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RESUMO
Objetivo: O objetivo do estudo foi estimar e comparar o número necessário para tratar (NNT) en-
tre a associação de cobimetinibe + vemurafenibe e outras opções terapêuticas no tratamento de 
melanoma metastático BRAFV600 mutado em primeira linha. Métodos: O NNT foi calculado como o 
inverso do risco absoluto de um medicamento em um ponto específico de tempo (12 meses). Os 
comparadores considerados foram o vemurafenibe monoterapia, dabrafenibe monoterapia, dabra-
fenibe + trametinibe, nivolumabe e ipilimumabe. O desfecho considerado foi a sobrevida livre de 
progressão (SLP), cujas curvas foram obtidas dos estudos coBRIM, BRIM-3, Robert, 2015, BREAK-3 e 
Checkmate 67. Resultados: Em 12 meses, os resultados de NNT foram: cobimetinibe + vemurafeni-
be = 1,92, vemurafenibe = 3,33; dabrafenibe = 4,67; dabrafenibe + trametinibe = 2,04; nivolumabe 
= 4,39 e ipilimumabe = 7,84. Conclusão: A associação de cobimetinibe e vemurafenibe no trata-
mento de pacientes com melanoma irressecável ou metastático, positivo para mutação BRAFV600 
sem tratamento sistêmico prévio para a doença, apresenta resultados favoráveis em termos de NNT 
quando comparada a todas as outras opções terapêuticas disponíveis no mercado brasileiro para 
essa mesma indicação.

ABSTRACT
Objective: The objective of the study was to estimate and compare the number needed to treat 
(NNT) between the association of cobimetinib + vemurafenib and other therapeutic options in the 
first line treatment of metastatic melanoma with BRAFV600 mutation. Methods: The NNT was calcula-
ted as the inverse of absolute risk of a drug in a specific time point (12 months). The considered com-
parators were vemurafenib (monotherapy), dabrafenib (monotherapy), dabrafenib + trametinib, ni-
volumab and ipilumumab. Progression free survival (PFS) was the defined outcome, and its curves 
were obtained from coBRIM, BRIM-3, BREAK-3, Robert, 2015 and Checkmate 67 studies. Results: In 
12 months, the NNT results were: cobimetinib + vemurafenib = 1.92; vemurafenib = 3.33; dabrafenib 
= 4.67; dabrafenib + trametinib = 2.04; nivolumab = 4.39 and ipilimumab = 7.84. Conclusion: The 
association of cobimetinib and vemurafenib in the treatment of patients with unresectable or me-
tastatic melanoma, BRAFV600 mutated without previous systemic treatment, showed favorable results 
in terms of NNT when compared to the other therapeutic options available in the Brazilian market 
for the same indication.
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Introdução

O melanoma, carcinoma de células escamosas e carcinoma 
basocelular são as três formas mais frequentes de câncer de 
pele existentes. Dentre eles, o melanoma, apesar de ser o me-
nos comum, é o tipo mais agressivo (Bucheit & Davies, 2014).

A incidência de melanoma apresentou um aumento de 
6% nas últimas décadas entre a população caucasiana (Liu & 
Sheikh, 2014). No Brasil, o número estimado de novos casos 
de câncer de pele melanoma para o ano de 2016 foi de 3.000 
entre homens e de 2.670 entre mulheres, de acordo com o 
Instituto Nacional de Câncer (INCA), sendo a região Sul do 
país a que apresenta maior incidência do câncer (Ministério 
da Saúde, 2015).

O melanoma apresenta letalidade elevada (Liu & Sheikh, 
2014; Ministério da Saúde, 2015). No Brasil, segundo registros 
do INCA baseados no Sistema de Informações sobre Mortali-
dade, o número de mortes em 2013 foi de 1.547, no qual 903 
foram indivíduos do sexo masculino e 644 do sexo femini-
no (Ministério da Saúde, 2017). Enquanto o desfecho para os 
tumores superficiais prontamente diagnosticados é bom, no 
contexto metastático, o melanoma se desenvolve como uma 
forma potencialmente letal. A taxa relativa de sobrevida em 
cinco anos é maior que 90%, caso o melanoma seja diagnos-
ticado em um estágio clínico inicial (Howlader et al., 2011). Por 
outro lado, o prognóstico é ruim para pacientes que apresen-
tam melanoma metastático (estágio IV), com uma taxa rela-
tiva de sobrevida em cinco anos inferior a 16% e mediana da 
sobrevida global de cerca de seis meses (Slingluff et al., 2008; 
Thompson et al., 2005). 

O gene humano BRAF codifica uma proteína que está en-
volvida no crescimento celular. Estima-se que 50% dos me-
lanomas possuem uma mutação nesse gene. A descoberta 
de mutações BRAF mudou a compreensão patológica da 
doença, levando a novas opções terapêuticas para pacientes 
com metástases a distância (Hall & Kudchadkar, 2014; Brown 
& Long, 2014). 

Entre os pacientes com melanoma metastático em está-
dio IV, a quimioterapia não tem se mostrado efetiva no au-
mento da sobrevida global (SG) (Ministério da Saúde, 2013). A 
dacarbazina foi considerada o tratamento sistêmico padrão 
durante um longo período, porém apresenta baixa taxa de 
resposta (15 a 25%), com taxa de resposta completa inferior a 
5% e tempo mediano de duração da resposta que varia entre 
cinco e seis meses (Ministério da Saúde, 2013; Blue Cross and 
Blue Shield Association, 2015). 

Os inibidores de BRAF, como vemurafenibe e dabrafeni-
be, são medicamentos desenvolvidos para o tratamento do 
melanoma avançado com uma mutação somática no gene 
BRAF. A inibição direta e específica da quinase mutada mos-
trou uma redução significativa no crescimento do tumor e au-
mento na sobrevida do paciente (Blue Cross and Blue Shield 

Association, 2015). O vemurafenibe (GDC-0941) é um inibidor 
competitivo do domínio quinase do oncogene BRAF, dispo-
nível para administração oral (Baudy et al., 2012). Esse medica-
mento suprime o fluxo de sinalização por meio da inibição da 
quinase serina-treonina BRAF, inibindo a proliferação celular 
em células tumorais que possuem gene BRAF com mutações 
V600 (Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A., 2014). 
Além disso, o vemurafenibe demonstrou resultados positivos 
em pacientes portadores da mutação BRAFV600E, resultando 
em regressão quase total do tumor e sobrevida livre de pro-
gressão (SLP) de sete meses (Baudy et al., 2012). 

Contudo, dois problemas permanecem: os tumores po-
dem desenvolver resistência ao medicamento, voltando a 
crescer após um período de tempo. Além disso, os querati-
nócitos predispostos com HRAS mutado podem se tornar 
altamente proliferativos devido à ativação paradoxal da via 
MAP-quinase, resultando no desenvolvimento de carcino-
ma de células escamosas em alguns pacientes (Baudy et al., 
2012). Essa resistência adquirida se deve na maioria dos casos 
à reativação da via MAP-quinase pela proteína MEK. Adicio-
nalmente, um evento adverso (EA) comum da terapia com 
vemurafenibe é o carcinoma secundário cutâneo de células 
escamosas e queratoacantoma, os quais ocorrem em cerca 
de 14% a 26% dos pacientes tratados com inibidores BRAF, 
geralmente nos primeiros dois a três meses de terapia (Larkin 
et al., 2014). 

Por esse motivo, as diretrizes do National Comprehensi-
ve Cancer Network (NCCN) (National Comprehensive Can-
cer Network, 2016) e European Society for Medical Oncology 
(ESMO) (Dummer et al., 2015) recomendam a combinação de 
inibidores BRAF e MEK para o tratamento de melanoma me-
tastático ou irressecável com mutação positiva BRAFV600 em 
primeira linha, uma vez que a administração concomitante 
de inibidores BRAF e MEK demonstrou ser eficaz mesmo em 
linhagens de células com resistência adquirida aos inibido-
res BRAF, promovendo resposta em pacientes portadores 
de melanoma com o BRAFV600 mutado. Adicionalmente, evi-
dências obtidas a partir de modelos animais sugerem que o 
tratamento combinado com os dois inibidores (MEK e BRAF) 
pode atenuar o desenvolvimento dos carcinomas cutâneos 
escamocelulares e queratoacantomas através do bloqueio 
paradoxal da ativação da via MAP-quinase induzida por ini-
bidores BRAF (Ribas et al., 2014). 

Dessa maneira, para pacientes que não foram previamen-
te tratados com inibidores BRAF, o tratamento com a terapia 
combinada com os inibidores do BRAF e MEK pode levar a 
uma atividade antitumoral inicial maior e prevenir ou adiar 
mecanismos de resistência adquirida conduzidos pela MAP-
-quinase, além de culminar no benefício adicional de diminuir 
a frequência de EAs cutâneos nos pacientes (Ribas et al., 2014). 

O objetivo desta análise foi de avaliar o número necessá-
rio para tratar (NNT) de cobimetinibe, um inibidor de MEK, 
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em associação com vemurafenibe, inibidor de BRAF, no tra-
tamento do melanoma irressecável ou metastático, positivos 
para mutações BRAFV600.

Métodos

A população-alvo analisada foi de pacientes adultos (maiores 
de 18 anos de idade) com diagnóstico confirmado de me-
lanoma irressecável ou metastático, positivos para mutação 
BRAFV600, que não receberam uma terapia sistemática prévia 
para a doença.

Os comparadores avaliados foram todas as terapias bio-
lógicas disponíveis no Brasil, com indicação em bula para o 
tratamento de pacientes com melanoma irressecável ou me-
tastático, positivos para mutações BRAFV600: vemurafenibe, 
dabrafenibe, trametinibe, nivolumabe e ipilimumabe. Para os 
cálculos, apenas os medicamentos que apresentaram infor-
mações específicas nos estudos pivotais para a população 
de pacientes semelhantes com mutação BRAF foram consi-
derados nesse estudo. 

No estudo foram realizadas análises de NNT para avalia-
ção e comparação dos tratamentos disponíveis atualmente 
para o tratamento de melanoma irressecável ou metastático, 
positivos para mutação BRAFV600, sem tratamento prévio para 
a doença.

Por meio do NNT é possível estimar o número de pacien-
tes necessários a serem tratados para a obtenção de um caso 
de sucesso em relação ao desfecho avaliado. O NNT é defi-
nido pelo inverso da taxa de resposta da tecnologia de inte-
resse ou do comparador, em um período de tempo fechado, 
assim como demonstrado na Equação 1 (Maharaj, 2008). Para 
fins deste estudo, o desfecho clínico selecionado foi a sobre-
vida livre de progressão (SLP). Dessa forma, o NNT representa 
o número necessário de pacientes tratados para que se ob-
tenha um paciente livre de progressão em um período de 
tempo predeterminado.

Equação 1. Cálculo de número necessário a tratar (NNT).

NNT = 1/SLP 
medicamento

As taxas de pacientes livres de progressão foram obtidas 
diretamente dos estudos clínicos pivotais dos comparadores 
avaliados (cobimetinibe + vemurafenibe, vemurafenibe, tra-
metinibe + dabrafenibe, dabrafenibe, nivolumabe e ipilimu-
mabe), no horizonte de tempo de 12 meses (Ascierto et al., 
2016; McArthur et al., 2014; Hauschild et al., 2012; Larkin et al., 
2015; Robert et al., 2015). A Tabela 1 apresenta os dados clíni-
cos utilizados no modelo.

O NNT é um tipo de análise útil em casos em que não 
existem estudos de comparação direta entre as intervenções 
avaliadas, além de ser uma metodologia de avaliação de in-
terpretação mais direta (Maharaj, 2008). 

Resultados

Os resultados comparativos das intervenções para o tra-
tamento de melanoma irressecável ou metastático foram 
medidos em NNT, considerando o horizonte de tempo de 
12 meses. Os valores de NNT obtidos estão apresentados na 
Tabela 2.

Os resultados demonstraram que a associação de cobi-
metinibe e vemurafenibe proporcionou menor valor de NNT 
em relação a seus comparadores (redução de aproximada-
mente 6% em relação ao comparador com segundo menor 
NNT – trametinibe + dabrafenibe). O menor valor de NNT 
sugere que a associação de cobimetinibe e vemurafenibe 
apresenta uma menor necessidade de pacientes serem tra-
tados para se observar um caso de sucesso com a terapia, 
quando comparada aos outros regimes de tratamento que 
resultaram em valores superiores de NNT. Os pacientes que 
apresentam maior NNT irão, em teoria, desperdiçar um maior 
número de recursos para a obtenção de um caso de sucesso 
no tratamento. 

Tabela 1. 	 Dados de SLP em 12 meses

SLP Referência

Cobimetinibe + 
Vemurafenibe

52% coBRIM (Ascierto et al., 2016)

Vemurafenibe 30% coBRIM (Ascierto et 
al., 2016) e BRIM 3 
(McArthur et al., 2014)

Trametinibe + Dabrafenibe 49% Robert et al., 2015

Dabrafenibe 21% BREAK-3 (Hauschild 
et al., 2012)

Nivolumabe 23% Checkmate 67* 
(Larkin et al., 2015)

Ipilimumabe 13% Checkmate 67* 
(Larkin et al., 2015)

SLP = sobrevida livre de progressão.
* Os dados foram ajustados para 12 meses a partir do tempo mediano de SLP, 
com base em um modelo de riscos proporcionais. Foram avaliados apenas os 
pacientes com mutação BRAF positivo.

Tabela 2. 	 Resultados de NNT (a partir da 
SLP de cada comparador)

NNT

Cobimetinibe + Vemurafenibe 1,92

Vemurafenibe 3,33

Trametinibe + dabrafenibe 2,04

Dabrafenibe 4,67

Nivolumabe 4,39

Ipilimumabe 7,84

NNT = número necessário a tratar; SLP = sobrevida livre de progressão. 
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Discussão

O estudo teve o objetivo de avaliar e comparar a eficiência 
clínica, medida por meio do NNT da associação de cobi-
metinibe e vemurafenibe em comparação a outras opções 
terapêuticas para melanoma irressecável ou metastático, 
positivo para mutação BRAFV600, sem tratamento sistêmico 
prévio para a doença. Por meio dos resultados, foi possível 
observar que o NNT da associação de cobimetinibe e vemu-
rafenibe foi o menor quando comparado aos outros valores, 
concluindo a menor necessidade de pacientes tratados para 
se observar um caso de sucesso com a terapia. Esse resultado 
é reflexo de melhores valores clínicos de eficácia em relação 
a NNT no horizonte de tempo de 12 meses. 

Vale ressaltar que este estudo é o primeiro com uma aná-
lise em NNT para comparação desses medicamentos. Como 
limitações e pontos de possíveis críticas, existem alguns fa-
tores que devem ser descritos. A utilização da SLP como o 
desfecho clínico selecionado para a análise foi justificada 
pela ausência de dados de SG para todos os comparadores 
avaliados. Além disso, de um ponto de vista clínico, a SLP foi o 
desfecho primário avaliado em todos os estudos cujos dados 
foram coletados para os medicamentos biológicos analisa-
dos (Ascierto et al., 2016; McArthur et al., 2014; Hauschild et al., 
2012; Larkin et al., 2015; Robert et al., 2015), sendo, portanto, 
o desfecho mais adequado e selecionado para essa meto-
dologia.

Além disso, é importante destacar que todos os valores e 
cálculos realizados nesta análise foram baseados em dados 
obtidos de estudos clínicos e não necessariamente refletem 
a realidade terapêutica e clínica de pacientes na prática. Por-
tanto, a dimensão dos resultados não deve ser interpretada 
em valores absolutos. 

Adicionalmente, como descrito na metodologia, foram 
considerados apenas os medicamentos cujos estudos clíni-
cos pivotais apresentaram dados de eficácia específicos para 
a população de pacientes com mutação BRAF positivo. O 
estudo pivotal do pembrolizumabe, apesar de ter pacien-
tes BRAF mutado, tinha critérios de inclusão diferentes do 
restante das terapias aqui analisadas, o que ocasionou uma 
subpopulação com BRAF mutado em tratamento na primei-
ra linha diferente das demais (no estudo Keynote006 os pa-
cientes BRAF mutado só poderiam utilizar pembrolizumabe 
como tratamento de primeira linha se não tivessem fatores 
de mau prognóstico, como DHL aumentado e doença sin-
tomática ou de rápida progressão). Além disso, o estudo não 
apresentou resultados de mediana de SLP para população 
BRAF mutada (Robert et al., 2015) – informação necessária 
para o cálculo do NNT com a mesma metodologia realiza-
da para os demais comparadores. Assim, o pembrolizumabe, 
apesar de apresentar indicação ampla para tratamento de 
melanoma irressecável ou metastático, foi excluído do estu-

do, sendo considerado com uma outra limitação apontada 
nesta análise de comparação. 

Entretanto, como mencionado anteriormente, na au-
sência de dados farmacoeconômicos de NNT, este estudo 
apresenta valor e peso como pioneiro para novas análises 
para o tratamento de pacientes com melanoma irressecável 
ou metastático com mutação BRAFV600, em primeira linha 
de tratamento. Portanto, apesar de algumas limitações em 
questões metodológicas, essa análise permite uma avaliação 
geral para o âmbito oncológico de melanoma metastático 
ou irressecável com mutação BRAF, sendo uma possível fer-
ramenta durante o processo de tomada de decisão de gesto-
res para adoção de novas tecnologias aos sistemas de saúde 
brasileiros.

Conclusão 

O câncer de pele é o mais frequente no Brasil e corresponde 
a 25% de todos os tumores malignos registrados no País. O 
melanoma representa 4% das neoplasias malignas do órgão, 
sendo a mais grave delas devido à sua alta possibilidade de 
metástase (Ministério da Saúde, 2015). 

Quanto ao ônus econômico da doença, o câncer de pele 
é responsável por gastos diretos e indiretos do governo, de 
planos de saúde e para pacientes, sendo 95% desse custo 
decorrente de tratamentos de estágios mais avançados da 
doença, devido ao alto custo (Ministério da Saúde, 2015) dos 
medicamentos utilizados nessa etapa do tratamento (Paulo 
et al., 2011). 

Nesse sentido e considerando ainda que os sistemas 
de saúde enfrentam desafios em suas gestões decorrentes 
do aumento crescente da utilização de recursos e gastos, a 
adoção de opções terapêuticas economicamente favoráveis 
é o mais recomendado no contexto de saúde atual. Dessa 
forma, são necessárias alternativas terapêuticas que visem à 
integralidade da assistência farmacêutica de pacientes com 
melanoma BRAF com mutações V600 e, sobretudo, à susten-
tabilidade do sistema.

A associação de cobimetinibe e vemurafenibe no trata-
mento de paciente com melanoma irressecável ou metastáti-
co, positivo para mutação BRAFV600 sem tratamento sistêmico 
prévio para a doença, apresenta resultados favoráveis em 
termos de NNT quando comparados às outras opções tera-
pêuticas incluídas nessa análise disponíveis no mercado bra-
sileiro para essa mesma indicação.
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