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RESUMO
Introdução: A oncologia representa um grande desafio na definição de critérios para incorporação de 
novos tratamentos. Os altos custos associados ao câncer explicam a grande preocupação das fontes 
pagadoras de saúde com o valor agregado dos novos tratamentos oncológicos. Seguir os preceitos da 
medicina baseada em evidência permite a utilização da melhor evidência disponível no processo de 
tomada de decisão. A avaliação de novas tecnologias em saúde deve considerar o seu valor agregado, 
que engloba entre outros, a eficácia do tratamento. Dessa forma é necessário saber se os desfechos 
utilizados para análise desta nova tecnologia estão adequados para se capturar os reais riscos e bene-
fícios. Objetivo: O objetivo deste trabalho foi avaliar as medidas de desfecho mais utilizadas em onco-
logia e entender como se comportam as diferenças entre elas. Discussão: A avaliação do tratamento 
do melanoma metastático com o agente imunobiológico ipilimumabe indicou uma maior sobrevida 
de longo prazo quando comparado ao tratamento previamente disponível. Contudo, a interpretação 
dos resultados somente através da sobrevida mediana não permitiu que benefícios tardios associados 
ao tratamento, como o prolongamento da sobrevida no longo prazo, fossem captados e expressos 
adequadamente. Tais benefícios podem ser capturados através da análise da média de sobrevida, uma 
vez que esta reflete toda a extensão da curva, contemplando todo o período de seguimento e os 
pacientes que efetivamente mais se beneficiaram. Conclusão: Sendo assim, deve-se avaliar todos os 
desfechos de interesse e através de diferentes metodologias complementares, para que se obtenha o 
máximo de informações possíveis acerca dos benefícios de cada tratamento.

ABSTRACT
Introduction: Oncology represents a major challenge in setting criteria for inclusion of new treatments. 
The high costs associated with cancer explain the great concern of the healthcare payers with the 
added value of new cancer treatments. Following the precepts of evidence-based medicine allows the 
use of best available evidence in decision-making process. The evaluation of new health technologies 
should consider its added value, which includes among others, efficacy of the treatment. In this way 
is necessary know whether the outcomes used for the analysis of this new technology are correct or 
appropriate to capture the real risks and benefits. Objective: The objective of this study was to evaluate 
outcome measures commonly used in oncology and to understand their differences. Discussion: The 
evaluation of metastatic melanoma treatment with the immunobiological agent ipilimumab indicated 
a higher late survival when compared to treatment previously available. However, results interpreta-
tion only through the median survival did not allow the capture and proper expression of long-term 
treatment benefits, as prolonged survival. Such benefits could be captured by the use of mean survival 
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Introdução

O avanço tecnológico na área da saúde ocorre de forma rá-
pida, trazendo benefícios como redução na mortalidade in-
fantil, aumento na expectativa e qualidade de vida e conse-
quências como envelhecimento populacional, entre outros. 
Porém, associados a esses ganhos clínicos, decorrem maiores 
custos para os sistemas de saúde. Para a decisão da incor-
poração de uma tecnologia em questão, há que se definir 
critérios objetivos que auxiliem a determinação do balanço 
entre custos e benefícios nos moldes da medicina baseada 
em evidências (Nita et al., 2009, Rached et al., 2010). No Brasil, 
o Ministério da Saúde define a Avaliação de Tecnologias em 
Saúde (ATS) como o processo contínuo de análise e síntese 
dos benefícios para a saúde e das consequências econômi-
cas e sociais resultantes do emprego de tecnologias, consi-
derando os seguintes aspectos: segurança, acurácia, eficácia, 
efetividade, custos, custo-efetividade e aspectos de equida-
de, impactos éticos, culturais e ambientais envolvidos na sua 
utilização (Brasil, 2010). 

A oncologia representa um grande desafio na definição 
de critérios para incorporação de novos tratamentos. Este gru-
po de doenças é hoje a principal causa de óbitos e invalidez 
no mundo, seguido apenas pelas doenças cardiovasculares, 
sendo o impacto econômico do câncer 19% maior que o das 
doenças cardíacas (American Cancer Society, 2010). Anual-
mente, o câncer responde por uma a cada oito mortes, sendo 
o número associado ao câncer maior que a combinação das 
mortes causadas por AIDS, tuberculose e malária. Além disso, 
observou-se que as mortes por câncer ocorreram numa fre-
quência aproximadamente seis vezes maior que a observada 
para mortes no trânsito (Economist Intelligence, 2009). 

Os países de baixa e média renda são, atualmente, os 
locais onde se observa um maior número de mortes pela 
doença e de novos casos (Economist Intelligence, 2009). Nas 
últimas décadas no Brasil, a mortalidade proporcional por 
neoplasias cresceu consideravelmente, representando, em 
2004, 13,7% de todos os óbitos registrados, ficando atrás ape-
nas das doenças do aparelho circulatório (27,9%) (INCA, 2006). 

Os gastos associados com o manejo e controle do câncer 
representam uma parte dos gastos totais com saúde, con-
tudo, a proporção destinada para o câncer está abaixo do 
impacto gerado por esta patologia (Economist Intelligence, 
2009). Os custos diretos relacionados ao tratamento do cân-
cer são elevados, seja pela utilização de medicamentos de 
alto custo ou pela necessidade frequente de procedimentos 

hospitalares em decorrência da doença ou de complicações 
da terapia (Bittencourt et al., 2004, Souza et al., 2009). 

Além dos custos diretos, incidem também os custos indire-
tos como morte prematura, incapacidade, absenteísmo, entre 
outros. Em 2008, o impacto total causado por mortes prema-
turas e incapacidades associadas ao câncer atingiu 895 bilhões 
de dólares, o que representa 1,5% de todo o produto interno 
bruto mundial. No mesmo ano, foram estimados 7,6 milhões 
de óbitos globais por câncer, sendo 60% desse total registra-
dos em países em desenvolvimento. Para o número de casos 
diagnosticados anualmente, observou-se a mesma tendência, 
com mais da metade dos 12,4 milhões de casos diagnostica-
dos ocorrendo nesses países (American Cancer Society, 2010). 

Estes custos tão altos explicam a preocupação crescente 
das fontes pagadoras de saúde com o valor agregado dos 
novos tratamentos oncológicos. Dentro do conceito de valor, 
consideram-se aspectos como a gravidade da doença, neces-
sidades não atendidas, caráter inovador da tecnologia, além 
de benefícios clínicos, riscos e custos propriamente ditos (Gar-
rison, 2010, Porter, 2010, Kaplan & Porter, 2011). 

Assim, torna-se necessário o desenvolvimento de critérios 
para uma utilização racional de recursos na prestação de ser-
viços em saúde, em especial na oncologia. Decisões clínicas e 
de formulação de políticas de saúde são atualmente emba-
sadas por dois elementos críticos: a evidência e, em seguida, 
o julgamento de valor (Tunis, 2007). Para se avaliar eficácia e 
segurança, são respeitados os preceitos da medicina baseada 
em evidência (MBE), que atua como um elo entre a pesquisa 
científica e a prática clínica. Neste processo utiliza-se a avalia-
ção crítica da melhor evidência disponível para o processo de 
tomada de decisão em saúde (El Dib, 2007, Gray, 1997, Cuce et 
al., 2004). 

A MBE traz como principais características a possibilidade 
de comprovação da eficácia de uma determinada intervenção 
através dos resultados observados em estudos de alta qua-
lidade metodológica, o que permite embasamento clínico 
e científico do processo decisório; a avaliação sistemática da 
evidência; e a promoção de uma tecnologia quando há evi-
dências de benefício, mesmo que para apenas um subgrupo 
de pacientes (Tunis, 2007). 

Desta forma, para praticar MBE é necessário que se cum-
pram determinadas etapas como: formulação correta da 
questão clínica de interesse, utilização dos níveis e graus de 
recomendação das evidências a fim de identificar a melhor 
evidência disponível, busca por estudos bem delineados em 
bases de dados da área de saúde e por fim a análise crítica dos 

analysis, since it reflects the entire extension of the curve, considering all follow up period and patients 
who effectively have benefit. Conclusion: Thus, all outcomes of interest must be evaluated and with 
different methods, in order to obtain as much information as possible about benefits of each treatment.



31J Bras Econ Saúde 2013;5(1):29-37

Valor clínico das terapias biológicas em oncologia: mensuração de desfechos para a avaliação de benefícios 

Clinical value of biological therapies in oncology: measurement of outcomes for benefits evaluation

estudos em relação à aplicabilidade dos resultados, impacto e 
proximidade da verdade (El Dib, 2007). 

Para compreender a relação entre uma tecnologia e seu 
resultado são considerados os desfechos do estudo, que per-
mitem avaliar o impacto da intervenção no sucesso do tra-
tamento. Um segundo elemento decisório (julgamento de 
valor) busca comparar benefícios, danos e custos de diferentes 
opções para então decidir qual a melhor escolha (Tunis, 2007). 

Objetivo

Este artigo tem como objetivo avaliar as medidas de desfe-
cho mais utilizadas em oncologia e entender quais as dife-
renças entre elas.

Metodologia

Medidas de desfecho clínico em oncologia
Em oncologia, os desfechos clínicos mais utilizados e exigidos 
por agências regulatórias são: sobrevida global (SG), sobrevida 
livre de progressão (SLP), tempo para progressão da doença 
(TPD), sobrevida livre de doença (SLD) e respostas objetivas 
(Tabela 1A) (Machado et al., 2010). 

As medidas de SG, SLP, TPD e SLD são todas medidas de 
intervalos de tempo e se distinguem conforme a definição 
do evento que as caracterizam (morte, recidiva, progressão 
etc.). Além desses, morte, limitação funcional, complicação 
evolutiva e qualquer outro evento que interfira com a qua-
lidade de vida do paciente ou com o tempo de sobrevida 
também são desfechos clínicos possíveis de serem avaliados 
(Lesterhuis et al., 2011). 

Respostas objetivas refletem a proporção de pacientes 
com diminuição do tamanho tumoral, o que é especialmen-
te interessante de ser observado para medicamentos que 
têm uma atividade antitumoral direta, geralmente definida 
por citotoxicidade, como é o caso de grande parte dos qui-
mioterápicos. Entretanto, vale lembrar que respostas obje-
tivas não traduzem informações temporais (Machado et al., 
2010, Marotti, 2007). 

Por outro lado, os desfechos de sobrevida – tais como SG, 
SLP, TPD e SLD – no geral têm impacto clínico mais relevante 
que a simples constatação de resposta tumoral. Uma vez que 
fornecem informações não só sobre a ocorrência de determi-
nado evento, como também o momento no tempo em que 
ele ocorre, os desfechos de sobrevida têm grande importân-
cia na avaliação de terapias em oncologia. A SG refere-se ao 
tempo compreendido entre um momento pré-determinado 
(normalmente a randomização do paciente, em estudos fase 
III) e sua morte por qualquer causa (Machado et al., 2010, Ma-
rotti, 2007). A SLP refere-se ao tempo decorrido entre um 
momento pré-determinado e a progressão da doença ou 
morte por qualquer causa. O TPD se distingue da SLP por 

não considerar óbitos, restringindo sua avaliação apenas ao 
crescimento tumoral. A SLD, utilizada em estudos de trata-
mentos adjuvante ou cirurgias, de forma similar a SLP, avalia 
o tempo entre o momento pré-determinado e a recidiva do 
tumor ou morte por qualquer causa (Machado et al., 2010, 
Marotti, 2007). 

Tradicionalmente, para a avaliação do impacto de uma 
nova terapia em oncologia, utiliza-se a comparação das me-
dianas de sobrevida obtidas através de resultados observa-
dos em ensaios clínicos controlados de fase III (Altman et al., 
1995, Tappenden et al., 2006). Isto ocorre porque a estimativa 
da mediana pode ser calculada antes que todos os pacien-
tes tenham vivenciado o evento de interesse, o que permite 
que os resultados sejam conhecidos, ou mesmo divulgados, 
o quanto antes (Davies, 2012). Além disso, o uso da media-
na evita um desvio inadequado do resultado do grupo por 
resultados individuais excepcionais, que não representam a 
população e podem prejudicar a análise do impacto tera-
pêutico (“outliers”).

A seguir, serão revistos o que são e como são calculadas 
as medidas de sobrevida. Os parâmetros utilizados são a pro-
babilidade de estar vivo em cada um dos intervalos de tem-
po determinados e a probabilidade de sobrevida acumulada 
em todo o período do estudo. Como no período inicial do 
seguimento a maioria dos pacientes ainda se encontra vivo, 
com dados disponíveis para análise, a estimativa da sobrevi-
da é mais precisa para estes períodos iniciais. Com o passar 
do tempo, as informações podem se tornar limitadas pela 
menor ocorrência dos eventos de interesse e pelas perdas 
de seguimento. Desta forma, foram criadas técnicas para que 
probabilidades de sobrevida pudessem ser estimadas mes-
mo em modelos incompletos. Em um deles, o método de Ka-
plan-Meier, muito utilizado nos estudos clínicos, os intervalos 
de tempo são determinados pelo aparecimento de uma fa-
lha, como óbito, por exemplo (Sedgwick & Joekes, 2011, Bo-
telho et al., 2009, Bustamante et al., 2002). Com os gráficos de 
curvas de sobrevida, conseguimos visualizar não somente o 
número total de eventos, mas também o momento no tem-
po em que eles ocorrem. 

A SG mediana é um desfecho bastante utilizado na ava-
liação de novas terapias em oncologia, e indica o tempo no 
qual somente metade dos indivíduos foi a óbito – é calculada 
como o menor tempo de sobrevida para qual a função de 
sobrevivência é menor ou igual a 0,5 (Figura 1). Entretanto, 
uma grande limitação do desfecho “SG Mediana” é que o 
tempo de sobrevida além da mediana não é adequadamen-
te apreciado (Barker, 2009). Com a utilização da mediana, 
mesmo que muitos pacientes ainda estejam vivos ao final do 
período do estudo, o tempo de sobrevida destes pacientes 
além do corte feito pela mediana não será contabilizado. Em 
outras palavras, se um estudo avalia somente a SG mediana, 
podemos dizer que informações valiosas a respeito de sobre-
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50% dos pacientes estão mortos, mas com base em todos 
os pacientes que estão vivos ao final do acompanhamento 
do estudo, permitindo assim a identificação das terapias que 
efetivamente estão levando à sobrevida de longo prazo nos 
pacientes (Tappenden et al., 2006, Davies, 2012). O uso do 
desfecho de SG média é especialmente interessante no caso 
de terapias que efetivamente têm o potencial de fornecer so-
brevida de longo prazo maior que a do comparador (Altman 
et al., 1995, Tappenden et al., 2006). 

vida de longo prazo poderão ser desconsideradas como des-
fecho do estudo e, portanto, não reportadas. Teoricamente 
é possível, por exemplo, que as sobrevidas medianas sejam 
idênticas, mas que num prazo mais longo ocorram diferen-
ças muito significativas nas taxas de sobrevidas dos diferen-
tes grupos.

Adicionalmente à informação que o desfecho de SG me-
diana oferece, o desfecho “SG média” possibilita avaliar tera-
pias não somente com relação ao ponto no tempo em que 

Tabela 1	 Desfechos e tratamentos comumente utilizados em oncologia 

Tabela 1A. Desfechos comumente utilizados em oncologia

Desfecho

Frequentemente utilizado 
por agências reguladoras 
para aprovações?

Desfecho finalístico 
ou intermediário?

Adequado para 
quimioterápicos?

Adequado para 
imunoterapia?

Sobrevida global 
mediana

Sim Finalístico Sim Sim

Sobrevida global média Não Finalístico Sim Sim

Sobrevida em  
1 ano e em 2 anos

Não Finalístico Sim Sim

Sobrevida livre de 
progressão ou doença

Sim Intermediário Sim Não

Resposta objetiva Sim Intermediário Sim Não

Taxa de resposta global Sim Intermediário Sim Não

Tempo para progressão 
da doença

Sim Intermediário Sim Não

Qualidade de vida 
relacionada à saúde

Sim Finalístico Sim Sim

Tabela 1B. Anticorpos monoclonais e moléculas inibidoras utilizados em oncologia

Alvo Principais indicações

Anticorpos monoclonais

Rituximabe* CD20 Linfoma não Hodgkin e leucemia linfóide crônica

Trastuzumabe ERBB2 Câncer de mama

Cetuximabe EGFR Câncer colorretal†, carcinoma de cabeça e pescoço de células escamosas‡

Bevacizumabe VEGF Câncer colorretal, câncer de pulmão e câncer de mama

Ipilimumabe CTLA-4 Melanoma metastático

Tempo para progressão da doença Sim Intermediário

Qualidade de vida 
relacionada à saúde

Sim Finalístico

Pequenas moléculas inibidoras

Imatinibe TKs (BCR-ABL, 
KIT, PDGFR)

Tumor gastrointestinal estromal

Gefitinibe TK (EGFR) Câncer de pulmão de células não pequenas

Sunitinibe TKs (VEGFR, 
PDGFR, KIT, FLT3)

Tumor gastrointestinal estromal, câncer renal

Sorafenibe Quinases (B-Raf, 
VEGFR2, EGFR, PDGFR)

Câncer renal

*Em combinação com CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisolona);†em combinação com irinotecano ou administrado em monoterapia ou outro regime 
quimioterápico baseado em antraciclina; ‡em combinação com radioterapia ou em monoterapia; EGFR: receptor do fator de crescimento epidermal; FLT3: Tirosino-quinase 3 Fms-
relacionado; PDGFR: receptor dos fatores de crescimento derivados de plaquetas; TK: tirosina quinase; VEGFR: receptor do fator de crescimento vascular endotelial.
Fonte: adaptado de: Weiner, 2010; Dougan, 2009; Imai, 2006.
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A sobrevida média pode ser estimada através do cálculo 
da área sob cada curva de sobrevida (Kaplan – Meier). Ape-
sar de também ser considerado incompleto em alguns casos, 
quando os estudos não conseguem seguir todos os pacientes 
até o óbito, o final da curva de sobrevida pode ser extrapola-
do através de modelos paramétricos tais como os modelos de 
Weibull, exponencial ou Gompertz. Utilizando-se a sobrevida 
média, o benefício de sobrevida decorrente do uso de um tra-
tamento versus outro pode ser adequadamente demonstrado 
através do cálculo da área entre as duas curvas de sobrevida, 
indicando o ganho de sobrevida média (Tappenden et al., 
2006, Davies, 2012). 

O advento de terapias biológicas 
no tratamento do câncer

As terapias sistêmicas para o câncer estão divididas em qua-
tro principais categorias: quimioterapia, terapia hormonal, 
terapias alvo e imunoterapia, que além de anticorpos mo-
noclonais também envolve citocinas e vacinas, por exemplo 
(Lesterhuis et al., 2011).  Nas últimas décadas, a quimioterapia 
foi de grande importância em algumas doenças quimiossen-
síveis, como as neoplasias hematológicas e tumores germi-
nativos. Para as demais neoplasias sólidas, o seu benefício 
tornou-se limitado pela resistência primária das neoplasias 
ou pela eventual necessidade de incremento de doses que se 
tornam impraticáveis devido à toxicidade desse tratamento. A 
hormonioterapia segue com seu importante papel, mas em 
um restrito número de doenças, tais como câncer de mama 
e próstata. O surgimento de terapias alvo e da imunoterapia 
vem mudando esse panorama (Lage & Crombet, 2011). 

As terapias alvo são constituídas de pequenas moléculas 
inibidoras ou anticorpos monoclonais que atuam em alvos 
específicos do tumor ou no microambiente tumoral envolvi-
dos no crescimento e progressão tumoral (Lage & Crombet, 
2011, Weiner et al., 2010), tais como receptores de fatores de 
crescimento, proteínas do ciclo celular, entre outros (Hirscho-
witz & Yannelli, 2009, Widakowich et al., 2007). Esta especifici-

dade de ação permite preservar células saudáveis; assim, além 
dos benefícios em termos de eficácia, estes agentes podem 
trazer ganhos quanto à qualidade de vida e adesão ao tra-
tamento, uma vez que apresentam menor toxicidade que a 
observada na quimioterapia tradicional. Além disso, em geral 
são drogas de fácil administração. O uso de terapias-alvo teve 
grande impacto no manejo de neoplasias como o carcinoma 
de células renais e carcinoma hepatocelular, (Lage & Crombet, 
2011) e trouxe resultados satisfatórios ao tratamento de outros 
tipos de câncer como, por exemplo, mama, colón, melanoma 
e linfoma (Imai & Takaoka, 2006, Hodi et al., 2010, Banerjee & 
Gore, 2009). 

O conceito de imunoterapia se aplica a diversas estraté-
gias terapêuticas que melhorem a imunidade do paciente, 
tais como a estimulação imunológica por estímulos exóge-
nos, o antagonismo de vias regulatórias que induzem à tole-
rância imune e a ampliação da resposta imune antitumoral 
(por exemplo, através da expansão de células T “tumor-reacti-
ve”). As diversas estratégias terapêuticas utilizadas englobam 
anticorpos monoclonais, vacinas, interleucinas e interferons, 
terapia celular e outros mecanismos que levem aos proces-
sos de estimulação imunológica descritos anteriormente. Ao 
agir via sistema imune e não através da agressão direta ao tu-
mor (como é o caso da quimioterapia ou mesmo da terapia-
-alvo), a imunoterapia pode gerar novos efeitos e padrões de 
resposta ao tratamento. Por exemplo, respostas como doen-
ça estável, remissão completa e resposta parcial podem ser 
observadas após um aumento inicial da carga tumoral; esse 
aumento do tumor, que muitas vezes precede a resposta 
imune antitumoral, pode refletir o momento em que a res-
posta imune ainda não se desenvolveu completamente, ou 
a presença de um infiltrado imunocelular transitório, com ou 
sem edema (Wolchok et al., 2009, Dougan & Dranoff, 2009, 
Hodi, 2008). 

Tanto as terapias alvo como algumas imunoterapias po-
dem ser utilizadas em monoterapia ou em combinação com 
a quimioterapia e radiação. Mesmo sendo consideradas de 
alto custo, essas novas terapias em oncologia podem trazer 
ganho em termos de valor clínico e econômico do tratamen-
to, uma vez que, além das vantagens em termos de eficácia 
avaliada por desfechos como SG e SLP, evitam a utilização de 
outras terapias ineficazes, podem minimizar o surgimento 
de eventos adversos e, eventualmente, modificam a qualida-
de de vida relacionada à saúde (Ferrusi et al., 2011, Amir et al., 
2011). Exemplos de terapias-alvo e imunoterapias, seus modos 
de ação e principais indicações estão descritos na Tabela 1B.

Discussão

Estudo de caso
Conforme discutido anteriormente, a avaliação de novas tec-
nologias em saúde deve considerar o seu valor agregado, 
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que engloba, entre outros atributos, a eficácia do tratamento. 
A imunoterapia com anticorpos monoclonais surge como um 
novo paradigma no tratamento do câncer, ao estimular meca-
nismos naturais de defesa antitumoral, evitar eventos adversos 
relacionados à quimioterapia e propiciar o potencial de sobre-
vida em longo prazo para os pacientes. Mas como saber se 
os desfechos utilizados para a análise desta nova tecnologia 
estão corretos ou adequados para capturar seus riscos e bene-
fícios potenciais? Para a avaliação desta questão, será discutido 
um estudo de caso envolvendo o tratamento do melanoma 
metastático com ipilimumabe. 

O melanoma maligno é o mais agressivo entre os tipos de 
câncer de pele, envolvendo, geralmente, camadas profundas 
da derme e linfonodos e apresentando metástases à distância. 
Estimou-se para o ano de 2012, 6.230 novos casos de melano-
ma no Brasil, sendo 3.170 em homens e 3.060 em mulheres. 
As maiores taxas estimadas em ambos os sexos foram obser-
vadas para a região Sul do país (INCA, 2011). Apesar de repre-
sentar menos de 5% dos casos, o melanoma é responsável por 
80 a 85% dos óbitos associados ao câncer de pele no Brasil e 
por 1% de todos os óbitos associados ao câncer (Mendes et al., 
2010).  As análises de bases de dados de registro de neoplasias 
no Brasil e em outros países indicam uma tendência temporal 
de aumento na incidência e nas taxas de mortalidade por me-
lanoma avançado ao longo das duas últimas décadas (Mendes 
et al., 2010). 

Até o momento, a sobrevida mediana do paciente com 
melanoma metastático é de 7 meses e a taxa de sobrevida em 
5 anos fica abaixo dos 10%, fazendo com que este seja consi-
derado um dos tipos de câncer com menor comprovação de 
tratamento efetivo (Beguerie et al., 2010). De fato, estudos indi-
cam resistência ao tratamento padrão com agentes quimiote-
rápicos (Thumar & Kluger, 2011, Jilaveanu et al., 2009, Lorigan 
et al., 2008). Sabe-se que o melanoma é um tumor altamen-
te imunogênico, o que levou ao emprego de alternativas de 
imunoterapia na pesquisa e tratamento desta doença, como 
a utilização de BCG, interferon e interleucina 2. Entretanto, as 
respostas clínicas a estas abordagens de imunoterapia se mos-
traram geralmente pouco efetivas até o momento (Thumar & 
Kluger, 2011, Jilaveanu et al., 2009, Lorigan et al., 2008). 

A primeira imunoterapia baseada em anticorpos desenvol-
vida para o tratamento do melanoma metastático é o ipilimu-
mabe, um anticorpo monoclonal que estimula a imunidade 
antitumoral ao bloquear um mecanismo regulador (inibitório) 
da resposta imune normal – um antígeno de superfície do lin-
fócito T ativado, o CTLA4 (Lesterhuis et al., 2011, Lorigan et al., 
2008, Sharma et al., 2011, Komenaka et al., 2003, Piérard et al., 
2012, Hamid et al., 2011). 

Ensaios clínicos realizados com ipilimumabe demonstra-
ram que a resposta ao tratamento pode ter padrões distintos 
aos comumente observados com o uso de quimioterapia ou 
mesmo terapias-alvo. Pacientes tratados com ipilimumabe 

apresentaram taxa de resposta objetiva variando de 5 a 20% 
e taxa de controle da doença variando de 5 a 30%. Também 
podem ser observadas respostas mais tardias ou respostas 
após aumento inicial da carga tumoral, causado por reação 
inflamatória local, o que torna as avaliações radiológicas e os 
critérios de resposta tumoral tradicionais pouco informativos 
ou mesmo inadequados para se estimar os reais efeitos da te-
rapia (Thumar & Kluger, 2011, Jilaveanu et al., 2009, Lorigan et al., 
2008, Sznol, 2009). Outra observação dos estudos clínicos com 
ipilimumabe é a possibilidade de resposta clínica duradoura, 
levando à estabilização dos sintomas e a SG de longo prazo, 
quando comparada a outros tratamentos previamente dispo-
níveis (Lesterhuis et al., 2011, Thumas & Kluger, 2011, Lorigan et 
al., 2008, Sharma et al., 2011, Komenaka et al., 2003, Piérard et al., 
2012, Hamid et al., 2011). 

A toxicidade associada ao ipilimumabe também difere 
substancialmente daquela associada à quimioterapia citotó-
xica, sendo principalmente relacionada à imunidade. Eventos 
adversos dermatológicos como rash, vitiligo e prurido, eventos 
gastrointestinais que incluem colite com diarreia, sangramento 
e perfuração intestinal e eventos endócrinos como hipofisite, 
adrenalite e tireoidite, são as principais toxicidades observadas 
nos pacientes tratados com ipilimumabe. O manejo dessas 
toxicidades deve ser realizado conforme guias específicos de 
tratamento, que podem incluir a administração de corticoes-
teróides ou outros imunossupressores (Jilaveanu et al., 2009, 
Lorigan et al., 2008). 

Uma vez que o valor clínico do tratamento com ipilimu-
mabe para pacientes com melanoma avançado previamente 
tratado se destaca exatamente pelo fato de apresentar uma 
maior sobrevida de longo prazo (quase o dobro das taxas de 
sobrevida global em um e dois anos versus o comparador), a 
utilização da sobrevida mediana não permite que estes resul-
tados benéficos sejam captados e expressos adequadamente. 
Se, além da sobrevida mediana fosse calculada também a mé-
dia de sobrevida, todo o período de seguimento estaria sendo 
contemplado, uma vez que a média corresponde à área sob a 
curva de sobrevida, permitindo que haja a análise de todo o 
período (Figura 1) (Barker, 2009, Hodi, 2010). 

A fim de comprovar a diferença entre os resultados obtidos 
utilizando diferentes formas de mensuração para o desfecho 
de SG, Karweit et al. (2011) avaliaram o valor clínico de diversas 
terapias em oncologia. Foram selecionados nove tratamentos 
biológicos para doença metastática com eficácia compro-
vada em termos de aumento de SG versus os comparadores. 
Os tratamentos avaliados foram: bevacizumabe para câncer 
colorretal e câncer de pulmão não pequenas células subtipo 
não escamoso (Genentech, 2012a, 2012b, 2012c, Sandler et al., 
2006); sunitinibe para carcinoma de células renais (Pfizer, 2012); 
sorafenibe para carcinoma hepatocelular (HealthCare, 2012); le-
nalidomida para mieloma múltiplo (Hoyle et al., 2008, Celgene, 
2012a, 2012b); ipilimumabe para melanoma previamente trata-
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do (Hodi, 2010); e trastuzumabe para câncer de mama (Slamon 
et al., 2001). Foi então calculada a sobrevida com estes agentes 
através da mediana de SG e média de SG, a partir dos ensaios 
clínicos publicados para cada uma das terapias.

De acordo com os resultados, pode-se perceber que estes 
variam conforme a métrica utilizada para a mensuração da SG. 
Para o ipilimumabe e o bevacizumabe (em câncer de pulmão 
de células não pequenas), por exemplo, a análise da sobrevi-
da pela média de sobrevida indicou uma melhor SG do que a 
análise pela mediana de sobrevida (Figura 2). A lenalidomida 
apresentou os desfechos mais favoráveis em termos de me-
diana de SG, porém, teve seu valor reduzido quando avaliada 
pela média de SG. 

Percebe-se, desta forma, que de acordo com o desfecho 
selecionado e com a forma como ele é mensurado, para um 
mesmo benefício (sobrevida), pode-se obter resultados variá-
veis. A mediana não foi capaz de capturar de forma completa 
o valor ou benefício de alguns agentes em oncologia, espe-
cialmente aqueles que propiciam um benefício a longo prazo 
(Figura 2). A mediana pode ser compreendida como um re-
trato de um momento, ou seja, o intervalo de tempo em que 
50% dos pacientes apresentaram o evento. Mas ela não captu-
ra adequadamente diferenças observadas entre os tratamen-
tos para os pacientes que sobreviveram por um tempo mais 
prolongado. Isto é, a mediana não captura o valor incremental 
de algumas terapias, quando esse valor é expresso através do 
final da curva de sobrevida – ou seja, quando uma parcela dos 
pacientes apresenta sobrevida de longo prazo. Por último, a 
SG média, por refletir toda a extensão da curva, incorpora o 
benefício obtido no final da curva de sobrevida, que são os pa-
cientes que efetivamente mais se beneficiaram do tratamento. 

Desta forma, a avaliação conjunta da sobrevida média e me-
diana é uma maneira mais abrangente e completa de se ava-
liar o benefício total dos diversos tratamentos em oncologia. 

Hodi et al. (2010), em um ensaio clínico randomizado, du-
plo cego, fase 3, avaliou se o tratamento com ipilimumabe (em 
monoterapia ou associado à vacina peptídica gp100) para pa-
cientes com melanoma avançado previamente tratado seria 
capaz de aumentar a SG dos pacientes, quando comparado à 
monoterapia com gp100. Os pacientes foram acompanhados 
por até 55 meses. As medianas de SG para o grupo tratado 
com ipilimumabe em monoterapia e gp100 foram compara-
das às estimativas não paramétricas da sobrevida média (área 
sob a curva de sobrevida de Kaplan-Meier) por um horizon-
te temporal de 4 anos. A mediana de SG no grupo controle 
(gp100) foi de 6,4 meses enquanto no grupo em uso de ipili-
mumabe em monoterapia, a mediana foi de 10,1 meses, com 
diferença entre elas de 3,7 meses. O cálculo da média de SG 
para os mesmos grupos demonstrou valores de 11,5 meses e 
17,6 meses, respectivamente, com uma diferença entre os gru-
pos de 6,1 meses, favorável ao tratamento com ipilimumabe 
(Davies et al., 2011, Annemans et al., 2011). Estes resultados com-
provam que o uso de diversos desfechos, tais como SG média 
ou taxa de sobrevida além da simples utilização da mediana, 
são capazes de melhor capturar os benefícios de sobrevida até 
o final do estudo. 

Conclusão

O avanço das modalidades terapêuticas disponíveis em on-
cologia é notável, e a avaliação adequada do valor agregado 
dessas terapias é fundamental no processo decisório sobre 
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a incorporação das mesmas. Para que se obtenha o máximo 
possível de informações acerca dos benefícios de cada tra-
tamento e seu valor clínico, devem-se avaliar todos os des-
fechos de interesse e através de diferentes metodologias, 
para que se obtenha o máximo de informações possíveis. No 
caso avaliado, sobre o uso de ipilimumabe em pacientes com 
melanoma avançado previamente tratado, verifica-se que a 
utilização exclusiva da mediana de SG como desfecho clínico 
não foi capaz de expressar os benefícios tardios do tratamen-
to em termos de prolongamento da sobrevida, o que traz 
a necessidade de se complementar a avaliação com o uso 
de outras medidas capazes de melhor refletir os benefícios 
a longo prazo, tais como a sobrevida média. Esses conceitos, 
quando compreendidos pelos profissionais médicos, gesto-
res da saúde e mesmo pacientes (esses últimos, também im-
portantes decisores sobre a adoção ou não de tecnologias), 
podem auxiliar a tomada de decisão de forma abrangente e 
eficiente, pois benefícios globais das diferentes tecnologias 
são considerados no processo. 
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