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RESUMO

Ayoub EGM. A eficacia do inibidor de PD-1 Pembrolizumabe isoladamente ou em
combinacgédo com quimioterapia baseada em platina em primeira linha nos pacientes com
cancer de pulmao de células ndo pequenas metastatico com alta expressao de PD-L1.
[Dissertacao]. S&o Paulo; Fundacdo Antonio Prudente; 2024.

Introducéo: Apesar das evidéncias sobre a eficicia da imunoterapia, isolada ou associada a
quimioterapia baseada em platina, no tratamento do cancer de pulmdo ndo pequenas células
metastatico com PD-L1> 50%, a exploracdo de dados de mundo real na populagéo brasileira é
escassa. Objetivo: Avaliar a eficcia do Pembrolizumabe em combinagdo com quimioterapia
baseada em platina ou isoladamente em primeira linha nos pacientes com cancer de pulméo néo
pequenas metastatico com alta expressdo de PD-L1, na populacdo brasileira, em um centro
especializado em cancer. Métodos: Estudo retrospectivo, observacional, unicéntrico, com
analise de prontuario de pacientes com cancer de pulméo de células ndo pequenas metastatico
com PD-L1 > 50%, atendidos no AC Camargo Cancer Center de janeiro de 2016 a setembro de
2023.Resultados: 57 pacientes foram incluidos. A sobrevida global (SG) mediana foi de 45,9
meses. No braco da guimioterapia associada a imunoterapia a SG mediana foi de 27,9 meses
(1C 95% 10,2-36,3). No brago de tratamento com imunoterapia isolada, a SG mediana foi de
36,8 meses (IC 95% 20,9-NA). Nao houve diferenca estatistica entre os bracos, com p=0,17. O
tempo até o proximo tratamento (TTNT) mediano foi de 14,5 meses (IC 95% 7,15 — 29,7). O
grupo da combinacdo apresentou uma mediana de TTNT de 15,6 meses e (IC 95% 5,05-NA) e
0 grupo da imunoterapia isolada de 11,9 meses (IC 95% 6,66-NA), p=0,76. Em relacdo aos
eventos adversos graves, ocorreu em 25% no grupo da combinacdo e em 19% no grupo da
imunoterapia isolada e 20% e 14% dos pacientes, respectivamente interromperam o tratamento.
Conclusdo: A imunoterapia com Pembrolizumabe, combinada com quimioterapia baseada em
platina oi isolada, mostrou eficacia comparavel em pacientes com cancer de pulmédo néo
pequenas ceélulas metastatico e alta expressdo de PD-L1, sem diferencas estatisticas
significativas na sobrevida global e no tempo até o proximo tratamento. Eventos adversos
graves foram semelhantes e manejaveis nas duas modalidades de tratamento. A
heterogeneidade da populacdo brasileira ressalta a necessidade de abordagens personalizadas
para otimizar os resultados clinicos.

Descritores: Cancer de pulméo ndo pequenas células. Alta expressdo de PD-L1. Imunoterapia



ABSTRACT

Ayoub EGM. The efficacy of the PD-1 inhibitor Pembrolizumab alone or in combination
with first-line platinum-based chemotherapy in patients with metastatic non-small cell
cancer with high PD-L1 expression. [Dissertagdo]. Sdo Paulo; Fundagdo Antonio Prudente;
2024.

Introduction: Although there is evidence regarding the efficacy of immunotherapy, whether
alone or in combination with platinum-based chemotherapy, in the treatment of metastatic non-
small cell lung cancer with PD-L1 > 50%, the exploration of real-world data in the Brazilian
population is still limited. Objective: To evaluate the efficacy of Pembrolizumab in
combination with platinum-based chemotherapy or alone as first-line treatment in patients with
metastatic non-small cell lung cancer with high PD-L1 expression in the Brazilian population
at a specialized cancer center. Methods: Retrospective, observational, single-center study, with
analysis of medical records of patients with metastatic non-small cell lung cancer with PD-L1
> 50%, treated at AC Camargo Cancer Center from January 2016 to September 2023. Results:
57 patients were included. The median overall survival (OS) was 45.9 months. In the
chemotherapy plus immunotherapy arm, the median OS was 27.9 months (95% CI 10.2-36.3).
In the monotherapy arm, the median OS was 36.8 months (95% CI 20.9-NR). There was no
statistical difference between the arms, with p=0.17. The median time to next treatment (TTNT)
was 14.5 months (95% CI 7.15-29.7). The combination group had a median TTNT of 15.6
months (95% CI 5.05-NR) and the monotherapy group had 11.9 months (95% CI 6.66-NR),
p=0.76. Regarding serious adverse events, they occurred in 25% of the combination group and
in 19% of the monotherapy group, with 20% and 14% of patients, respectively, discontinuing
treatment. Conclusion: Immunotherapy with Pembrolizumab, combined with platinum-based
chemotherapy or used alone, showed comparable efficacy in patients with metastatic non-small
cell lung cancer and high PD-L1 expression, with no statistically significant differences in
overall survival and time to next treatment. Serious adverse events were similar and manageable
in both treatment modalities. The heterogeneity of the Brazilian population highlights the need
for personalized approaches to optimize clinical outcomes.

Keywords: Non-small cell lung cancer. High expression of PD-L1. Immunotherapy
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1. INTRODUCAO

O céancer de pulméo é uma das neoplasias malignas mais frequentes e letais em todo o
mundo. Sua incidéncia acompanha as tendéncias do tabaco, o principal fator de risco para seu
desenvolvimento. No fim do século XX o cancer de pulmao tornou-se uma das principais causas
de morte evitavel (Haslam & Prasad, 2019). Recentes avangos em diagndstico, tratamento
cirdrgico e radioterapia, alem do desenvolvimento de novos agentes sistémicos tém impactado
positivamente nos resultados dos pacientes nos Gltimos anos.

O cancer de pulméo engloba diversas doencas dentro de uma mesma classificacéo.
Atualmente, para uma intervencdo mais assertiva, a estratégia de tratamento inclui a pesquisa
de driver mutations (“mutacdes carreadoras”) e a expressdo de PD-L1 (programmed death-
ligant 1) (Norum & Nieder, 2018). Tanto o tratamento direcionado para as alteracdes gendémicas
como a imunoterapia revolucionaram o tratamento do cancer de pulmao.

Estima-se que 42% dos pacientes serdo elegiveis para receber a imunoterapia (10). O
uso dos inibidores de checkpoint (“inibidores de ponto de verificagdo”), como o
Pembrolizumabe, foi avaliado em pacientes com alta expressdo de PD-L1, especialmente em
estudos clinicos como 0 KEYNOTE-024, que estabeleceu o beneficio do Pembrolizumabe
como tratamento de primeira linha em tumores com expressdo de PD-L1 >50% (Reck et al.,
2019).

Estudos recentes como 0 KEYNOTE-189 e KEYNOTE-407 demonstraram a eficécia
da combinacdo de quimioterapia baseada em platina com imunoterapia na primeira linha de
tratamento sistémico, na histologia ndo escamosa ou escamosa, respectivamente, independente
da expressao de PD-L1 (Paz-Ares et al., 2020; Rodriguez-Abreu et al., 2021).

Alguns fatores foram estudados para compreender a relacdo com a resposta a
imunoterapia, como melhores desfechos nos pacientes com histérico de tabagismo e tumores
com alta carga mutacional tumoral e piores resultados associados a mutacdes genéticas
especificas (Gainor et al., 2020).

Apesar dos avancos ainda ha desafios na escolha do tratamento ideal para pacientes
com cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC), especialmente na populacéo brasileira

gue possui caracteristicas proprias.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia do inibidor de PD-1 Pembrolizumabe isoladamente ou em
combinagdo com quimioterapia baseada em platina em primeira linha nos pacientes com cancer
de pulméo ndo pequenas metastatico com alta expressdo de PD-L1. O estudo visa analisar essa

eficacia na populagdo brasileira atendida em um centro especializado em cancer.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Objetivo primario:
Comparar retrospectivamente os desfechos de sobrevida global (SG) em pacientes com CPNPC
metastatico com alta expressdo de PD-L1 (TPS>50%) tratados com Pembrolizumabe em

combinagdo com quimioterapia baseada em platina versus isolado.

e Objetivos secundarios:
- Avaliar o tempo até o proximo tratamento (TTNT) em pacientes com CPNPC metastatico com
alta expressdo de PD-L1 (TPS>50%) tratados com Pembrolizumabe em combinacdo com
quimioterapia baseada em platina ou isolado.
- Analisar as caracteristicas clinicas e tumorais da populacéo brasileira com CPNPC com alta
expressao de PD-L1.
- Avaliar o perfil de toxicidade associada ao uso de Pembrolizumabe em combinacdo com

guimioterapia baseada em platina ou isolado.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 A EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE PULMAO

O cancer de pulméo €é o segundo mais incidente e a principal causa de morte por cancer
tanto para homens como para mulheres no mundo, com aproximadamente 2,2 milhGes de novos
casos e 1,79 milhdes de mortes em 2020 (Sung et al., 2021).

Em 2022, nos Estados Unidos da América (EUA), dados da American Cancer Society
(“Sociedade Americana de Céncer”) estimaram a ocorréncia de aproximadamente 236,000
novos casos e 130,000 mortes por cancer de pulmao (American Cancer Society, n.d.).

No Brasil, para 0o ano de 2023 foram estimados 704 mil novos casos de cancer. O
cancer de pulméo é o terceiro mais incidente entre os homens e 0 quarto entre as mulheres. Em
uma comparacao entre as regides do Brasil, o cancer de pulmao é o mais incidente em homens
na regiao sul, 24,19/100 mil homens (Santos et al., 2023).

3.2 OS FATORES DE RISCO DO CANCER DE PULMAO

Os atuais conhecimentos sobre a carcinogénese mostram que 0 cancer ocorre como
resultado do acumulo de alteragbes na estrutura ou expressdo de determinados genes,
provocadas por diversos mecanismos capazes de induzir mutacdes. No caso do cancer de
pulmdo, os fatores externos ambientais desempenham um papel mais relevante em relacdo aos
outros tipos de canceres (Vicent T. DeVita et al., 2023).

A exposicdo ao tabaco é o principal fator etiologico responsavel pelo cancer de
pulmdo, ocorrendo em aproximadamente 80 a 90% dos casos. Mais de 5300 compostos foram
identificados na fumaca do tabaco, sendo maltiplos carcindgenos, a maioria pertencente a trés
principais grupos, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, aminas aromaticas e nitrosaminas.
A nicotina participa da carcinogénese através da nitrosacdo, que como resultado produz as
nitrosaminas especificas do tabaco e também esta relacionada ao abuso e dependéncia dos
derivados do tabaco (Vicent T. DeVita et al., 2023).



No Brasil, 9,3% dos adultos s&o fumantes (Ferreira Pereiral et al., 2024). As
tendéncias geograficas, sociais e temporais de incidéncia do céncer de pulmdo estdo
relacionadas ao consumo de cigarro. O cancer de pulméo é o mais fortemente associado com o
tabagismo do que cancer em outros sitios. Dentro de uma mesma regido pode haver uma
variacao nas taxas de cancer de pulméo, o que reflete amplamente a maturidade da epidemia de
tabaco e os diferenciais nos padrdes historicos de exposicao ao tabaco, incluindo a intensidade
e duracdo do tabagismo, tipo de cigarros e grau de inalagdo (American Cancer Society, n.d.).

O tabagismo passivo também esté relacionado ao cancer de pulmao, o risco para
desenvolvimento da doenca é 17% maior em pessoas que convivem com tabagistas em relacéo
aos que ndo convivem. Outro fator de risco é a exposic¢do ocupacional, sendo ao ashesto a mais
comumente relacionada ao cancer de pulmao, também se inclui outras exposi¢cdes ocupacionais
especificas, como fabricacdo de borracha, pavimentacdo, cobertura e limpeza de chaminés.
Outros fatores de risco sao as exposi¢des a metais, como o0 cromo, cadmio e arsénico, produtos
quimicos organicos, radiacao, poluicdo do ar, exaustdo de diesel e fatores genéeticos (American

Cancer Society, n.d.).

3.3 0S TIPOS HISTOLOGICOS DO CANCER DE PULMAO

O cancer de pulmao € dividido em 2 grupos, o cancer de pulmdo ndo pequenas células
e o cancer de pulmdo de pequenas células (CPPC). O CPNPC representa cerca de 75 a 80% de
todos os canceres de pulméo, dentre esses dividem-se em 2 grupos, 0 carcinoma ndo escamoso
(incluindo adenocarcinoma, carcinoma de grandes células e outros subtipos) e o carcinoma de
células escamosas, também chamado de carcinoma epidermoide (Vicent T. DeVitaet al., 2023).

O adenocarcinoma é o subtipo de CPNPC mais comum. E predominante em néo
fumantes e € um tipo de tumor com alta carga mutacional. Aproximadamente 75% apresentam
drivers genes mutations (“mutacfes genéticas condutoras™) que ativam vias de proliferacéo,
sobrevivéncia celular e resposta a estresse oxidativo. O carcinoma de células escamosas € a
segunda histologia mais frequente e é mais frequentemente associado ao tabagismo (Vicent T.
DeVita et al., 2023).



3.4 O TRATAMENTO DO CANCER DE PULMAO NAO PEQUENAS CELULAS
AVANCADO

No Brasil, apenas 15% dos pacientes com cancer de pulméo séo diagnosticados em
estagios iniciais (Ferreira Pereiral et al., 2024). A maior parte dos pacientes terd o diagnostico
com a doenca avancada e consequente com reduzido potencial de cura e menor sobrevida.

Pacientes com CPNPC com doenca a distancia, sdo tratados com terapia sistémica,
objetivando reducao dos sintomas e aumento de sobrevida com qualidade de vida. Até 2016, as
combinagdes com quimioterapia eram o padrdo de tratamento na primeira linha, pois quando
comparadas com best supportive care (“cuidados de suporte”) tiveram modesto beneficio em
sobrevida global, de 1,5 meses e ganhos significativos em controle de sintomas. Em estudos
pivotais, a poliquimioterapia baseada em platina demonstrou eficacia, com taxas de resposta de
18% a 35%, sobrevida livre de progressao (SLP) de 3 a 6 meses e SG de 8 a 12 meses (Vicent
T. DeVita et al., 2023).

Os regimes mais utilizados sdo combinag6es de platinas, Cisplatina e Carboplatina
combinados com os taxanos, Paclitaxel, Nabpaclitaxel,ou Docetaxel, ou com Vinorelbine,
Etoposide, Pemetrexede ou Gencitabina. A escolha do quimioterapico como agente Unico ou
em associacfes € individualizada, a depender da performance status (“condicdo de
desempenho™) do paciente (Vicent T. DeVita et al., 2023).

Uma melhor compreensdo das vias moleculares levou ao desenvolvimento de agentes
que visam vias moleculares especificas em células malignas a partir do inicio dos anos 2000. O
cancer de pulmdo ingressou na era da medicina personalizada a partir da identificacdo da
ativacdo oncogénica de tirosina quinases na doenca avancada, como as mutacées em EGFR e
fusdo de ALK e ROS1 (Vicent T. DeVita et al., 2023).

A triagem de mutacdes condutoras, chamadas de driver mutations faz parte da
investigacdo diagnostica principalmente nos adenocarcinomas. Um estudo americano, o Lung
Cancer Mutation Consortium (“Consorcio de mutacdo do cancer de pulmao”), analisou 10
genes em tumores de 733 pacientes, identificando pelo menos uma mutacédo driver em 64% dos
casos. Entre os 260 pacientes com mutacdo driver que receberam tratamento direcionado a
sobrevida média foi de 3,5 anos. Nos 318 pacientes com mutacdo driver que ndo receberam
terapia direcionada, a sobrevida média foi de 2,4 anos e entre os 360 pacientes sem mutagdo
driver, a sobrevida média foi de 2,1 anos. Esse e em outros estudos, ressalta-se o potencial

beneficio clinico e a utilidade prognostica fornecida pela pesquisa do perfil molecular no cancer



de pulméo (Kris et al., 2014) Porém, apenas uma pequena propor¢do de pacientes terd essas
mutacdes. Em pacientes que ndo possuem mutacdes driver, as op¢des de tratamento eram até

entdo limitadas a quimioterapia citotoxica.

3.5 A ERA DA IMUNOTERAPIA

Um denso entendimento das interagdes imunes tumorais e desenvolvimento da
imunoterapia inaugurou uma nova era no tratamento do cancer de pulméo, atraves da inibigao
de checkpoints. O PD1 é uma proteina expressa nas células T, NK (natural killer) e dendriticas
de caracteristica inibitéria. O PD1 liga-se ao ligante de PD1, conhecido como PDL1, que é
expresso na superficie de diversos tecidos e nas células tumorais. Essa ligacdo suprime as
células T por meio de um ciclo de feedback (“retorno”) negativo, levando a evaséo da resposta
imune (Davis & Patel, 2019).
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O PD-L1 liga-se ao PD-1 e inibe a O bloqueio do PD-L1 ou PD-1 permite
morte de células T de células a morte das células T tumorais.

Fonte: Adaptado de Vicent T. DeVita et al., 2023.
Figura 1 - O mecanismo de acao dos inibidores de checkpoints.



3.6 OPDL1, UM BIOMARCADOR

Alguns estudos encontraram uma correlacdo entre resposta clinica e expressdo de
PDL1, o tornando um biomarcador preditivo. Quanto melhor a selecdo dos pacientes por
expressao de PDL1, maior a magnitude do beneficio da imunoterapia em relagdo a resposta
tumoral e sobrevida. Embora respostas significativas e duradouras sejam alcangadas em alguns
pacientes, uma parcela desses ndo apresenta resposta. Assim, biomarcadores preditivos de
sensibilidade e resisténcia ao blogqueio de ponto de verificagdo sdo necessarios (Davis & Patel,
2019).

A expressdao de PD-L1 pode ser detectada usando ensaios de imuno-histoquimica
(IHC) para clones de anticorpos para a proteina PD-L1. Vérios clones foram estudados para o
desenvolvimento dos testes clinicos de PD-L1, eles ndo fornecem os mesmos resultados.
Comparativamente, os estudos validaram 3 testes, o 22C3, SP142 e 28-8, estes testes sdo
intercambiaveis. Os testes SP 142 e 73-10 sdo significativamente diferentes. O anticorpo
monoclonal 22C3 (pharmDx em plataforma automatizada) & um teste indicado prioritariamente
para o cancer de pulmdo. A expressdo da proteina PD-L1 é determinada usando o tumor
proportion score (“escore de expressdo tumoral”) (TPS), que é a porcentagem de células
tumorais vidveis mostrando marcacdo parcial ou completa da membrana. O TPS >1% é uma
expressao positiva e >50% € uma expressdo alta (Hendriks et al., 2023b).

Aproximadamente 23 a 28% dos pacientes com cancer de pulméo de células nédo
pequenas metastatico possuem altos niveis de expressdao de PD-L1, que é definida como
expressdo membranosa de PD-L1 em pelo menos 50% das células tumorais, independentemente
da intensidade da coloracdo (um escore de proporcao tumoral de 50% ou mais) (Garon et al.,
2015). No Brasil esses numeros podem ser menores, devido a caracteristicas populacionais ou

problemas pré-analiticos (Gelatti et al., 2020).

3.7 O PEMBROLIZUMABE

O Pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal 1gG4 humanizado altamente seletivo
desenvolvido contra o PD-1. A dose de 2mg/kg administrada uma vez a cada 3 semanas obteve
aprovacao acelerada nos EUA para o tratamento de paciente com cancer de pulméo de células

ndo pequenas metastatico que expressam PD-L1 com progressdo da doenca durante ou ap0s



quimioterapia baseada em platina (Garon et al., 2015). Esta aprovacgéo foi baseada em dados
do estudo fase 1b KEYNOTE-001 e no estudo de fase 3, KEYNOTE-010, no qual a
imunoterapia foi superior a quimioterapia de segunda linha com Docetaxel em pacientes com
PD-L1 acima de 1% e a expressdo de PD-L1 superior a 50% foi associada a resultados ainda
melhores (Hellmann et al., 2018) (Leighl et al., 2019).

O KEYNOTE-024 foi um estudo clinico randomizado, de fase 3, que comparou 0 uso
de Pembrolizumabe com quimioterapia escolhida pelo investigador, nesta populacdo com
cancer de pulmdo de células ndo pequenas metastatico e PD-L1 TPS >50%, EGFR e ALK
negativos. Dos 305 pacientes, 80% eram adenocarcinoma e quase 90% da populacédo era
ocidental. O uso de Pembrolizumabe foi associado com maior sobrevida livre de progressao
(SLP), 10,3 meses versus 6 meses (p < 0,001), e taxa de resposta, 44,8% versus 27,8%, além
de menor proporcdo de eventos adversos graves, 26,6% versus 53,3%. A sobrevida global
mediana ndo foi atingida inicialmente em nenhum dos bragos, mas foi significante maior no
braco que recebeu Pembrolizumabe (HR 0,6, 1C95% 0,41-0,89, p=0,005) (Reck et al., 2016).
(Tabela 1)

Estudo Pacientes  Populagdo Intervencdo TRO SG SLP

(n) estudada X brago controle (meses) (meses)
KEYNOTE 305 TPS>50%  Pembrolizumabe x QT 44,8% x 30x14,2* 10,3x6
024 (doublet de platina) 27,8%

1. (HRO,6; IC 95% 0,41-0,89; p 0,005)
2. (HR0,81;IC 95% 0,71-0,93; p 0,0036)
Fonte: Adaptado de Reck et al., 2019.

Tabela 1 - Dados de eficacia do Pembrolizumabe isolado na primeira linha de tratamento de

pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células metastatico, PD-L1>50%.

Na atualizacdo de cinco anos do estudo, foi confirmada o ganho expressivo em
sobrevida global com uso da imunoterapia, mediana de 30 meses versus 14,2 meses. Apesar do
alto crossover (“cruzamento”) para imunoterapia em linhas subsequentes, a sobrevida global
em 5 anos foi aproximadamente o dobro em relacdo ao grupo que recebeu quimioterapia, 31,9%
versus16,3% (Reck et al., 2019).



3.8 A COMBINACAO DE QUIMIOTERAPIA COM IMUNOTERAPIA

O estudo KEYNOTE-189, randomizado, de fase 3, comparou quimioterapia baseada
em platina combinada ou ndo com o uso de Pembrolizumabe, independente do status de PD-
L1, EGFR e ALK negativos, porém apenas na histologia ndo escamosa. O crossover para
Pembrolizumabe monoterapia em pacientes com progresséo de doenca era permitido e 63% dos
pacientes possuiam PD-L1 maior ou igual a 1%. O ganho em sobrevida global foi visto em
todas as categorias, incluindo a populagdo PD-L1 menor a 1%. A SLP mediana foi de 8,8 meses
versus 4,9 meses. A proporcao de eventos adversos grau 3 foi discretamente maior na populacéo
combinada com imunoterapia, 67,2% versus 65,8%. Na populagdo com PDL-1 maior ou igual
a 50%, a taxa de sobrevida em 12 meses foi de 73% no grupo da combinacao e 48,1% no braco
da quimioterapia isolada e a taxa de resposta objetiva foi de 61,4 versus 22,9% respectivamente
(Gandhi et al., 2018). (Tabela 2)

Na atualizagdo de 3 anos de follow-up (““ seguimento”) apresentada recentemente, o
ganho em SG manteve-se o dobro no grupo com imunoterapia, 31,3% versus 17,4%. Assim, a
combinacgdo de quimioterapia e imunoterapia tornou-se o tratamento padrdo na primeira linha
de cancer de pulmao de celulas ndo pequenas metastaticas, independente do status de PD-L1.
O beneficio foi mantido para todos os subgrupos, independentemente do PD-L1, entretanto foi
maior conforme a expressao de PD-L1. Na populacéo de PD-L1 alto expressor a SG mediana
foi de 27,7 meses para a combinacédo versus 10,1 meses para a imunoterapia isolada (HR=068,
1C95% 049-0,96) e SLP de 11,3 versus 4,8 meses (HR=0,35, 1C95% 0,25-0,49) (Gadgeel et al.,
2020).

Da mesma forma, o KEYNOTE-407, estudo clinico randomizado, de fase 3, que
demonstrou o beneficio da imunoterapia também na histologia escamosa, comparando com
guimioterapia baseada em platina isolada ou associada a Pembrolizumabe, independente do
status de PD-L1. O crossover também foi permitido apds progressdo de doenga. Em 2 anos a
SLP foi de 18,6% versus 6,3% para o grupo combinado com imunoterapia (Paz-Ares et al.,
2020). Na atualizacdo de 3 anos, o ganho em sobrevida global foi observado, independente do
status de PD-L1, semelhantemente ao encontrado na histologia ndo-escamosa, 29,7% versus
18,2% (Robinson et al., 2021). (Tabela 2)
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Estudo Pacientes  Populagdo Intervencéo TR SG SLP
(n) estudada X brago controle (meses) (meses)

KEYNOTE 616 Né&o- Pembrolizumabe, 47,6% x 22x10,71 9x4,9°3
189 escamoso  Cisplatina ou 18,9%

Carboplatina e

Pemetrexede X

Cisplatina ou

Carboplatina e

Pemetrexede.
KEYNOTE 559 CEC Pembrolizumabe, 58% x 159x11,3%2 6,4x4,8*
407 Cisplatina ou 35%

Carboplatina e

Paclitaxel ou Nab-
Paclitaxel x Cisplatina
ou Carboplatina e
Paclitaxel ou Nab-

Paclitaxel.

1. (HR0,56; IC 95% 0,45-0,7)
2. (HR0,64; IC 95% 0,49-0,85; p 0,0017)
3. (HR0,48; 1C 95% 0,40-0,58)
4. (HR0,56; IC 95% 0,45-0,70; p <0,0001)

Fonte: Adaptado de Reck et al., 2019 e Gandhi et al., 2018

Tabela 2. Estudos de eficacia do Pembrolizumabe combinado com quimioterapia ou isolado
na primeira linha de tratamento de pacientes com cancer de pulmédo ndo pequenas células

avancado.

3.9 AIMUNOTERAPIA ISOLADA EM PACIENTES COM ALTA EXPRESSAO DE PDL1

Nos pacientes com alta expressdo de PD-L1, o impacto e potencial efeito sinérgico da
combinacdo de quimioterapia com imunoterapia contra 0 uso de imunoterapia monoterapia
permanece hipotético. Um estudo retrospectivo que comparou a combinagdo QT+IO versus
imunoterapia monoterapia nesta populacéo utilizando a plataforma de dados do Flatiron Health
foi apresentado na sessdo plenaria virtual da European Society for Medical Oncology
(“Sociedade Europeia de oncologia”) (ESMO), de 2021. Pacientes recebendo monoterapia eram
frequentemente mais idosos e tendiam a ter mais doenca recorrente do que aqueles tratados com

combinacdo. Porém, a mediana de sobrevida global e sobrevida livre de progressdao nédo
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apresentaram diferenca estatistica. Apesar de haver uma menor sobrevida livre de progressdo
nos primeiros meses com o0 uso da monoterapia, isso ndo refletiu em ganho de beneficio nos
desfechos de sobrevida para a combinagédo de quimioterapia com imunoterapia a longo prazo.

Em uma comparacdo indireta entre 0 KEYNOTE-189 e KEYNOTE-024, na populagéo
com PD-L1 TPS maior ou igual a 50%, a taxa de resposta é maior na combinacéo (62,1% versus
45%) além do fato que a monoterapia teve um desempenho significativamente pior nos
pacientes ndo tabagistas (Pérol et al., 2022). (Tabela 2).

Um estudo mais recente, o trabalho de O. Akinboro apresentado na Reunido Anual da
American Society of Clinical Oncology (“Sociedade Americana de Oncologia -ASCO), de
2022, analisou dados de 12 ensaios clinicos randomizados que investigaram regimes de
combinagdo de imunoterapia e quimioterapia ou imunoterapia isolada para o tratamento de
primeira linha de pacientes com CPNPC avangado, com PD-L1>50%. Um total de 3.189
pacientes foram identificados para esta analise, sendo 455 no brago da combinacéo e 1289 no
braco da imunoterapia. A sobrevida global mediana favoreceu a combinacéo, sendo de 25,0
meses versus. 20,9 meses (HR 0,82; 1C95% 0,62 — 1,08), a sobrevida livre de progressédo
mediana também favoreceu a combinacao, foi de 9,6 versus 7,1 meses (HR 0,69; 1C95% 0,55
—0,87). Esta andlise sugeriu que a maioria dos subgrupos de pacientes com CPNPC avangado
com PD-L1>50% recebendo regimes de QT+IO podem ter resultados de sobrevida global e
sobrevida livre de progressdo comparaveis ou melhores do que os regimes apenas de
imunoterapia. Pacientes com idade de >75 anos recebendo quimioterapia e imunoterapia podem
ndo ter melhores resultados em relacdo a imunoterapia monodroga. Esses resultados apoiam a
tomada de decisdo compartilhada que equilibra os potenciais beneficios e riscos de adicionar
quimioterapia a regimes de inibicdo de PD-L1 com base em fatores do paciente que podem
afetar a tolerabilidade (Akinboro et al., 2022).

3.10 POSSIVEIS PREDITORES DE RESPOSTA A IMUNOTERAPIA

A correlacdo entre a imunoterapia e o beneficio clinico desse tratamento em pacientes
com cancer de pulméo de pequenas células expostos ao cigarro ou ndo tem sido analisada nos
pacientes com expressdo de PD-L1 superior a 50%.

Para investigar a relacdo entre o tabagismo e a atividade dos inibidores de checkpoints

no CPNPC, foram analisados retrospectivamente 315 pacientes com PD-L1 >50% em cinco
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centros médicos académicos dos EUA. A taxas de resposta objetiva, sobrevida livre de
progressdo e duracdo da resposta foram comparados entre 0s pacientes ndo tabagistas (<100
cigarros ao longo da vida), fumantes leves (10 anos-mago) e pesados (> 10 anos-maco). Neste
estudo, os inibidores de PD-L1 estiveram associados a atividade antitumoral em no CPNPC
com PD-L1 >50%, independentemente da condi¢do de fumante. No entanto, ha um sinal de
durabilidade potencialmente diminuida entre os ndo-tabagistas e fumantes leves. Além disso,
sugere-se que caracteristicas imunobioldgicas distintas podem afetar a resposta inicial e a
durabilidade da imunidade antitumoral ao bloqueio do PD-1 (Gainor et al., 2020).

Nesse estudo, um subgrupo de pacientes foi submetido ao next-generation sequencing
(“sequenciamento de proxima geracao”) (NGS) para estimar a carga de mutacao tumoral. O
TMB também foi avaliado como um biomarcador independente da resposta a imunoterapia. A
exposi¢cdo ao fumo costuma estar associada a maiores TMB e ndo fumantes ou fumantes leves
a um baixo TMB. No CPNPC metastatico, 0 TMB ndo tem impacto nas decisdes de tratamento
de primeira linha (Gainor et al., 2020).

Uma revisdo de literatura selecionou estudos sobre a imunoterapia no cancer de
pulmdo e possiveis efeitos do tabaco, 7 estudos foram selecionados. Em alguns estudos, o PD-
L1 >50% foi correlacionado com a historia de tabagismo. Séo divergentes os dados sobre a
relacdo entre a histdria de tabagismo e o efeito da imunoterapia. Destaca-se estudos previamente
citados que avaliaram o uso de Pembrolizumabe, sendo 0 KEYNOTE-001, KEYNOTE-024 e
KEYNOTE-189, nesses estudos, pacientes tabagistas ativos ou ex-fumantes apresentaram
melhores desfechos, principalmente em taxa de resposta. A revisdo concluiu que pacientes
tabagistas com CPNPC, geralmente apresentam maior expressdo de PD-L1 e experimentam
maiores taxas de resposta objetiva com a imunoterapia em relacdo a pacientes ndo tabagistas
(Norum & Nieder, 2018).

Um pequeno estudo sugeriu que o Pembrolizumabe isolado nao é efetivo na primeira
linha de tratamento do CPNPC metastatico com mutacdo no EGFR, mesmo com PD-L1 maior
que 50% (Lisberg et al., 2018). Tambem foi demonstrado que pacientes com mutacdes em ALK
e ROS1 também ndo apresentam resposta (Mazieres et al., 2019). Assim, € possivel observar
gue a maioria dos estudos que avaliaram Pembrolizumabe com ou sem quimioterapia em
pacientes com doenca avancada, com PD-L1 alto expressor, excluiram essa populagéo.

Mutacbes no EGFR estdo usualmente associadas a baixa expressdao de PD-L1,
enquanto mutacées no KRAS e amplificacdo do MET, em geral, apresentam alta expressdo

tumoral de PD-L1. (Knetki-Wroblewska et al., 2022). Algumas altera¢des gendmicas como
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perda de funcdo do STK11 e KEAP1 estdo associadas a pior progndstico. Algumas analises
exploratorias sugerem que especialmente tumores KRAS mutados estéo associados a menor
eficacia dos inibidores de checkpoint (Hendriks et al., 2023a).

Atualmente sabemos que mutacGes nos genes EGFR, ALK, ROS 1, BRAF, MET,
RET, HER2 e NTRK séo importantes vias oncogénicas envolvendo o adenocarcinoma de
pulmdo. Sao clinicamente relevantes devido a uma vasta opgao de terapia alvo direcionada para
essas mutacBes. Assim, é necessario pesquisar a presenca dessas mutagdes para definicdo do
melhor tratamento para 0 CPNPC avancado. (Hendriks et al., 2023b) (Mazieres et al., 2019)

Metastases extrapulmonares para sitios como o figado e sistema nervoso central estdo
associadas a pior progndstico. A magnitude do beneficio com Pembrolizumabe, associada com
quimioterapia baseada em Pemetrexede e platina, foi avaliada em pacientes com
adenocarcinoma sem alteracbes de EGFR e ALK. O beneficio em sobrevida global foi
observado em metastases hepaticas e em SNC independentemente do PD-L1 TPS (Gadgeel et
al., 2020).

Em uma analise post-hoc do KEYNOTE 024 a expressédo de PDL1 foi avaliada em
pacientes com PDL-1 >50%, EGFR e ALK negativos que receberam Pembrolizumabe na
primeira linha. A andlise retrospectiva multicéntrica incluiu 187 pacientes e demonstrou que
nessa populacdo com alta expressao os resultados séo ainda melhores com PDL1 >90%. Nesse
estudo, a comparacdo entre o grupo >90% e 50-89% demonstrou maior taxa de resposta (60%
versus 32,7%, p <0,001), aumento em SLP (14,5 versus 4,1 meses, HR 0,5, 1C95% 0,33-0,74,
p <0,01) e em SG (NA versus 15,9 meses, HR 0,39, 1C95% 0,21-0,7, p=0,002) para a populacao
com PD-L1>90%. (Aguilar et al., 2019).

Pacientes com baixa performance status (ECOG_>2) foram excluidos da maioria dos
estudos que avaliaram a imunoterapia no CPNPC. Uma analise retrospectiva multicéntrica que
avaliou a eficacia do Pembrolizumabe em primeira linha em pacientes com CPNP com PD-
L1>50%, com ECOG PS de 2, demonstrou piores desfechos em TR, SLP e SG nessa popula¢édo
(Alessi et al., 2020).

Alguns estudos tentaram avaliar a relacdo de fatores individuais do paciente com a
resposta a imunoterapia, como a idade, o perfil nutricional e fatores imunologicos e
inflamatédrios. Ainda sem clara maneira de mensuracdo e comprovacao de relacdo (Matsubara
et al., 2020).
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4.MATERIAIS E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo retrospectivo, observacional, unicéntrico, com andlise de prontuério de
pacientes com cancer de pulmdo de células ndo pequenas metastatico com PD-L1 > 50%,
atendidos no AC Camargo Cancer Center de janeiro de 2016 a setembro de 2023.

4.2 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Este estudo foi realizado a partir de uma anélise retrospectiva de prontuarios méedicos,
utilizando um banco de dados anonimizados por investigadores locais que incluia pacientes
com expressao de PD-L1 superior ou igual a 50%. A populacao inicialmente selecionada foi
avaliada conforme dados epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos.

A coleta e tabulacdo das variaveis foram realizadas na plataforma RedCap. Foram
avaliados fatores como a idade ao diagnostico, sexo e raga dos pacientes, alem de comorbidades
associadas, como diabetes mellitus, hipertenséo arterial sistémica, doenca pulmonar obstrutiva
crbénica e doencas autoimunes. Também foram considerados o célculo da carga tabagica em
macos/anos, o tipo histologico do tumor, o estadiamento segundo a classificacgdo TNM AJCC
8% edicdo (Anexo 1) e os sitios de metastases.

Foram coletados dados sobre o status de performance segundo o0 ECOG (Anexo 3), 0
indice de massa corporal (IMC, calculado como peso dividido pela altura ao quadrado), a
presenca de mutacdes driver, e 0 escore TPS de PD-L1.

Em relacdo ao tratamento, foram observados os tipos de terapias realizadas, como
guimioterapia associada a imunoterapia (QT+IO) ou imunoterapia isolada (10). A resposta ao
tratamento foi avaliada de acordo com os critérios de RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) (Anexo 2) aplicado diretamente pelos investigadores do estudo e assim foi
avaliada a resposta ao tratamento. Os eventos adversos, registrados de acordo com 0s critérios
do CTCAEV5 (Common Terminology Criteria for Adverse Events) foram reportados pelos

avaliadores e descritos.
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Por tratar-se de um estudo retrospectivo, de analise de prontuério, com envolvimento
de casos antigos dispensou-se TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido) para
analise e levantamento dos dados. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
AC Camargo Cancer Center sob 0 nimero 3111/21 em 10 de outubro de 2022 (Anexo 3).

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos no estudo pacientes com confirmado diagndstico de carcinoma de
pulmao de células ndo pequenas (carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, carcinoma
de grandes células, carcinoma de células ndo pequenas sem outra especificacdo), doenca estadio
clinico 1V pela AJCC 82 edigcdo, com PD-L1 TPS maior ou igual a 50% através do teste por
imunohistoquimica (Clone 22C3- Dako ou Ventana SP263), que receberam tratamento de
primeira linha com Pembrolizumabe em monoterapia ou combinado com quimioterapia a base
de platina. Era necessério ter recebido ao menos uma dose da imunoterapia, podendo ser o
esquema de Pembrolizumabe 200mg intravenoso (V) a cada 3 semanas ou 400mg 1V a cada 6
semanas. A quimioterapia poderia ser com Carboplatina ou Cisplatina, combinada com
Pemetrexede ou Paclitaxel.

Para essa analise, foram excluidos os pacientes que ndo apresentavam registros de
expressdo de PD-L1 ou apresentavam valores de PD-L1 abaixo de 50% e também aqueles que
tiveram as informag6es incompletas, inviabilizando a analise de uma ou mais variaveis de
interesse. Pacientes que foram submetidos a outros tratamentos que ndo se enquadravam nas
categorias de quimioterapia com imunoterapia ou imunoterapia isolada também foram

excluidos.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

A sobrevida global foi calculada da data da primeira aplicacdo de Pembrolizumabe
com ou sem quimioterapia até a data do 6bito por qualquer causa ou perda de seguimento. O
tempo até o proximo tratamento foi calculado a partir da data da primeira aplicacdo do

tratamento até a data do inicio da proxima linha de tratamento ou Obito. A SG e TTNT foram
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calculadas por meio das curvas de probabilidades estimadas de Kaplan-Meier e as diferengas
entre as curvas pelo teste do log-rank.

Devido ao tamanho da amostra, ndo foi possivel realizar andlises multivariadas. As
variaveis continuas foram analisadas por meio de estatisticas descritivas, como média e desvio-
padrdo para variaveis com distribuicdo normal, ou mediana e intervalo interquartil para
variaveis com distribui¢do ndo normal.

As diferengas entre os grupos foram avaliadas utilizando o teste t de Student para
variaveis continuas normalmente distribuidas ou o teste de Mann-Whitney U para variaveis
com distribuicdo ndo normal. As variaveis categéricas foram analisadas com os teste qui-
quadrado ou teste exato de Fisher, conforme apropriado.

Foi realizada uma analise univariada de cada fator investigado, com o uso de modelos
de regressdo logistica binaria ou modelos de Cox, dependendo da natureza dos dados.
Considerou-se estatisticamente significante as comparagdes com um erro do tipo | de 5% (p
menor ou igual a 0,05), e os resultados foram apresentados com seus respectivos intervalos de
confianca de 95%.

Para 0s pacientes que permaneceram vivos ou ndo mudaram de tratamento até o final
do periodo de estudo, os dados foram considerados como censurados a direita. Esse tipo de
censura ocorre quando o evento de interesse, como ébito, ndo € observado até o fim do
acompanhamento, permitindo o uso de informagdes parciais na analise de sobrevida e tempo
até o proximo tratamento, mesmo sem o desfecho completo. Adicionalmente pacientes que
apresentaram perda de dados ou falta de registros completos, o que impediu a incluséo de suas
informacGes na analise final também foram excluidos.

Foi usado o software SPSS versao 28.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

Foi analisado prontudrio médico de 801 pacientes conforme banco de dados de
pacientes com cancer de pulmao que realizaram tratamento oncolégico no AC Camargo Cancer
Center de janeiro de 2016 a setembro de 2023. Dessa analise, inicialmente foram selecionados
71 pacientes com cancer de pulmdo metastatico com PD-L1 >50%.

Nessa populacdo com alta expressao de PD-L1, 44 pacientes (61,9%) apresentavam
alguma alteracdo gendmica. Foram encontradas mutacdes driver em EGFR (7 pacientes -
9,8%), ALK (4 pacientes - 5,6%), ROS1 (3 pacientes - 4,2%), MET (7 pacientes -9,8%), RET
(1 paciente- 1,4%), HER2 (1 paciente — 1,4%), BRAF (2 pacientes- 2,8%), KRAS (19
pacientes- 26,6%) (Figura 2).

B EGFR
B ALK
B ROS1
RET
B MET
m HER2
W BRAF
H KRAS

B Sem driver mutations

Figura 2. Distribuicéo das alteragdes gendmicas na populagédo PD-L1>50%.
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Entre os pacientes EGFR, ALK e ROS1 negativos, uma populacdo de 57 pacientes foi
selecionada (Tabela 3).

Nessa populacdo, a idade média foi de 68,6 anos, 56,1% eram homens e 43,9%
mulheres, a maioria apresentava performance status de 0-1, conforme a escala de ECOG e
80,4% dos pacientes eram tabagistas ou ex-tabagistas com uma carga tabagica média de 53,8
anos/mago.

Em relacdo ao indice de massa corporal (IMC), 14% dos pacientes apresentavam
IMC>30 e foi encontrado uma média de 25,8 e uma mediana de 26,1. Aproximadamente metade
dos pacientes apresentavam pelo menos 1 comorbidade associada.

A maioria dos pacientes apresentavam histologia ndo escamosa, sendo 82,1% e 17,9%
eram carcinomas espinocelulares. Em relacdo ao acometimento da doenca, aproximadamente
metade dos pacientes apresentavam ao menos 1 sitio de metastase e a outra metade mais de um
sitio acometido. Entre os sitios acometidos, a distribuicdo ocorreu da seguinte forma, 36,8%
pulméo, 24,6% 0ssos, 22,8% sistema nervoso central, 22,8% pleura, 22,8% linfonodos, 19,3%

adrenal, 5,3% figado e 14% em outros sitios menos comuns de acometimento secundario.

Caracteristicas 57 pacientes
Idade (anos)
Média 68,6
Desvio Padréo 10,2
Sexo
Masculino 32 (56,1%)
Feminino 25 (43,9%)
ECOG
0-1 37 (68,6%)
[2 17 (31,4%)
Tabagismo
Fumante/Ex-fumante 45 (80,4%)
Né&o fumante 11 (19,6%)
Carga tabagica (anos-maco)
Média 53,8
Desvio Padrao 32,5
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Intervalo interquartil 30-64
IMC
Média 25,8
Desvio Padréo 4,5
IMC > 30 8 (14%)
NuUmero de Comorbidades
Até 1 26 (45,6%)
>1 31 (54,4%)
Histologia
Escamoso 10 (17,9%)
N&o escamoso 46 (82,1%)
Metéastases
Pulmao 21 (36,8%)
Ossos 14 (24,6%)
SNC 13 (22,8%)
Pleura 13 (22,8%)
Linfonodos 13 (22,8%)
Adrenal 11 (19,3%)
Figado 3 (5,3%)
Outro sitio 8 (14%)
Sitios de metastase
01 29 (50,9%)
>1 28 (49,1%)

Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes com PD-L1 >50%, EGFR, ALK e ROS1 negativos.

Foi realizada uma estratificacdo entre PD-L1 de 50-89% e de 90-100%, com 37 e 20
casos respectivamente (Tabela 4). A idade média entre os 2 grupos foi semelhante, 68 anos, a
distribuicdo por sexo também, 56,8% homens e 43,2% mulheres no grupo PD-L1 50-89% e
55% homens e 45% mulheres no grupo PD-L1 90-100%.
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A andlise de IMC mostrou dados proximos, uma média de 26,1 no grupo PD-L1 50-
89% e 25,3 PD-L1 90-100%, porém na estratificacao por IMC>30, 18,9% eram PD-L1 50-89%
e 5% eram PD-L1 90-100%.

A proporcéo entre tabagistas ativos ou que cessaram foi de 78,4% no grupo PD-L1 50-
89% e 82,2% no grupo PD-L1 90-100% e os ndo fumantes foram representados por 21,6% e
15,8% respectivamente. Em relacdo a carga tabagica, a foi encontrada uma diferenca
significante, uma média de 63,4 magos/ano no grupo PD-L1 50-89% e 37,3 anos/mago no grupo
PD-L1 90-100%, sendo uma mediana de 52,5 e 30 em cada grupo, respectivamente.

Na populagdo PD-L1 50-89%, 62,2% dos pacientes apresentaram mais de uma
comorbidade e correspondentemente 40% na populagdo PD-L1 90-100%. A maioria dos
pacientes eram de histologia ndo escamosa, sendo 86,5% e 80% no grupo PD-L1 50-89% e PD-
L1 90-100% respectivamente. Na apresentacdo da doengca, em ambos 0S Qrupos,
aproximadamente 1/3 dos pacientes apresentavam metastase pulmonar, 0s outros sitios mais
frequentes, semelhantes entre os 2 grupos, foram 0ssos, sistema nervoso central, pleura,

linfonodos e figado.

PD-L1 50%-89% PD-L1 90-100% p
Numero de pacientes 37 20 -
Idade (anos)
Média 68,9 68,1 0,8
Desvio Padréo 9,6 11,6
Sexo
Masculino 21 (56,8%) 11 (55%) 0,89
Feminino 16 (43,2%) 9 (45%)
ECOG
0-1 23 (62,2%) 14 (70%) 0,55
2 14 (37,8%) 6 (30%)
Tabagismo
Fumante/Ex-fumante 29 (78,4%) 16 (84,2%) 0,73
N&o fumante 8 (21,6%) 3 (15,8%)
IMC
Média 26,1 25,3 0,54
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Desvio Padréo 4,4 4,6

IMC > 30 7 (18,9%) 1 (5%)

Carga tabéagica (anos-maco)

Média 63,4 37,3 0,009
Desvio Padréo 32,1 26,8

Numero de Comorbidades

Até 1 14 (37,8%) 12 (60%) 0,11
>1 23 (62,2%) 8 (40%)

Histologia

Escamoso 5 (13,5%) 4 (20%) 0,71
N&o escamoso 32 (86,5%) 16 (80%)

Metéastases

Pulmao 14 (37,8%) 7 (35%) 0,83
Ossos 10 (27%) 4 (20%) 0,75
SNC 7 (18,9%) 6 (30%) 0,34
Pleura 10 (27%) 3 (15%) 0,34
Linfonodos 7 (18,9%) 6 (30%) 0,34
Adrenal 6 (16,2%) 5 (25%) 0,49
Figado 1(2,7%) 2 (10%) 0,28
Outro sitio 5 (13,5%) 3 (15%) 1
Sitios de metastase

1 20 (54,1%) 9 (45%) 0,51
>1 17 (45,9%) 11 (55%)

Tabela 4. Caracteristicas dos pacientes PD-L1 de 50-89% e 90-100%.

Aproximadamente metade dos pacientes ndo apresentavam mutacfes driver na
populacdo PD-L1 50-89% e 1/3 na populagdo PD-L1 90-100%. Embora sem diferenca
estatistica, 29,7% e 40% dos pacientes apresentavam mutacdo no KRAS no grupo PD-L1 50-
89% e PD-L1 90-100% respectivamente. (Tabela 5)
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PD-L1 50%-89% PD-L1 90-100% p
NuUmero de pacientes 37 20 -
Mutacdes driver
KRAS 11 (29,7%) 8 (40%) 0,43
BRAF 1(2,7%) 1 (5%) -
MET 3(8,1%) 2 (20%) 0,23
RET 0 (0%) 1(2,7%) -
ERBB2 1(2,7%) 0 (0%) -
NTRK 0 (0%) 0 (0%) -
Sem driver 21 (56,7%) 7 (36,8%) 0,12

Tabela 5. Distribuicdo das mutacdes entre os pacientes PD-L1 de 50-89% e 90-100%, na
populacdo com alta expressao de PD-L1 e EGFR, ALK e ROS1 negativos.

Os pacientes que apresentavam mutacOes acionaveis, receberam tratamento alvo, e
assim, ndo foram incluidos nas analises, juntamente com os pacientes que ndo apresentavam os
critérios de inclusdo e exclusdo, como ter recebido quimioterapia com imunoterapia ou
imunoterapia isolada na primeira linha de tratamento ou que ndo realizaram o tratamento na

instituicdo.

5.2 CARACTERISTICAS DO TRATAMENTO

Conforme o desenho do estudo, observacional, os pacientes receberam tratamento
conforme a conduta do examinador, sendo que 52,6% dos pacientes receberam imunoterapia

isolada e 47,4% receberam a combinacdo de imunoterapia e quimioterapia.

A maior parte da populacdo com adenocarcinoma recebeu Carboplatina e Pemetrexede
como escolha do quimioterapico e a populacdo com carcinoma espinocelular recebeu
Carboplatina e Paclitaxel. O esquema mais utilizado de Pembrolizumabe foi de 200mg a cada
3 semanas e a dose de 400mg a cada 6 semanas foi mais indicada nos pacientes em esquema de

manutencao.
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5.3 ANALISE DE SOBREVIDA GLOBAL

A sobrevida global mediana foi de 45,9 meses. No brago da quimioterapia associada a
imunoterapia a SG mediana foi de 27,9 meses, com IC 95% 10,2-36,3. No brago de tratamento
com imunoterapia isolada, a SG mediana foi de 36,8 meses, com IC 95% 20,9-NA. N&o houve
diferenca estatistica entre os bragos, com p=0,17.

Sobrevida Global

12 24 36 48 &0
Tempo (meses)

Nimero em risco

k] 25 18 i0 <] 5

Figura 3. Sobrevida global geral.
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Figura 4. Sobrevida global conforme tipo de tratamento.

Dos 57 pacientes incluidos no estudo, 38 foram avaliados na analise de sobrevida global
e 36 foram incluidos na andlise de tempo até o proximo tratamento. A exclusdo de alguns
pacientes em cada analise deveu-se a auséncia de dados completos ou perda de seguimento,

impossibilitando a inclusdo de suas informacdes nesses desfechos.

5.4 ANALISE DE SOBREVIDA GLOBAL ENTRE OS GRUPOS

N&o houve diferenca em sobrevida global entre os grupos analisados, PD-L1, 50-89%
e >90%, status tabagico, presenca de comorbidades, sitios de metastases acometidos, IMC <30

ou >30 e histologia escamosa ou ndo (Tabela 6).
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SG mediana (meses) IC 95% p
PD-L1 50-89% 30,3 20,9-70,7 0,93
PD-L1>90% 21,8 10,4-NA
Tabagista 30,3 20,2-NA 0,56
Nao tabagista 27,9 8,6-NA
ECOG 0-1 70,7 24,2-NA 0,021
ECOG >2 20,2 9,6-26,2
Até 1 comorbidade 16,1 9,6-36,8 0,12
> 2 comorbidades 36,3 21,8-NA
Até 1 sitio 70,7 21,8-NA 0,21
>1 sftio 26,2 11,1-36,8
IMC <30 26,2 12-36,8 0,26
IMC >30 70,7 10,2-NA
Escamoso NA 3-NA 0,42
N&o escamoso 27,9 20,2-36,8

Tabela 6. Sobrevida global conforme os grupos.

Na analise por performance status (ECOG), foi observado uma diferenca

estatisticamente significante a favor do grupo com ECOG 0-1, com uma sobrevida global

mediana de 70,2 meses versus 24,2 meses no grupo ECOG>2, com p=0,021.
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Figura 5. Sobrevida global conforme expressao de PD-L1.
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Figura 6. Sobrevida global conforme carga tabagica.
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Figura 7. Sobrevida global conforme performance status (ECOG).

Sobrevida Global

1.00 4=+
= ECOG 0-1
0.7s ECOG »=2
- -
0.50
0.25
p=0.021
0.00
1] 12 24 36 48 &0
Tempo (meses)
Nimero am risco
23 18 14 7 4 4
15 ] 4 3 2 1

1.00

0.75

0.50

0.25

kN

p=0.12

=k Alé 1 comorbidade
==2 comorbidades

Nimero em risco

22 17

24 36 48 60
Tempo (meses)

Figura 8. Sobrevida global conforme comorbidades.
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Figura 9. Sobrevida global conforme sitios de metastases.
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Figura 10. Sobrevida global conforme IMC, < 30 ou > 30.
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Figura 11. Sobrevida global conforme tipo histologico.

5.5 TEMPO ATE O PROXIMO TRATAMENTO

O tempo até o préximo tratamento mediano foi de 14,5 meses (IC 95% 7,15 — 29,7).
Na estratificacdo por PD-L1, a mediana no grupo PDL1>90% foi de 15,6 meses e no grupo 50-
89% foi de 10,8 meses, sem diferenca estatistica entre os grupos, p=0,4. Em relacéo ao tipo de
tratamento, o grupo da combinacdo apresentou uma mediana de TTNT de 15,6 meses e (IC
95% 5,05-NA) e o grupo da imunoterapia isolada de 11,9 meses (IC 95% 6,66-NA), p=0,76.

Também foi avaliado o TNT conforme status de tabagismo, ECOG, comorbidades
associadas e sitios de metastase, IMC e tipo histoldgico, sem diferencas encontradas entre os

grupos.
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Figura 13. Tempo até o proximo tratamento conforme PD-L1.
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Figura 14. Tempo até o proximo tratamento conforme a carga tabagica.
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Figura 15. Tempo até o proximo tratamento conforme ECOG.
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Figura 16. Tempo até o proximo tratamento conforme comorbidades.
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Figura 17. Tempo até o proximo tratamento conforme IMC.
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Figura 18. Tempo até o proximo tratamento conforme histologia.
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Figura 19. Tempo até o proximo tratamento conforme os tipos de tratamento.
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5.6 EVENTOS ADVERSOS

Entre os 20 pacientes que receberam quimioterapia associada a imunoterapia, 40% dos
pacientes apresentaram algum evento adverso relacionado ao tratamento, sendo 3 pacientes com
evento adverso grau 1-2 e 5 pacientes grau 3-4. Nesse grupo, 20% dos pacientes interromperam
o tratamento devido toxicidade limitante.

Entre os 21 pacientes que receberam imunoterapia isolada, 33,3% dos pacientes
apresentaram algum evento adverso relacionado ao tratamento, sendo 3 pacientes com evento
adverso grau 1-2 e 4 pacientes grau 3-4. Nesse grupo, 14,3% dos pacientes interromperam o

tratamento devido toxicidade limitante.

O N 00 O

[6,]

QT+0 10

Mgraul-2 Mgrau3-4

Figura 20. Distribuicdo dos pacientes conforme eventos adversos grau 1-2 e 3-4 nos grupos de
tratamento de quimioterapia combinada com imunoterapia (QT+IO) e imunoterapia isolada
(10).

Entre os eventos adversos mais frequentes apresentados no grupo que recebeu a
combinacgéo, destaca-se a nausea, mielotoxicidade, neutropenia febril, fadiga e colite. No grupo
da imunoterapia isolada, foi mais frequente a toxicidade imunomediada dermatoldgica,

pulmonar e hepatica.
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Evento grau 3-4

QT+IO

o

Nausea

Fadiga

Mielotoxicidade

Neutropenia febril

Dermatite

Pneumonite

Miosite

Hepatite

O O O P W Wl N w

R P W W O O | O

Colite

1

0

Tabela 7. Distribui¢do dos pacientes conforme evento adverso grau 3-4.
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6. DISCUSSAO

O céncer de pulmé&o incorporou 0s avangos no tratamento oncolégico nos ultimos anos,
tanto nas analises moleculares quanto nas modalidades de tratamento como a imunoterapia e
terapia alvo. Mesmo diante desses avangos no tratamento e de mudancgas no acesso a informacéo
e politicas de satde publica o cancer de pulmao lidera os nimeros de mortalidade por cancer e

ocupa espaco entre 0s canceres mais incidentes entre mulheres e homens no mundo.

Hoje a decisdo do tratamento do cancer de pulmdo metastatico depende, além das
condi¢des clinicas do paciente, do tipo histoldgico e analise molecular. Uma analise molecular
basica compreende a pesquisa de expressao de PD-L1, mutacdes em EGFR rearranjos em ALK
e ROS-1. A partir dessas analises, o tratamento é direcionado para as modalidades de

tratamento, quimioterapia, imunoterapia, terapia alvo ou combinacdes.

O PD-L1 é um biomarcador para resposta ao tratamento com a imunoterapia. Ao longo
dos ultimos anos, a compreensdo das vias moleculares levou questionamentos em relagdo ao
seu potencial de predicéo de resposta e os fatores de possivel associacdo. O desafio € entender
qual o perfil de paciente para cada tipo de tratamento. No cenario de PD-L1 com alta expresséo,
é possivel indicar mais de uma modalidade de tratamento, e nos ultimos anos, mais de uma
possibilidade de medicacdo, em geral, diferentes tipos de imunoterapia associadas ou ndo com

quimioterapia baseada em platina.

A partir de um banco de 801 pacientes com cancer de pulmdo metastatico, 8,8%
pacientes apresentavam PD-L1>50%. Em um estudo que avaliou a prevaléncia de PD-L1 na
populacdo brasileira, dos 1512 pacientes incluidos, a prevaléncia de TPS 50% foi de
17,83%(Gelatti et al., 2020). O perfil demografico também foi semelhante, no estudo aqui
conduzido, entre 0s 57 pacientes, com cancer de pulméo ndo pequenas células avancado, EGFR,

ALK e ROS1 negativos, a média de idade foi de 68,6 anos e mais da metade eram homens.

Uma maior prevaléncia do tipo histoldgico nesses pacientes com alta expresséo de PD-
L1 foi a ndo escamosa, 82,1% dos pacientes. Alguns estudos avaliaram a relacdo dos
adenocarcinomas de pulmdo com a alta expressdao de PD-L1 nas células tumorais, os dados

mostraram uma associacdo de aproximadamente 22% dos pacientes com adenocarcinoma e PD-
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L1>50% (Herbst et al., 2016)(Gelatti et al., 2020) (Chen et al., 2023). Vale destacar que
avaliamos uma populacdo com doenga avancada predominantemente a partir de um banco de
pacientes que realizaram NGS. Uma ampla pesquisa molecular, estd indicada para
adenocarcinomas, para direcionar o uso das terapias alvo. No carcinoma espinocelular, a

avaliacdo do PD-L1 em painéis menores é adequada.

Existem fatores pré-analiticos, analiticos e pos-analiticos que podem influenciar no
resultado do PDL-1. Os diferentes testes avaliados em estudos clinicos ndo apresentam
resultados semelhantes, porém estudos comparativos validaram que 22C3, SP263 e 28-8 sdo
testes intercambiaveis. Os testes SP142 e 73-10 sdo métodos significantemente diferentes.
Independentemente do teste é importante a qualidade pré-analitica é essencial para a acuracia
dos resultados (Hendriks et al., 2023). Assim, ndo foi estratificado por tipo de teste, visto que
0s clones 22C3- Dako e SP 263-Ventana sdo os utilizados na pratica de analises moleculares
de cancer de pulméo.

Em relacdo as caracteristicas clinicas a maioria dos pacientes apresentavam bom status
funcional. A populacdo com ECOG OS 2 na maioria das vezes ndo € incluida em estudos
clinicos. Em estudos retrospectivos, foi demonstrado piores desfechos com significancia
estatistica em taxa de resposta, sobrevida livre de progressdo e sobrevida global nessa
populacdo em relagdo aos pacientes com ECOG 0-1. E necessario considerar que existem
limitacGes na determinacdo do status de desempenho de um paciente entre os avaliadores
(Alessi et al., 2020).

A distribuicdo dos sitios de metastases foi tipicamente caracteristica do cancer de
pulmdo. O acometimento secundario mais prevalente foi no pulméo, seguido de 0ssos, sistema
nervoso central, pleura, linfonodos, adrenal e figado. Aproximadamente metade dos pacientes
apresentavam pelo menos 1 comorbidade associada. As caracteristicas individuais e do

acometimento da doenca destacam a heterogeneidade do cancer de pulméo.

A maior parte da populacdo estudada apresentava historico de consumo de tabaco. A
carga tabagica média foi de 53,8 anos/maco e 80,4% dos pacientes eram tabagistas ou ex-
tabagistas. Na estratificacdo conforme PD-L1 foram encontradas algumas tendéncias. Os
pacientes foram divididos entre PD-L1 50-89% e PD-L1 90-100%, com 37 e 20 casos
respectivamente. No grupo PD-L1 50-89%, 78,4% dos pacientes eram tabagistas ou ex-
tabagistas e 82,2% no grupo PD-L1 90-100%. A carga tabagica média foi de 63,4 macos/ano
no grupo PD-L1 50-89% e 37,3 magos/ano no grupo PD-L1 90-100%, com p=0,009. A alta
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prevaléncia de tabagismo entre pacientes com alta expressdo de PD-L1 é bem documentada.
Estudos indicam que mais de 70% dos pacientes com CPNPC e alta expressédo de PD-L1 tém
historico de tabagismo, com uma carga tabagica média frequentemente acima de 50 macos/ano.
A diferenca na carga tabagica entre os grupos pode refletir variacdes na biologia tumoral e na
resposta ao tabagismo. (Chen et al., 2023)

Em relacdo ao IMC, foi encontrado um IMC médio de 25,8 na populacdo, acima do
normal, com PD-L1>50% e na estratificacdo conforme PD-L1, 18,9% dos pacientes no grupo
PD-L1 50-89% tinham IMC >30, comparado a 5% no grupo PD-L1 90-100%. A literatura
aponta que o IMC médio em pacientes com cancer de pulméo ndo pequenas células varia de 24
a 27, o0 que é consistente com a média da populacdo ocidental e com os dados apresentados.
Dados de obesidade e expressdo de PD-L1 ndo sdo encontrados na literatura.(Dantoing et al.,
2021).

A selecdo de pacientes foi impactada pela presenca de mutagdes driver na populacéo
com alta expressdo de PDL-1. Muitos pacientes recebem a terapia alvo direcionada para a
mutacdo na primeira linha. Entre os 71 pacientes selecionados com cancer de pulmao
metastatico apresentando alta expressdo de PD-L1, 61,9% apresentavam mutacdes driver na
analise molecular. Especificamente foram encontradas mutacdes driver em EGFR (9,8%), ALK
(5,6%), ROSL1 (4,2%), MET (9,8%), RET (1,4%), HER2 (14%), BRAF (2,8%), KRAS (26,6%).
Essa alta prevaléncia de mutac6es observada mostra uma tendéncia similar de coocorréncia de

mutacoes e alta expressdo de PD-L1 em CPNPC metastatico.

Na analise por estratificacdo de PD-L1, excluindo as alteracdes nos genes de EGFR,
ALK e ROS1, aproximadamente metade dos pacientes ndo apresentavam mutacées driver na
populacdo PD-L1 50-89% e 1/3 na populacdo PD-L1 90-100%. E possivel destacar que embora
sem diferenca estatistica, 29,7% e 40% dos pacientes apresentavam mutacdo no KRAS no
grupo PD-L1 50-89% e PD-L1 90-100% respectivamente.

As mutacBes no gene EGFR no cancer de pulmdo sdo bem conhecidas e
frequentemente ndo analisadas em estudos de eficacia da imunoterapia. Estudos sugerem que
mesmo que com alta expressao de PD-L1, esses pacientes podem ndo apresentar boas respostas
com a imunoterapia devido a menor inflamacdo tumoral inerente aos tumores com mutacdes
em EGFR. Os rearranjos nos genes de ALK, ROS1, RET e amplificacdes em MET apresentam
semelhantes respostas menos favoraveis com a imunoterapia independentemente da expressao

de PD-L1. Comparadas as outras mutagdes driver, mutacbes em HER2 e BRAF podem
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apresentar resposta intermedidria com o tratamento com os inibidores de PD-1/PD-L1.
(Dantoing et al., 2021)

As mutagdes no gene KRAS sdo as mais comuns entre as mutacdes driver e
historicamente consideradas dificeis de tratar. Novas terapias alvo direcionadas estdo em
promissor desenvolvimento. A resposta a imunoterapia em pacientes com mutacdes KRAS
pode ser melhor que em outros subtipos com mutacdes driver, especialmente em tumores com
alta expressdo de PD-L1. (Knetki-Wrdblewska et al., 2022) (Dantoing et al., 2021)

Ao longo do surgimento de estudos em imunoterapia para cancer de pulmao, também
foram sendo descobertas as mutacdes driver e a partir de entdo, tem se estudado as comutacoes.
Hoje, a maior parte das muta¢des encontradas nessa analise apresentam terapia alvo direcionada
como tratamento padrao de primeira linha. Nos pacientes incluidos nesse estudo, que receberam
imunoterapia isolada ou combinada com quimioterapia baseada em platina alguns
apresentavam alteracGes driver nos genes EGFR, ROS1, HER2, MET, RET e KRAS. Estes
achados ressaltam a importancia de personalizar o tratamento do cancer de pulmao com base
no perfil molecular do tumor e na expressdo de PD-L1. (Dantoing et al., 2021) (Knetki-
Wroblewska et al., 2022).

A distribuicéo entre os bracos de tratamento foi equilibrada, considerando um estudo
retrospectivo e observacional, 52,6% dos pacientes receberam imunoterapia isolada e 47,4%

receberam a combinacdo de imunoterapia e quimioterapia.

A sobrevida global mediana foi de 45,9 meses. No braco da quimioterapia associada a
imunoterapia a SG mediana foi de 27,9 meses, e no brago da imunoterapia isolada foi de 36,8

meses. Nao houve diferenca estatistica entre os bracos, com p=0,17.

Embora sem significancia estatistica o valor numérico da sobrevida global da
imunoterapia isolada, de 36,8 meses, € concordante com o0s estudos pivotais, como o
KEYNOTE 024, onde o Pembrolizumabe demonstrou aproximadamente o dobro de sobrevida
em compara¢do com quimioterapia baseada em platina, 30 meses versus 14,2 meses, em
pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células metastatico com PD-L1 alto expressor.
(Reck et al., 2019)

O valor numérico da sobrevida global da imunoterapia combinada com quimioterapia
baseada em platina, de 27,9 meses, também foi semelhante aos dados conhecidos. Como na
avaliacdo por PD-L1>50% do KEYNOTE 189, que a SG mediana foi de 27,7meses para a

cominacdo versus 10,1 meses para a imunoterapia isolada. (Gadgeel et al., 2020)
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N&o houve diferenca em sobrevida global entre os grupos analisados, PD-L1, 50-89%
e >90%, status tabagico, presenca de comorbidades, sitios de metastases acometidos, IMC <30
ou >30 e histologia escamosa ou néo.

Os estudos até aqui relatados demonstraram que a alta expressédo de PD-L1 é um fator
preditivo positivo para resposta a imunoterapia, com uma tendéncia a melhor eficcia com
imunoterapia conforme a expressdo do biomarcador. Nessa analise ndo houve diferenca em
sobrevida global na estratificacdo entre 50-89% e >90%, sugerindo que o benéfico é mantido
dentro da faixa de >50%.

O status tabagico é sabidamente fator de influéncia na efetividade da imunoterapia,
fumantes atuais ou ex-fumantes apresentaram uma sobrevida global mediana de 30,3 meses em
relagéo a 27,9 meses nos ndo fumantes. Embora sem diferenga nesse estudo, uma tendéncia a
melhores desfechos pode sugerir uma melhor resposta devido a uma maior carga mutacional.

As comorbidades associadas as condi¢cdes clinicas do paciente podem afetar a
tolerancia ao tratamento, mas ndao impactam na eficacia da imunoterapia. O sitio de
acometimento de metéstase pode influenciar na sobrevida, como as metastases cerebrais ou
hepaticas que em geral estdo associadas a piores prognosticos, aqui ndo foi possivel encontrar
diferenca na eficacia do tratamento. O indice de massa corporal também néo foi fator de
diferenca na eficacia do tratamento, a literatura é escassa sobre essa relacdo de resposta imune
e quantidade tecido adiposo. Estudos direcionados sdo necessarios, provavelmente outros
fatores desempenham papel crucial na resposta ao tratamento.

N&o houve diferenca na resposta ao tratamento entre a histologia escamosa ou nao
escamosa. Os adenocarcinomas foram mais amplamente representados nesse estudo. Os
estudos, conforme aqui descritos, KEYNOTE 189 e KEYNOTE 407 demonstraram o beneficio
da imunoterapia em ambas histologias. (Gadgeel et al., 2020) (Robinson et al., 2021)

Na analise por performance status (ECOG), foi observado uma diferenca
estatisticamente significante a favor do grupo com ECOG 0-1, com uma sobrevida global
mediana de 70,2 meses versus 24,2 meses no grupo ECOG >2, com p=0,021. Mais da metade
dos pacientes aqui incluidos apresentavam ECOG 0-1. Além do fato de uma grande parcela dos
pacientes com ECOG >2 ndo recebem tratamento oncoldgico sistémico, € intuitivo colocar o
paciente com melhores condi¢Bes clinicas em uma curva de probabilidade de melhores
desfechos.

O TTNT é um desfecho emergente em estudos clinicos. Esse marcador pode ser Util

para mensurar a duracdo do beneficio clinico, principalmente em doencas de dificil



41

determinacdo da progressdo. Também pode ser utilizado em doencas indolentes, em estudos
retrospectivos e em estudos baseados em andlise de prontuérios (Campbell et al., 2020). O
TTNT é calculado a partir da data da primeira aplicacdo do tratamento até a data do inicio da

préxima linha de tratamento ou 6bito.

Nesse estudo, o0 tempo até o proximo tratamento mediano foi de 14,5 meses. Foi
observado diferenca numérica, sem diferenca estatistica, entre as analises por estratificacdo de
PDL1, sendo maiores os valores para o grupo PDL1>90% em relagdo ao grupo PDL1 50-89%,
15,6 versus 10,8 meses, em relacdo ao tipo de tratamento, sendo uma mediana de 15,6 meses
para a combinagdo versus 11,9 meses para 0 grupo da imunoterapia isolada.

Os eventos adversos reportados nesse estudo, conforme analise de prontuario, foram
semelhantes aos reportados em estudos com imunoterapia ou combinagdo. Os eventos graus 1-
2 foram semelhantes entre os bracos, 14,29% com imunoterapia isolada e 15% na combinacéo.
No KEYNOTE-010 que investigou Pembrolizumabe em pacientes com CPNPC metastatico a
taxa de eventos adversos grau 1-2 foi semelhante, variando de 15-20% (Herbst et al., 2016).
Em relacdo ao tratamento combinado com quimioterapia, 0 KEYNOTE -189 relatou 20-25%

de eventos adversos graul-2 (Rodriguez-Abreu et al., 2021).

A combinacdo com quimioterapia resultou em mais eventos adversos grau 3-4 em
comparagdo com a imunoterapia isolada, 25% e 19% respectivamente. As taxas de eventos grau
3-4 encontradas na literatura variam entre 30-40%, os resultados atuais ligeiramente menores
podem refletir melhor manejo das toxicidades e também um reflexo de um estudo retrospectivo,
no qual os eventos sdo reportados pelos examinadores e podem variar. (Rodriguez-Abreu et al.,
2021)

O braco da combinagdo também levou a mais interrupgdes no tratamento, 20% em
relacdo a 14,29% imunoterapia isolada. A quimioterapia associada ao tratamento levou a
eventos variados, como ndusea, mielotoxicidade, neutropenia febril, fadiga e colite. No braco a
imunoterapia isolada, observou-se mais eventos especificos como toxicidade imunomediada

dermatoldgica, pulmonar e hepética.

A combinacdo de quimioterapia e imunoterapia apresenta uma maior taxa de eventos

adversos graves e interrupcdes no tratamento, conforme observado tanto nos dados
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apresentados quanto na literatura. A imunoterapia isolada, apesar de causar eventos adversos

imunomediados especificos, tende a ser mais toleravel, com menos interrupg¢des no tratamento.
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7. LIMITACOES E IMPACTO NA PRATICA CLINICA

Por ser um estudo retrospectivo, unicéntrico, os pacientes foram selecionados de um
Unico centro brasileiro, especializado em oncologia, o que pode limitar os resultados para outras
populacbes e contextos. A coleta de dados retrospectiva esta sujeita aos registros medicos,
podendo afetar a precisdo das informacGes sobre desfechos clinicos e eventos adversos.

O numero pequeno da amostra, pode ndo ser suficiente para identificar diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento, além de impossibilitar analises
multivariadas e assim uma avaliagdo mais robusta do impacto de fatores clinicos ou
demogréaficos nos desfechos.

Considerar essas limitacdes é crucial para interpretar corretamente os resultados e

aplicar as conclusdes de forma adequada no contexto clinico e de pesquisa.
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8. CONCLUSAO

O Pembrolizumabe, seja isolado ou combinado com quimioterapia a base de platina,
demonstrou eficacia comparavel em pacientes brasileiros com cancer de pulmao nao pequenas
células metastéatico e alta expressdo de PD-L1.

N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na sobrevida global
e no tempo até o proximo tratamento entre os grupos. Os eventos adversos graves foram
semelhantes entre os grupos, destacando o perfil de seguranca aceitavel e a possibilidade de
manejo adequado em ambas as modalidades terapéuticas.

Nenhum fator clinico demonstrou diferenca significativa na associacdo ao status de
PD-L1 e também nos desfechos de beneficio com o tratamento.

A heterogeneidade da populacdo brasileira destaca a importancia de estratégias
personalizadas para otimizar os resultados clinicos, considerando as caracteristicas individuais

dos pacientes e os desafios associados ao tratamento do cancer de pulméo metastatico.
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ANEXOS

TNM - AJCC 8a edigao

T - TUMOR PRIMARIO
X O tumor primério ndo pode ser avaliado ou é comprovado pela presenca
de células neoplésicas em lavado brénquico, mas ndo é visualizado por
imagem
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor < 3 cm em sua maior dimensdo, sem evidéncia de invasdo do
brénquio principal
Timi Adenocarcinoma minimamente invasivo (< 3 c¢cm em sua maior
dimensdo), com padrdo predominantemente lepidico e < 5 mm de
invasdo
Tla Tumor < 1 cm em sua maior dimensdo. Tumor superficial e espalhado
de qualquer tamanho cujo componente invasivo é limitado a parede
brénquica
Tlb Tumor > 1 cm, mas <2 c¢cm em sua maior dimensao
Tlc Tumor > 2 cm, mas < 3 cm em sua maior dimensao
T2 Tumor > 3 cm, mas <5 cm ou com uma das seguintes caracteristicas:
e Envolve o brénquio principal, sem envolvimento da carina;
e Invade a pleura visceral;
e Associado a atelectasias ou pneumonia obstrutiva com extenséo
para a regiao hilar, envolvendo parte ou todo o pulmao.
T2a Tumor > 3 cm, mas <4 cm em sua maior dimensao
T2b Tumor > 4 cm, mas < 5 cm em sua maior dimensao
T3 Tumor > 5 cm, mas < 7 cm em sua maior dimensdao ou invadindo
diretamente uma das seguintes estruturas: Pleura parietal, parede
toracica (incluindo tumores do sulco superior), nervo frénico e
pericardio parietal ou nddulo (s) tumoral no mesmo lobo que o primério
T4 Tumor > 7 cm ou tumor de qualquer tamanho invadindo uma ou mais
das seguintes estruturas: diafragma, mediastino, coracao, grandes vasos,
traqueia, nervo laringeo recorrente, esdfago, corpo vertebral ou carina.
Nodulo (s) tumoral em um lobo ipsilateral diferente daquele do primario
N — LINFONODOS REGIONAIS
NX Linfonodos regionais ndo podem ser acessados
NO Auséncia de comprometimento linfonodal regional
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N1 Metastases em linfonodos peribrénquicos ipsilaterais e/ou hilares
ipsilaterais e intrapulmonares, incluindo envolvimento por extensio
direta

N2 Metastases em linfonodos mediastinais ipsilateral e/ou subcarinal

N3 Metastases em linfonodos mediastinais contralaterais, hilares

contralaterais, escalenos ipsilaterais ou contralaterais ou linfonodos
supraclaviculares

M — METASTASES A DISTANCIA
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MO Auséncia de metéstases a distancia
M1 Metéstases a distancia
M1la Nodulo (s) tumorais em um lobo contralateral. Nodulos pleurais ou
pericardicos ou derrame pleural ou pericardico maligno
M1B Metéstase extratordcica Unica em um Unico 6rgdo (Inclui o
envolvimento de um Unico linfonodo ndo regional)
M1C Metéastases multiplas em um tnico érgao ou em multiplos érgéos
Quadro 1b. AJCC. Grupos prognosticos
T NO N1 N2 N3 M1A M1B MIC
TX Ceculto - - - - -
Tis 0 - _ B _ _
Tmi Al - B B _ N
Tla 1Al IIE A I1IB IVA IVA IVB
T1b TA2 11B A 111B IVA IVA IVB
Tlc 1A3 IIE A I11B IVA IVA IVB
T2a IB IIE A I1IB IVA IVA IVB
T2b 1A I1B A 111B IVA IVA IVB
13 1IB A I1IB I1IC IVA IVA IVB
T4 IIIA IIIA IIIB 11IC IVA IVA IVB

Anexo 1. TNM - AJCC 8a edi¢édo (Goldstraw et al., 2016)

Response evaluation criteria in solid tumors - RECIST v1.1

RECIST

CRITERIOS DE RESPOSTA

Resposta Completa (RC)

Desaparecimento, em comparacao ao baseline, de todas as lesdes

alvo e reducdo de todos os linfonodos patoldgicos para < 10mm.

Resposta parcial (RP)

maiores diametros de todas as lesdes alvo.

Redug¢do >30%, em comparagdo ao baseline, da soma dos

Doenca estavel (DE)

Sem critérios para RP ou PD.

Anexo 2. RECIST v1.1(Eisenhauer et al., 2009)
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Escala de performance status - ECOG

VALOR DEFINICAO

0 Totalmente ativo e sem restricdes de atividade.

1 Restrito a atividades fisicas, mas deambulando e apto para realizar
atividades laborais leves.

2 Incapaz de realizar atividades laborais, mas deambulando e com
autocuidado presente.

3 Autocuidado limitado e confinado ao leito ou cadeira durante mais de
50%do periodo em que permanece acordado.

4 Impossivel o autocuidado e totalmente confinado ao leito ou cadeira.

5 Obito

Anexo 3. Escala ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group. (Oken et al., 1982)



