 (1,9 - 27,2) 

 

 

21,9 (11,2 - 27,6) 

Sobrevida livre de progressão  

   Taxa (IC de 95%) em 12 meses 

 

53 (42; 64) 

 

51 (38; 62) 

 

69 (37; 88) 

   Taxa (IC de 95%) em 18 meses 48 (36; 58) 47 (35; 59) 50 (19; 74) 

Sobrevida global    

   Mediana (IC de 95%) Não alcançada Não alcançada Não alcançada  

(16; NE) 

   Taxa (IC de 95%) em 12 meses 95 (88; 98) 95 (87; 98) 93 (61; 99) 

   Taxa (IC de 95%) em 18 meses 89 (80; 94) 91 (82; 96) 80 (50; 93) 

    

“+”indica observação censurada. 
a O acompanhamento estava em andamento no momento da apresentação dos dados. 
b Determinado por indivíduos com RC e RP.  

NE=não estimável. 

 
Os sintomas B estavam presentes em 22,5% (18/80) dos pacientes na Coorte B do CA209-205 na 

linha basal. O tratamento com nivolumabe resultou em resolução rápida dos sintomas B em 88,9% 

(16/18) dos pacientes, com um tempo mediano até a resolução de 1,9 meses. 

 

Dezessete pacientes receberam transplante (14 no CA209-205 e 3 no CA209-039) como terapia 

subsequente. 

 

Em uma análise post-hoc dos 80 pacientes na Coorte B do CA209-205, 37 não apresentaram 

resposta ao tratamento anterior com brentuximabe vedotina. Entre esses 37 pacientes, o tratamento 

com nivolumabe resultou em uma ORR de 59,5% (22/37). A duração mediana da resposta é 18,0 

meses (6,6; NE) para os 22 respondedores ao nivolumabe que tinham falhado em alcançar resposta 

com o tratamento anterior com brentuximabe vedotina. 
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Carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço recorrente ou metastático (CCECP) 
 

Estudo de Fase 3, randomizado, aberto (CA209-141) 

A segurança e a eficácia de nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia para o tratamento de CCECP 

metastático ou recorrente foram avaliadas em um estudo de fase 3, randomizado, aberto (CA209-

141). O estudo incluiu pacientes (18 anos ou mais) que apresentaram progressão da doença 

durante ou após um regime anterior de terapia à base de platina e um escore de capacidade 

funcional do ECOG de 0 ou 1. A terapia anterior à base de platina foi administrada no contexto 

adjuvante, neoadjuvante, primário ou metastático. Os pacientes foram incluídos independentemente 

do seu status de PD-L1 do tumor ou papilomavírus humano (HPV). Os pacientes com doença 

autoimune ativa, condições clínicas que exigem imunossupressão, carcinoma recorrente ou 

metastático da nasofaringe, carcinoma escamoso primário desconhecido, de glândula salivar ou 

histologias não escamosas (por exemplo, melanoma de mucosa) ou metástase cerebral não tratada 

foram excluídos do estudo. Os pacientes com metástases cerebrais tratadas eram elegíveis se 

retornassem à linha basal, em termos neurológicos, pelo menos 2 semanas antes da inclusão, e 

sem uso de corticosteroides, ou com uma dose estável ou decrescente de < 10 mg de equivalentes 

de prednisona por dia. 

 

No total, 361 pacientes foram randomizados para receber nivolumabe 3 mg/kg (n=240) 

administrado por via intravenosa durante 60 minutos a cada 2 semanas ou a escolha do 

investigador: cetuximabe (n=15) com dose de ataque de 400 mg/m2 seguida por 250 mg/m2 por 

semana; ou metotrexato (n=52) 40 a 60 mg/m2 por semana; ou docetaxel (n=54) 30 a 40 mg/m2 por 

semana. A randomização foi estratificada por tratamento prévio com cetuximabe. O tratamento foi 

mantido enquanto se observou benefício clínico ou até o tratamento não ser mais tolerado. 

Avaliações tumorais, de acordo com os RECIST, versão 1.1, foram conduzidas 9 semanas após a 

randomização e continuadas a cada 6 semanas posteriormente. O tratamento após progressão 

inicial definida pelo RECIST, versão 1.1, e avaliada pelo investigador foi permitido em pacientes que 

recebiam nivolumabe caso o paciente apresentasse benefício clínico e estivesse tolerando o 

medicamento em estudo, conforme indicado pelo investigador. A medida do resultado primário de 

eficácia foi a SG. As principais medidas de resultado secundários de eficácia foram SLP e TRO 

avaliadas pelo investigador. Análises adicionais de subgrupo pré-especificadas foram conduzidas 

para avaliar a eficácia por expressão de PD-L1 tumoral em níveis predefinidos de 1%, 5% e 10%.  

As amostras de tecido tumoral pré-estudo foram sistematicamente coletadas antes da 

randomização a fim de conduzir análises de eficácia pré-planejadas de acordo com a expressão 

tumoral de PD-L1. A expressão tumoral de PD-L1 foi determinada usando o ensaio pharmDx™ IHC 

28-8 para PD-L1. 

 



Bristol-Myers Squibb Farmacêutica LTDA 
 
 

OPDIVO_VPS_v05_05082019_Resultados de Eficácia 
 

45 

As características basais em geral foram equilibradas entre os dois grupos. A idade mediana foi de 

60 anos (variação: 28 - 83) com 31%  65 anos de idade e 5%  75 anos de idade, 83% eram do 

sexo masculino e 83% eram brancos. O escore de capacidade funcional do ECOG da linha basal 

foi 0 (20%) ou 1 (78%), 76% eram ex-tabagistas/tabagistas atuais, 90% apresentaram doença em 

Estágio IV, 66% apresentaram duas ou mais lesões, 45%, 34% e 20% receberam 1, 2, ou 3 ou mais 

linhas anteriores de terapia sistêmica, respectivamente, e 25% apresentaram status positivo para 

HPV-16.  

 

As curvas de Kaplan-Meier de SG são apresentadas na Figura 17. 

 

Figura 17: Curvas de Kaplan-Meier de SG (CA209-141)  

 
 

Com um acompanhamento mínimo de 11,4 meses, o estudo demonstrou uma melhoria 

estatisticamente significativa na SG para pacientes randomizados para nivolumabe em comparação 

com a escolha do investigador. Os resultados de eficácia são apresentados na Tabela 15. 
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Tabela 15: Resultados de eficácia (CA209-141) 

 Nivolumabe 
(n=240) 

Escolha do investigador 
(n=121) 

Sobrevida global   
 Eventos 184 (76,7%) 105 (86,8%) 
  Razão de riscoa 0,71 
  (IC de 95%) (0,55; 0,90) 
  Valor-pb 0,0048 

 Mediana em meses, (IC de 95%) 7,72 (5,68; 8,77) 5,06 (4,04; 6,24) 

 Taxa em 6 meses, (IC de 95%) 56,5 (49,9; 62,5) 43,0 (34,0; 51,7) 

 Taxa em 12 meses, (IC de 95%) 34,0 (28,0; 40,1) 19,7 (13,0; 27,3) 

   Taxa em 18 meses, (IC de 95%) 21,5 (16,2; 27,4) 8,3 (3,6; 15,7) 

Sobrevida livre de progressão   
 Eventos 204 (85,0%) 104 (86,0%) 

  Razão de risco 0,87 

  (IC de 95%) (0,69; 1,11) 

  Valor-p 0,2597 

 Mediana em meses, (IC de 95%) 2,04 (1,91; 2,14) 2,33 (1,97; 3,12) 

 Taxa em 6 meses, (IC de 95%) 21,0 (15,9; 26,6) 11,1 (5,9; 18,3) 

   Taxa em 12 meses, (IC de 95%) 9,5 (6,0; 13,9) 2,5 (0,5; 7,8) 

Resposta objetiva confirmadac 32 (13,3%) 7 (5,8%) 
            (IC de 95%) (9,3; 18,3) (2,4; 11,6) 
             Razão de probabilidades (IC de 
95%) 

2,49 (1,07; 5,82) 

 Resposta completa (RC) 6 (2,5%) 1 (0,8%) 
 Resposta parcial (RP) 26 (10,8%) 6 (5,0%) 
 Doença estável (DE) 55 (22,9%) 43 (35,5%) 

Tempo mediano até a resposta   
 Meses (variação) 2,1 (1,8 - 7,4) 2,0 (1,9 - 4,6) 

Duração mediana de resposta   

 Meses (variação) 9,7 (2,8 - 20,3+) 4,0 (1,5+ - 8,5+) 
a Derivada de um modelo de riscos proporcional estratificado. 
b O Valor-p é derivado de um teste de log-rank estratificado por uso anterior de cetuximabe; o nível de 
significância de limite de eficácia de O’Brien-Fleming correspondente é 0,0227. 
c No grupo de nivolumabe, houve dois pacientes com RCs e sete pacientes com RPs que apresentaram 

expressão tumoral de PD-L1 < 1%. 

 

A expressão tumoral de PD-L1 quantificável foi avaliada em 67% dos pacientes no grupo de 

nivolumabe e 82% dos pacientes no grupo de escolha do investigador. Os níveis de expressão 

tumoral de PD-L1 foram equilibrados entre os dois grupos de tratamento (nivolumabe vs. escolha 

do investigador) em cada um dos níveis predefinidos de expressão tumoral de PD-L1 de ≥ 1% (55% 

vs. 62%), ≥ 5% (34% vs. 43%) ou ≥ 10% (27% vs. 34%).  

 

Pacientes com expressão tumoral de PD-L1 em todos os níveis predefinidos de expressão no grupo 

de nivolumabe demonstraram maior probabilidade de melhoria na sobrevida em comparação com 

a escolha do investigador. A magnitude do benefício da SG foi consistente para os níveis de 

expressão tumoral de PD-L1 de ≥ 1%, ≥ 5% ou ≥ 10% (vide a Figura 18). 
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Figura 18:  SG por expressão tumoral de PD-L1 (CA209-141) 

 

 

 

Os pacientes com avaliação do sítio primário do câncer orofaríngeo, pelo investigador, foram 

testados para HPV. Em pacientes que foram testados, observou-se benefício de SG 

independentemente do status de HPV (status de HPV positivo: RR=0,63; IC de 95%: 0,38; 1,04, 

status de HPV negativo: RR=0,64; IC de 95%: 0,40; 1,03 e status desconhecido de HPV: RR=0,78; 

IC de 95%: 0,55; 1,10). 

 

A sobrevida global foi acompanhada por uma estabilização da função, sintomas relacionados à 

doença e qualidade de vida conforme medida usando EORTC QLQ-C30 e QLQ-H&N35, bem como 

o estado de saúde conforme medido pela versão de 3 níveis do EQ-5D. Os dados de 21 semanas 

de acompanhamento mostraram que os pacientes tratados com nivolumabe demonstraram 

resultados relatados pelo paciente geralmente estáveis, ao passo que aqueles designados para a 

terapia de escolha do investigador apresentaram reduções clinicamente significativas na função 

(por exemplo, física, emocional, cognitiva e social) e aumentos na sintomatologia (por exemplo, 

fadiga, insônia, náusea e vômito, dispneia, perda de apetite, problemas sensoriais). 

 

Foi observado início retardado do efeito de nivolumabe no tratamento em pacientes com 

características prognósticas piores e/ou doença agressiva. Um número maior de mortes nos 

primeiros 3 meses de tratamento foi observado com nivolumabe em comparação com docetaxel. 

Fatores associados a óbitos prematuros foram o status de desempenho ECOG, doença progressiva 

rápida em terapia de platina e alta carga tumoral. 
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Carcinoma Urotelial (CU) 
 

Estudo de Fase 2 aberto (CA209-275) 

A segurança e a eficácia de nivolumabe 3 mg/kg como agente único para o tratamento de pacientes 

com carcinoma urotelial localmente avançado ou metastático foram avaliadas em um estudo de fase 

2, multicêntrico, aberto e de braço único (CA209-275). 

 

O estudo incluiu pacientes (18 anos de idade ou mais) que apresentaram progressão da doença 

durante ou após quimioterapia à base de platina para doença avançada ou metastática ou que 

apresentaram progressão da doença no período de 12 meses do tratamento neoadjuvante ou 

adjuvante com quimioterapia à base de platina. Os pacientes tinham pontuação de capacidade 

funcional pelo ECOG de 0 ou 1 e foram incluídos independentemente do status de PD-L1 no tumor. 

Pacientes com metástases cerebrais ou metástases leptomeníngeas ativas, doença autoimune 

ativa ou condições médicas que exigiam imunossupressão sistêmica foram excluídos do estudo. 

 

No total, 270 pacientes receberam nivolumabe 3 mg/kg administrado por via intravenosa durante 60 

minutos a cada 2 semanas, dentre os quais 265 pacientes com acompanhamento mínimo de 6 

meses foram avaliáveis quanto à eficácia. O tratamento continuou enquanto fosse observado 

benefício clínico ou até que o tratamento não fosse mais tolerado. As primeiras avaliações tumorais 

foram realizadas 8 semanas após o início do tratamento e continuaram posteriormente a cada 8 

semanas até 48 semanas, em seguida a cada 12 semanas até progressão da doença ou 

descontinuação do tratamento, o que ocorresse por último. As avaliações tumorais continuaram 

depois da descontinuação do tratamento nos pacientes que descontinuaram o tratamento por outros 

motivos que não progressão. O tratamento após progressão inicial definida pelos RECIST versão 

1.1 e avaliada pelo investigador era permitido se o paciente apresentasse benefício clínico, não 

tivesse progressão rápida da doença e estivesse tolerando o medicamento em estudo, conforme 

determinado pelo investigador. O desfecho primário de eficácia foi TRO determinada por IRRC. 

Outros desfechos de eficácia incluíam duração da resposta e SG. 

 

A idade mediana foi de 66 anos (faixa: 38 - 90) com 55%  65 anos de idade e 14%  75 anos de 

idade. A maioria dos patientes era caucasiana (86%) e do sexo masculino (78%). A capacidade 

funcional pelo ECOG na linha basal foi 0 (54%) ou 1 (46%). 
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Tabela 16: Resultados de eficácia (CA209-275) 

 Nivolumabe 

(n=265) 

Resposta objetiva confirmada 52 (19,6%) 

  (IC de 95%) (15,0; 24,9) 

 Resposta completa (RC) 6 (2,3%) 

 Resposta parcial (RP) 46 (17,4%) 

 Doença estável (DE) 60 (22,6%) 

Duração mediana da resposta   

 Meses (variação) Não Atingida (1,9+ - 9,6+) 

Tempo mediano para resposta  

 Meses (variação) 1,9 (1,6; 5,9) 

Sobrevida global  

 Eventos (%) 135 (51%) 

 Mediana (IC de 95%) em meses 8,7 (6,05; NE) 

 Taxa (IC de 95%) aos 12 meses 57,0 (50,7; 62,7) 

“+” Indica uma observação censurada. 

 

Foi observada resposta objetiva por IRRC com nivolumabe independentemente do status de 

expressão de PD-L1 no tumor na linha basal. 

 

A qualidade de vida (QoL) relacionada à doença e não específica da doença foi avaliada por meio 

do QLQ-C30 validado da Organização Europeia para Pesquisa e Tratamento do Câncer (EORTC) 

e do EQ-5D EuroQoL. Os escores globais de QoL permaneceram estáveis, ao passo que  o Estado 

de Saúde Global (GHS) com base no QLQ-C30 EORTC continuou melhorando até a semana 41. 

As pontuações na VAS do EQ-5D demonstraram melhora clinicamente relevante na QoL por volta 

da semana 9, com melhora contínua até a semana 41. Apesar das duas escalas não demonstrarem 

nenhuma piora, os dados de QoL devem ser interpretados com cautela no contexto do desenho de 

estudo de braço único. 

 

Estudo de Fase 1/2 aberto (CA209-032) 

O CA209-032 foi um estudo de fase 1/2 aberto e de múltiplas coortes que incluiu uma coorte de 78 

pacientes, com critérios de inclusão semelhantes aos do estudo CA209-275, tratados com 

nivolumabe 3 mg/kg em monoterapia para carcinoma urotelial. Com acompanhamento mínimo de 

9 meses, a TRO avaliada pelo investigador confirmada foi de 24,4% (IC de 95%: 15,3; 35,4). A 

duração mediana da resposta não foi atingida (variação: 4,4 - 16,6+ meses). A SG mediana foi de 
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9,7 meses (IC de 95%: 7,26; 16,16) e as taxas estimadas de SG foram de 69,2% (IC: 57,7; 78,2) 

aos 6 meses e 45,6% (IC: 34,2; 56,3) aos 12 meses. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  


