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INTRODUGAO

O PD-1 (proteina de morte programada-1) é um checkpoint (receptor) imunoldgico que limita a
atividade das células (linfécitos) T nos tecidos periféricos. A via PD-1 é um checkpoint de controle
imunoldgico que pode ser acoplado pelas células tumorais para inibir a vigilancia imunoldgica da
célula T ativa.

O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal IgG4 altamente seletivo, humanizado, que se liga
ao receptor da proteina de morte programada-1 e bloqueia a sua interacao com os ligantes PD-L1
e PD-L2, que sao expressos em células apresentadoras do antigeno e podem ser expressos por
tumores, ou outras células no microambiente tumoral, auxiliando os mesmos na evasao de sua
deteccao e eliminacao pelo sistema imune do hospedeiro.

O envolvimento do PD1 na superficie dos linfécitos pela PD-L1 nas células do melanoma fornece
O advento de anticorpos monoclonais que visam checkpoints CTLA-4 (ipilimumabe) ou PD-1
(nivolumabe e pembrolizumabe) aumentou as esperancas de melhores resultados no melanoma
avancado. No entanto, a resisténcia continua sendo uma questao importante. Mutagoes genéticas
e desregulacao do sistema imune podem estar relacionadas em alguns pacientes e podem ter um
impacto importante na eficicia das terapias.

OBIJETIVO

O objetivo desta avaliacao € identificar o beneficio da imunoterapia com pembrolizumabe no tra-
tamento de pacientes com melanoma avancado (ressecavel completamente ou irressecavel), sem
metdstase a distancia, em comparacao com outra ou nenhuma terapia.
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METODO

A duvida clinica é: qual o impacto, nos desfechos mortalidade total (morte por qualquer causa) e
eventos adversos, do pembrolizumabe no tratamento de pacientes com melanoma avancado, quando
comparado a outro ou nenhum tratamento?

0S ELEMENTOS DE ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS SAO:

1. Paciente adulto com melanoma avancado (ressecavel completamente ou irressecdvel) sem me-

tdstase a distancia;

2. Tratamento com pembrolizumabe comparado com outra ou nenhuma terapia;

3. Desfechos - morte (qualquer causa); morte ou recorréncia e eventos adversos;

4. Excluidos os desfechos - qualidade de vida, resposta objetiva, sobrevida livre de progressao -
ndo serdo avaliadas andlises de subgrupos (PD-L1 no tecido tumoral) e ciclos a cada 2 semanas;

5. Ensaio clinico randomizado;

6. Sem limite de periodo ou idioma;

7. Texto completo disponivel para acesso.

A busca por evidéncia serd realizada na base de informacdo cientifica virtual Medline utilizando a
estratégia de busca - (Melanomas OR Malignant melanoma OR Malignant Melanomas) AND Pem-
brolizumab AND Random*; e na Central / Cochrane com a estratégia de busca - (Melanomas OR
melanoma) AND Pembrolizumab. A busca nestas bases de dados foi realizada até o més de junho
de 2019, sendo realizada revisdo sistematica segundo as recomendagdes do Prisma.

Dos estudos serao extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano de publicagao, populagao
estudada, métodos de intervencdo e de comparacao, nimero absoluto dos eventos morte e eventos
adversos e tempo de seguimento.

Os ensaios clinicos randomizados terao seu risco de vieses analisados segundo os seguintes critérios:
randomizacdo, alocacdo vendada, duplo cegamento, perdas, caracteristicas progndsticas, presenca
do desfecho que importa, tempo para o desfecho, método de medida do desfecho, calculo amostral,
interrupcao precoce e presenca de outros vieses.
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Os resultados serdo expressos por meio da diferenca do risco de morte ou eventos adversos entre
a terapia com pembrolizumabe e outros, ou nenhum tratamento. O nivel de confianca utilizado sera
de 95%.

Os resultados dos estudos incluidos serdo meta-analisados por meio do software RevMan 53%
sendo a diferenga de risco global a medida final utilizada para sustentar a sintese da evidéncia que
responderd a duvida clinica desta avaliacdo.

A qualidade da evidéncia serd graduada em alta, moderada, baixa ou muito baixa pelo instrumento
Grade® levando-se em consideracdo o risco de vieses, a presenca de inconsisténcia, imprecisao ou
evidéncia indireta na meta-andlise dos desfechos morte e eventos adversos, e da presenca de viés
de publicacao.

RESULTADOS

Na busca da evidéncia foram recuperados 323 trabalhos, sendo selecionados pelo titulo e resumo 6
estudos de imunoterapia com pembrolizumabe, no tratamento de pacientes com melanoma avan-
cado, em comparacao com ipilimumabe, quimioterapia ou placebo. Os 6 estudos foram acessados,
por atenderem aos critérios de elegibilidade para andlise do texto completo. Os 6 estudos foram
selecionados para suportar esta avaliacao ¥, sendo que os motivos de exclusao e a relacao dos
excluidos estdo disponiveis nas referéncias, figura 1 e tabela 5 em Anexos.

A populacao incluida é de 2.393 pacientes com melanoma avancado, submetidos a terapia com
pembrolizumabe (N = 971) comparada a ipilimumabe (N = 278), quimioterapia (N = 179) ou placebo
(N =505) e seguidos para medir os desfechos morte e eventos adversos em 6 ou 12 meses (tabela 1).
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TABELA 1. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

TABELA DESCRITIVA DAS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Unimed 42

Estudo  Populacao Intervencao Comparagao Desfe- Tempo
Cho (média
em
meses)
S CHA - | 834 pacientes >18 anos (mediana 62 anos) com: me- | Pembrolizumabe | Ipilimumabe | SG 229
CHTER | lanoma confirmado histologicamente; irressecavel; | 10mg/kg 3mg/kg
2017 estadiamento Il ou IV; sem terapia prévia com ipilimu- | 2/2 semanas ou 3/3 semanas, | SLP
KEYNO- | mabe (tratamento prévio com 1 ou 2 outras terapias foi | 3/3sem (Q3W). 4 ciclos.
TE-006 | Permitido);, BRAF do tipo selvagem ou BRAF mutante; Even-
ECOG 0 a1 pelo menos uma lesdo mensurdvel de acor- tos ad-
do com RECIST versao 1.1.
g 2 : - s Versos
Critérios de exclusao: terapias prévias com inibidores
de CTLA, PD-1 ou PD-L1, melanoma ocular, metdstase
cerebral e doenca autoimune grave necessitando cor-
ticoterapia.
HAMID, | 540 pacientes (idade mediana de 62 anos) com mela- | Pembrolizumabe | Quimiotera- | SG 28
2017 noma progressivo irressecavel em estadio Ill-IV apds | 2 mg/kg, IV Q3W | pia a escolha | Even-
KEYNO- | ipilimumabe ou terapia com inibidor BRAF ou MEK (ou ou 10 mg/kg | pelo inves- | tos ad-
TE-002 | ambos), se BRAFVE00 mutante positivo; ECOG status | Q3w tigador  (pa- | versos
Fase Il de O ou 1; pelo menos uma lesdo mensuravel. clitaxel mais
Foram excluidos pacientes com metdstases cerebrais carboplatina
ativas ou meningite carcinomatosa, doenga autoimune ac[itaxel'
ativa, infeccdo ativa que requer terapia sistémica; infec- P Y
cao por HIV, virus ativo da hepatite B ou pelo virus da carbop[atl.na,
hepatite C, histéria de eventos adversos relacionados dacarbazina
ao ipilimumabe grau 4 ou grau 3 ou tratamento anterior ou temozolo-
com qualquer outra terapia anti-PD-1 ou anti-PD-L1. mida oral).
EGGER 1.019 pacientes >18 anos (mediana 54 anos) com mel- | Pembrolizumabe | Placebo. SG 151
MONT | anoma cutdneo metastatico para linfonodo regional, | 200mg IV a cada SLP
2018 estadio A, 11IB ou 1IIC, com ressecgao completa e sem | 3 semanas (Q3W), Even-
KEYNO- | metdstase a distancia. até 18 doses, ou tos ad-
TE-O54 | Linfadenectomia regional completa foi realizada < 13 | até recorréncia da versos
semanas antes do inicio do tratamento doenga ou ocor- Qua-
Critérios de exclusdo: ECOG >1(0-5); doencas autoi- | réncia de efeito lidade
munes; infeccbes ndo controladas; uso de corticoides e | téxico inaceitavel. de vida

terapia prévia para melanoma.
84% tiveram expressdo positiva para PD-L1 (> 1% de
expressdo).

Q3W = cada 3 semanas; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group (pontuagdo minima O e maxima 5).
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Em relacdo ao risco de vieses dos 3 estudos incluidos®®), 2 deles ndo eram duplo cegos* e todos
tiveram perdas > 20%, podendo o risco global dos estudos ser considerado moderado (tabela 2).

TABELA 2 - DESCRIQ[\O DOS VIESES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Caracte-
Duplo Perda rIStIC?S
Cego prognos-
tico

Anilise

Desfecho por AIT L

Estudo e ano Random Alocagao
amostral

Schachter
2017

HAMID
2017

EGGER MONT
2018

AIT = Andlise por Intencdo de Tratamento

Baixo risco de viés Presenca de viés Pouco claro risco de viés ‘

Todos os estudos avaliaram o desfecho morte por qualquer causa e um deles o desfecho composto
morte ou recorréncia (metdstase local, regional ou a distancia)® (Tabela 3).
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TABELA 3. RESULTADOS DOS ESTUDOS PARA O DESFECHO MORTE.

Estudo

SCHACHTER, 2017®
KEYNOTE-006

Pembro - pacientes/eventos

Em 12 meses
277/93

evento morte
10mg/Kg; Q3W

Ipilimumabe -
pacientes/eventos

278/133

Unimc;c!i‘

QT (paclitaxel
mais carbopla-
tina, paclitaxel,

carboplatina,
dacarbazina ou
temozolomida
oral)

Placebo

200mg Q3W

HAMID, Em 12 meses 179/99
20174 180/85
KEYNOTE-002 evento morte
2mg/kg; Q3W
EGGERMONT, Em 6 meses 505/142
20179 514/101
KEYNOTE 054 evento morte ou recorréncia

Q3W = a cada 3 semanas

1. PEMBROLIZUMABE VS IPILIMUMABE (SEGUIMENTO 1 ANO)

Um estudo permite avaliar o desfecho morte em até 12 meses, comparando o pembrolizumabe
(10mg/Kg, Q3W) com o ipilimumabe, e mostra uma reducdo de 14% (IC95% 22 a 6%) favorecendo
0 uso do pembrolizumabe (p= 0,0005), sendo necessario tratar (NNT) 7 pacientes (IC95% 4 a 16)

para evitar uma morte neste periodo (figura 2).
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PEMBRO Ipilimumab Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Bvents Total BEvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Schachterd, 2017 93 277 133 278 1000% -0.14[0.22,-0.08]
Total (95% CI) 277 278 100.0% -0.14[-0.22,-0.06] e
Total events 93 133

Heterogeneity: Mot applicable

: f : f
Testfor overall effect Z= 3.46 (P = 0.0005) 02 -0 0 01 0.2

Favours FEMBRO Favours Ipilimumah

Figura 2 - Forest plot of comparison: 1. Pembrolizumabe versus Ipilimumabe no tratamento do melanoma avangado,
outcome: morte até 12 meses.

2. PEMBROLIZUMABE VS QUIMIOTERAPIA (SEGUIMENTO 1 ANO)

Apenas um estudo comparou o pembrolizumabe (2mg/Kg, Q3W) versus quimioterapia, a escolha
pelo investigador (paclitaxel mais carboplating, paclitaxel, carboplatina, dacarbazina ou temozolo-
mida oral), e permite avaliar o desfecho morte até 12 meses.

N&o houve diferenca entre as duas terapias em relacdo ao risco de morte até 12 meses [Reducdo do
Risco Absoluto (RRA) = -0,08 (-0,18 a 0,02); p = 0,012; resultado nao significativo], (figura 3).

PEMBRO QUIMIOTERAPIA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hamid O, 2017 a5 180 49 179 100.0% -0.08 018, 0.02) l
Total (95% CI) 180 179 100.0% -0.08[-0.18,0.02] g
Total events 4] a9
Heterogeneity: Mot applicable f |

| |
-1 -0.5 0 0.5 1

Testfor overall effect Z=184 (F =012 Favours PEMBRD  Favours QUIMIO

Figura 3 - Forest plot of comparison: 2. Pembrolizumabe versus Quimioterapia no tratamento do melanoma avangado,
outcome: morte até 12 meses.
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3. PEMBROLIZUMABE VS PLACEBO (SEGUIMENTO 6 MESES)

Um estudo permite calcular o risco de morte ou recorréncia até 6 meses na comparagao pembro-
lizumabe (200mg, Q3W) versus placebo. Houve uma reducao do risco de morte ou recorréncia de
8% (IC95% 14 a 3%) favoravel ao pembrolizumabe (p = 0,001), sendo necessario tratar (NNT) 12
pacientes (IC95% 7 a 30) para evitar uma morte ou recorréncia em até 6 meses, figura 4.

PEMBRO Placeho Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Eggermont Ak, 2018 101 514 142 405 100.0% -0.08[F014, -0.03]
Total (95% CI) 514 505 100.0% -0.08[-0.14,-0.03] e
Total events 101 142
Heterogeneity: Mot applicahle

Test for averall effect: £= 318 (P =0.001) l;gfours -FPIQMEIROU Favnuur§1PLAC?§§O

Figura 4 - Forest plot of comparison: 3. Pembrolizumabe versus Placebo no tratamento do melanoma avangado, out-
come: morte ou recorréncia até 6 meses.

EVENTOS ADVERSOS

As trés comparacoes do pembrolizumabe®* avaliaram eventos adversos grau = 3, qualquer causa,
na populacao tratada, tabela 4. O pembrolizumabe ndo apresentou diferenca quanto ao ndmero de
eventos adversos grau > 3 na comparacao com o ipilimumabe (RRA =2.9,1C95% -0.03 a 0.09; NNT
=NS), porém reduziu o risco em 12.8% (IC95% 45% a 21%) na comparacdo com a quimioterapia (NNT
= 8,1C95% 5 a 22). Na comparacdo com placebo o pembrolizumabe aumentou o risco de eventos
adversos grau > 3 em 13% (IC95% 18 a 7.8%).
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TABELA 4. EVENTOS ADVERSOS GRAU = Il - QUALQUER CAUSA - NA POPULACEO TRATADA

Estudo Pembro - Ipilimu- QT (paclitaxel mais Placebo RRA% ou NNT ou
pacientes/ mabe - carboplatina, pacli- ARA % (1C95%) NNH
eventos pacien-  taxel, carboplating, (IC95%)

tes/even- dacarbazinaou
tos temozolomida oral)

Schachter 2017 277146 256/50 NNT = NS
Keynote-006 RRA=29
10mg/Kg; Q3W (-0.036 2 0.094
Hamid, 2017 178/24 171/45 RRA=128 NNT =8
Keynote-002 (0.045a0211) | (5a22)
2mg/kg; Q3W
Eggermont, 2018 509/161 502/93 | ARA= NNH =8
Keynote-054 -131 (3a13)
200mg Q3W (-0184 a
-0.078)

RRA = Reducdo do Risco Absoluto; ARA = Aumento do Risco Absoluto; NNT = Ndmero Necessario
para Tratar; NNH = Nimero Necessario para Produzir um Dano; IC = Intervalo de Confianca
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SINTESE DOS RESULTADOS PARA O DESFECHO MORTE

Outcome or Subgroup Studies Participants Statistical Method

Effect Estimate

Unimed 42

1. Morte até 12 meses Pembro vs 1 555 Risk Difference (M-H, | -0.14 [-0.22,-0.06]
Ipilimumab Fixed, 95% Cl)

2. Morte até 12 meses Pembro vs 1 359 Risk Difference (M-H, | -0.08 [-0.18, 0.02]
Quimio Fixed, 95% Cl)

3. Morte ou recorréncia até 6 meses | 1° 1019 Risk Difference (M-H, | -0.08 [-0.14, -0.03]
Pembro vs Placebo Fixed, 95% Cl)

QUALIDADE DA EVIDENCIA PARA O DESFECHO MORTE

1. PEMBROLIZUMABE VERSUS IPILIMUMABE
Avaliagao de certeza N ° de pacientes Efeito

Evi- Ou- Rela-

Ipilimu- tivo

mabe (95%
(d)]

In-
con-
sis-
téncia

dén- tras Pembro-
cia consi- lizuma-
indi- dera- be

reta ¢oes

Morte até 12 meses

Abso-
luto

(1€95%)

Certeza

Im-
por-
tancia

RR
0.70
G - - - (0.57
1 ECR ra- Nao Nao Nao Ne- 93/277|133/278 para
ve @ grave |grave |grave | nhum |(33.6%) |(47.8%) 0.86)

14
menos
por 100
(de 21
menos
para 7
menos)

1SN @)

mode-
rada

por-
tante

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; Cl: Confidence Interval; RR: Risk Ratio.
Explanations: a. Perda maior que 20%
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2. PEMBROLIZUMABE VERSUS QUIMIOTERAPIA
Avaliacio de certeza N ° de pacientes Efeito

Evi- Ou-
T _ - Im-
N° dos s Risco in dén- Im- tras Pembro- ] Abso- Certeza  por-

amento con- . . e . . tivo
de o cia preci- consi- lizuma- Quimio o, luto
do v sis- . 1 - (95% o
viés .~ . indi- sdao dera- be ({[e1374]
estudo téncia ~ (d))]
reta ¢oes

tancia

Morte até 12 meses
RR 7 menos
0.87 por 100
Gra- |Nso |Nso |Gra- |Ne- |85/180|99179 |©70 |(ger7 | ©BOO |Im-
. ECR ve? rav rave |ve® nhum | (472%) | (553%) |P2@ | men Baixa por=
e grave | grave |ve u 2% 3%) 1 10s) enos fante
para 3
mais)

ECR: ensaio Clinico Randomizado; Cl: Confidence Interval; RR: Risk Ratio

Explanations: a. Perda maior que 20% b. Resultado n3o significativo. Pequeno tamanho amostral.
3. PEMBROLIZUMABE VERSUS PLACEBO
Avaliacdo de certeza N ° de pacientes Efeito

Evi- Ou-

Deline- Rela- Im-

N° dos Risco dén- Im- tras Pembro- Abso- Certeza por-

tivo
(95%
(d)]

amento luto

de cia preci- consi- lizuma- Placebo
8 (1C95%)

indi- sdo dera- be
reta coes

tancia

Morte até 12 meses

RR
0.70 | 8 menos
(0.56 | por100

Gra- Nao Ndo | Nao Ne- 101/514 | 142/505 | para |(del12 ®OOO | Im-
1 ECR o N Mode- por-
ve? grave |grave |grave |nhum |(19.6%) |(281%) |0.87) | menos rada fante
para 4
menos)

ECR: Ensaio Clinico randomizado; CI: Confidence Interval; RR: Risk Ratio
Explanations: a. Perda maior que 20%.
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SINTESE DA EVIDENCIA

DISCUSSAO

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficdcia e a seguranga do pembrolizumabe para o tra-
tamento de primeira ou segunda linha no melanoma avangado é baseada em 3 ensaios clinicos
randomizados®-.

Os resultados de eficacia apresentados pelos estudos mostram que o pembrolizumabe diminuiu o
risco de morte, no melanoma irressecavel comparado com o ipilimumabe® assim como, na terapia
adjuvante do melanoma estdagio Il com envolvimento linfonodal que tiveram resseccao completa,

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br



Unimed 2

SISTEMATICA

em comparagao com o placebo® porém, o tamanho do beneficio a longo prazo ndo é claro. Para o
melanoma progressivo irressecavel, em estadio Il1-1V, ap6s ipilimumabe ou terapia com inibidor BRAF
ou MEK (ou ambos), se BRAFY°® mutante positivo, o pembrolizumabe comparado com quimioterapia
nao mostrou reducao no risco de morte estatisticamente significante, porém, esse resultado deve
ser visto com cautela em decorréncia do alto risco de viés encontrado, indicando uma qualidade
de evidéncia baixa®.

Nesta revisdao optou-se por usar, quando possivel, o braco do estudo que empregava a dose de
pembrolizumabe 2mg/Kg, Q3W, quando havia braco com 10mg nas mesmas condicoes™.
Considerando os trés estudos, as taxas de pacientes com tumor PD-L1 positivo variaram de 83,3%
a 54% e PD-L1 negativo de 26,7% a 11 5%.

Nao foram considerados os resultados de andlise de subgrupos PD-L1dos estudos nesta revisao,
devido ao risco de resultados falso-positivos, evitando o seguinte questionamento: sera que efeti-
vamente ha importante diferenca no efeito do tratamento ou trata-se de mera ocorréncia ao acaso
(em se considerando a auséncia de prévia determinagdo da amostragem e consequente poder
estatistico para tal diferenca)?

1. Review Manager (RevMan) [Computer program). Version 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The
Cochrane Collaboration, 2014.

2. GRADEpro GDT: GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster University, 2015 (developed by
Evidence Prime, Inc.). Available from gradepro.org.

3. Schachter J, Ribas A, Long GV, Arance A, Grob JJ, Mortier L, et al. Pembrolizumab versus ipilimumab for advanced
melanoma: final overall survival results of a multicentre, randomised, open-label phase 3 study (KEYNOTE-006).
Lancet 2017 21;390:1853-1862. PMID: 28822576.

4. Hamid O, Puzanov |, Dummer R, Schachter J, Daud A, Schadendorf D, et al. Final analysis of a randomised trial
comparing pembrolizumab versus investigator-choice chemotherapy for ipilimumab-refractory advanced mela-
noma. Eur J Cancer 2017:86:37-45. PMID: 28961465.

5. Eggermont AMM, Blank CU, Mandala M, Long GV, Atkinson V, Dalle S, et al. Adjuvant Pembrolizumab versus
Placebo in Resected Stage Ill Melanoma. N Engl J Med 2018 10;378:1789-1801. PMID: 29658430.
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Carlino MS, Long GV, Schadendorf D, Robert C, Ribas A, Richtig E, et al. Outcomes by line of therapy and pro-
grammed death ligand 1 expression in patients with advanced melanoma treated with pembrolizumab or ipili-
mumab in KEYNOTE-006: A randomised clinical trial. Eur J Cancer 2018;101:236-243. PMID: 30096704.

Ribas A, Puzanov |, Dummer R, Schadendorf D, Hamid O, Robert C, et al. Pembrolizumab versus investigator-choice
chemotherapy for ipilimumab-refractory melanoma (KEYNOTE-002): a randomised, controlled, phase 2 trial. Lan-
cet Oncol 2015;16:908-18. PMID: 26115796.

Robert C, Schachter J, Long GV, Arance A, Grob JJ, Mortier L, et al. Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced
Melanoma. N Engl J Med 2015 25;372:2521-32. PMID: 25891173.
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ANEXOS
DIAGRAMA DE FLUXO (Figura 1)

A selecdo dos trabalhos recuperados nas bases virtuais de informacao cientifica estd detalhada no fluxograma abaixo:
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'
%”
& Artigos identificados na busca (n=323)
E
g <
T Artigos avaliados pelo titulo e resumo
(n=323)
3, Total de artigos excluidos
9 (n=317)
& < > -Nao respondem ao PICO
-Revisoes
7 Artigos selecionados
] (n=6)
[}
o
©
o
= D
0
E;
o Textos completos acessados a elegibilidade
— (n=6)
% » | landlise se subgrupos
© « 2 andlises em tempos intermedidrios
o}
2 Estudos incluidos na andlise qualitativa
B (n=3)
Estudo Motivo da exclusao

Carlino MS, 2018

Andlise de subgrupos

Ribas A, 2015

Analise em tempo intermediario

Robert C, 2015

Andlise em tempo intermedidrio

Tabela 5. Artigos excluidos e motivo da exclusdo
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