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INTRODUCAO

O cancer de pulmao é mundialmente a principal causa de morte relacionada a cancer em am-
bos os géneros, e o tabagismo é o seu principal fator etioldgico. As descobertas dos checkpoints
imunoldgicos corroboram com a hipdtese de que ligantes presentes no tumor modulam os meca-
nismos de carcinogénese e a atividade imunoldgica do microambiente tumoral. Entre as moléculas
corregulatdrias mais estudadas destacam-se a PD-1 (programmed cell death 1), e seu ligante PD-L1
(programmed cell death ligand 1).
O PD-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 imunolégica 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 (PD-1) e bloqueia a sua interacao com os ligantes
PD-L1 e PD-L2, que sdo 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.
Neoplasias de pulmao nao pequenas células, sem mutagdes para o gene epidermal growth factor
receptor (EGFR) ou rearramjo do gene anaplastic lymphoma kinase (ALK) e que tem expressao génica
para PD-L1, sao alvo do medicamento pembrolizumabe.

OBIJETIVO

O objetivo desta avaliacdo € identificar o beneficio da imunoterapia com pembrolizumabe, associada
ou nao a quimioterapia, no tratamento de pacientes com CPNPC localmente avancado ou metas-
tatico, sem mutacoes para o gene EGFR ou rearranjo do gene ALK e que tem expressao génica para
PD-L1, em comparacdo com a quimioterapia isolada (padrao de tratamento atual).
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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 associado ou ndo a quimioterapia no tratamento de pacientes

com CPNPC avancado quando comparado a quimioterapia isolada?

Os elementos de elegibilidade dos estudos sao:

1. Paciente adulto com CPNPC avancado;

2. Tratamento com pembrolizumabe isolado ou associado a quimioterapia, comparado com qui-
mioterapia, exceto monoquimioterapia com docetaxel,

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

4. Excluidos os desfechos - qualidade de vida, resposta objetiva, sobrevida livre de progressao -
assim como, ndo foram avaliadas as analises de subgrupos "tumour proportion score" (TPS) do
biomarcador PD-L1 no tecido tumoral;

5. Ensaio clinico randomizado;

6. Sem limite de periodo ou idioma;

7. Texto completo disponivel para acesso.

A busca por evidéncia sera realizada na base de informagao cientifica virtual Medline utilizando a

seguinte estratégia de busca: (((((Pulmonary Neoplasms OR Lung Neoplasm OR Pulmonary Neoplasm

OR Lung Neoplasms OR Lung Cancers OR Lung Cancer OR Lung Neoplasm OR Lung Neoplasms OR

PD-L1))) AND ((pembrolizumab) AND Random*))) OR ((((Pulmonary Neoplasms OR Lung Neoplasm

OR Pulmonary Neoplasm OR Lung Neoplasms OR Lung Cancers OR Lung Cancer OR Lung Neoplasm

OR Lung Neoplasms))) AND ((pembrolizumab OR PD-L1) AND Random™*)).

Na base de dados CENTRAL / Cochrane a estratégia de busca sera: (Lung Neoplasm OR Pulmonary

Neoplasm OR Lung Cancer) AND pembrolizumab.

Dos estudos serao extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano de publicacao, populacao

estudada, métodos de intervencao e de comparacao, nimero absoluto dos eventos morte e eventos

adversos, tempo de seguimento.

Os ensaios clinicos randomizados terao seu risco de vieses analisados segundo os seguintes critérios:

randomizacdo, alocacdo vendada, duplo cegamento, perdas, caracteristicas prognosticas, presenca

do desfecho que importa, tempo para o desfecho, método de medida do desfecho, célculo amostral,
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interrupcao precoce, presenca de outros vieses.

Os resultados serdo expressos através da diferenca do risco de morte ou eventos adversos entre
a terapia com pembrolizumabe isolado ou associado a quimioterapia e o tratamento com apenas
quimioterapia. O nivel de confianca utilizado sera de 95%.

Os resultados dos estudos incluidos serao agregados e meta-analisados por meio do software
RevMan 5.3% sendo a diferenca de risco global a medida final utilizada para sustentar a sintese da
evidéncia que respondera a duvida clinica desta avaliacao.

Além disso, a qualidade da evidéncia serd graduada em alta, moderada, baixa ou muito baixa pelo
instrumento GRADE?, levando-se em consideracao o risco de vieses, a presenca de inconsisténcia,
imprecisao ou evidéncia indireta na meta-analise dos desfechos morte e eventos adversos, e da
presenca de viés de publicacao.

RESULTADOS

Na busca da evidéncia foram recuperados 244 trabalhos, sendo selecionados pelo titulo e resumo 9
estudos de imunoterapia com pembrolizumabe, associada ou ndo a quimioterapia no tratamento de
pacientes com CPNPC em comparagao com a quimioterapia isolada, dos quais foram acessados por
atenderem aos critérios de elegibilidade 6 estudos para analise do texto completo. Dos 6 estudos
foram selecionados para suportar esta avaliacao 548 sendo que os motivos de exclusdo e a relacao
dos excluidos estao disponiveis nas referéncias, figura 1 e tabela 9 em ANEXOS.

A populacao incluida é de 2.877 pacientes com CPNPC, submetidos a terapia com pembrolizumabe
(N =791) comparada a quimioterapia (N = 788) ou pembrolizumabe mais quimioterapia (N = 748)
comparada com quimioterapia (N = 550) e seguidos para medir os desfechos morte e eventos ad-
versos durante 12 meses (Tabela 1).

Revisdo sistematica | mbe@unimedfesp.coop.br



SISTEMATICA

TABELA 1 - DESCRICAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS
TABELA DESCRITIVA DAS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Estudo

Populacao

Intervencao

Unimed 42

Comparacao

PD-L1 de 50% ou mais.

Excluidos se: recebendo glicocorticoides sisté-
micos (excluindo terapia de reposicdo didria com
glicocorticoides para condicoes como insuficién-
cia adrenal ou hipofisaria) ou outro tratamento
imunossupressor; tivessem metastases cerebrais
ndo tratadas; doenca autoimune ativa para a qual
haviam recebido tratamento sistémico durante os
dltimos 2 anos; doenca pulmonar intersticial ativa
ou histéria de pneumonite para a qual receberam
glicocorticoides.

carboplatina  mais
gemcitabina, cispla-
tina mais gemcita-
bina ou carboplatina
mais paclitaxel.

Os regimes de qui-
mioterapia que in-
cluiam pemetrexede
foram  permitidos
apenas para pa-
cientes que tiveram
tumores nado-esca-
mosos.Permitido
crossover.

Mok TSK, | =18 anos, com CPNPC localmente avancado ou | Pembrolizuma- | Carboplatina  para | SG 128
etal.2019 | metastatico; ndo tratado previamente; sem mu- | be 200 mg a | atingir uma AUC de
KEYNO- | tacdo de EGFR ou translocacdo ALK e com um | cada 3 semanas | 5-6 mg/ mL por mi- | SLP
TE-042 escore na escala de performance ECOG de O oul; | em até 35 ciclos. | nuto mais paclitaxel
expectativa de vida 3 meses ou mais e um PD-L1 200 mg / m” ou pe- | Even-
TPS de 1% ou maior. metrexede 500 mg |t o s
Excluidos se: metastases no SNC instdveis ou ndo /m’. adver-
tratadas; histéria de pneumonite ndo infecciosa Sos.
que necessitou de glicocorticoides sistémicos;
doenca autoimune ativa; tratamento imunossu-
pressor sistémico ou infecgao ativa pelo virus da
hepatite B ou C.
Reck M, et | = 18 anos, CPNPC confirmado histologicamente | Pembrolizuma- | Quimioterapia alsG 252
al 2016 ou citologicamente em estddio IV; sem mutaces | be em uma dose | base de platina a
KEYNO- | de EGFR ou translocacdo de ALK; sem terapia sis- | fixa de 200 mg a | escolha do investi- | SLP
TE-024 témica prévia para doenga metastdtica; um esco- | cada 3 semanas. | gador durante 4 a
re de “performance status” ECOG de O ou 1; pelo 6 ciclos: carbopla- | Even-
menos uma lesdo mensuravel de acordo com RE- tina mais peme-|t o s
CIST versdo 11; expectativa de vida de pelo me- trexede, cisplatina | adver-
nos 3 meses e um escore de propor¢ao de tumor mais pemetrexede, | sos.
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Gandhi L | =18 anos, CPNPC metastdtico, ndo escamoso, | Pemetrexede | Pemetrexede (500 | SG 10,5
etal.2018 | sem mutacdes nos genes EGFR e rearranjo do | (500 mg/m? IV) | mg/m? IV) e um
KEYNO- | gene ALK; sem terapia prévia para a doenca. e um farmaco a | formaco a base de | SLP.
TE-189 Outras condicoes: apresentar um “performance | base de platina | platina a escolha do
status” do ECOG de O ou 1; ter pelo menos uma | a escolha do in- | investigador ~ (cis- | Even-
lesdo mensuravel de acordo com RECIST, versdo | vestigador (cis- | platina 75mg/m? de |t o s
11; e fornecer uma amostra de tumor para deter- | platina ~ 75mg/ | superficie corporal | adver-
minacao do estado de PD-L1. m? de superficie | ou carboplatina AUC | sos.
Excluidas se: metdstases sintomdticas do SN | corporal ou car- | 5mg/mL/min intra-
histéria de pneumonite ndo infecciosa exigindo o | boplatina  AUC | venosa) mais place-
uso de glicocorticoides; doenca autoimune com | 5mg/mL/min | bo a cada 3 semanas
terapia sistémica nos ultimos dois anos; condicdo | intravenosa) | durante 4 ciclos, se-
médica que necessitasse de imunossupressdo; se | mais 200 mg de | guido por placebo
tivessem recebido mais de 30 Gy de radioterapia | pembrolizuma- | até um total de 35
no térax nos ultimos 6 meses. be a cada 3 se- | ciclos mais terapia
manas durante | de manutencao com
4 ciclos, seguido | pemetrexede.
por  pembroli-
zumabe até um
total de 35 ci-
clos mais terapia
de manutencdo
com  pemetre-
xede.
Paz-Ares | >18 anos, CPNPC escamoso do estadio IV; sem | Pembrolizuma- | Solugdo salina (Pla- | SLP 78
L et al. | terapia sistémica prévia para doenga metastati- | be 200 mg por | cebo) por até 35 ci-
2018 ca; ECOG performance status escore O ou 1; com | até 35 ciclos + | clos + carboplatina | SG
KEYNO- | pelo menos uma lesdo mensuravel de acordo | carboplatina e | e paclitaxel ou nano
TE-407 com a versao 1.1 RECIST; forneceram uma amos- | paclitaxel ou | particula ligada a|Even-
tra tumoral para a determinagdo do estado de | nano particula li- | albumina [nab] -pa- |t o s
PD-LL gada a albumina | clitaxel durante os | adver-
Excluidas se: metdstases sintomdticas do SNG; | [nab] -paclitaxel | primeiros 4 ciclos. | sos.

histéria de pneumonite ndo infecciosa que exigia
o uso de glicocorticoides; doenga autoimune que
necessitou de terapia sistémica nos Ultimos dois
anos; condicdo médica que necessitasse de imu-
noSssupressao.

durante os pri-
meiros 4 ciclos.
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Langer CJ
etal. 2016
KEYNO-
TE-021

Sem tratamento prévio sistémico para CPCNP
ndo escamoso histologicamente ou citologica-
mente confirmado; estadio IlIB ou IV e a auséncia
de mutacdes alvo de EGFR ou translocacdes de
ALK; “performance status” ECOG de O ou 1; pelo
menos uma lesdo mensuravel avaliada pelo RE-
CIST versao 11; expectativa de vida de 3 meses
ou mais, e fornecimento de uma amostra do tu-
mor para avaliacdo da expressdo de PD-L1.

Excluidos se: recebido mais de 30 Gy de radia-
¢do nos pulmoes nos 6 meses anteriores; Uso
continuo de corticosteroides sistémicos ou outro
tratamento imunossupressor; doenca autoimune
ativa que requer tratamento sistémico nos ulti-
mos 2 anos (excluindo terapia de reposicao), me-
tastases cerebrais ndo tratadas (permitido para
metdstase tratada, estavel), ou doenca pulmonar
intersticial ativa; histéria de pneumonite que ne-
cessitou de glicocorticoides intravenosos.

Pembrolizu-
mabe 200 mg
+ carboplatina
AUC  5mg/mL/
min intravenosa
e pemetrexede
500 mg / m’ a
cada 3 sema-
nas seguido por
pembrolizuma-
be por 24 meses
e terapia de ma-

nutencao  com
pemetrexede in-
definida.

4 ciclos de carbo-
platina e pemetre-
xede, seguidos por
terapia de manuten-
cdo com pemetre-
xede indefinido.

Res-
posta
objeti-
va

SLP
SG
Even-
tos
adver-
SOS.

239.

)

NPCNP = Neoplasia pulmonar ndo pequena células; SNC = sistema nervoso central; AUC = "area under the concentra-
tion- time curve"; SG = sobrevida global; SLP = sobrevida livre de progressdo; PD-L1 = programmed death ligand 1; TPS
= "tumour proportion score" do biomarcador PD-L1 no tecido tumoral; EGFR = receptor do fator de crescimento epidér-
mico; ALK = Anaplastic Lymphoma Kinase; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; RECIST = Critérios de Avaliacao
de Resposta em Tumores Sélidos.
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Em relacao ao risco de vieses dos 5 estudos incluidos, 3 deles ndo foram duplo cegos*>¢ podendo
o risco global dos estudos ser considerado baixo (Tabela 2).

TABELA 2 - DESCRIGAO DOS VIESES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

) CARACTE- ANALISE CAL-
ESTUDOE ALOCACAO DUPLO RISTICAS | DESFE- cuLo JA-
ANO RANDOM VENDADA CEGO PERDAS PRpG- CHO PORITT AMOS- | DAD?
NOST. TRAL
Mok TSK
2019
Reck M
20016
Gandhi L
2018
Paz-Ares L
2018
Langer CJ
2016

META-ANALISE

Dois ECRs*® apresentam dados suficientes para permitir a realizagao de uma meta-analise, consi-
derando resultados (n° de mortes) até 12 meses, comparando pembrolizumabe com quimioterapia
no CPNPC avancado. (Tabela 3).

TABELA 1. MORTALIDADE EM 12 MESES - PEMBROLIZUMABE VS QUIMIOTERAPIA

Carboplatina + pemetrexe- *Quimioterapia a base de
de ou paclitaxel platina
pacientesleventos pacientesleventos

PEMBRO
pacientes/eventos

Estudo

Mok TSK, et al. 2019

KEYNOTE-042 637/272 637 /321

Reck M, et al 2016

KEYNOTE-024 154 /115 151 /117
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Aincidéncia de morte foi de 48,92% (387 em 791 pacientes) no grupo pembrolizumabe e 5558%
no grupo quimioterapia (438 em 788 pacientes). O pembrolizumabe reduziu o risco de morte em
7% aos 12 meses [RRA 7%; IC95% -12% a -2%; p = 0,006; I = 0%, NNT = 15 (IC95% 9 a 56)], Figura 2.

FIGURA 2. FOREST PLOT DA COMPARAQAO: PEMBROLIZUMABE VERSUS QUIMIOTERAPIA, DESFECHO: MORTA-
LIDADE EM 12 MESES

PEMBRO QUIMIOTERAPIA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total PBwvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Mok TSk 2019 272 B3Y Erl B37 80.7% -0.08[0.13 -0.07
Reck M 2016 115 1454 117 1581 193% -0.03[-012 0.07] e E—
Total (95% CI) 71 788 100.0% -0.07[-0.12,-0.02] -
Tatal ewents aar 438
Heterageneity: Chi®= 077, df=1 (P =038}, F=0% e o1 b 0 0=

Testforoverall effect 2= 2.77 (F = 0.008) Favours PEMBRO  Favours QUIMIOTERAPIA

Para esta comparacao também foram avaliados os eventos adversos de qualquer causa, grau = 3,
na populacdo tratada (Tabela 4).

TABELA 4. EVENTOS ADVERSOS (GRAU = 3) - PEMBROLIZUMABE VS QUIMIOTERAPIA

Carboplatina + pemetrexe-  *Quimioterapia a base de

Estudo aciezltsé\:?:\?en tos de ou paclitaxel platina
P pacientes / eventos pacientes / eventos
Mok TSK, et al. 22019
KEYNOTE-042 636/113 615/252
Reck M, et al 2016
KEYNOTE-024 154/41 150/80

A incidéncia de eventos adversos grau = 3 foi de 19,5% (154 em 790 pacientes) no grupo pembro-
lizumabe e 434% no grupo quimioterapia (332 em 765 pacientes). A pembrolizumabe reduziu o
risco de eventos adversos em 24% aos 12 meses [RRA = 24%; 1C95% -28% a -19%; p < 0,00001; I2
= 0%, NNT =4 (IC95% 4 a 5)], Figura 2.
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Trés ensaios primarios®® que compararam pembrolizumabe mais quimioterapia versus quimioterapia
permitem agregar resultados e avaliar o risco de morte em 12 meses, como desfecho (Tabela 5).

FIGURA 3. FOREST PLOT DA COMPARAQAO: PEMBROLIZUMABE VERSUS QUIMIOTERAPIA, DESFECHO: EVENTOS
ADVERSOS COM GRAU MAIOR OU IGUAL A 3.

PEMEBRO QUIMIOTERAPIA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Mok TSK 2018 113 636 252 G615 804% -0.23[028-018]
Reck b 2016 41 154 a0 150 19.6% -0.27 [0.37,-0.16] e —
Total {(95% CI) 790 765 100.0% -0.24[-0.28,-0.19] <
Total events 154 332
L I
estfor overall efiect Z=10.53 (P < 0. ) Favours PEMBRO Favours QUIMIOTERAPIA

TABELA 5. MORTALIDADE - PEMBROLIZUMABE + QUIMIOTERAPIA VS QUIMIOTERAPIA

PEMBRO + PEMBRO + PEMBRO + Carboplatina Cisplatinaou  Carbo-
carboplatina+ cisplatinaou carboplatina + paclitaxel carboplatina platina +

paclitaxelou carboplatina+ +pemetre- ounab-pacli- +pemetre- pemetre-
nab-paclitaxel pemetrexede xede taxel xede xede
pacientes/ pacientes/ pacientes/ pacientes/ pacientes/  pacientes/
eventos eventos eventos eventos eventos eventos
Paz-Ares L 2018
KEYNOTE-407 278 /216 281/236
Gandhi L.2018
KEYNOTE-189 410/ 247 206/147
Langer CJ 2016
KEYNOTE-021 60727 63/32

Nos trés estudos os pacientes foram randomizados (1: 1) em blocos de quatro, estratificados por escore de proporgdo de
tumor PD-L1 (<1% vs = 1%)
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Na meta-analise dos resultados desses 3 estudos obtém-se uma diferenca significativa na reducao
de morte, em 12 meses de seguimento, de 8% (IC95% -13% a -4%); favoravel ao tratamento com

pembrolizumabe mais quimioterapia; [I2 = 0%; NNT =12 (IC95% 7 a 25)] - (Figura 2).

FIGURA 4. FOREST PLOT DA COMPARAQI.-'\O: PEMBROLIZUMABE + QUIMIOTERAPIA VERSUS QUIMIOTERAPIA,

DESFECHO: MORTALIDADE EM 12 MESES.

PEMBRO + QUIMIOT  QUIMIOTERAPIA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Gandhi L 2018 247 410 147 206 44.6% -011[0.18,-0.03] ——
Langer CJ 2016 27 G0 3z 63 10.0% -0.06[0.23012] —
Paz-Ares L2018 216 78 236 281 454% -0.06[-0.13,0.00] —H
Total (95% CI) 748 550 100.0% -0.08 [-0.13, -0.04] L 2
Tatal events 490 415
Heterogeneity: Chi*= 0.96, df= 2 (P = 0.62%; F= 0% —DI:S 0 525 b 0 525 DIS

Testfor averall effect: £=3.37 (P = 0.0008)

Favours PEMBRO + QUIMIOT Favours QUIMIOT

Esses trés ECRs analisaram eventos adversos de qualquer causa, grau = 3 na populacao tratada, para
a comparacao pembrolizumabe mais quimioterapia versus quimioterapia (Tabela 6).

TABELA 6. EVENTOS ADVERSOS (GRAU 2 3) - PEMBROLIZUMABE + QUIMIOTERAPIA VS QUIMIOTERAPIA

PEMBRO +
carboplatina +
paclitaxel ou
Estudo nab-paclitaxel
pacientes/
eventos

pacientes/
eventos

Paz-Ares L et al. 2018

KEYNOTE-407 278/194

PEMBRO +
cisplatina ou
carboplatina +
pemetrexede

PEMBRO +

carboplatina

+ pemetre-
xede

pacientes /
eventos

Carboplatina
+ paclitaxel
ou nab-pacli-

taxel

pacientes/
eventos

280/191

xede

pacientes/
eventos

Cisplatina ou
carboplatina
+ pemetre-

Carbo-
platina +
pemetre-

xede

pacientes/
eventos

Gandhi L et al. 2018

KEYNOTE-189 405/272

202/133

Langer CJ et al. 2016
KEYNOTE-021

59/23

62/16
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Na meta-analise dos resultados dos 3 estudos agregados nao houve diferenga significativa nos
eventos adversos grau = 3, em 12 meses de seguimento, entre os dois grupos (RRA = 3%, IC95%
-0,03a 0,08, NNT = NS; I = 0%) (Figura 2).

FIGURA 5. FOREST PLOT DA COMPARAQAO: PEMBROLIZUMABE + QUIMIOTERAPIA VERSUS QUIMIOTERAPIA,
OUTCOME: EVENTOS ADVERSOS COM GRAU MAIOR OU IGUAL A 3.

PEMERO + QUIMIOT  QUIMIOTERAPIA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
GandhiL 2018 272 405 133 202 443% 001 [0.0F, 0.09]
Langer CJ 2016 23 a9 16 62 9.9% 013 [0.03, 0.30]
Paz-Ares L 2018 194 278 191 280 458% 002 [0.06, 0.09]
Total (95% CI) 742 544 100.0% 0.03[-0.03, 0.08]
Total events 489 340

Heterogeneity: Chi*=1.74, df=2{P=042), F=0%
Testfor overall effect Z= 098 (P=0.33)

i 05

0 05 1

Favours PEMBRO + QUIMIOT Favours QUIMIOT

SINTESE DOS RESULTADOS DA META-ANALISE
PEMBROLIZUMABE VERSUS QUIMIOTERAPIA

TABELA DESCRITIVA DAS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Outcome or Subgroup Studies

Participants

Statistical Method

Effect Estimate

Mortalidade em 12 245
meses

1579

Fixed, 95% Cl)

Risk Difference (M-H,

-0.07 [-0.12,-0.02]
NNT 15, 1C95% 9 a 56

Eventos adversos com 245
grau maior ou igual a3

1555

Fixed, 95% Cl)

Risk Difference (M-H,

-024[-028,-01
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PEMBROLIZUMABE + QUIMIOTERAPIA VERSUS QUIMIOTERAPIA
TABELA DESCRITIVA DAS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Outcome or Subgroup Studies

Participants Statistical Method Effect Estimate

Mortalidade em 12 368 1298 Risk Difference (M-H, Fi- | -0.08 [-0.13,-0.04]
meses xed, 95% Cl)
NNT 12, IC95% 7 a
25
Eventos adversos com grau [JEXE 1286 Risk Difference (M-H, Fi- | 0.03 [-0.03, 0.08]

maior ouigual a3 xed, 95% Cl)

QUALIDADE DA EVIDENCIA PARA O DESFECHO MORTE

Pembrolizumabe versus Quimioterapia

Pergunta: Mortalidade com o uso do pembrolizumabe comparado a quimioterapia para CPNPC
localmente avancado ou metastatico.

TABELA 7 - ANALISE DA QUALIDADE DA EVIDENCIA (GRADEPRO SOFTWARE)?
Avaliagao de certeza N ° de pacientes Efeito

Deline- Ris- In- s I Rela-
tivo
(95%
(d))

N° dos dén- Im- tras Pem- Qui-
amento co con- 0 s 5 . .
estu- de cia preci- consi- brolizu- mioter

Abso-  Certeza MPOr-
luto tancia

SIS (1c95%)

dos estudo viés téncia

indi- sdo dera- mabe apia
reta goes

Mortalidade em 12 meses (seguimento: variacdo 30 dias para 12 meses; avaliado com: nimero de mortes na interven-
¢do e no controle)

ensaios RR 7 menos

clinicos | ndo 088 | por 100 M-

nao nao nao ne- 387/791 | 438/788 | (0.80 | (dell CODD
2 rando- | gra- o o POR-
. grave | grave |grave | nhum |(489%) |(556%) | para menos | ALTA
miza- ve TANTE
d 0.96) |para2
0s
menos)

IC: Intervalo de Confianca; RR: Risco relativo
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Pembrolizumabe + Quimioterapia versus Quimioterapia
Pergunta: Pembrolizumabe + Quimioterapia comparado a Quimioterapia para CPNPC localmente
avancado ou metastatico.
TABELA 8 - ANALISE DA QUALIDADE DA EVIDENCIA (GRADEPRO SOFTWARE)*
Avaliagao de certeza N ° de pacientes Efeito
Deline- Ris- In- Evi- Ou- - Im-
Certeza por-
tancia

N° dos dén- Im- tras Pembro- Qui-

amento co con-
de sis-
viés téncia

cia preci- consi- lizuma- mioter
indi- sdo dera- be apia (([=1579]
reta ¢oes

Mortalidade em 12 meses (seguimento: variacdo 30 dias para 12 meses; avaliado com: nimero de mortes na interven-
¢do e no controle)
ensaios RR 8 menos
clinicos | ndo 089 | por 100 M-
3 ando- o nao nao nao ne- 490/748 | 415/550 | (0.83 | (de13 PPPEPD | POR-
. 8 grave |grave | grave | nhum |(655%) |(755%) |para |menos |ALTA TAN-
miza- | ve
d 0.95) | para 4 TE
0s
menos)

IC: Intervalo de confianca; RR: Risco relativo.

SINTESE DA EVIDENCIA

Em pacientes adultos com CPNPC escamoso ou nao escamoso; localmente avancado ou metastatico;
sem terapia sistémica prévia; sem mutacoes nos genes de EGFR e rearranjo do gene ALK; com um
escore na escala de performance ECOG de O ou 1; com pelo menos uma lesdao mensuravel avaliada
pelo RECIST versao 11, o tratamento com pembrolizumabe associado ou ndao a quimioterapia em
comparacao com quimioterapia padrao, reduz o risco de morte em 12 meses de 7% e 8%, respecti-
vamente. A qualidade da evidéncia que suporta esse resultado € alta.

Para esses pacientes o pembrolizumabe reduziu eventos adversos grau =3 em 24% na comparacao
com quimioterapia e, quando associado a esta, ndo mostrou diferenca em eventos adversos grau
>3 na comparagao com quimioterapia isolada, até 12 meses. A qualidade da evidéncia que suporta
esse resultado € alta.
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DISCUSSAO
Entre as neoplasias humanas, em que estd validada por estudos clinicos a investigacao da expres-
sdao imuno-histoquimica de PD-L1, com inegavel valor preditivo de resposta as terapias anti-PD-1
disponiveis, destacam-se os carcinomas nao pequenas células de pulmao. A expressao de PD-L1 na
membrana das células tumorais é indicada como auxiliar na identificacao de pacientes para trata-
mento com pembrolizumabe. O resultado da expressao de PD-L1 é determinado pela porcentagem
de células tumorais com imunocoloragdo de membrana (completa ou basolateral) de qualquer
intensidade e/ou pela porcentagem de células imunes associadas ao tumor com imunocoloragao
de qualquer intensidade, de acordo com o tipo de neoplasia em analise. Pacientes com um "tumour
proportion score" (TPS) do biomarcador PD-L1 no tecido tumoral <1% sdo considerados PD-L1
negativos e com TPS 21% positivos.
Na comparacao pembrolizumabe versus quimioterapia foram incluidos dois estudos** que inclui-
ram apenas pacientes com TPS = 1% (PDL-1 positivo) . Entretanto, na comparacdo pembrolizumabe
mais quimioterapia versus quimioterapia isolada, os trés estudos®®avaliados incluiram pacientes
com TPS < 1% (PDL-1 negativo) e TPS = 1% (1-49% e > 50%), uniformemente distribuidos entre os
grupos, sendo feita analise desses subgrupos.
Devemos salientar, porém, que quanto maior o nimero de subgrupos analisados em uma amostra,
maior a probabilidade de resultados falso-positivos; soma-se também a essa distdcia a freqliente
tendéncia ao relato, apos diversas andlises, apenas dos resultados significantes que potencialmente
distorcem a interpretacao dos resultados. Em caso de resultado positivo, serd que efetivamente
ha importante diferenca no efeito do tratamento ou trata-se de mera ocorréncia ao acaso (em se
considerando a auséncia de prévia determinacao da amostragem e consequente poder estatistico
para tal diferenca)®?
Considerando:
W que faltam ECRs com prévia determinagao da amostragem comparando pacientes PDL-1 nega-
tivos versus positivos,
B 0 mecanismo de acao do pembrolizumabe em pacientes com CPNPC,
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RECOMENDANMOS

O tratamento com pembrolizumabe associado ou ndo a quimioterapia em pacientes adultos com CPNPC escamoso ou
ndo escamoso; localmente avancado ou metastdtico; sem terapia sistémica prévia; sem mutacdes nos genes de EGFR e
rearranjo do gene ALK; com um escore na escala de performance ECOG de O ou 1; com pelo menos uma lesdo mensuravel
avaliada pelo RECIST versdo 1.1 e expressdo PD-L1 [Tumor Proportion Score (TPS)] 21% (PDL-1 positivo). Qualidade da
evidéncia alta.
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Barlesi F, Garon EB, Kim DW, Felip E, Han JY, Kim JH, et al. Health-Related Quality of Life in KEYNOTE-010: a Phase II/IlI
Study of Pembrolizumab Versus Docetaxel in Patients With Previously Treated Advanced, Programmed Death Ligand 1-Ex-
pressing NSCLC. J Thorac Oncol 2019;14:793-801. PMID: 30711649

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csoszi T, Fiilop A, Gottfried M, et al. Updated Analysis of KEYNOTE-024:
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Brahmer JR, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csoszi T, Fulop A, Gottfried M, et al. Health-related quality-of-life
results for pembrolizumab versus chemotherapy in advanced, PD-L1-positive NSCLC (KEYNOTE-024): a multicentre, inter-
national, randomised, open-label phase 3 trial. Lancet Oncol 2017;18:1600-1609. PMID: 29129441

Herbst RS, Baas P, Kim DW, Felip E, Pérez-Gracia JL, Han JY, et al. Pembrolizumab versus docetaxel for previously tre-
ated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial. Lancet 2016
9,387:1540-50. PMID: 26712084

ANEXOS
TABELA 9. ARTIGOS EXCLUIDOS E MOTIVO DA EXCLUSAO
Estudo Motivo da exclusdo
Barlesi F, et al. 2019 Intervencao docetaxel e desfecho qualidade de vida
Reck M, et al. 2019 Tempo de seguimento 2 anos
Brahmer JR, et al. 2017 Desfecho qualidade de vida
Herbst RS, et al. 2016 Intervengao docetaxel
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DIAGRAMA DE FLUXO (FIGURA 1)

A selecdo dos trabalhos recuperados nas bases virtuais de informacao cientifica esta detalhada no fluxograma abaixo:
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-Quimioterapia com Docetaxel (2)
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Tempo de seguimento 2 anos (n = 1)
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