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INTRODUGAO

Com baixa carga de mutacdo, o cancer de
prostata é considerado frio imunologicamente,
visto que ndo é possivel encontrar grande
infiltracdo linfocitaria. Além disso, os tumores
resistentes a castracdo (mCRPC) ainda ndo
possuem cura e o 6bito é o final do percurso e,
por isso, torna-se relevante a constante reuniao
de estudos cientificos para discussdo de diversas
possibilidades de manejo e tratamento. Dentre os
focos recentes na pesquisa médica, esta o
nivolumabe, um inibidor de PD-1/PD-L1 que, em
monoterapia e também de forma combinada, esta
ganhando atencao na oncologia

METODOLOGIA

Esse estudo trata-se de uma revisao da
literatura, com a realizacao das buscas nas bases
de dados PubMed, SciELO e LILACS, utilizando os
descritores: “Nivolumab” e “Prostate cancer” em
associacdao ao operador booleano AND, com o
filtro “Clinical Trial".

RESULTADOS E DISCUSSAOQ

A combinagdo de ipilimumabe (1 mg/kg) e
nivolumabe (3 mg/kg) demonstrou uma taxa de
resposta objetiva de 25% na coorte de pacientes
com mCRPC pré-quimioterapia e 10% na pods-
quimioterapia.

Tabela 01: Resultados e Desfechos

Endpoints Cohort 1 (n=45) Cohort 2 (n = 45)
Co-primary

Investigator assessed ORR 25.0% 10.0%

PFS Median 5.5 months (95% Cl, 3.5-7.1) | Median 3.8 months (95% Cl, 2.1-5.1)
Secondary

0s Median 19.0 months Median 15.2 months

(95% CI, 11.5-not evaluable) (95% Cl, 8.4-not evaluable)
Safety Grade 3-4 treatment-related AEs Grade 34 treatment-related AEs
in 42.2% of patients in 53.3% of patients

Exploratory

PSAresponse rate 17.6% 10.0%

Clorrelalt 0Ok aMarke Preliminary evidence of potential biomarkers of response

with efficacy

Fonte: Sharma P, Pachynski RK, Narayan V, Fléchon A, Gravis G, Galsky
MD, et al. (2020)

Policarpo de Oliveira

Embora ndo tenha alcangado o endpoint primario
de resposta do PSA, alguns biomarcadores, como
niveis baixos de fosfatase alcalina (<1,5x ULN) e
citocinas circulantes, foram associados a uma
resposta clinica modesta. Nenhum paciente da
coorte 2 apresentou mutagées MMRd ou BRCAI1/2,
o que limitou a analise sobre a eficacia da
combinagdo em tumores com deficiéncias no
reparo de DNA. Embora a combinagao tenha
mostrado atividade modesta, a seguranca foi uma
preocupagao, com taxas de efeitos adversos
graves e 4 mortes relacionadas ao tratamento. A
combinagao nao mostrou resultados suficientes
para justificar a exploragao em pacientes nao
selecionados, e mais estudos s3o necessarios
para explorar biomarcadores e otimizar o
tratamento. O nivolumabe de forma isolada
apresentou eficiéncia limitada para pacientes com
mCPC, sobretudo, quando associado a rucaparibe,
apresentou atividade clinica para pacientes com
mutagcoes BRCA1 e BRCA2. A combinagao de
nivolumabe com docetaxel apresentou resultados
em pacientes com mCPC que nao receberam
quimioterapia, independente de  terapias
hormonais, do status de deficiéncia de
recombinacdo homologa e da carga mutacional
do tumor.

CONSIDERAGOES FINAIS

A imunoterapia com nivolumabe no mCRPC
mostrou beneficios limitados, com eficacia maior
em combinagdo com rucaparibe (BRCA1/2) e
docetaxel (sem quimioterapia prévia), enquanto
com o ipilimumabe nao atingiu o endpoint
primario e apresentou limitagbes em sua
aplicacgdo clinica.
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