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RESUMO EXECUTIVO 

Resumo Executivo do Parecer Técnico-Científico 

Contexto: O câncer de pulmão é uma das neoplasias mais comuns e letais no Brasil e no mundo, sendo 
responsável por uma alta morbidade e mortalidade. Com um prognóstico desfavorável, a forma 
metastática da doença impõe um grande impacto aos pacientes, que apresentam sobrevida relativa de 
apenas 8,9% em cinco anos após diagnóstico. A possibilidade de personalizar o tratamento com base na 
expressão de biomarcadores trouxe inovações significativas no tratamento do câncer de pulmão de 
células não pequenas (CPCNP) avançado. Essa abordagem tem demonstrado uma melhora no 
prognóstico dessa população, uma vez que a identificação de alvos moleculares possibilitou o 
desenvolvimento de terapias personalizadas, adaptadas às características tumorais de cada paciente. 
Um exemplo disso são as terapias imuno-oncológicas para pacientes com expressão de PD-L1. 

A expressão do biomarcador PD-L1 é fundamental para selecionar os pacientes que podem se beneficiar 
do tratamento com pembrolizumabe. Dados brasileiros revelam que 17,8% dos pacientes apresentam 
PD-L1 com pontuação de proporção de tumor (PPT) igual ou superior a 50%. A incorporação de terapias-
alvo e imunoterapias no tratamento do CPCNP avançado, especialmente para aqueles com alta 
expressão de PD-L1, representa um avanço significativo, refletindo a necessidade de abordagens 
terapêuticas mais eficazes e direcionadas. 

Título/pergunta: Pembrolizumabe em monoterapia é seguro e eficaz como tratamento de primeira linha 
de pacientes com CPCNP estágio IV com PPT ≥ 50% que não possuam mutação de EGFR sensibilizante 
ou translocação ALK? 

População-alvo:  Pacientes com 18 anos ou mais não tratados anteriormente cujos tumores expressam 
PD-L1 com pontuação de proporção de tumor (PPT) ≥ 50% e que não possuam mutação sensibilizante 
no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou translocação na quinase do linfoma 
anaplásico (ALK). 

Tecnologia: Pembrolizumabe. 

Comparadores: Quimioterapia. 

Recomendação de agências internacionais de Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS):  
pembrolizumabe teve recomendação positiva das principais agências internacionais de ATS para a 
indicação em questão, dentre elas destacam-se a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 
(CADTH) do Canadá, a Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escócia, o National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE) do Reino Unido e a Haute Autorité de Santé (HAS) da França. 

Processo de busca e análise de evidências científicas: a revisão sistemática foi conduzida até novembro 
de 2024 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed e LILACS. Buscas 
complementares foram conduzidas em listas de referências dos artigos identificados e artigos de revisão 
relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinzenta. Na construção de 
estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base de 
dado especificamente. Não foram utilizados limites de idioma ou temporais.  

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluídas seis publicações, quatro descrições 
dos resultados do ensaio clínico randomizado (ERC) KEYNOTE-024 e duas revisões sistemáticas com 
meta-análise.  

A efetividade e segurança do pembrolizumabe no tratamento do CPCNP estágio IV são respaldadas por 
estudos com baixo risco de viés, incluindo um extenso ECR com critérios de indicação similares aos 
propostos neste dossiê, que possui mais de 5 anos de acompanhamento. O acompanhamento de 5 anos 
indicou um aumento clinicamente relevante e estatisticamente significativo na sobrevida global 
(mediana 26,3 vs. 13,4 meses; HR 0,62; IC 95%, 0,48 a 0,81; qualidade de evidência alta) e na sobrevida 
livre de progressão (mediana 7,7 vs. 5,5 meses; HR 0,50; IC 95% 0,39 a 0,65; qualidade de evidência alta).  



9 
 

 

  

Os estudos mostram alta segurança no tratamento com pembrolizumabe. Em comparação com a 
quimioterapia, observou-se uma menor incidência de eventos adversos relacionados ao tratamento 
(76,6% vs. 90,0%), eventos adversos relacionados ao tratamento graus 3-5 (31,2% vs. 53,3%) e eventos 
adversos levando ao óbito (1,3% vs. 2,0%). 

Qualidade da evidência: 

Sobrevida global (x) Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa 
Sobrevida livre de progressão (x) Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa 
Taxa de resposta objetiva (x) Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa 
Duração da resposta (x) Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa 
Segurança (x) Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa 
Qualidade de vida ( ) Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa 

Síntese de informações econômicas:  

A avaliação de custo-efetividade foi desenvolvida utilizando um modelo de sobrevida particionado, com 
um horizonte temporal lifetime. O tratamento com pembrolizumabe resultou em 1,35 anos de vida 
incrementais e 1,14 anos de vida ajustados pela qualidade incrementais que resultou em uma razão de 
custo-efetividade incremental de R$ 231 mil/AVAQ.  

A análise de impacto orçamentário resultou em um custo de aproximadamente R$ 42 milhões no 
primeiro ano após a incorporação, chegando a R$ 155 milhões no quinto ano. O impacto incremental, 
acumulado em 5 anos, foi de aproximadamente R$ 512 milhões. A população estimada variou de 928 
pacientes elegíveis no primeiro ano, até 941 pacientes elegíveis no quinto ano de análise.  

Considerações finais: Conclui-se, que o tratamento com pembrolizumabe traz significativos benefícios 
clínicos aos pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas avançado ou metastático com 
expressão de PD-L1 ≥ 50%, o que é demonstrado por meio de publicações de alta qualidade, robustez e 
com consistência a longo prazo. 
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1. CONTEXTO 

1.1. Objetivo do parecer 

KEYTRUDA® (pembrolizumabe) está sendo proposto em monoterapia para a seguinte indicação: 

Tratamento de primeira linha de câncer de pulmão de células não pequenas estágio IV com 

alta expressão de PD-L1: 

Pacientes com 18 anos ou mais não tratados anteriormente cujos tumores expressam PD-L1 

com pontuação de proporção de tumor (PPT) ≥ 50% e que não possuam mutação 

sensibilizante no receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou translocação na 

quinase do linfoma anaplásico (ALK) 

 

Este parecer tem como objetivo avaliar a segurança, eficácia e custo-efetividade de KEYTRUDA® 

(pembrolizumabe) em monoterapia para tratamento de primeira linha da população descrita 

acima. O algoritmo de tratamento proposto está ilustrado na Figura 1. 

 

 

¹ Quimioterapia à base de platina: Combinação de medicamentos citotóxicos derivados da platina (como carboplatina 
ou cisplatina) em combinação com outros, incluindo paclitaxel ou gemcitabina. CPCNP: câncer de pulmão de células 
não-pequenas; PPT: pontuação de proporção de tumor; ALK: quinase do linfoma anaplásico; EGFR: receptor do fator 
de crescimento epidérmico.  

Paciente com 
diagnóstico de 
CPCNP estágio 

IV, EGFR 
negativo e ALK 

negativo 

PD-L1 com PPT 
< 50%,  

Quimioterapia à base de 
platina¹* 

PD-L1 com PPT 
≥ 50% 

Pembrolizumabe monoterapia 
até progressão de doença, 

toxicidade ou por até 2 anos de 
tratamento 

Padrão de tratamento com a nova tecnologia 

Paciente com 
diagnóstico de CPCNP 

estágio IV, EGFR 
negativo e ALK negativo 

Quimioterapia à base de 
platina* 

Padrão de tratamento atual no SUS 
Figura 1. Padrão de tratamento atual e proposto. 
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2. DESCRIÇÃO DA DOENÇA 

2.1. Visão geral da doença 

O câncer de pulmão é um dos tipos mais comuns e mais graves de câncer no Brasil e no mundo 

(1). Nos estágios iniciais, o câncer de pulmão possui poucos sintomas específicos, o que leva ao 

diagnóstico tardio na maioria dos casos (2), fazendo com que a doença possua, em geral, um 

prognóstico grave (3). A população-alvo desse dossiê é de pacientes com doença metastática, 

cujo prognóstico é desfavorável, apresentando sobrevida relativa de 8,9% em cinco anos após o 

diagnóstico) (4). 

No entanto, o desenvolvimento da terapia com inibidores de checkpoint imunológico representa 

uma nova era para o tratamento oncológico dos pacientes com CPCNP, com perspectiva de 

ganho significativo de sobrevida e qualidade de vida para essa população (5,6). 

 

2.2. Epidemiologia 

O carcinoma de pulmão é o câncer com maior mortalidade no mundo, e o segundo com maior 

incidência (7). No Brasil, o Instituto Nacional do Câncer (INCA) estima para cada ano do triênio 

de 2023 a 2025, 18.020 novos diagnósticos de câncer de pulmão em homens e 14.540 em 

mulheres, correspondendo a um risco de 15,06 novos casos para cada 100 mil habitantes (Figura 

2) (1). Estes indicadores colocam o câncer de pulmão como a 4ª neoplasia mais incidente no 

Brasil (3ª mais incidente em homens e 4ª mais incidente em mulheres) sem considerar o câncer 

de pele não melanoma.  

O câncer de pulmão é a neoplasia de maior mortalidade no país, observando-se 28,7 mil óbitos 

entre 2018 e 2020 em sua decorrência (8,9). Segundo o Atlas de mortalidade do INCA, a taxa de 

mortalidade padronizada pela população brasileira foi de 13,98 óbitos por 100 mil habitantes 

para o ano de 2022, o que representou um total de 29.484 óbitos nesse ano (10). Trata-se, dessa 

forma, da segunda maior taxa de mortalidade tanto em homens quanto em mulheres, ficando 

atrás apenas dos tumores de próstata e mama, respectivamente (11). 
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Figura 2. Epidemiologia do câncer no Brasil. 

 
Fonte: Instituto Nacional do Câncer (INCA). Números arredondados para múltiplos de 10. 

 

2.3. Classificação e estadiamento 

O câncer de pulmão é classificado em câncer de pulmão de pequenas células (CPPC) e câncer de 

pulmão de não pequenas células (CPCNP), sendo o segundo responsável por 80% a 85% dos 

diagnósticos (12,13). Durante a última década, estudos realizados no Brasil indicam que o 

subtipo CPCNP tem sido mais frequente, o que o torna uma neoplasia de grande importância 

em nível nacional, devido à sua alta incidência e mortalidade – como escrito na sessão 2.2 deste 

documento (14–16). 

O CPCNP pode ser subdividido em adenocarcinoma (50,4%), carcinoma de células escamosas e 

transicionais (22,6%) e carcinoma de células não pequenas/outro carcinoma especificado 

(10,1%) e carcinoma de grandes células (1,3%), considerando cerca de 85% desta 

representatividade do CPCNP no todo de câncer de pulmão (17). 

O CPCNP é classificado de acordo com o tamanho do tumor (T), grau de envolvimento de 

linfonodos regionais (N) e presença ou ausência de metástases (M) (18,19). Os estágios do 

câncer de pulmão são classificados a partir da classificação TNM, utilizando um modelo 

simplificado que auxilia na terapêutica e determinação do prognóstico (18).  

Conforme descrito no estadiamento do câncer de pulmão, o estágio IV do CPCNP é a fase mais 

avançada da doença (18). Nesse estágio, o câncer já se espalhou para outras partes do corpo, 

como órgãos, linfonodos distantes ou para o fluido ao redor dos pulmões. 
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2.4. Apresentação clínica e diagnóstico 

Os principais sintomas do câncer de pulmão incluem tosse e dor torácica, além de hemoptise, 

fadiga, perda de peso inexplicável, dispneia e rouquidão, entre outros sintomas menos comuns. 

A investigação do câncer de pulmão costuma iniciar-se a partir da manifestação dos primeiros 

sintomas, especialmente os respiratórios (20). No entanto, é frequente que a doença não cause 

muitos ou nenhum sintoma até estar em estágio avançado (3), o que leva ao diagnóstico tardio 

na maioria dos casos (2). Tal situação se soma às dificuldades de acesso a consultas e exames. 

Em 2021, cerca de 60% dos pacientes foram diagnosticados em estadios avançados da doença 

(21).  

De acordo com as Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) para o câncer de pulmão, o 

diagnóstico presuntivo do câncer de pulmão pode ser obtido por meio da investigação de 

sintomas respiratórios e constitucionais, ou por meio da detecção de um achado radiológico 

atípico durante um exame realizado por outro motivo (20).  

O diagnóstico definitivo é confirmado por exame histopatológico ou citológico de uma amostra 

tumoral obtida por broncoscopia, mediastinoscopia, biópsia pleural, biópsia pleuropulmonar a 

céu aberto ou vídeo-assistida (20). Em alguns casos, o diagnóstico será estabelecido após análise 

anatomopatológica de uma peça cirúrgica que pode ser um segmento, lobo pulmonar ou o 

próprio pulmão. 

 

2.4.1. Identificação subtipos tumorais e características moleculares 

As DDT ressaltam a necessidade de diferenciação histológica entre os tipos escamoso e não 

escamoso do CPCNP, e da investigação de características moleculares do tumor, uma vez que a 

segurança e eficácia de antineoplásicos para o tratamento de CPCNP podem guardar relação 

com o subtipo histopatológico e características moleculares (20).  

A identificação de alvos moleculares para mutações, alterações ou hiperexpressões oncogênicas 

permitiu o desenvolvimento de tratamentos personalizados conforme as características 

tumorais de cada paciente. Estes avanços incluem, por exemplo, o desenvolvimento de terapias-

alvo para pacientes com mutações sensibilizantes no EGFR e translocação ALK, e, mais 

recentemente, terapias imuno-oncológicas para pacientes com expressão de PD-L1 (22). Desta 

forma, o uso de biomarcadores para a seleção do tratamento mais adequado para cada paciente 

se torna fundamental.  
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Em um estudo do Grupo Brasileiro de Oncologia Torácica (GBOT) com o Grupo Latino-Americano 

de Oncologia Cooperativa (LACOG), a prevalência da expressão de três biomarcadores 

relevantes para o CPNPC - PD-L1, ALK e EGFR - foi investigada, em 1512 pacientes (23). Ao todo, 

17,8% dos pacientes possuíam PD-L1 ≥ 50%, 25,6% possuíam PD-L1 entre 1-49%, e 56,5% 

possuíam PD-L1 < 1%. Achados semelhantes foram observados em um artigo publicado por 

Oliveira et al., 2019, avaliando pacientes no Nordeste Brasileiro (24) (Tabela 1). Estes dados 

contrastam com achados internacionais. Por exemplo, no estudo internacional Keynote-189 

identificou-se uma expressão de PD-L1 <1% em 31% dos participantes, enquanto 32,2% dos 

participantes expressaram PD-L1 ≥50% (25), sugerindo possíveis diferenças na epidemiologia 

desse biomarcador entre os pacientes brasileiros. 

 

Tabela 1. Prevalência de biomarcadores em pacientes com CPCNP no Brasil. 

Biomarcadores Proporção dos pacientes com CPCNP Fonte 

EGFR 11,31% (23) 

ALK 3,64% (23) 

PD-L1 1-49% 25,63% (23) 

PD-L1 ≥50% 17,83% (23,24) 

Fontes: Gelatti et al., 2018 (23). CPCNP: câncer de pulmão de células não-pequenas; ALK: quinase do linfoma 
anaplásico; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico. 

É importante destacar que a expressão de PD-L1 na membrana das células tumorais é um 

biomarcador para a terapia anti-PD-1. O papel do PD-L1 como biomarcador preditivo de 

resposta foi demonstrado para pembrolizumabe. Até o momento, este ainda é o principal fator 

molecular capaz de orientar a escolha do esquema de imunoterapia (com ou sem adição de 

agentes quimioterápicos) para pacientes com CPCNP avançado e sem mutações acionáveis (26–

28). 

A investigação de alvos moleculares para o tratamento direcionado, como ALK, EGFR e PD-L1, é 

realizada através da técnica imuno-histoquímica, coberta pelo Sistema Único de Saúde (SUS) 

através do procedimento 02.03.02.004-09 (imuno-histoquímica de neoplasias malignas – por 

marcador) (29). 
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2.5. Prognóstico 

O CPCNP metastático é uma doença que historicamente apresenta prognóstico ruim. A doença 

é agressiva, e até recentemente a maioria dos pacientes evoluía para óbito em menos de um 

ano do diagnóstico [23]. No entanto a possibilidade de personalizar o tratamento conforme a 

expressão de mutações tumorais vem trazendo inovações significativas no tratamento do 

CPCNP avançado, demonstrando uma melhora no prognóstico dessa população (30,31).  

Dados do Surveillance, Epidemiology and End Results Program (SEER) sobre desfechos em 

pacientes com câncer de pulmão nos Estados Unidos da América apontam um aumento na 

sobrevida relativa em três anos de 6,6% em 2004 para 16,3% em 2018, período em qual se 

observou avanços significativos no tratamento da doença (Figura 3) (31). Nessa avaliação o 

grupo de pacientes é heterogêneo, portanto, não se pode individualizar benefícios por subtipos 

tumorais específicos. 

Figura 3. Sobrevida relativa em três anos em pacientes com câncer de pulmão 
com disseminação distante ao diagnóstico nos Estados Unidos. 

 
Fonte: Adaptado de Surveillance, Epidemiology and End Results Program (SEER) (32). SG: sobrevida global. 

No mesmo sentido, um estudo dinamarquês, com a participação de 6.890 pacientes com CPCNP 

sem mutação ALK ou EGFR, permitiu avaliar as diferenças de prognóstico antes e a após a 

introdução de inibidores do checkpoint imunológico (ICI) (30). Nesse estudo, verificou-se que o 

ganho de SG no grupo pós-aprovação de ICI foi consistentemente maior do que o grupo antes 

da aprovação de ICI ao longo do tempo. Verifica-se que, a taxa de SG de três anos aumentou 
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para 29% em pacientes que fizeram uso de ICI, e 14% em pacientes que utilizaram quimioterapia 

(Figura 4). 

Figura 4. Dados do Registro de Câncer de Pulmão da Dinamarca sobre a SG antes 
e após a incorporação de ICI para pacientes com CPCNP sem mutações EGFR e 
ALK. 

 
Fonte: Adaptado de Mouritzen et al., 2021 (30). SG: sobrevida global; ICI: inibidores do checkpoint imunológico; QT: 
quimioterapia. 

 

2.6. Impacto da doença 

No Brasil, o CPCNP é responsável por cerca de 21,7 anos de vida ajustados por incapacidade 

(DALYs), dos quais 21,5 são por mortes prematuras e 0,2 por incapacidade. Esse perfil é 

semelhante à América Latina, porém é significativamente mais grave do que observado em 

países desenvolvidos, como nos Estados Unidos e em países da Europa (Figura 5) (2).  
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Figura 5. Anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs) no câncer de pulmão. 

 
Fonte: Adaptado de Associação da Indústria Farmacêutica de Pesquisa (2). 

 

2.6.1. Impacto dos sintomas na qualidade de vida (QV) 

Tosse, dor torácica e dispneia são os sintomas mais comuns relatados por pacientes com CPCNP, 

estando intrinsecamente relacionados ao impacto do CPCNP na qualidade de vida relacionada à 

saúde (QVRS) (33). Além desses sintomas, pacientes com doença metastática também 

apresentam frequentemente anorexia, fadiga, perda de peso e dor no local das metástases.  

Em pacientes com CPCNP avançado, fatores impactando a QVRS incluem: 

Presença de metástases cerebrais.  Em um estudo prospectivo com 145 pacientes estágio 

IIIB-IV, observou-se que a deterioração na QVRS foi significativamente maior em pacientes com 

metástases cerebrais, acima do limiar considerado clinicamente relevante (34).  

Progressão da doença.  Em pacientes com CPCNP em estágio avançado, a progressão da 

doença teve um impacto significativo em desfechos reportados pelos pacientes. Os maiores 

efeitos observados foram em alterações na boca, constipação e dispneia (34).  

 

2.6.2. Impacto econômico da doença 

Devido à sua alta incidência e gravidade, o câncer de pulmão representa um dos maiores custos 

entre as neoplasias, impactando significativamente a economia global. Nos Estados Unidos, o 
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câncer de pulmão ocupa a terceira posição entre as neoplasias com maior custo (35), enquanto 

no Brasil, é o principal responsável pela perda de produtividade, dentre todos os tipos de câncer 

(36). Esses dados reforçam a necessidade da adoção de inovações terapêuticas para reduzir o 

impacto da doença na sociedade brasileira. 

De fato, dado de estudo econômico conduzido no Brasil, que avaliou custos referentes a um 

tratamento completo, considerando duas linhas de tratamentos subsequentes com 

quimioterapia citotóxica e o tempo de sobrevida livre de progressão dos respectivos estudos 

pivotais, identificou uma média de valor reembolsado no SUS para o tratamento do câncer de 

pulmão avançado de R$ 8.000,00 por paciente, independentemente do subtipo e, 

especificamente para pacientes com CPCNP, esse custo de tratamento foi de R$ 6.600,00 por 

paciente. De acordo com o mesmo estudo, no sistema de saúde privado, o tratamento de um 

paciente com esse tipo de câncer foi estimado em R$ 729.454 considerando o melhor 

tratamento disponível (36).  

O contraste entre os dois sistemas mostra uma diferença nos custos de 9.118%. Tais achados, 

indicam uma discrepância importante entre os sistemas e que pode se refletir em uma barreira 

importante ao acesso, o que compromete a sobrevida dos usuários do SUS. (36) 

 

2.7. Padrão atual de tratamento da doença 

A estratégia de tratamento do CPCNP deve levar em consideração diversos fatores, incluindo 

histologia, diagnóstico de alvos moleculares, idade, status de performance (SP) (segundo a 

Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]) (37), comorbidades e preferências do paciente. As 

decisões de tratamento devem ser discutidas em uma equipe multidisciplinar que possa avaliar 

e modificar os planos de manejo, incluindo recomendações de investigações adicionais e 

mudanças na modalidade de tratamento. A terapia sistêmica deve ser oferecida a todos os 

pacientes com CPCNP em estágio IV com um SP entre 0 e 2 (38). 

 

2.7.1. Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 

De acordo com a DDT, publicada em 2014 pelo Ministério da Saúde, as opções de tratamento 

para o câncer de pulmão em estágio avançado incluem quimioterapia e radioterapia torácica 

com ou sem quimioterapia (20). Além disso, podem ser indicados outros tipos de radioterapia, 

ou ressecção cirúrgica de metástase cerebral isolada. 
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Com relação à escolha do medicamento quimioterápico, o documento descreve que diversos 

esquemas podem ser utilizados com finalidade paliativa, contendo medicamentos tais como 

cisplatina, carboplatina, etoposide, mitomicina C, vimblastina, vinorelbina, gemcitabina, 

docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe, bevacizumabe e cetuximabe, em 

monoterapia ou em associações, por até três linhas de tratamento (20).  

É importante salientar que o documento foi publicado em 2014. Assim, as recomendações não 

contemplam inovações importantes, como inibidores de checkpoint imunológico (ICI), 

medicamentos imuno-oncológicos que transformaram o prognóstico de pacientes com câncer 

de pulmão avançado, conforme discutido neste documento.  

O fato de as recomendações não contemplarem estas inovações importantes pode explicar o 

prognóstico ruim de pacientes em tratamento de CPCNP avançado no SUS (39), conforme 

discutido na seção 2.5 e na Figura 5.  
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3. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA: KEYTRUDA® 

(PEMBROLIZUMABE) 

3.1. Ficha técnica da tecnologia 

Característica Descrição 

Tipo Medicamento 

Tecnologia Pembrolizumabe 

Nome comercial KEYTRUDA® 

Apresentação 
Solução injetável de 100 mg de pembrolizumabe em embalagem com 1 
frasco-ampola com 4 mL de solução (25 mg/mL) 

Detentor do 
registro 

Merck Sharp & Dohme Farmacêutica LTDA (MSD).  
CNPJ 03.560.974/0001-18 

Fabricante 
MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Carlow) 
Carlow, Irlanda 

Indicação 
aprovada na 
Anvisa 

Em monoterapia para o tratamento de pacientes com CPCNP não 
tratado anteriormente, cujos tumores expressam PD-L1 com PPT ≥ 1%, 
conforme determinado por exame validado e que não possuam 
mutação EGFR sensibilizante ou translocação ALK, e que estejam: 

• Em estágio III, quando os pacientes não são candidatos a ressecção 
cirúrgica ou quimiorradiação definitiva, ou 

• Metastático (estágio IV) 

Indicação 
proposta 

Pacientes com 18 anos ou mais com CPCNP estágio IV não tratados 
anteriormente cujos tumores expressam PD-L1 com PPT ≥ 50%, 
conforme determinado por exame validado e que não possuam 
mutação EGFR sensibilizante ou translocação ALK (consiste em uma 
população avaliada no estudo pivotal KN-024) 

Posologia e forma 
de administração 

Em monoterapia: 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas; 
tratamento até a progressão da doença, toxicidade inaceitável ou por 
até 24 meses. 

Patente e 
aprovação 
regulatória 

Depósito: 13 junho 2008 - BR 122017025062-0 
Expiração da patente: 13 de junho de 2028.  
 
O registro do pembrolizumabe (Keytruda) na ANVISA é o 
1017102090017. 

Contraindicações 
Pacientes com hipersensibilidade grave ao pembrolizumabe ou a 
qualquer um de seus ingredientes inativos. 

Riscos associados 

Reações adversas imunomediadas, incluindo casos severos e fatais, 
ocorreram em pacientes que receberam KEYTRUDA®. Em ensaios 
clínicos, a maioria das reações adversas imunomediadas foi reversível e 
controlada com interrupção de KEYTRUDA®, administração de 
corticosteroides e/ou cuidados de suporte. 
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3.2. Indicação  

No presente dossiê, a indicação sugerida e defendida para uma população já contemplada na 

indicação em bula, condizente aos critérios de inclusão do estudo pivotal KEYNOTE-024 (40) é: 

Tratamento de primeira linha de câncer de pulmão de células não pequenas estágio IV com 

alta expressão de PD-L1  

Pacientes com 18 anos ou mais não tratados anteriormente cujos tumores expressam PD-L1 

com pontuação de proporção de tumor (PPT) ≥ 50% e que não possuam mutação EGFR 

sensibilizante ou translocação ALK 

 

3.3. Mecanismo de ação 

O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao receptor de morte 

celular programada 1 (PD-1) e bloqueia sua interação com os ligantes PD-L1 e PD-L2. O receptor 

PD-1 é um regulador negativo da atividade das células T que demonstrou estar envolvido no 

controle das respostas imunes das células T. O pembrolizumabe potencializa as respostas das 

células T, incluindo respostas antitumorais, por meio do bloqueio da ligação de PD-1 a PD-L1 e 

PD-L2, que são expressas em células apresentadoras de antígenos e podem ser expressas por 

tumores ou outras células no microambiente tumoral (Figura 6) (41). 

 

Figura 6. Mecanismo de ação de KEYTRUDA® (pembrolizumabe). 

 
PD-1: receptor de morte celular programada 1; PD-L1/PD-L2: proteínas ligantes de morte celular programada-1 e 2; 
TCR: receptor da célula T; MHC: complexo principal de histocompatibilidade. 

 

Sem KEYTRUDA, os 
receptores PD-1 nas células T 
são ativados por PD-L1 e/ou 

PD-L2 e a atividade das 
células T é inibida 
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cancerígenas 
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A natureza inovadora do pembrolizumabe foi reconhecida pelo FDA, agência regulatória dos 

Estados Unidos, que concedeu a designação de terapia inovadora ao pembrolizumabe como 

monoterapia para o tratamento de pacientes com CPCNP avançado (metastático) cuja doença 

progrediu após outros tratamentos (42,43). Esta designação destina-se a acelerar o 

desenvolvimento e a revisão de um medicamento planejado para uso, isoladamente ou em 

combinação, para tratar uma doença ou condição grave ou com risco de vida, quando evidências 

clínicas preliminares indicam que o medicamento pode demonstrar melhora substancial em 

relação às terapias existentes em um ou mais desfechos clinicamente significativos. 

A natureza inovadora do pembrolizumabe também foi reconhecida ao receber a designação de 

Medicamentos Inovadores Promissores (Programa de Acesso Antecipado a Medicamentos) em 

novembro de 2015 no Reino Unido (44). 

O PD-1 é um receptor de checkpoint imunológico que limita a atividade dos linfócitos T nos 

tecidos periféricos. A via PD-1 é um ponto de verificação de controle imunológico que pode ser 

ativado por células tumorais para inibir a vigilância imunológica de células T ativas. 

Pembrolizumabe é um anticorpo de alta afinidade contra PD-1, que exerce bloqueio de ligante 

duplo da via PD-1, incluindo PD-L1 e PD-L2, em células apresentadoras de antígeno ou tumorais. 

Ao inibir a ligação do receptor PD-1 a seus ligantes, o pembrolizumabe reativa os linfócitos T 

citotóxicos específicos do tumor no microambiente tumoral e reativa a imunidade antitumoral 

(41). 

 

3.4. Status de regulamentação 

Em 19 de junho de 2017, sob o número de registro 101710209, KEYTRUDA® (pembrolizumabe) 

foi aprovado para o tratamento de pacientes com CPCNP incluindo a indicação pleiteada no 

presente dossiê (45). 
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4. EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS 

4.1. Revisão sistemática da literatura 

Uma revisão sistemática de literatura foi conduzida seguindo as Diretrizes Metodológicas: 

Elaboração de Revisão Sistemática e Meta-Análise de Ensaios Clínicos Randomizados (46), com 

o objetivo de investigar a segurança e eficácia de KEYTRUDA® (pembrolizumabe) em 

monoterapia para tratamento de primeira linha de pacientes com CPCNP em estágio IV com 18 

anos ou mais não tratados previamente cujos tumores expressam PD-L1 com PPT ≥ 50% e que 

não possuam mutação EGFR sensibilizante ou translocação ALK. A revisão sistemática utilizou o 

acrônimo PICOT para orientar a inclusão de artigos, conforme descrito na Tabela 2. 

Tabela 2. Questão estruturada no formato PICOT para pesquisa de evidências 
científicas sobre segurança e efetividade. 

PICOT Descrição 

População 

Pacientes adultos (≥18 anos) com CPCNP metastático não tratados 
anteriormente cujos tumores expressam PD-L1 com PPT ≥ 50% e 
que não possuam mutação EGFR sensibilizante ou translocação 
ALK 

Intervenção Pembrolizumabe em monoterapia 

Comparador Quimioterapia à base de platina 

Desfechos (do inglês 
outcome) 

Sobrevida global 
Sobrevida livre de progressão 
Taxa de resposta objetiva 
Duração da resposta 
Segurança 
Qualidade de vida 

Tipo de estudo 
Ensaios clínicos randomizados 
Revisões sistemáticas com ou sem meta-análise de ensaios clínicos 
randomizados 

CPCNP: câncer de pulmão de células não-pequenas; PD-L1: ligante de morte programada-1; PPT: pontuação de 
proporção do tumor; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; ALK: quinase do linfoma anaplásico. 

Pergunta da pesquisa:  KEYTRUDA® (pembrolizumabe) em monoterapia é seguro e eficaz 

como tratamento de primeira linha de pacientes com CPCNP em estágio IV com PPT ≥ 50% que 

não possuam mutação de EGFR sensibilizante ou translocação ALK? 

4.1.1. Metodologia 

4.1.1.1. Estratégia de busca 

Uma pesquisa foi conduzida incluindo artigos científicos publicados até novembro de 2024 nas 

bases de dados Pubmed, The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-

Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) e EMBASE (Anexo 1). 
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Buscas complementares foram conduzidas em sítios eletrônicos de agências de avaliação de 

tecnologia em saúde (ATS) e instituições correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca 

adicionais incluíram Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrônicas foram 

complementadas por pesquisas manuais nas referências dos artigos triados na revisão 

sistemática. 

4.1.1.2. Critérios de inclusão 

• Estudo do tipo ensaio clínico randomizado (ECR) ou revisão sistemática; 

• População de pacientes adultos com CPCNP metastático (estágio IV); 

• Ausência de tratamento prévio para doença metastática; 

• PPT ≥ 50%; 

• Ausência de mutação EGFR sensibilizante ou mutação ALK;  

• Tratamento com pembrolizumabe em monoterapia comparado a quimioterapia. 

4.1.1.3. Critérios de exclusão 

• Registros de ensaios controlados em andamento; 

• Estudos com outras intervenções; 

• Ensaios clínicos sem grupo comparador ou não randomizados; 

• Artigos publicados na forma de resumos, sem publicação na íntegra; 

• Análise de subgrupos. 

4.1.1.4. Processo de inclusão e exclusão de artigos e extração de dados 

Após identificação dos estudos nas bases de dados, a triagem dos títulos e resumos dos artigos 

foi executada por dois revisores em paralelo utilizando o aplicativo Rayyan (47). Cada artigo 

considerado elegível por pelo menos um revisor foi lido na íntegra por ambos os revisores para 

confirmar sua inclusão no estudo.  

4.1.1.5. Avaliação do risco de viés 

Para avaliação do risco de viés e qualidade metodológica dos ECRs foi utilizada a ferramenta 

Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials – versão 2.0 (RoB 2.0) (48). Estudos 

com múltiplas publicações tiveram como referência a publicação do primeiro artigo com 

resultados. No caso de incerteza sobre a metodologia utilizada, buscou-se por descrições em 

publicações mais recentes. 
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4.1.1.6. Qualidade de evidência 

A metodologia GRADE (The Grading of Recommendations, Assessment, Development and 

Evaluation) foi aplicada para avaliar a qualidade da evidência dos achados, seguindo as Diretrizes 

Metodológicas para Elaboração de Pareceres Técnico-Científicos (49). 

 

4.1.2. Resultados 

Após a execução da busca nas bases de dados, 3.455 registros foram identificados e agrupados. 

Após a realização da triagem dos artigos por dois revisores, foram selecionados 15 artigos para 

leitura completa (Figura 7). 

Figura 7. Fluxograma PRISMA descrevendo a seleção de estudos para a revisão 
sistemática. 

 

 

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde; ECR: ensaio clínico randomizado; ICI: inibidores 
do checkpoint imunológico; PD-L1: ligante de morte programada-1; PPT: pontuação de proporção do tumor; EGFR: 
receptor do fator de crescimento epidérmico; ALK: quinase do linfoma anaplásico. 

 Por meio da leitura completa, foi possível identificar que seis publicações preencheram todos 

os critérios para serem inclusos na revisão (Tabela 3). Quatro relatos consistem na descrição dos 

resultados de um ECR (KEYNOTE-024), enquanto as duas publicações restantes reportaram 

dados de revisões sistemáticas com meta-análise. 

Os estudos que foram avaliados na íntegra e posteriormente excluídos, bem como os motivos 

para a exclusão, estão detalhados no Anexo 2. 
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Tabela 3. Estudos inclusos na revisão sistemática. 

Identificação Periódico 
Tipo de 
estudo 

Referência 

1. Brahmer2017 The Lancet Oncology ECR (50) 

2. Reck2016 
New England Journal of 

Medicine 
ECR (40) 

3. Reck2019 
Journal of clinical 

oncology 
ECR (51) 

4. Reck2021 
Journal of clinical 

oncology 
ECR (52) 

5. Chen2023 BMC Cancer RS (53) 

6. Chen2024 Frontiers in Oncology RS (54) 

ECR: ensaio clínico randomizado; RS: revisão sistemática. 

 

4.1.3. Descrição dos estudos identificados na revisão sistemática:  

4.1.3.1. Estudo KEYNOTE-024 (40,50–52). 

Metodologia 

O Keynote-024 é um ensaio clínico randomizado (ECR) de fase III, aberto (open-label), 

internacional, que avalia a eficácia do pembrolizumabe em monoterapia em comparação à 

quimioterapia citotóxica como primeira linha de tratamento para pacientes com CPCNP em 

estágio IV (metastático). 

Para serem elegíveis, os pacientes deveriam ter idade igual ou superior a 18 anos, apresentar 

CPCNP em estágio IV, confirmado histologicamente ou citologicamente, sem mutações 

sensibilizantes no EGFR ou translocações ALK. Além disso, não deveriam ter recebido terapia 

sistêmica prévia para a doença metastática, ter um escore de 0 ou 1 na escala de desempenho 

ECOG, possuir pelo menos uma lesão mensurável pelos critérios Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumors (RECIST), versão 1.1 (55), ter expectativa de vida de pelo menos 3 meses e 

apresentar um escore de proporção tumoral PD-L1 de 50% ou mais. Critérios de inelegibilidade 

foram o uso de corticosteroides sistêmicos (exceto para terapia de reposição em condições 

como insuficiência adrenal ou pituitária), outras terapias imunossupressoras, presença de 

metástases cerebrais não tratadas, doença autoimune ativa tratada sistemicamente nos últimos 



27 
 

2 anos, doença pulmonar intersticial ativa ou histórico de pneumonite tratada com 

corticosteroides. 

Os pacientes foram randomizados em uma proporção de 1:1, sendo alocados para receber 

pembrolizumabe em monoterapia (administrado por via intravenosa na dose de 200 mg a cada 

ciclo de 3 semanas) por até 35 ciclos (2 anos) ou um dos cinco regimes de quimioterapia à base 

de platina escolhidos pelo investigador, por 4 a 6 ciclos. A randomização foi estratificada por 

escore de desempenho ECOG (0 vs. 1), tipo histológico do tumor (escamoso vs. não escamoso) 

e região de inscrição (Ásia Oriental vs. não-Ásia Oriental). 

O desfecho primário do estudo foi a sobrevida livre de progressão (SLP), definida como o tempo 

desde a randomização até a progressão da doença ou morte por qualquer causa. Os desfechos 

secundários incluíram sobrevida global (SG), taxa de resposta objetiva (TRO) e segurança. A 

duração da resposta (DR) foi um desfecho exploratório. A avaliação dos desfechos foi conduzida 

por meio de revisão radiológica central independente e cega, enquanto a supervisão do ensaio 

foi realizada por um comitê externo de monitoramento de dados e segurança. 

Os desfechos relacionados à QV no estudo Keynote-024 foram descritos no artigo publicado por 

Brahmer et al., 2017 (50). Foram aplicados os instrumentos European Organization for Research 

and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 Items (QLQ-C30) e Lung Cancer 

13 Items (QLQ-LC13). Além disso, foi aplicada a European Quality of Life 5 Dimensions-3 Level 

(EQ-5D-3L), que inclui um sistema descritivo que compreende cinco dimensões (mobilidade, 

autocuidado, atividades usuais, dor ou desconforto e ansiedade ou depressão) e uma escala 

visual analógica. 

Os dois desfechos-chave de QV foram a mudança da pontuação da QLQ-C30 do basal comparado 

com a semana 15 e o tempo até a deterioração do desfecho composto por tosse, dor no peito e 

dispneia no QLQ-LC13 (definido como o tempo até o primeiro aparecimento de uma diminuição 

de 10 pontos ou mais em relação à linha de base na tosse, dor no peito ou dispneia, confirmado 

por uma segunda diminuição de 10 pontos ou mais em relação à linha de base em qualquer um 

desses três sintomas adjacentes). Análises adicionais incluíram a proporção de pacientes com 

melhora na pontuação do escore de QV, funcionalidade e sintomas (mudanças de 10 pontos ou 

mais foram consideradas clinicamente relevantes), comparando a semana 15 com o basal. 

Resultados: efetividade 

Ao todo, 1.934 pacientes foram avaliados em 142 centros em 16 países diferentes, dos quais 

1.653 possuíam amostras tumorais com PD-L1 avaliado, e 500 (30,2%) possuíam PD-L1 ≥ 50%. 

Entre setembro de 2014 e outubro de 2015, um total de 305 pacientes atenderam aos critérios 
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de inclusão e exclusão, sendo 154 randomizados para tratamento com pembrolizumabe e 151 

para tratamento com quimioterapia. No grupo em uso de pembrolizumabe, todos os pacientes 

receberam o tratamento, enquanto entre os pacientes em uso de quimioterapia, 1 paciente 

removeu o consentimento antes de receber o tratamento planejado. Entre os pacientes tratados 

com quimioterapia, o regime de tratamento mais comum foi carboplatina + pemetrexede (67 

pacientes). As características demográficas e clínicas foram bem balanceadas entre os grupos, 

conforme demonstrado na Tabela 4. 

Tabela 4. Características dos pacientes inclusos no estudo Keynote-024 (40). 

Característica 
Pembrolizumabe  

(N = 154) 
Quimioterapia  

(N = 151) 
Idade – mediana (anos) 64,5 66,0 
Sexo masculino – n (%) 92 (59,7) 95 (62,9) 
Região de recrutamento   

  Leste asiático 21 (13,6) 19 (12,6) 

  Outras 133 (86,4) 132 (87,4) 
Status de performance ECOG – n (%)   

  0 54 (35,1) 53 (35,1) 

  1 99 (64,3) 98 (64,9) 
Tabagismo – n (%)   

  Tabagista 34 (22,1%) 31 (20,5%) 

  Ex-tabagista 115 (74,7%)  101 (66,9%) 

  Nunca foi tabagista 5 (3,2%) 19 (12,6%) 
Histologia – n (%)   

  Escamoso 29 (18,8%) 27 (17,9%) 

  Não-escamoso 125 (81,2%) 124 (82,1%) 
Metástases cerebrais – n (%) 18 (11,7%) 10 (6,6%) 
Terapia neoadjuvante prévia – n (%) 3 (1,9%) 1 (0,7%) 
Terapia sistêmica prévia – n (%) 6 (3,9%) 3 (2,0%) 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. Adaptado de Reck et al., 2016 (40). 

Os resultados das análises interinas do estudo Keynote-024 estão apresentados na Tabela 5. 

Pode-se observar que desde a primeira publicação, pembrolizumabe já apresentou diferença 

estatisticamente significativa em sobrevida global em relação à quimioterapia. Ademais, na 

análise atualizada em julho de 2017, após demonstrado benefício consistente com 

pembrolizumabe, pacientes que estavam antes recebendo quimioterapia passaram a receber 

pembrolizumabe (cross-over). Em todos os períodos de avaliação a terapia com 

pembrolizumabe aresentou resultados clínica e estatisticamente significantes para SLP e SG 

(Tabela 5).  
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Tabela 5. Resumo dos resultados do estudo Keynote-024 

  

Análise primária 
Data de corte: 09-

maio-2016 

Análise atualizada 
Data de corte: 10-

julho-2017 

Análise de SG de 5 
anos 

Data de corte: 01-
junho-2020 

Acompanhamento mediano (meses) 11,2 25,2 59,9 

Eficácia 
(pembrolizumabe 
vs quimioterapia) 

Sobrevida Global 
(mediana, meses) 

NR vs NR 
(HR=0,60 [95% CI, 

0,41-0,89];P=0,005) 

30,0 vs 14,2 
(HR=0,63 [95% CI, 

0,47-0,86]; P=0,002) 
vs 88,7 

quimioterapias 
(crossover ajustado) 

(HR=0,49 [95% CI, 
0,34-0,69]) 

26,3 vs 13,4 
(HR=0,62 [95% CI, 

0,48-0,81]) 

Taxa de sobrevida 
6 meses SG: 80,2% vs 

72,4% 

12 meses SG: 70,3% 
vs 54,8% 

24 meses SG: 51,5% 
vs 34,5% 

36 meses SG: 43,7% 
vs 24,7% 

48 meses SG: 35,8% 
vs 19,8% 

60 meses SG: 31,9% 
vs 16,3% 

SLP (mediana, 
meses) 

10,3 vs 6,0 
(HR=0,50 [95% CI, 

0,37-0,68]; P<0,001) 
- 

7,7 vs 5,5 
(HR=0,50 [95% CO, 

0,39-0,65]) 

SLP-2 (mediana, 
meses) 

- - 
24,1 vs 8,5 

(HR=0,51 [95% CI, 
0,39-0,67]) 

Taxa de Resposta 44,8% vs 27,8% - 46,1% vs 31,1% 

Duração de 
resposta 
(mediana, meses) 

NR vs 6,3 - 29,1 vs 6,3 

SG – Sobrevida global; SLP – Sobrevida Livre de Progressão; NR – Não reportado; HR – Hazard 

Ratio 

 

Aos 5 anos de seguimento (52), a mediana de tempo de seguimento foi 59,9 meses (entre 55,1 

e 68,4), e já não havia mais nenhum paciente recebendo o tratamento inicial. A duração 

mediana do tratamento foi 7,9 meses no grupo recebendo pembrolizumabe e 3,5 meses no 

grupo recebendo quimioterapia. No grupo recebendo inicialmente quimioterapia, 99 pacientes 

receberam terapia anti-PD-1 ou anti-PD-L1 subsequente, representando uma taxa de crossover 

de 66,0%. No grupo utilizando pembrolizumabe, 52,9% receberam terapias antineoplásicas 

adicionais. 

Na análise por intenção de tratar, aos 5 anos de seguimento 103 pacientes (66,9%) no grupo 

utilizando pembrolizumabe haviam falecido, comparado a 123 pacientes (81,5%) no grupo que 

utilizou quimioterapia. A redução no risco de morte foi de 38% (hazard ratio [HR], 0,62; IC 95%, 
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0,48 a 0,81; Figura 8A), sendo a mediana de SG para pacientes que receberam pembrolizumabe 

de 26,3 meses (intervalo de confiança de 95% [IC 95%], 18,3 a 40,4 meses) e 13,4 meses (IC 95%, 

9,4 a 18,3 meses) para pacientes que receberam quimioterapia. As estimativas de Kaplan-Meier 

(KM) de SG em 5 anos foram de 31,9% (IC 95%, 24,5 a 39,5) no grupo que recebeu 

pembrolizumabe e 16,3% (IC 95%, 10,6 a 23,0) no grupo que recebeu quimioterapia. 

Na data de corte de análise de 5 anos, 126 pacientes (81,8%) com pembrolizumabe e 141 

pacientes (93,4%) com quimioterapia haviam progredido ou morrido. A mediana da SLP com 

pembrolizumabe foi de 7,7 meses (IC 95%, 6,1 a 10,2 meses), em comparação com 5,5 meses 

(IC 95%, 4,2 a 6,2 meses) para pacientes que utilizaram quimioterapia (HR, 0,50; IC 95%, 0,39 a 

0,65; Figura 8B). As estimativas de Kaplan-Meier da SLP em 3 e 5 anos foram de 22,8% (IC 95%, 

16,3 a 29,9) e 12,8% (IC 95%, 7,4 a 19,8), respectivamente, com pembrolizumabe e de 4,1% (IC 

95%, 1,3 a 9,4) e não atingido (nenhum paciente avaliável) com quimioterapia. 
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Figura 8. SG e SLP com pembrolizumabe e quimioterapia no Keynote-024. 

  

SG: Sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressão; ND: não disponível. Adaptado de Reck et al., 2021 (52). 

A TRO foi de 46,1% (IC 95% 38,1 a 54,3) entre os pacientes com pembrolizumabe, em 

comparação com 31,1% (IC 95% 23,8 a 39,2) com quimioterapia (Tabela 6). Sete pacientes (4,5%) 

com pembrolizumabe obtiveram resposta completa (RC), enquanto nenhum paciente com 

quimioterapia alcançou RC. A mediana da DR foi de 29,1 meses (intervalo de 2,2 a 60,81 meses) 

com pembrolizumabe e 6,3 meses (intervalo de 3,1 a 52,4 meses) com quimioterapia. 

Tabela 6. Resposta objetiva na população por intenção de tratar. 

Resposta Pembrolizumabe (n=154) Quimitoerapia (n=151) 
TRO – n (%) 71 (46,1) 47 (31,1) 
IC 95% 38,1 a 53,3 23,8 a 39,2 
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Melhor resposta objetiva – n 
(%) 

  

  RC 7 (4,5) 0 

  RP 64 (41,6) 47 (31,1) 

  DE 37 (24,0) 60 (39,7) 

  PD 35 (22,7) 25 (16,6) 
Não avaliável 0 1 (0,7) 
Sem avaliação 11 (7,1) 18 (11,9) 
Tempo até resposta – 
mediana (intervalo), meses 

2,1 (1,4 a 14,6) 2,1 (1,1 a 12,2) 

DR – mediana (intervalo), 
meses 

29,1 (2.2 a 60,8+) 6,3 (3,1 a 52,4) 

TRO: taxa de resposta objetiva; IC 95%: intervalo de confiança de 95%; RC: resposta completa; RP: resposta parcial; 
DE: doença estável; PD: progressão da doença; DR: duração da resposta. 

Entre os pacientes inicialmente designados para receber pembrolizumabe, 39 de 151 (25,8%) 

completaram 35 ciclos (cerca de 2 anos) de tratamento. Entre esses pacientes, com 

características basais semelhantes à população total do estudo, 82,1% apresentaram resposta, 

de acordo com o critério RECIST v1.1 pela avaliação do investigador. Na data de corte dos dados, 

32 dos 39 pacientes estavam vivos (81,4%, IC 95% 64,7% a 90,7%). Dos 39 pacientes, 18 (46,2%) 

estavam vivos sem progressão da doença ou terapia subsequente para CPCNP. 

Resultados: segurança 

A incidência de eventos adversos relacionados ao tratamento (EART) foi de 76,6% entre 

pacientes que receberam pembrolizumabe, sendo EAs de grau 3 a 5 em31,2%. Entre os 

pacientes que receberam quimioterapia a incidência de EART foi de 90,0%, sendo EAs de graus 

3 a 5 em 53,3%. Eventos adversos graves relacionados ao tratamento ocorreram em 22,7% e 

20,7% dos pacientes nos grupos tratados com pembrolizumabe e quimioterapia, 

respectivamente. Houve dois óbitos relacionados ao tratamento no grupo que recebeu 

pembrolizumabe e três no grupo que recebeu quimioterapia. 

Eventos adversos imunomediados ou relacionados à infusão ocorreram em 34,4% dos pacientes 

que receberam pembrolizumabe (grau 3-5, 13,6%) e em 5,3% daqueles que receberam 

quimioterapia (grau 3-5, 0,7%). Um resumo dos eventos adversos encontra-se na Tabela 7. 

Tabela 7. EAs em pacientes utilizando pembrolizumabe ou quimioterapia 

EAs – n (%) Pembrolizumabe (n=154) Quimioterapia (n=150) 

EART 

  Qualquer grau 118 (76,6) 135 (90,0) 

  Graus 3-5 48 (31,2) 80 (53,3) 

  Graves 35 (22,7) 31 (20,7) 

  Levando à 
descontinuação 

21 (13,6) 16 (10,7) 

  Levando ao óbito 2 (1,3) 3 (2,0) 
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EAs – n (%) Pembrolizumabe (n=154) Quimioterapia (n=150) 

EART ocorrendo 
em 10% ou mais 
dos pacientes 

Qualquer grau Grau 3 ou 4 Qualquer grau Grau 3 ou 4 

  Náuseas 15 (9,7) 0 65 (43,3) 3 (2,0) 

  Anemia 8 (5,2) 2 (1,3) 66 (44,0) 29 (19,3) 

  Fadiga 22 (14,3) 3 (1,9) 43 (28,7) 5 (3,3) 

  Redução de appetite 15 (9,7) 0 39 (26,0) 4 (2,7) 

  Diarreia 25 (16,2) 6 (3,9) 21 (14,0) 2 (1,3) 

  Neutropenia 1 (0,6) 0 33 (22,0) 20 (13,3) 

  Vômitos 4 (2,6) 1 (0,6) 30 (20,0) 1 (0,7) 

  Pirexia 18 (11,7) 0 9 (6,0) 0 

  Prurido 20 (13,0) 0 4 (2,7) 0 

  Constipação 6 (3,9) 0 17 (11,3) 0 

  Redução de 
neutrófilos 

1 (0,6) 0 21 (14,0) 7 (4,7) 

  Estomatite 4 (2,6) 0 18 (12,0) 2 (1,3) 

  Aumento de 
creatinine 

5 (3,2) 1 (0,6) 16 (10,7) 1 (0,7) 

  Rash 17 (11,0) 3 (1,9) 3 (2,0) 0 

  Redução de 
plaquetas 

0 0 18 (12,0) 10 (6,7) 

  Redução de 
leucócitos 

1 (0,6) 0 17 (11,3) 4 (2,7) 

  Trombocitopenia 0 0 16 (10,7) 8 (5,3) 

EAs com possível 
etiologia imune 
ocorrendo em > 0% 
dos pacientes 

Qualquer grau Graus 3 a 5 Qualquer grau Graus 3 a 5 

  Qualquer 53 (34,4) 21 (13,6) 8 (5,3) 1 (0,7) 

  Colite 6 (3,9) 3 (1,9) 0 0 

  Hepatite 2 (1,3) 2 (1,3) 0 0 

  Hipertireoidismo 11 (7,1) 0 2 (1,3) 0 

  Hipofisite 1 (0.6) 1 (0.6) 0 0 

  Hipotideoidismo 16 (10.4) 0 3 (2.0) 0 

  Reações à infusão 8 (5,2) 1 (0,6) 2 (1,3) 0 

  Miosite 3 (1,9) 0 0 0 

  Nefrite 1 (0,6) 1 (0,6) 0 0 

  Pancreatite 1 (0,6) 1 (0,6) 0 0 

  Toxicidade 
cutânea severa 

6 (3,9) 6 (3,9) 0 0 

  Tireoidite 4 (2,6) 0 0 0 

  Diabetes mellitus 
tipo 1 

1 (0,6) 1 (0,6) 0 0 

  Uveíte 1 (0,6) 1 (0,6) 0 0 
EA: evento adverso; EART: evento adverso relacionado ao tratamento. 
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Resultados: qualidade de vida (QV) (50)  

O conjunto de pacientes para análise de QV consistiu em 299 pacientes, pois 3 pacientes em 

cada grupo não completaram nenhum instrumento de QV. Embora as escalas de base tenham 

sido preenchidas por 94,1% dos pacientes, no seguimento de 15 semanas as escalas não 

estavam disponíveis em 42 (28%) dos pacientes tratados com pembrolizumabe e 56 (38%) dos 

pacientes tratados com quimioterapia. 

O escore médio de base da QLQ-C30 foi semelhante entre os grupos. Na 15ª semana, foi 

observada uma melhoria no escore de 6,9 pontos (IC 95% 3,3 a 10,6) no grupo que recebeu 

pembrolizumabe e uma redução de 0,9 pontos (-4,8 a 3,0) no grupo que recebeu quimioterapia, 

sendo uma diferença estatisticamente significativa (P=0,002), como demonstrado na Figura 9. 

Figura 9. Diferença em relação à linha de base no escore global de QV em cada 
ponto de acompanhamento. 

 

QV: qualidade de vida; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30 Items. 

A deterioração no desfecho composto do QLQ-LC13 por tosse, dor torácica e dispneia foi 

observada em uma proporção menor de pacientes no grupo utilizando pembrolizumabe (31%) 

do que quimioterapia (39%). Além disso, o tempo até deterioração foi maior com 

pembrolizumabe do que com quimioterapia (mediana não alcançada vs. 5,0 meses; HR 0,66 [IC 

95% 0,44 a 0,97]), indicando que os pacientes levam mais tempo até piorarem sua qualidade de 

vida com o uso de pembrolizumabe, conforme demonstrado na Figura 10.  
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Figura 10. Tempo até a deterioração do desfecho composto de tosse, dor 
torácica ou dispneia no QLQ-LC13. 

 

 QLQ-LC13: Quality of Life Questionnaire Core Lung Cancer 13 items; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança. 

 

4.1.3.2. Revisão sistemática de Chen et al., 2023 (53). 

Metodologia 

Chen et al., 2023 (53) conduziram uma revisão sistemática com meta-análise Bayesiana com o 

objetivo de avaliar a eficácia de inibidores de checkpoint no tratamento do CPCNP não escamoso 

avançado em pacientes com PD-L1≥50%. 

Foram conduzidas buscas sistemáticas nas bases PubMed, Cochrane Library, Web of Science e 

Embase até outubro de 2022, sendo considerados elegíveis ECRs de fase II ou III, que avaliaram 

inibidores de checkpoint em primeira linha, conduzidos em pacientes com diagnóstico 

confirmado histologicamente ou citologicamente de CPCNP não escamoso em estágio IV e com 

disponibilidade de dados de SG ou SLP para pacientes com expressão de PD-L1≥50%. 

 

Resultados: eficácia 

Foram selecionados e incluídos na meta-análise nove ECRs, dentre os quais estava o estudo 

KEYNOTE-024 (40), que avaliou pembrolizumabe frente a quimioterapia em primeira linha de 

tratamento. No geral, o risco de viés dos estudos incluídos por Chen et al., 2023 foi considerado 

baixo.  
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Apenas o desfecho SLP foi avaliado para a comparação entre pembrolizumabe monoterapia e 

quimioterapia. Assim, o uso de pembrolizumabe reduziu o risco de progressão da doença ou 

morte em 45% (HR, 0,55; IC 95%, 0,39 a 0,77). 

 

4.1.3.3. Revisão sistemática de Chen et al., 2024 (54). 

Metodologia 

Chen et al., 2024 (54) conduziram uma revisão sistemática com meta-análise Bayesiana com o 

objetivo de avaliar a eficácia de inibidores de checkpoint em primeira linha de tratamento do 

CPCNP escamoso avançado em pacientes com PD-L1≥50%. 

Foram conduzidas buscas sistemáticas nas bases PubMed, Cochrane Library, Web of Science e 

Embase até novembro de 2023, sendo considerados elegíveis ECRs que avaliaram inibidores de 

checkpoint em primeira linha, conduzidos em pacientes com diagnóstico confirmado 

histologicamente ou citologicamente de CPCNP não escamoso em estágio IV e com 

disponibilidade de dados de SG ou SLP para pacientes com expressão de PD-L1≥50%. 

 

Resultados: eficácia 

Foram selecionados e incluídos na meta-análise onze ECRs, dentre os quais estava o estudo 

KEYNOTE-024 (51) que avaliou pembrolizumabe frente a quimioterapia em primeira linha de 

tratamento. No geral, o risco de viés dos estudos incluídos por Chen et al., 2024 foi considerado 

baixo.  

O uso de pembrolizumabe reduziu o risco de morte em 27% frente ao uso de quimioterapia (HR, 

0,73; IC 95%, 0,38 a 1,40) e o risco de progressão da doença ou morte em 65% frente ao mesmo 

comparador (HR, 0,35; IC 95%, 0,17 a 0,72). Para SG, apesar da ausência de significância 

estatística, o resultado favoreceu numericamente a intervenção frente ao comparador. 

Os resultados desse estudo devem ser avaliados com cautela, tendo suas limitações 

metodológicas e o grau de confiança criticamente baixo, como discutido a seguir.  

 

4.1.4. Avaliação da qualidade metodológica dos estudos inclusos 

Os desfechos SG, SLP, TRO, duração da resposta e segurança tiveram risco de viés baixo, pois 

não houve incertezas sobre a presença de vieses no processo de randomização, desvios das 

intervenções pretendidas, dados de resultados ausentes, fragilidades na forma de medição do 
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resultado ou risco de seleção do resultado relatado (Figura 11). O desfecho QV também 

apresentou risco de viés baixo, porém houve preocupações relacionadas a desfechos ausentes, 

uma vez que uma proporção elevada de pacientes não respondeu aos questionários de QV no 

seguimento. 

Figura 11. Avaliação de qualidade metodológica por desfecho. 

  

 

A qualidade metodológica das revisões sistemáticas com meta-análise foi avaliada através do 

AMSTAR-2 para avaliações críticas de revisões sistemáticas. Essa ferramenta possui 16 questões, 

com respostas mais simples que a versão anterior (AMSTAR) e inclui um guia de resposta e uma 

pontuação da confiança nos resultados baseada na fraqueza dos domínios críticos (questões 

dois, quatro, sete, nove, onze, treze e quinze) (56). 

Assim, as revisões sistemáticas com meta-análise de Chen et al., 2023 e Chen et al., 2024 

apresentaram mais de uma falha crítica e falhas não críticas, levando a um grau de confiança 

criticamente baixo (53,54) Tabela 8. 

 

Tabela 8. Formulário de avaliação de qualidade de revisões sistemáticas. 

 Chen et al., 2023 (53) Chen et al., 2024 (54) 

1- As perguntas de 
pesquisa e os 
critérios de inclusão 
para a revisão 
incluiriam os 
componentes da 
PICO? 

(x) Sim  

( ) Não 

Para Sim: 

(x) População 

(x) Intervenção 

(x) Grupo comparador 

(x) Desfecho 

 

Opcional 
(recomendado): 

( ) Tempo de 
seguimento 

(x) Sim  

( ) Não 

Para Sim: 

(x) População 

(x) Intervenção 

(x) Grupo comparador 

(x) Desfecho 

 

Opcional 
(recomendado): 

( ) Tempo de 
seguimento 
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2- O relatório da 
revisão continha uma 
declaração explícita 
de que os métodos 
de revisão foram 
estabelecidos antes 
da condução da 
revisão e o relatório 
justificou qualquer 
alteração significante 
do protocolo?* 

( ) Sim  

(x) Sim parcial 

( ) Não 

Para Sim parcial: 

Os autores afirmam 
que eles escreveram 
um protocolo ou guia 
que incluía TODOS os 
seguintes? 

(x) Pergunta de 
pesquisa da revisão 

(x) Estratégia de busca 

(x) Avaliação do risco 
de viés 

 

Para sim? 

Assim como para o sim 
parcial, adicionalmente 
o protocolo deve ser 
registrado e deve ter 
especificado: 

(x) Uma meta-
análise/plano de 
síntese, se apropriado, 
e 

( ) Um plano para 
investigar causas de 
heterogeneidade 

( ) Justificativa para 
qualquer alteração do 
protocolo 

( ) Sim  

(x) Sim parcial 

( ) Não 

Para Sim parcial: 

Os autores afirmam 
que eles escreveram 
um protocolo ou guia 
que incluía TODOS os 
seguintes? 

(x) Pergunta de 
pesquisa da revisão 

(x) Estratégia de busca 

(x) Avaliação do risco 
de viés 

 

Para sim? 

Assim como para o sim 
parcial, adicionalmente 
o protocolo deve ser 
registrado e deve ter 
especificado: 

(x) Uma meta-
análise/plano de 
síntese, se apropriado, 
e 

( ) Um plano para 
investigar causas de 
heterogeneidade 

( ) Justificativa para 
qualquer alteração do 
protocolo 

3- Os autores da 
revisão explicaram 
sua seleção dos 
desenhos de estudos 
para inclusão na 
revisão? 

(x) Sim  

( ) Não 

Para Sim, a revisão 
deve satisfazer UM dos 
seguintes: 

(x) Explicação para 
incluir somente um ECR 

( ) ou explicação para 
incluir somente ensaios 
clínicos não 
randomizados 

( ) ou explicação para 
incluir ambos ECR e 
ensaios clínicos não 
randomizados 

(x) Sim  

( ) Não 

Para Sim, a revisão 
deve satisfazer UM dos 
seguintes: 

(x) Explicação para 
incluir somente um ECR 

( ) ou explicação para 
incluir somente ensaios 
clínicos não 
randomizados 

( ) ou explicação para 
incluir ambos ECR e 
ensaios clínicos não 
randomizados 

4- Os autores da 
revisão utilizaram 
uma estratégia 
abrangente da 
literatura?* 

( ) Sim  

(x) Sim parcial 

( ) Não 

Para Sim parcial (todos 
os seguintes): 

(x) Pesquisaram pelo 
menos 2 bases de 
dados (relevante para 
pergunta de pesquisa) 

(x) Forneceram 
palavra-chave e/ou 
estratégia de busca 

(x) Justificaram 
limitações nas 
publicações (ex: 
idioma) 

Para Sim, deter 
também (todos os 
seguintes)? 

( ) Sim  

(x) Sim parcial 

( ) Não 

Para Sim parcial (todos 
os seguintes): 

(x) Pesquisaram pelo 
menos 2 bases de 
dados (relevante para 
pergunta de pesquisa) 

(x) Forneceram 
palavra-chave e/ou 
estratégia de busca 

(x) Justificaram 
limitações nas 
publicações (ex: 
idioma) 

Para Sim, deter 
também (todos os 
seguintes)? 
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( ) Buscaram em listas 
de 
referências/bibliografia 
dos estudos incluídos 

( ) Buscaram estudos/ 
registros de estudos 
incluídos/ Consultou 
especialistas na área 

( ) Onde relevante, 
buscaram por 
literatura cinzenta 

(x) Conduziram busca 
dentro de 24 meses da 
conclusão da revisão 

( ) Buscaram em listas 
de 
referências/bibliografia 
dos estudos incluídos 

( ) Buscaram estudos/ 
registros de estudos 
incluídos/ Consultou 
especialistas na área 

( ) Onde relevante, 
buscaram por 
literatura cinzenta 

(x) Conduziram busca 
dentro de 24 meses da 
conclusão da revisão 

5- Os autores da 
revisão realizaram a 
seleção dos estudos 
em duplicata? 

( ) Sim  

(x) Não 

Se sim, um dos 
seguintes: 

() pelo menos dois 
revisores 
independentemente 
concordaram na 
seleção dos estudos 
elegíveis e obtiveram 
consenso de quais 
estudos incluir 

( ) OU dois revisores 
selecionaram uma 
amostra de estudos e 
elegíveis e obtiveram 
uma boa concordância 
(pelo menos 80%) com 
o restante selecionado 
por um revisor 

( ) Sim  

(x) Não 

Se sim, um dos 
seguintes: 

() pelo menos dois 
revisores 
independentemente 
concordaram na 
seleção dos estudos 
elegíveis e obtiveram 
consenso de quais 
estudos incluir 

( ) OU dois revisores 
selecionaram uma 
amostra de estudos e 
elegíveis e obtiveram 
uma boa concordância 
(pelo menos 80%) com 
o restante selecionado 
por um revisor 

6- Os autores da 
revisão realizaram a 
extração de dados 
em duplicata? 

( ) Sim  

(x) Não 

Se sim, um dos 
seguintes: 

( ) Pelo menos dois 
revisores obtiveram 
consenso sobre qual 
dado extrair dos 
estudos incluídos 

( ) OU revisores 
extraíram dados de 
uma amostra de 
estudos elegíveis E 
obtiveram uma boa 
concordância (pelo 
menos 80%) com o 
restante selecionado 
por um revisor 

( ) Sim  

(x) Não 

Se sim, um dos 
seguintes: 

( ) Pelo menos dois 
revisores obtiveram 
consenso sobre qual 
dado extrair dos 
estudos incluídos 

( ) OU revisores 
extraíram dados de 
uma amostra de 
estudos elegíveis E 
obtiveram uma boa 
concordância (pelo 
menos 80%) com o 
restante selecionado 
por um revisor 

7- Os autores da 
revisão forneceram 
uma lista dos estudos 
excluídos e 
justificaram as 
exclusões?* 

( ) Sim  

( ) Sim parcial 

(x) Não 

Para Sim parcial: 

( ) Forneceram uma 
lista de todos os 
estudos 
potencialmente 
relevantes que foram 
lidos no formato de 
texto completo, mas 
excluídos da revisão 

 

Para Sim, deve ter 
também: 

( ) Sim  

( ) Sim parcial 

(x) Não 

Para Sim parcial: 

( ) Forneceram uma 
lista de todos os 
estudos 
potencialmente 
relevantes que foram 
lidos no formato de 
texto completo, mas 
excluídos da revisão 

 

Para Sim, deve ter 
também: 
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(x) Justificaram a 
exclusão da revisão de 
cada estudo 
potencialmente 
relevante 

( ) Justificaram a 
exclusão da revisão de 
cada estudo 
potencialmente 
relevante 

8- Os autores da 
revisão descreveram 
os estudos incluídos 
em detalhes quando 
adequados? 

( ) Sim  

( ) Sim parcial 

(x) Não 

Para Sim parcial 
(TODOS os seguintes): 

(x) Descreveram 
população 

(x) Descreveram 
intervenções 

(x) Descreveram 
comparadores 

( ) Descreveram 
desfechos 

(x) Descreveram os 
desenhos de estudos 

 

Para Sim, deve ter 
também TODOS os 
seguintes: 

( ) Descreveram 
população em detalhes 

(x) Descreveram 
intervenções em 
detalhes (incluindo 
doses onde relevante) 

(x) Descreveram 
comparadores em 
detalhes (incluindo 
doses onde relevante) 

( ) Descreveram o 
cenário do estudo 

( ) Tempo de 
seguimento 

( ) Sim  

( ) Sim parcial 

(x) Não 

Para Sim parcial 
(TODOS os seguintes): 

(x) Descreveram 
população 

(x) Descreveram 
intervenções 

(x) Descreveram 
comparadores 

(x) Descreveram 
desfechos 

(x) Descreveram os 
desenhos de estudos 

 

Para Sim, deve ter 
também TODOS os 
seguintes: 

( ) Descreveram 
população em detalhes 

(x) Descreveram 
intervenções em 
detalhes (incluindo 
doses onde relevante) 

(x) Descreveram 
comparadores em 
detalhes (incluindo 
doses onde relevante) 

( ) Descreveram o 
cenário do estudo 

( ) Tempo de 
seguimento 

9- Os autores da 
revisão utilizaram 
uma técnica 
satisfatória para 
avaliar o risco de viés 
(RoB) nos estudos 
individuais que foram 
incluídos na 
revisão?* 

ECR 

(x) Sim  

() Sim parcial 

() Não 

() Incluído somente 
ensaios clínicos não 
randomizados 

 

Ensaios clínicos não-
randomizados 

( ) Sim 

( ) Sim Parcial 

( ) Não 

( ) Incluído somente 
Ensaios Clínicos 
randomizados 

 

ECR 

Para Sim Parcial, deve 
ser avaliado RoB de: 

(x) Alocação não 
oculta, e 

(x) Falta de seguimento 
de pacientes e 
avaliadores quando 
avaliaram desfechos 
(desnecessário para 
desfechos objetivos 
como todas as causas 
de mortalidade) 

 

Para Sim, deve ter 
também TODOS os 
seguintes: 

(x) Sequência de 
alocação que não foi 
verdadeiramente 
randomizada, e 

ECR 

(x) Sim  

() Sim parcial 

() Não 

() Incluído somente 
ensaios clínicos não 
randomizados 

 

Ensaios clínicos não-
randomizados 

( ) Sim 

( ) Sim Parcial 

( ) Não 

( ) Incluído somente 
Ensaios Clínicos 
randomizados 

 

ECR 

Para Sim Parcial, deve 
ser avaliado RoB de: 

(x) Alocação não 
oculta, e 

(x) Falta de seguimento 
de pacientes e 
avaliadores quando 
avaliaram desfechos 
(desnecessário para 
desfechos objetivos 
como todas as causas 
de mortalidade) 

 

Para Sim, deve ter 
também TODOS os 
seguintes: 

(x) Sequência de 
alocação que não foi 
verdadeiramente 
randomizada, e 
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(x) Seleção de 
resultados relatados 
entre múltiplas 
mensurações ou 
análises de um 
desfecho específico 

 

Ensaios Clínicos não-
randomizados 

Para Sim Parcial, deve 
ser avaliado RoB de: 

( ) De confusão, e 

( ) De viés de seleção 

 

Para Sim, deve ser 
avaliado também RoB: 

( ) Métodos utilizados 
para verificar 
exposição e desfechos, 
e 

( ) Seleção de resultado 
relatado entre várias 
mensurações e análises 
de um desfecho 
específico 

(x) Seleção de 
resultados relatados 
entre múltiplas 
mensurações ou 
análises de um 
desfecho específico 

 

Ensaios Clínicos não-
randomizados 

Para Sim Parcial, deve 
ser avaliado RoB de: 

( ) De confusão, e 

( ) De viés de seleção 

 

Para Sim, deve ser 
avaliado também RoB: 

( ) Métodos utilizados 
para verificar 
exposição e desfechos, 
e 

( ) Seleção de resultado 
relatado entre várias 
mensurações e análises 
de um desfecho 
específico 

10- Os autores da 
revisão relataram as 
fontes de 
financiamento para 
os estudos incluídos 
na revisão? 

( ) Sim  

(x) Não 

 

Para Sim: 

( ) Deve ter relatado as 
fontes de 
financiamento para 
estudos individuais 
incluídos na revisão. 
Nota: Relatando que os 
revisores procuraram 
essas informações mas 
não foi relatada pelos 
autores do estudo 
também qualifica. 

( ) Sim  

(x) Não 

 

Para Sim: 

( ) Deve ter relatado as 
fontes de 
financiamento para 
estudos individuais 
incluídos na revisão. 
Nota: Relatando que os 
revisores procuraram 
essas informações mas 
não foi relatada pelos 
autores do estudo 
também qualifica. 

11- Se a meta-
análise foi realizada, 
os autores da revisão 
utilizaram métodos 
apropriados para 
combinação de 
resultados? 

(x) Sim  

( ) Não 

( ) Não foi conduzida 
meta-análise 

ECR  

Para Sim: 

(x) Os autores 
justificaram a 
combinação dos dados 
na meta-análise 

(x) E eles utilizaram 
uma técnica ponderada 
apropriada para 
combinar resultados do 
estudo, ajustando para 
heterogeneidade, se 
presentes. 

(x) E investigou as 
causas de qualquer 
heterogeneidade. 

 

Ensaios clínicos não-
randomizados 

Para Sim: 

(x) Sim  

( ) Não 

( ) Não foi conduzida 
meta-análise 

ECR  

Para Sim: 

(x) Os autores 
justificaram a 
combinação dos dados 
na meta-análise 

(x) E eles utilizaram 
uma técnica ponderada 
apropriada para 
combinar resultados do 
estudo, ajustando para 
heterogeneidade, se 
presentes. 

(x) E investigou as 
causas de qualquer 
heterogeneidade. 

 

Ensaios clínicos não-
randomizados 

Para Sim: 
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( ) Os autores 
justificaram a 
combinação dos dados 
na meta-análise 

( ) E eles utilizaram uma 
técnica ponderada 
apropriada para 
combinar resultados do 
estudo, ajustando para 
heterogeneidade, se 
presentes. 

( ) E eles combinaram 
estatisticamente as 
estimativas de efeitos 
de ensaios clínicos não-
randomizados que 
foram ajustados para 
confundidores, em vez 
de combinar dados 
brutos, ou justificado 
combinando dados 
brutos quando 
estimativas de efeitos 
ajustados não estavam 
disponíveis 

( ) E eles relataram 
estimativas sumárias 
separadas para ECRs e 
ensaios clínicos não- 
randomizados quando 
ambos foram incluídos 
na revisão. 

( ) Os autores 
justificaram a 
combinação dos dados 
na meta-análise 

( ) E eles utilizaram uma 
técnica ponderada 
apropriada para 
combinar resultados do 
estudo, ajustando para 
heterogeneidade, se 
presentes. 

( ) E eles combinaram 
estatisticamente as 
estimativas de efeitos 
de ensaios clínicos não-
randomizados que 
foram ajustados para 
confundidores, em vez 
de combinar dados 
brutos, ou justificado 
combinando dados 
brutos quando 
estimativas de efeitos 
ajustados não estavam 
disponíveis 

( ) E eles relataram 
estimativas sumárias 
separadas para ECRs e 
ensaios clínicos não- 
randomizados quando 
ambos foram incluídos 
na revisão. 

12- Se a meta-
análise foi realizada 
os autores da revisão 
avaliaram o impacto 
potencial do risco de 
viés dos estudos 
individuais sobre os 
resultados da meta-
análise ou outra 
síntese de 
evidências? 

( ) Sim  

(x) Não 

( ) Não foi conduzida 
meta-análise 

Para Sim: 

( ) incluíram apenas 
ECR com baixo risco de 
viés. 

( ) OU, se a estimativa 
combinada for baseada 
em ECRs e/ou Ensaios 
clínicos não-
randomizados na 
variável risco de viés, 
os autores realizaram 
análises para investigar 
o possível impacto de 
risco de viés em 
estimativas sumárias 
de efeito. 

( ) Sim  

(x) Não 

( ) Não foi conduzida 
meta-análise 

Para Sim: 

( ) incluíram apenas 
ECR com baixo risco de 
viés. 

( ) OU, se a estimativa 
combinada for baseada 
em ECRs e/ou Ensaios 
clínicos não-
randomizados na 
variável risco de viés, 
os autores realizaram 
análises para investigar 
o possível impacto de 
risco de viés em 
estimativas sumárias 
de efeito. 

13- Os autores da 
revisão levaram em 
conta o risco de viés 
dos estudos 
individuais ao 
interpretar/discutir 
os resultados da 
revisão?* 

( ) Sim  

(x) Não 

 

Para Sim: 

( ) incluíram apenas 
ECRs com baixo risco 
de viés 

() OU, se ECRs com 
risco de viés moderado 
ou alto, ou ensaios 
clínicos não- 
randomizados foram 
incluídos, a revisão 
forneceu uma 
discussão sobre o 
provável impacto do 
Risco de viés aos 
resultados. 

( ) Sim  

(x) Não 

 

Para Sim: 

( ) incluíram apenas 
ECRs com baixo risco 
de viés 

() OU, se ECRs com 
risco de viés moderado 
ou alto, ou ensaios 
clínicos não- 
randomizados foram 
incluídos, a revisão 
forneceu uma 
discussão sobre o 
provável impacto do 
Risco de viés aos 
resultados. 
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14- Os autores da 
revisão forneceram 
na discussão uma 
explicação 
satisfatória de 
qualquer 
heterogeneidade 
observada nos 
resultados da 
revisão? 

( ) Sim  

(x) Não 

 

Para Sim: 

( ) Não houve 
heterogeneidade 
significativa nos 
resultados 

( ) OU se a 
heterogeneidade 
estava presente, os 
autores realizaram 
uma investigação de 
fontes de qualquer 
heterogeneidade nos 
resultados e discutiram 
o impacto dessa nos 
resultados da revisão. 

( ) Sim  

(x) Não 

 

Para Sim: 

( ) Não houve 
heterogeneidade 
significativa nos 
resultados 

( ) OU se a 
heterogeneidade 
estava presente, os 
autores realizaram 
uma investigação de 
fontes de qualquer 
heterogeneidade nos 
resultados e discutiram 
o impacto dessa nos 
resultados da revisão. 

15- Se eles 
realizaram síntese 
quantitativa, os 
autores da revisão 
realizaram uma 
adequada 
investigação do viés 
de publicação (viés 
de pequeno estudo) e 
discutiram seu 
provável impacto nos 
resultados da 
revisão?* 

( ) Sim  

(x) Não 

( ) Não foi conduzida 
meta-análise 

Para Sim: 

( ) realizaram testes 
gráficos ou estatístico 
para viés de publicação 
e discutiram a 
probabilidade e 
magnitude do impacto 
do viés de publicação. 

 

( ) Sim  

(x) Não 

( ) Não foi conduzida 
meta-análise 

Para Sim: 

( ) realizaram testes 
gráficos ou estatístico 
para viés de publicação 
e discutiram a 
probabilidade e 
magnitude do impacto 
do viés de publicação. 

 

16- Os autores da 
revisão relataram 
qualquer potencial 
fonte de conflito de 
interesse, incluindo 
qualquer 
financiamento que 
eles receberam para 
condução da revisão? 

(x) Sim  

( ) Não 

 

Para SIM: 

(x) Os autores 
relataram não conflitos 
de interesse OU 

() Os autores 
descreveram as fontes 
de financiamento e 
como lidaram com 
potenciais conflitos de 
interesse. 

(x) Sim  

( ) Não 

 

Para SIM: 

(x) Os autores 
relataram não conflitos 
de interesse OU 

() Os autores 
descreveram as fontes 
de financiamento e 
como lidaram com 
potenciais conflitos de 
interesse. 

Fonte: Shea, 2017. (56) 

 

4.1.5. Análise da qualidade da evidência 

A classificação da qualidade de evidência utilizando a metodologia GRADE foi avaliada de acordo 

com o desenho dos estudos incluídos. Assim, tal avaliação apontou que a qualidade de evidência 

sobre os achados do ECR foi alta para os desfechos SG, SLP, TRO, DR, segurança, e moderada 

para qualidade de vida, cuja qualidade de evidência foi reduzida por imprecisão (Tabela 9). Já a 

avaliação da qualidade da evidência das revisões sistemáticas com meta-análise variou de baixa 

a moderada, sendo os motivos para rebaixamento da qualidade o elevado risco de viés e a 

imprecisão no desfecho SG, pelo amplo IC contemplando risco e benefício (Tabela 10). As tabelas 

com as avaliações completas estão disponíveis no Anexo 3 e no Anexo 4. 
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Tabela 9. Sumário dos resultados e avaliação da qualidade de evidência 
(GRADE) - ECR 

Desfecho 
Partici-
pantes 

Medida de efeito 
Qualidade de 

evidência 

SG 305 
HR 0,62 (IC 95% 0,48 a 0,81); 

13 a menos por 100 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

SLP 305 
HR 0,50 (IC 95% 0,39 a 0,65); 

12 a menos por 100 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

TRO 305 
45% vs. 28%;  

15 a mais por 100 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

DR 118 
Mediana 29 meses vs. 6,3 

meses 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Segurança (EAs graus 3 a 5) 304 
31% vs. 53%; 

22 a menos por 100 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Qualidade de vida 
(mudança no QLQ-C30 

entre o baseline e o 
seguimento de 15 semanas) 

201 
6,9 (3,3 a 10,6) vs. 

-0,9 (-4,8 a 3,0) 
⨁⨁⨁◯ 

Moderada* 

 *Qualidade reduzida por imprecisão. GRADE: The Grading of Recommendations, Assessment, Development and 
Evaluation; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressão; DR: duração da resposta: EA: evento adverso; 
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire Core 30 Items; HR: hazard ratio; NR: não reportado; ECR: ensaio clínico 
randomizado; IC: intervalo de confiança; TRO: taxa de resposta objetiva. 

 

Tabela 10. Sumário dos resultados e avaliação da qualidade de evidência 
(GRADE) – revisões sistemáticas 

Desfecho Estudos Medida de efeito 
Qualidade de 

evidência 

SG 1 
HR 0,73 (IC 95% 0,38 a 1,40) ⨁⨁◯◯ 

Baixa 

SLP 2 
HR 0,55 (IC 95% 0,39 a 0,77) 
HR 0,35 (IC 95% 0,17 a 0,72) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada  

 *Qualidade reduzida por imprecisão. GRADE: The Grading of Recommendations, Assessment, Development and 
Evaluation; SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressão; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança; ECR: 
ensaio clínico randomizado. 
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4.2. Recomendações clínicas de diretrizes nacionais e 

internacionais 

4.2.1. Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC) 

As Diretrizes da SBOC são guias de orientação de conduta, atualizadas anualmente, e são 

classificadas de acordo com as forças de recomendação e evidência na literatura. A mais recente 

para CPCNP foi revisada e publicada em 2025, e individualizam o tratamento conforme a 

presença de mutações acionáveis e expressão da PD-L1. Segundo as Diretrizes da SBOC, para 

pacientes com CPCNP em estágio IV e expressão de PD-L1 ≥50%, pembrolizumabe em 

monoterapia possui nível de evidência alto e força de recomendação forte. Isso implica o maior 

nível de evidência (proveniente de um ECR com baixo potencial de viés ou meta-análises de 

ECRs), e que seu uso é fortemente recomendado, com evidências sólidas de eficácia e 

substancial vantagem clínica (57). 

 

4.2.2. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

As recomendações da NCCN (2025) para o tratamento quimioterápico do câncer de pulmão 

avançado são baseadas na ausência de mutações acionáveis, bem como na presença de níveis 

de expressão de PD-L1. O tratamento inclui opções de quimioterapia combinada com 

imunoterapia, imunoterapia como monoterapia, e terapias alvo específicas, dependendo do 

perfil genético do tumor e do estado de PD-L1 do paciente. 

Para os pacientes de CPCNP com PD-L1 ≥50%, o tratamento em monoterapia com 

pembrolizumabe é considerado categoria 1 e regime preferencial, indicando que, com base em 

evidências de alto nível, há um consenso uniforme da NCCN de que a intervenção é 

recomendada (58). 

 

4.2.3. European Society for Medical Oncology (ESMO) 

Nas diretrizes que recomendam o tratamento para pacientes com CPCNP metastáticos que não 

apresentam mutações acionáveis (59), de forma semelhante à SBOC (57) e à NCCN (57), a ESMO 

recomenda pembrolizumabe para pacientes com PD-L1 ≥50% como maior nível de evidência e 

força de recomendação (I/A) (59).  
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4.2.4. American Society of Clinical Oncology (ASCO) 

Nas diretrizes para pacientes com CPCNP metastáticos que não apresentam mutações 

acionáveis, a ASCO recomenda pembrolizumabe para pacientes com PD-L1 ≥50% como maior 

nível de qualidade da evidência e força de recomendação (I/A) (60), de forma semelhante às 

referências anteriores, SBOC (57), NCCN (61) e ESMO (59),  

 

Tabela 11. Nível de evidência e força de recomendação de pembrolizumabe na 
primeira linha de tratamento de CPCNP com PD-L1 ≥50% em diretrizes nacionais 
e internacionais. 

Diretriz 
Nível de evidência e força de 

recomendação 
Fonte 

SBOC I/A (57) 
NCCN Categoria 1 e preferencial (61) 
ESMO I/A (59) 
ASCO Alta/Forte (60) 

SBOC: Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; ESMO: European 
Society for Medical Oncology; ASCO: American Society of Clinical Oncology. 

Existe uma concordância entre as principais diretrizes nacionais e internacionais nas quais 

recomenda-se pembrolizumabe como padrão ouro de tratamento para CPCNP com alto nível de 

evidência e forte recomendação (Tabela 11). 

 

4.3. Discussão sobre as evidências clínicas 

A segurança e efetividade do pembrolizumabe no tratamento do CPCNP em estágio IV são 

respaldadas por estudos robustos, incluindo um extenso ECR com critérios de indicação 

alinhados aos propostos neste dossiê, que possui mais de 5 anos de acompanhamento. Além 

disso, seu uso é reconhecido internacionalmente, sendo recomendado pelas principais diretrizes 

e sociedades médicas. 

O estudo KEYNOTE-024 incluiu um total de 304 pacientes, dos quais 154 receberam tratamento 

com pembrolizumabe (40,52). O acompanhamento de 5 anos indica um aumento clinicamente 

relevante e estatisticamente significativo na SG (mediana 26,3 vs. 13,4 meses; HR 0,62; IC 95%, 

0,48 a 0,81; qualidade de evidência alta) e na SLP (mediana 7,7 vs. 5,5 meses; HR 0,50; IC 95% 

0,39 a 0,65; qualidade de evidência alta). Em 5 anos, entre pacientes que utilizaram 

pembrolizumabe, 31,9% estavam vivos e 12,8% estavam vivos e sem progressão, desfechos 

significativamente superiores aos obtidos com o uso de quimioterapia (16,3% vivos e nenhum 
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em SLP). O estudo mostra que pacientes que utilizam pembrolizumabe têm uma maior chance 

de responder ao tratamento, e a resposta é significativamente mais duradoura. 

Os estudos mostram alta segurança no tratamento com pembrolizumabe, com qualidade de 

evidência alta. Em comparação com a quimioterapia, observou-se uma menor incidência de 

EART (76,6% vs. 90,0%), EART graus 3-5 (31,2% vs. 53,3%) e EAs levando ao óbito (1,3% vs. 2,0%). 

Adicionalmente, verificou-se um benefício na qualidade de vida com o uso de pembrolizumabe. 

Após o início do tratamento, houve uma melhoria de 6,9 pontos no escore QLQ-C30 com 

pembrolizumabe e uma redução de 0,9 pontos com quimioterapia (P=0,002). De maneira 

semelhante, uma menor proporção de pacientes utilizando pembrolizumabe apresentou piora 

dos sintomas na escala QLQ-LC13 (31% vs. 39%), e o risco de deterioração na qualidade de vida 

ao longo do seguimento foi menor (HR 0,66; IC 95% 0,44 a 0,97). 

A avaliação do risco de viés para os desfechos SG, SLP, TR, DR e segurança evidenciou grande 

robustez metodológica. A randomização foi estratificada e por blocos, com bom equilíbrio na 

distribuição de variáveis basais nos dois grupos de tratamento. O sigilo de alocação foi 

adequado. Apesar de ser um estudo aberto, todos esses desfechos são duros, sendo pouco 

provável que o conhecimeto da intervenção modifique o efeito das mesmas. A avaliação dos 

desfechos seguiu protocolo prévio e sem desvios, sendo realizada por grupo independente e 

cego quanto a alocação dos grupos. O desfecho qualidade de vida, por ser um desfecho 

subjetivo, pode sofrer influência do conhecimento da alocação e, por isso, foi devidamente 

classificado como alguns problemas.  

Destaca-se que em revisões sistemáticas com meta-análise em rede, o uso de pembrolizumabe 

levou a resultados significativamente superiores ao uso de quimioterapia para SLP, reduzindo o 

risco de progressão da doença ou morte em 45% a 65% (53,54). No entanto, sugere-se cautela 

na interpretação dos resultados dessas revisões. Ambas foram avaliadas pelo AMSTAR-2 e 

apresentam qualidade criticamente baixa. Existe dúvida quanto ao rigor do processo, à violação 

da regra da transitividade, redes esparsas e sem possibilidade de avaliação de incoerência, 

figuras geradas em softwares diferentes sem a devida transparência do input dos dados. Dessa 

forma, a evidência mais robusta é aquela advinda dos relatos do estudo KN-024.  

Pembrolizumabe é a imunoterapia com maior número de estudos em primeira linha de 

tratamento de câncer de pulmão de células não pequenas avançado ou metastático com 

expressão do biomarcador PD-L1 (25,62–64). Todos os estudos utilizados pela ANVISA para o 

registro sanitário do medicamento no país têm hoje 5 anos ou mais de seguimento, mostrando 

confiança e segurança uma vez que os resultados são bastante consistentes entre si  (52,65–67). 
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Em síntese, as evidências científicas disponíveis demonstram que o pembrolizumabe é um 

medicamento seguro e eficaz, com benefícios substanciais na SG, SLP e qualidade de vida dos 

pacientes. Esses resultados sustentam a recomendação do pembrolizumabe como primeira 

linha de tratamento para pacientes com CPCNP em estágio IV e PD-L1 ≥ 50%, conforme indicado 

pelas diretrizes e sociedades médicas. 

 

  



49 
 

5. EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

5.1. Recomendações das agências de avaliação de tecnologias 

em saúde (ATS) 

Durante os anos de 2017 e 2018, a indicação de pembrolizumabe em monoterapia como 

primeira opção de tratamento para pacientes com CPCNP avançado com PD-L1 altamente 

expressor passou por avaliação e aprovação de várias agências internacionais de avaliação de 

tecnologias em saúde (Tabela 12). Dentre essas instituições, destacam-se a Canadia’s Drug 

Agency (CDA) do Canadá, a Scottish Medicines Consortium (SMC) da Escócia, o National Institute 

for Health and Care Excellence (NICE) do Reino Unido, a Haute Autorité de Santé (HAS) da 

França. A aprovação dessas agências reafirma a importância de pembrolizumabe como 

tratamento seguro e eficaz para pacientes com CPCNP avançado. 

 

Tabela 12. Avaliação de pembrolizumabe por agências internacionais com a 
indicação de primeira linha de tratamento de pacientes com CPCNP estágio IV 
com PD-L1 ≥ 50% sem mutação EGFR ou translocação ALK. 

País (Agência) Agência Ano 
Status de 

recomendação 
Referência 

Canadá CDA 2017 Incorporado (68) 

Escócia SMC 2017 Incorporado (69) 

Reino Unido NICE 2018 Incorporado (70) 

França HAS 2018 Incorporado (71) 

 

CADTH: Canada's Drug and Health Technology Agency; SMC: Scottish Medicines Consortium; NICE: National Institute 
for Health and Care Excellency; HAS: Haute Autorité de Santé; CPCNP: câncer de pulmão de células não pequenas; 
EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; ALK: quinase do linfoma anaplásico. 

 

5.2. Estudo de custo-efetividade 

5.2.1. Objetivo 

Um estudo econômico em saúde foi desenvolvido com o objetivo de avaliar a relação de custo-

efetividade de pembrolizumabe em monoterapia no tratamento de primeira linha de pacientes 

com CPCNP em estágio IV com PPT ≥ 50% que não possuem mutação de EGFR sensibilizante ou 

translocação ALK sob a perspectiva do SUS. 
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A avaliação econômica aqui descrita foi conduzida conforme as Diretrizes Metodológicas de 

Avaliação Econômica do Ministério da Saúde, de 2014, (73) e com o Consolidated Health 

Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report, (74) da The International 

Society for Health Economics and Outcomes Research (ISPOR). Para isso, foi elaborada uma 

análise de custo-efetividade, por meio de uma abordagem de modelo de sobrevida 

particionado, no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). 

 

5.2.2. Métodos 

5.2.2.1. População de interesse 

Pacientes adultos (≥18 anos) com CPCNP   estágio IV não tratados anteriormente cujos tumores 

expressam PD-L1 com PPT ≥ 50% e que não possuam mutação EGFR sensibilizante ou 

translocação ALK. 

 

5.2.2.2. Perspectiva 

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de serviços de saúde. Desta forma, 

foram considerados todos os custos médicos diretos reembolsados neste contexto. Custos 

indiretos não foram considerados na análise por não serem adequados à perspectiva do estudo. 

 

5.2.2.3. Intervenção e comparadores 

A intervenção adotada neste estudo foi pembrolizumabe em monoterapia.  

De acordo com a DDT de câncer de pulmão, publicada em 2014, as opções de tratamento com 

esquemas de quimioterapia sistêmica para o câncer de pulmão em estágio avançado incluem 

medicamentos tais como cisplatina, carboplatina, etoposide, mitomicina C, vimblastina, 

vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede, erlotinibe, gefitinibe, 

bevacizumabe e cetuximabe, em monoterapia ou em associações, por até três linhas de 

tratamento (20).  

Assim, para efeitos de comparação no estudo de custo-efetividade apresentado, o modelo 

assume, em termos de custo, a seguinte Autorização de Procedimentos de Alta Complexidade 

(APAC): 
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• 03.04.02.021-4 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE CÉLULAS NÃO 

PEQUENAS AVANÇADO 

Desta forma, o procedimento assume o valor de R$ 1.100,00 por mês de tratamento, conforme 

apresentado na Figura 12.  

Figura 12. Definição do procedimento 03.04.02.021-4. 

 
Fonte: SIGTAP, 2025. (75) 

 

Em termos de eficácia, o comparador segue a evolução dos pacientes tratados no grupo controle 

do estudo KN-024com quimioterapia a base de platina, conforme definido na pergunta PICOT 

da Tabela 2. Considera-se que o padrão de tratamento observado no estudo está alinhado à 

prática do SUS. 
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5.2.2.4. Desfechos considerados 

O desfecho de efetividade da análise foi medido em anos de vida ajustados por qualidade 

(AVAQ), caracterizando assim, uma análise de custo-utilidade. Além do desfecho de AVAQ, 

considerou-se, também, como desfecho secundário o ganho em anos de vida (AV) pelo paciente. 

Como desfechos econômicos foram considerados os custos médicos diretos, especificamente, 

os custos relacionados a aquisição de pembrolizumabe, o valor de reembolso do tratamento 

quimioterápico comparador definido por APAC, o custo de acompanhamento do paciente (em 

pacientes livres de progressão e pós progressão), custo do tratamento pós progressão, eventos 

adversos relacionados ao tratamento e fim da vida. Custos indiretos, como aqueles relacionados 

à perda de produtividade do paciente por conta da patologia, não foram contemplados na 

análise, pois não condizem com a perspectiva adotada.  

As estratégias de tratamento foram comparadas por meio da razão de custo-utilidade 

incremental (RCUI), definida como a relação entre a diferença de custos dividida pela diferença 

de utilidade entre as diferentes estratégias de tratamento (Equação 1). 

 

Equação 1. Razão de custo-utilidade incremental. 

𝑅𝐶𝑈𝐼 =  
𝐶𝑢𝑠𝑡𝑜𝑝𝑒𝑚𝑏𝑟𝑜𝑙𝑖𝑧𝑢𝑚𝑎𝑏𝑒 − 𝐶𝑢𝑠𝑡𝑜𝑄𝑇

𝐸𝑓𝑒𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒𝑝𝑒𝑚𝑏𝑟𝑜𝑙𝑖𝑧𝑢𝑚𝑎𝑏𝑒 − 𝐸𝑓𝑒𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒𝑄𝑇
 

RCUI: Razão de custo-utilidade incremental; QT: quimioterapia; Custo: Custos (em Reais); Efetividade (em AVAQ). 

 

5.2.2.5. Estrutura do modelo 

Um modelo de sobrevida particionado foi desenvolvido como forma de simular a evolução 

natural de pacientes adultos com CPCNP em estágio IV com PPT ≥ 50% que não possuam 

mutação de EGFR sensibilizante ou translocação ALK em tratamento de primeira linha, sob a 

perspectiva do SUS. 

O modelo conta com três estados de saúde mutuamente exclusivos:  

• Livres de progressão: pacientes iniciam no modelo neste estado de saúde, que é 

definido a partir do tempo de início do tratamento em primeira linha até a progressão 

da doença ou a morte do paciente; 

• Pós-progressão: pacientes no estado de saúde “Livre de progressão” podem migrar para 

este estado de saúde a qualquer momento da simulação. A progressão da doença foi 
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definida no modelo pelo blinded independent central review (BICR) utilizando o critério 

RECIST, versão 1.1; 

• Morte: estado absorvedor do modelo, isto é, uma vez neste estado de saúde o paciente 

não pode mais deixá-lo. Os pacientes podem migrar para este estado de saúde a partir 

de qualquer outro dos dois estados mencionados. 

O modelo foi parametrizado utilizando dados do estudo KN-024 para a definição da SG, SLP, 

tempo em tratamento e incidência de eventos adversos, tanto para pembrolizumabe quanto 

para o comparador (quimioterapia). Os valores de utilidade também foram estimados a partir 

de instrumentos de avaliação da qualidade de vida aplicados durante a duração do estudo. O 

modelo conta com ciclos semanais e foi aplicada correção de meio ciclo. A Figura 13 apresenta 

a representação esquemática do modelo. 

 

Figura 13. Representação esquemática do modelo de custo-efetividade. 

 
Fonte: elaboração própria. 

 

5.2.2.6. Horizonte temporal 

O modelo adotou um horizonte temporal de toda a vida, ou seja, considerou-se o 

acompanhamento do paciente até o momento em que se espera que toda a coorte já tenha 

transitado para a morte. É importante ressaltar que os pacientes não permanecerão vivos 

durante todo esse acompanhamento, mas irão morrer de acordo com as taxas de mortalidade 

relativas à doença ajustadas pelo tratamento utilizado.  
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5.2.2.7. Taxa de desconto 

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo com as 

recomendações das Diretrizes Metodológicas para Estudos de Avaliação Econômica de 

Tecnologias em Saúde, publicado pelo Ministério da Saúde. (73) 

 

5.2.2.8. Parâmetros clínicos 

Sobrevida global 

Uma vez que, o estudo KN-024 permitia que pacientes tratados com quimioterapia (QT) 

trocassem de tratamento para pembrolizumabe em caso de progressão, considerou-se que os 

dados de SG deste grupo de pacientes poderia estar enviesado, uma vez que, os efeitos do 

tratamento com o medicamento em segunda linha impactariam diretamente na SG dos 

pacientes. Assim, um método de ajuste em dois estágios, descrito por Latimer et al., (76,77) foi 

utilizado para correção deste efeito. 

A Figura 14 apresenta as curvas de KM para a SG dos pacientes tratados com pembrolizumabe 

e para os pacientes tratados com QT, com e sem o ajuste dos dados para a troca de tratamento. 
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Figura 14. Sobrevida global com e sem ajuste dos dados do grupo QT. 

Fonte: elaboração própria. 

 

Após ajustados os dados do grupo QT, as curvas de KM de pembrolizumabe e QT ajustada foram 

ajustadas por funções paramétricas de sobrevivência (exponencial, Weibull, log-normal, log-

logística, Gompertz e gama generalizada). No entanto, a maior parte das funções utilizadas não 

apresentou bom ajuste visual aos dados, tendendo a superestimar os valores de sobrevida entre 

as semanas 40 e 75. Assim, utilizou-se as curvas de KM do estudo por um período pré-

determinado e definido através do teste de Chow para pembrolizumabe e QT ajustada e, após 

este período, a curva parametrizada de melhor ajuste, definidas através dos critérios Akaike 

Information Criteria (AIC) e Bayesian Information Criteria (BIC) foram utilizadas. 

Para pembrolizumabe, definiu-se que o ponto ideal de transição entre a curva de KM e função 

paramétrica foi a semana 38. A partir de então, a SG foi modelada por uma função exponencial. 

Já para a QT ajustada, a semana 46 definiu a saída da curva de KM e o início da função 

exponencial, que, apesar de não apresentar os menores valores de AIC e BIC (atrás das funções 

log-normal e Gompertz), demonstrou maior plausibilidade clínica na projeção. Todas as curvas 

estão apresentadas no Anexo 5 desse dossiê.   
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Os valores de AIC e BIC para cada função paramétrica podem ser observados na Tabela 13 e 

Tabela 14 para pembrolizumabe e QT ajustada, respectivamente. Já a Figura 15 apresenta o 

comportamento da modelagem da SG para pembrolizumabe e QT ajustada, conforme utilizada 

no modelo econômico. 

 

Tabela 13. Valores de AIC e BIC para pembrolizumabe – Sobrevida global.  

Parâmetro AIC BIC 

Exponencial 439.9 442.6 

Weibull 441.7 447.1 

Log-normal 441.2 446.7 

Log-logística 441.1 446.5 

Gompertz 441 446.5 

Gama generalizada 443 451.1 
Fonte: elaboração própria. AIC: Akaike Information Criteria; BIC: Bayesian Information Criteria. 

Tabela 14. Valores de AIC e BIC para QT ajustada– Sobrevida global.  

Parâmetro AIC BIC 

Exponencial 178.7 180.8 

Weibull 178.3 182.4 

Log-normal 177.2 181.2 

Log-logística 177.9 181.9 

Gompertz 177.3 181.3 

Gama generalizada 178.9 184.9 
Fonte: elaboração própria. AIC: Akaike Information Criteria; BIC: Bayesian Information Criteria. 

Figura 15. Projeção da sobrevida global para pembrolizumabe e QT ajustada. 

Fonte: elaboração própria. 
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Sobrevida livre de progressão 

Para SLP, a premissa de riscos proporcionais não foi validada no estudo KN-024 (há sobreposição 

de curvas no início do seguimento do estudo). Assim, as curvas de pembrolizumabe e QT foram 

modeladas de maneira independente.  

Assim como para modelagem da SG, utilizou-se o teste de Chow para definir o ponto ideal de 

transição das curvas de KM observadas no estudo clínico para funções de sobrevivência 

parametrizadas. Os mesmos critérios estatísticos (AIC e BIC), de ajuste visual e plausibilidade 

clínica utilizados para a SG foram usados para seleção da função de melhor ajuste para a SLP. 

Para pembrolizumabe, observou-se, através do teste de Chow, que o ponto de maior inflexão 

na curva de SLP do medicamento pembrolizumabe se deu na semana 55. Assim, a partir desta 

semana o modelo passa a seguir uma função exponencial, que apresentou melhor ajuste visual 

e menores valores de AIC e BIC (Tabela 15). Já para a QT, o momento em que há a transição da 

curva de KM para a função parametrizada se deu na semana 27. A partir deste ponto, passa-se 

a seguir uma função gama generalizada, que, apesar de não apresentar os menores valores de 

AIC e BIC (Tabela 16), apresentou maior plausibilidade clínica. Todas as curvas estão 

apresentadas no Anexo 5 desse dossiê.  

A Figura 16 apresenta o comportamento da modelagem da SLP para pembrolizumabe e QT, 

conforme utilizada no modelo econômico. 

Tabela 15. Valores de AIC e BIC para pembrolizumabe – Sobrevida livre de 
progressão.  

Parâmetro AIC BIC 

Exponencial 148,7 150,6 

Weibull 150,6 154,5 

Log-normal 152,9 156,9 

Log-logística 151,2 155,1 

Gompertz 150,1 154,0 

Gama generalizada 151,8 157,7 
Fonte: elaboração própria. AIC: Akaike Information Criteria; BIC: Bayesian Information Criteria. 

Tabela 16. Valores de AIC e BIC para QT – Sobrevida livre de progressão.  

Parâmetro AIC BIC 

Exponencial 387,5 389,7 

Weibull 358,7 363,1 

Log-normal 360,0 364,5 

Log-logística 362,6 367,0 

Gompertz 383,7 388,1 

Gama generalizada 358,5 365,1 
Fonte: elaboração própria. AIC: Akaike Information Criteria; BIC: Bayesian Information Criteria. 
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Figura 16. Projeção da sobrevida livre de progressão para pembrolizumabe e 
QT. 

Fonte: elaboração própria. 

 

Descontinuação do tratamento 

Durante o estudo KN-024, os pacientes poderiam descontinuar o tratamento a qualquer 

momento do estudo como resultado de eventos adversos, progressão da doença, desvios de 

protocolo ou por opção do médico ou do paciente.  

Assim, como forma de trazer maior realismo ao modelo, em contraposição a uma estratégia 

simplificada de considerar o tratamento até a progressão, o modelo incorporou as curvas de 

tempo em tratamento a sua modelagem. Uma vez que, a maior parte dos pacientes já havia 

descontinuado o tratamento ao longo do seguimento do estudo, o tempo em tratamento foi 

modelado conforme as curvas de KM observadas no estudo KN-024 (Figura 17), não havendo a 

necessidade de parametrização das curvas. 
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Figura 17. Curvas de tempo em tratamento – pembrolizumabe e QT. 

Fonte: elaboração própria. 

 

Pacientes recebendo tratamento ativo após a progressão 

Uma parte dos pacientes em primeira linha que apresentam progressão da doença passam a 

receber tratamento ativo em segunda linha. O modelo considera que 39,9% e 66,7% dos 

pacientes tratados com pembrolizumabe e QT, respectivamente, recebem algum tipo de 

tratamento ativo em segunda linha. Estes parâmetros foram estimados a partir de dados do 

estudo KN-024. 

 

Eventos adversos 

O modelo incluiu todos os eventos adversos de grau maior ou igual a 3 e com incidência maior 

ou igual a 5% em qualquer um dos braços de tratamento (pembrolizumabe ou QT), conforme 

observado no estudo KN-024 (Tabela 17). (62) É importante ressaltar que a pneumonite foi 

incluída por recomendação de especialistas por ser considerada um evento adverso de 

interesse. 

Tabela 17. Eventos adversos incluídos no modelo.  

Evento adverso Pembrolizumabe QT 

Anemia 4,5% 23,3% 

Neutropenia 0,0% 18,0% 

Pneumonia 1,9% 7,3% 

Trombocitopenia 0,0% 12,0% 

Pneumonite 2,6% 0,7% 
Fonte: Reck, 2016. (62) 
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5.2.2.9. Parâmetros de utilidade 

Os valores de utilidade utilizados no modelo basearam-se em dados coletados ao longo do 

estudo KN-024. O questionário EQ-5D foi aplicado nos ciclos 1, 2, 3, 7, 9, 12 e a cada 3 ciclos daí 

em diante, enquanto o paciente permanecesse em tratamento. Os questionários também foram 

aplicados na visita seguinte a descontinuação do tratamento e após 30 dias do fim do 

tratamento. O modelo utiliza a estratégia de tempo até a morte para a aplicação dos valores de 

utilidade aos pacientes. Essa estratégia, descrita por Hatswell et al., 2014, considera valores de 

utilidade menores de acordo com a proximidade do paciente com a morte. Assim, o modelo 

considera quatro diferentes intervalos de tempo até a morte (≥360 dias; ente 180 e 360 dias; 

entre 30 e 180 dias e menos de 30 dias), cada um deles com seu próprio valor de utilidade. Além 

disso, a qualidade de vida também se diferencia pelo tipo de tratamento recebido pelo paciente.  

A Tabela 18 apresenta os valores de utilidade utilizados no modelo econômico. 

 

Tabela 18. Valor de utilidade por tempo até a morte.  

Tempo até a morte (em dias) Pembrolizumabe QT 

≥360 0,820 0,788 

[180, 360) 0,715 0,700 

[30,180) 0,611 0,633 

<30 0,610 0,514 
Fonte: elaboração própria. 

 

5.2.2.10. Parâmetros de custo 

Custo de tratamento com pembrolizumabe e QT 

O preço proposto para incorporação de pembrolizumabe ao SUS foi definido pelo proponente 

em R$ 7.560,00 por frasco-ampola contendo 100 mg do medicamento. 

A posologia adotada para o medicamento foi definida em bula e considera uma dose de 200 mg 

uma vez a cada 3 semanas, resultando em um custo por ciclo de R$ 15.120,00.  

É importante ressaltar ainda que o modelo assume uma intensidade de dose de 99% para 

pembrolizumabe, baseada em dados do estudo KN-024. 

Já o custo do comparador considera o valor da APAC de R$ 1.100,00, conforme definido na 

Figura 12, relativo ao procedimento 03.04.02.021-4 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA 

PULMONAR DE CÉLULAS NÃO PEQUENAS AVANÇADO, a este valor foi aplicado o fator de 

correção de 2,8, que pretende ajustar o valor dos procedimentos da tabela SIGTAP ao valor real 
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do que é despendido pelos estabelecimentos de saúde para a execução dos procedimentos, de 

acordo com a pactuação tripartite entre federação, estados e municípios, conforme descrito em 

Santos et al., 2018 (78) e utilizado em dossiês anteriores (79) . Assim, o valor mensal do 

comparador foi definido em R$ 3.080,00. 

 

Custo de manejo da doença 

O custo de manejo da doença por estado de saúde foi definido por meio de microcusteio. O 

padrão de uso de recursos foi definido por um médico especialista e custeado utilizando-se das 

fontes apropriadas à perspectiva do SUS. Assim como, para o custo de tratamento da QT, os 

custos de manejo dos pacientes foram ajustados pelo fator de ajuste de 2,8, como previamente 

mencionado. 

A Tabela 19 apresenta os custos por estado de saúde utilizados no modelo econômico. Seu 

detalhamento pode ser visto no Anexo 6. 

 

Tabela 19. Custo de manejo da doença.  

Estado de saúde Custo semanal 

Livre de progressão R$ 247,47 

Pós progressão R$ 631,73 

Morte (custo por evento) R$ 2.216,68 
Fonte: elaboração própria. 

Custo de tratamento pós progressão 

A distribuição dos tratamentos pós progressão estão apresentados na Tabela 20. A duração 

média dos tratamentos pós progressão, em dias, está apresentada na Tabela 21. 

 

Tabela 20. Distribuição dos tratamentos pós progressão.  

Regimes de tratamento pós progressão Pembrolizumabe QT 
% recebendo tratamento em segunda linha 39,85% 66,67% 
Distribuição dos tratamentos em segunda 
linha 

  

Carboplatina + Gemcitabina 16,67%  
Carboplatina + Paclitaxel +Bevacizumabe 16,67%  
Carboplatina + Pemetrexede 45,83%  
Cisplatina + Pemetrexede 20,83%  
Docetaxel  33,33% 

Nivolumabe   
Pembrolizumabe   
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Regimes de tratamento pós progressão Pembrolizumabe QT 
Pemetrexede  66,67% 
% em segunda linha em manutenção com 
pemetrexede 

25,71% 0,00% 

% em Terceira linha recebendo docetaxel 5,71% 15,00% 
Fonte: elaboração própria. 

Tabela 21. Duração dos tratamentos pós progressão (em dias).  

Regimes de tratamento pós progressão Pembrolizumabe QT 
Segunda linha 127 61 
Segunda linha – manutenção com 
pemetrexede 

78 - 

Terceira linha – docetaxel 119 21 
Fonte: elaboração própria. 

Considerando a distribuição dos tratamentos, bem como, tempo médio de tratamento e o custo 

semanal da APAC 03.04.02.021-4 (R$ 708,34, considerando o fator de ajuste de 2,8), temos o 

custo do tratamento subsequentes para pembrolizumabe e QT (Tabela 22). Vale ressaltar que 

este custo é aplicado uma única vez no momento da progressão. 

 

Tabela 22. Custo do tratamento pós progressão.  

 Pembrolizumabe QT 
Custo de tratamento R$ 6.210,16 R$ 4.351,89 

Fonte: elaboração própria. 

Custo de manejo de eventos adversos 

Para a pneumonia, trombocitopenia e pneumonite considerou-se o valor de reembolso do 

procedimento 03.04.10.001-3 - TRATAMENTO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS DE PACIENTE 

ONCOLÓGICO (R$ 45,93) ajustado pelo fator de ajuste de 2,8, (75) chegando a um valor de R$ 

128,60 por evento. 

Já para anemia e neutropenia, considerou-se o mesmo procedimento mencionado previamente, 

porém, com a adição de uma transfusão de concentrado de hemácias (03.06.02.006-8 - 

TRANSFUSAO DE CONCENTRADO DE HEMACIAS; R$ 8,09 – ambulatorial; e R$ 8,39 – hospitalar), 

(75) resultando em um valor total de R$ 62,41, que após ajuste pelo fator de 2,8, resulta no valor 

de R$ 174,75 por evento. 

 

5.2.2.11. Análise de sensibilidade 

Análise de sensibilidade determinística 
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A análise de sensibilidade determinística foi conduzida considerando-se como limites inferior e 

superior àqueles determinados pelo IC 95% de cada parâmetro, quando disponível, ou uma 

variação de ±20% em relação ao cenário base, quando o IC não se encontra disponível. 

A tabela completa de parâmetros avaliados na análise de sensibilidade pode ser vista no Anexo 

7. 

Análise de sensibilidade probabilística 

A análise de sensibilidade probabilística foi executada considerando-se 1.000 iterações. As 

distribuições e intervalos de variação utilizados para cada parâmetro estão detalhados no Anexo 

7. 

5.2.3. Resumo das principais características do modelo 

A Tabela 23 apresenta resumidamente as principais características do modelo econômico. 

Tabela 23. Resumo das principais características do modelo econômico.  

Característica Observações 

População de interesse 

Pacientes adultos (≥18 anos) com CPCNP metastático não 
tratados anteriormente cujos tumores expressam PD-L1 com 
PPT ≥ 50% e que não possuam mutação EGFR sensibilizante ou 
translocação ALK 

Perspectiva SUS como fonte pagadora de serviços de saúde 

Intervenção e 
comparador 

• Intervenção: Pembrolizumabe 

• Comparador: Quimioterapia baseada em platina 

 Desfechos Anos de vida ajustados por qualidade e anos de vida ganhos 

Estrutura do modelo Modelo de sobrevida particionado 

Horizonte temporal Toda vida  

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos 

Parâmetros clínicos Parâmetros clínicos foram estimados a partir do estudo KN-024 

Estimativa dos custos SIGTAP (75) 

Análise de sensibilidade 
Foram conduzidas análise de sensibilidade determinística e 
probabilística 

Fonte: Elaboração própria.  

 

5.2.4. Resultados 

5.2.4.1. Cenário base 

O resultado do cenário base da análise considerou o horizonte temporal de toda a vida com taxa 

de desconto de 5% para custos e desfechos.  

Os resultados estão apresentados na Tabela 24. 



64 
 

 

Tabela 24. Resultado da análise de custo-efetividade.  

Desfechos Pembrolizumabe QT Incremental 
Custo total R$ 327.894 R$ 64.796 R$ 263.098 

AVAQs 2,41 1,27 1,14 
AVs 3,08 1,73 1,35 
RCUI (R$ / AVAQ ganho)   R$ 231.214 
RCEI (R$ / AV ganho)   R$ 194.632 

Fonte: elaboração própria. QT: quimioterapia; AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade. AV: anos de vida; RCUI: 

razão de custo-utilidade incremental. RCEI: razão de custo-efetividade incremental 

 

O resultado da análise apresenta uma RCUI e RCEI de aproximadamente R$ 231 mil e R$ 195 mil 

para os desfechos de AVAQ e AV ganhos, respectivamente. O ganho em sobrevida para os 

pacientes tratados com pembrolizumabe foi de aproximadamente 1 ano e 4 meses, 

sendodestes, 1 ano e 2 meses vivido com qualidade. 

 

5.2.4.2. Análise de sensibilidade determinística 

O resultado da análise de sensibilidade determinística pode ser visto no diagrama de tornado da 

Figura 18. 

Figura 18. Análise de sensibilidade determinística – Diagrama de tornado.

Fonte: Elaboração própria.  

 

Os parâmetros de maior impacto nos resultados da análise foram o valor de utilidade 

relacionado ao tempo até a morte maior ou igual a 360 dias, os parâmetros relacionados à 
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parametrização das curvas de SG de pembrolizumabe e QT e o tempo em tratamento de 

pembrolizumabe. No entanto, nenhum parâmetro foi capaz de alterar de maneira significativa 

o resultado observado no cenário base da análise. 

 

5.2.4.3. Análise de sensibilidade probabilística 

O resultado da análise de sensibilidade probabilística está apresentado no plano de custo-

efetividade da Figura 19. 

As iterações se localizaram integralmente no quadrante I (100%), representando, assim, um 

resultado de maior custo e maior efetividade. 

Os achados da análise de quadrantes confirmam o resultado observado no cenário base da 

análise, no qual pembrolizumabe apresentou maior custo com ganhos significativos em AVAQs 

quando comparado à QT.  

Já a curva de aceitabilidade da Figura 20 determina o limite de disposição a pagar mínimo para 

que a intervenção seja considerada custo-efetiva. De acordo com esta análise, um limiar de 

aproximadamente R$ 250 mil seria necessário para que pembrolizumabe fosse considerado 

custo-efetivo.  

 

Figura 19. Plano de custo-efetividade. 

Fonte: Elaboração própria. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade. 

 

Figura 20. Curva de aceitabilidade. 
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Fonte: Elaboração própria. 
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5.3. Análise de impacto orçamentário 

5.3.1. Objetivo 

A análise de impacto orçamentário é uma parte essencial da avaliação econômica de uma 

tecnologia. A finalidade dessa análise é estimar as consequências financeiras da adoção e 

difusão de uma nova intervenção dentro de um contexto de saúde específico. A análise permite 

prever como uma mudança no cenário de medicamentos, procedimentos e outras intervenções 

usadas para tratar uma determinada condição de saúde terá impacto sobre o orçamento 

reservado para este fim. 

O presente modelo de impacto orçamentário foi desenvolvido com o intuito de estimar o 

impacto financeiro da incorporação de pembrolizumabe no tratamento de pacientes adultos 

com CPCNP estágio IV não tratados anteriormente cujos tumores expressam PD-L1 com PPT ≥ 

50% e que não possuam mutação EGFR sensibilizante ou translocação ALK, sob a perspectiva do 

SUS. 

Para isso foi elaborado um modelo de impacto orçamentário no Microsoft Office Excel® 

(Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as premissas das Diretrizes 

Metodológicas de Análise de Impacto Orçamentário do Ministério da Saúde. (80) 

 

5.3.2. Métodos 

5.3.2.1. Perspectiva 

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de serviços de saúde.  

 

5.3.2.2. Intervenção e comparadores 

Assim como na avaliação de custo-efetividade em saúde, a intervenção adotada neste estudo 

de impacto orçamentário foi pembrolizumabe, sendo o comparador adotado a QT. 

  

5.3.2.3. Horizonte temporal 

Foi considerado um horizonte temporal de cinco anos, conforme as recomendações das 

Diretrizes Metodológicas de Análise de Impacto Orçamentário do Ministério da Saúde. (80) 
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5.3.2.4. Definição de população de interesse 

A população de interesse foi definida tendo como base as estimativas de pacientes com CPNPC 

tratados em primeira linha no SUS, conforme disponível no Relatório de Recomendação No 

859/2023 (Figura 21). (79) 

 

Figura 21. População de pacientes tratados em primeira linha com CPNPC. 

Fonte: Relatório de Recomendação No
 859/2023. (79) 

 

Uma vez que, o número de pacientes iniciando tratamento em primeira linha inclui a totalidade 

dos pacientes com CPCNP, é necessário que esta população seja filtrada para se chegar à 

população de interesse desta submissão. Assim, foram aplicados os filtros de pacientes sem 

mutações EGFR e ALK (85,46%) e o porcentual de pacientes com expressão do PD-L1 maior ou 

igual a 50% (17,83%). (23) Assim, pode-se estimar a população elegível iniciando o tratamento 

de primeira linha, conforme apresentado na Tabela 25. 

 

Tabela 25. Definição da população de interesse.  

Desfechos Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Pacientes com CPCNP iniciando 
tratamento 

6.089 6.113 6.135 6.157 6.177 

Pacientes sem mutações EGFR e ALK 5.204 5.224 5.243 5.262 5.279 

Pacientes com expressão do PD-L1 ≥50% 928 931 935 938 941 

População elegível (iniciando 
tratamento) 

928 931 935 938 941 

Fonte: elaboração própria. CPCNP: câncer de pulmão de células não pequenas. 

 

5.3.2.5. Taxa de difusão da tecnologia 

A taxa de difusão de pembrolizumabe no mercado nacional foi estimada de maneira progressiva, 

considerando um valor inicial de 30% no primeiro ano após sua incorporação, e aumentando 
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gradativamente até atingir 70% no quinto ano (Tabela 26), entre os pacientes iniciando 

tratamento de primeira linha. (79) 

A escolha desse número foi considerada adequada e amparada pela experiência da MSD, com 

base na observação da demanda aferida no cenário de melanoma metastático, na qual a 

fabricante do pembrolizumabe já possui uma indicação incorporada ao SUS. Embora uma 

publicação que avaliou o impacto orçamentário da difusão dos imunobiológicos nessa linha de 

cuidado tenha apontado uma adoção de aproximadamente 10% ao final do terceiro ano após a 

incorporação, o cenário proposto considera uma trajetória de adoção mais acelerada, refletindo 

expectativas de maior acesso e engajamento clínico ao longo do tempo. (81) 

 

Tabela 26. Taxa de difusão da tecnologia – Cenário projetado.  

Tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 

Pembrolizumabe 30% 40% 50% 60% 70% 

QT 70% 60% 50% 40% 30% 
Fonte: Elaboração própria. QT: quimioterapia. 

 

5.3.2.6. Custos 

Os custos utilizados no modelo fôramos mesmos utilizados no modelo de custo-efetividade. 

Desta forma, consideram todos os custos relacionados ao tratamento, bem como, os benefícios 

relacionados ao mesmo. A composição dos custos já foi detalhada na Seção 5.2.2.10.  

A Tabela 27 apresenta os custos por ano de acompanhamento do paciente por comparador. 

 

Tabela 27. Custos de tratamento por comparador e ano de tratamento (em R$).  

Ano de acompanhamento Pembrolizumabe QT 

Ano 1 182.900 30.289 

Ano 2 94.432 10.775 

Ano 3 17.198 8.057 

Ano 4 10.269 5.413 

Ano 5 8.268 3.665 
Fonte: Elaboração própria. 

 

5.3.3. Resumo das principais características do modelo 

A Tabela 28 apresenta resumidamente as principais características do modelo de impacto 

orçamentário. 
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Tabela 28. Resumo das principais características do modelo.  

Característica Observações 

População de interesse 

Pacientes adultos (≥18 anos) com CPCNP em estágio IV não 
tratados anteriormente cujos tumores expressam PD-L1 com 
PPT ≥ 50%, conforme determinado por exame validado e que 
não possuam mutação EGFR sensibilizante ou translocação ALK 

Perspectiva SUS como fonte pagadora de serviços de saúde 

Intervenção e 
comparador 

• Intervenção: Pembrolizumabe 

• Comparador: Quimioterapia  

Horizonte temporal Cinco anos 

Estimativa de custos 

Foram utilizados os mesmos custos do modelo de custo-
efetividade. Assim, considerou-se, além do custo de 
tratamento, os custos relacionados a progressão, manejo do 
paciente e fim da vida 

Análise de sensibilidade Análise de sensibilidade determinística 
Fonte: Elaboração própria. 

 

5.3.4. Resultados 

5.3.4.1. Cenário base 

A  

Tabela 29 apresenta o impacto orçamentário da incorporação de pembrolizumabe conforme os 

parâmetros expostos nas seções anteriores. 

 

Tabela 29. Resultado da análise de impacto orçamentário – Cenário base (em 
R$).  

Cenário Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total 

Projetado 70.582.322 118.359.408 150.875.742 180.784.335 209.597.999 730.199.806 

Referência 28.103.205 38.211.637 45.828.002 51.017.077 54.593.020 217.752.941 

Incremental 42.479.117 80.147.771 105.047.740 129.767.257 155.004.979 512.446.864 

Fonte: Elaboração própria. 

 

A análise de impacto orçamentário, no cenário base, resultou em um incremento de 

aproximadamente R$ 42 milhões no primeiro ano após a incorporação, chegando a R$ 155 

milhões no quinto ano. O impacto incremental, acumulado em 5 anos, foi de aproximadamente 

R$ 512 milhões. 
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5.4. Discussão sobre as evidências econômicas 

Os benefícios clínicos de pembrolizumabe para pacientes com CPCNP metastático com alta 

expressão de PD-L1 observados no estudo KEYNOTE-024 foram refletidos na avaliação 

econômica conduzida. Embora a comparação com quimioterapia em um horizonte lifetime 

tenha resultado em um incremento de custo de cerca de R$ 260 mil por paciente, a avaliação 

de custo-efetividade também demonstrou que a adoção de pembrolizumabe no tratamento dos 

pacientes em questão resulta em um ganho de 1,73 anos de vida e 1,27 anos de vida ajustados 

pela qualidade. 

Embora se saiba que os valores apresentados estão acima daquele estabelecido de R$ 120 

mil/QALY na 112ª Reunião Ordinária da Conitec, existem outros fatores que devem ser avaliados 

em conjunto com os resultados econômicos para a tomada de decisão. Nesse sentido, salienta-

se a necessidade médica não atendida dos pacientes com câncer de pulmão avançado que 

contam apenas com opções que oferecem benefícios clínicos limitados em contraste com a 

magnitude do benefício clínico do tratamento desses pacientes com pembrolizumabe.   

A análise de impacto orçamentário considerou uma população estimada por demanda aferida 

de cerca de 930 pacientes com CPCNP sem mutações EGFR e ALK e com expressão do PD-L1 

maior ou igual a 50% e resultou em um incremento acumulado em 5 anos de aproximadamente 

R$ 512 milhões, valor que poderia ser considerado como adequado para tal análise e magnitude 

de resultados.  
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6. METODOLOGIAS DE APOIO À TOMADA DE 

DECISÃO 

A MSD Brasil, demandante dessa análise de proposta de incorporação e deste dossiê, 

reconhece os desafios metodológicos associados à característica de multiplicidade de indicações 

que a molécula pembrolizumabe possui e os inerentes impactos que a expansão de 

incorporações que tal molécula pode apresentar do ponto de vista da gestão de saúde na 

perspectiva do SUS.  

Atualmente, as diretrizes locais para a elaboração de pareceres técnicos-científicos não 

consideram alternativas metodológicas para lidar com situações como a aqui apresentada pelo 

demandante com sua tecnologia, o pembrolizumabe (49). Todavia, O demandante reconhece 

que tal limitação se dê em virtude deste tipo de característica - a multiplicidade de indicações - 

ser uma situação relativamente nova dentro do cenário de avaliação de tecnologias em saúde.  

Na literatura científica já é visto um debate em relação à escassez de recursos e a 

otimização do orçamento. Um artigo analisando a situação nos EUA propõe, nos casos nos quais 

haja tecnologias com múltiplas indicações, que as recomendações sejam pautadas tanto no 

preço por indicação como no preço combinado para múltiplas indicações (90).  Ademais, várias 

propostas para agregar valor no contexto de múltiplas indicações vêm sendo adotadas em 

diversos países. Na Alemanha, França e Australia o uso de preços ponderados é uma estratégia 

utilizada (91). Em outros países como Canadá e Reino Unido foram debatidas metodologias para 

lidar com tecnologias com a mesma natureza de multi-indicações (92, 93). Esse tipo de estratégia 

ponderada para múltiplas indicações pode tornar o cenário atrativo para ambos, fabricante e 

pagador, propiciando um acesso mais ampliado e a um custo menor (94). 

 As diretrizes da CDA para avaliação de tumores agnósticos é um exemplo que se aproxima 

desse cenário. Na elaboração dessas diretrizes, teve-se como intuito desenvolver o conjunto 

adequado de metodologias que permitam análises econômicas adicionais para aqueles casos 

específicos em que drogas têm como alvo múltiplos tipos de tumores, que se assemelham na 

característica comum de possuírem uma mesma mutação genética ou em que a tecnologia em 

questão consista num mesmo biomarcador como alvo terapêutico. Assim, o CDA recomenda 

para esse tipo de situação uma análise das razões de custo-efetividade individualizada por tipo 

tumoral e um resultado único para RCEI que agregue o total da população e as ponderações de 

custos de efeitos de cada subpopulação (93). 
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Em uma experiência do Reino Unido, foram avaliados os resultados de custo-efetividade 

para tumores que dependem do biomarcador de microinstabilidade de satélites (MSI-H) em 

tumores como colorretal, endométrio, gástrico, pequenas células intestinais e biliar. Os 

incrementos de custos e de anos de vida ajustados pela qualidade foram computados para cada 

subpopulação respectivamente de acordo com o sítio tumoral e os comparadores pertinentes 

de cada subgrupo. Na sequência, os anos de vida ajustados pela qualidade, anos de vida e custos 

incrementais foram ponderados de acordo com a prevalência de cada subpopulação.  Ao final, 

uma razão de custo-efetividade ponderada foi calculada e apresentou-se uma única razão de 

custo-efetividade para o total dessas populações (92).  

Ainda, em busca de alternativas respaldadas pela literatura, encontrou-se a publicação 

de O’Donnel et al (2020) que posiciona a RCEI ponderada como uma ferramenta que enriquece 

o processo de análise técnica. Os autores desta publicação destacam que a análise poderia ser 

recomendada para casos em que uma intervenção se estende a múltiplas indicações e há 

restrições operacionais, éticas ou de equidade no sistema que sugerem a possibilidade de serem 

analisadas de forma conjunta. Essa metodologia mostra-se especialmente relevante em 

cenários nos quais a heterogeneidade populacional pode influenciar as decisões de reembolso 

(95). 

Em virtude da análise econômica de tecnologias com múltiplas indicações ser 

considerada recente, o demandante propõe uma ferramenta de apoio à tomada de decisão, em 

complemento às análises de impacto econômico: uma análise exploratória denominada RCEI 

Ponderada, seguindo a metodologia descrita por O’Donnel et al (2020) (95).   

Nessa perspectiva, considerando-se por exemplo os impactos de duas populações com 

câncer (Câncer de Mama Triplo Negativo em Estadio Inicial de Alto Riso e no Tratamento de 

primeira linha de câncer de pulmão não-pequenas células estágio IV com alta expressão de PD-

L1), a ponderação da RCEI poderia ser expressa da seguinte forma: 

 

Figura 22. Fórmula baseada no artigo de O’Donnel, 2020 aplicada às populações 
de pembrolizumabe e tratamento padrão no SUS 

𝑅𝐶𝐸𝐼 𝑃𝑜𝑛𝑑𝑒𝑟𝑎𝑑𝑎𝑃𝑒𝑚𝑏𝑟𝑜𝑙𝑖𝑧𝑢𝑚𝑎𝑏𝑒

=  
∑ (𝐶𝑢𝑠𝑡𝑜𝑠 𝑃𝑒𝑚𝑏𝑟𝑜𝑙𝑖𝑧𝑢𝑚𝑎𝑏𝑒 − 𝐶𝑢𝑠𝑡𝑜𝑠𝑇𝑟𝑎𝑡𝑎𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑃𝑎𝑑𝑟ã𝑜 𝑆𝑈𝑆). 𝑛𝑗 𝑗

∑ (𝐴𝑉𝐴𝑄𝑠 𝑃𝑒𝑚𝑏𝑟𝑜𝑙𝑖𝑧𝑢𝑚𝑎𝑏𝑒 − 𝐴𝑉𝐴𝑄𝑠𝑇𝑟𝑎𝑡𝑎𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑃𝑎𝑑𝑟ã𝑜 𝑆𝑈𝑆). 𝑛𝑗 𝑗
 𝑗 = 1,2 
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Onde j representa as indicações em análise e nj representa o tamanho respectivo de 

cada população elegível às indicações. 

Essa fórmula permite calcular o custo por unidade de efeito, considerando as diferentes 

populações impactadas. A aplicação dessa metodologia nos permitirá apresentar os resultados 

com base no cenário das populações elegíveis (utilizadas na avaliação de impacto orçamentário) 

em ambos os dossiês.  

Na sequência, apresenta-se a aplicação do método exposto para o cenário no qual são 

avaliadas a incorporação das indicações de Câncer de Mama Triplo Negativo em Estadio Inicial 

de Alto Riso e no Tratamento de primeira linha de câncer de pulmão não-pequenas células 

estágio IV com alta expressão de PD-L1.  

Na elaboração desse cenário foram mantidos constantes todos os parâmetros utilizados 

individualmente na elaboração das avaliações econômicas de cada indicação de forma isolada.  

Ressalta-se que o preço proposto para ambas as indicações manteve-se o mesmo (R$ 7.560,00 

o frasco ampola de 100 mg de pembrolizumabe).  

Como resultado apresenta-se de forma complementar às análises econômicas 

individuais, uma RCEI única que leva em conta as duas populações e que pode ser avaliada de 

forma complementar à apresentação do resultado de RCEI convencional, ou seja, de cada 

indicação individualizada.   

Tabela 30. Resultado de Custo efetividade incremental ponderada 

 

Indicação CMTN (KN 522) PULMÃO (KN 024) RCEI ponderada 

Populaçãoa 6.669 2.340 9.009 

% População 74% 26% 100% 

Δ AVAQsb 1,53  1,14  não aplica 

Δ AVAQs * População 10.222,99  2.662,84  12.885,83  

Δ Custosc  R$ 124.058   R$ 263.098  não aplica 

Δ Custos * População  R$ 827.317.764   R$ 615.687.175   R$ 1.443.004.939  

RECEI (R$/AVAQ)  R$ 80.927d  R$ 231.214e   R$ 111.984f 

Legenda: a) População acumulada de ano 1 a ano 5 de acordo com o funil epidemiológico apresentado para Tecada 

indicação nas respectivas análises de impacto orçamentário. b) Resultado de efetividade incremental apresentado em 

cada indicação. c) Custos incrementais da introdução de pembrolizumabe versus comparador disponível de cada 
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análise indicação. d)Razão de custo-efetividade incremental para a indicação de câncer de mama triplo negativo em 

estadio inicial de alto risco. e)  Razão de custo-efetividade incremental para a indicação de tratamento de primeira 

linha de câncer de pulmão não-pequenas células estágio IV com alta expressão de PD-L1. f) calculado pelos autores. 

O cálculo da ponderação considera o número de pacientes elegíveis para cada 

popoulação de forma isolada. De forma a garantir consistência com as premissas de cada funil 

epidemiológio utilizado individualmente em cada indicação, foram selecionadas as populações 

acumuladas em 5 anos para esse cálculo. Ressalta-se, que os parâmteros utilizados para a 

difusão da tecnologia ao longo do período de 5 anos foram os mesmos – crescimento 

populacional de 0,5% e market share aumentando 10% a cada ano, indo de 30% no ano 1 até 

70% no ano 5. O market share foi considerado o mesmo em ambas as indicações por não haver 

motivo clínico ou de gestão que respaldasse a utilização de taxas diferentes para cada tumor, o 

que também foi verificado ao longo das últimas análises que a Conitec adotou como premissa 

em relatórios para avaliação de pembrolizumabe. Uma vez que as taxas de market share se 

matêm iguais para as indicações ano a ano, a proporção de pacientes entre as indicações 

mantém-se constante em cada período da análise. Consequentemente, fazer cenários usando a 

população do ano 1, ano 2, ano 3, ano 4, ano 5, ou até mesmo a média de pacientes, não adiciona 

variabilidade no resultado de RCEI ponderado acima apresentado, que considerou a população 

acumlada ao longo dos 5 anos. De forma então a explorar cenários de variabilidade para o 

racional proposto, considerou-se os resultados apresentados nas respectivas análises de 

sensibilidade probabilística de cada indicação de forma individual. Assim foi explorada a 

metodologia de cálculo da razão de custo-efetividade incremental ponderada com os resultados 

apresentados nas respectivas análises de sensibilidade probabilísticas, considerando-se as 

respectivas médias obtidas para os parâmetros de efetividade incremental, os custos 

incrementais e as RCEI de cada indicação de forma isolada: 

 

Tabela 31. Resultado de Custo efetividade incremental ponderada utilizando 
dados resultantes dos cenários da análise de sensibilidade probabilística. 

 

Indicação CMTN (KN 522) PULMÃO (KN 024) RCEI ponderada 

Populaçãoa 6.669 2.340 9.009 

% População 74% 26% 100% 

Δ AVAQsb 1,47  1,13  não aplica 

Δ AVAQs * População 9.822,54  2.652,29  12.474,83  
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Δ Custosc  R$ 123.291   R$ 261.308  não aplica 

Δ Custos * População  R$ 822.207.191   R$ 611.499.104   R$ 1.433.706.295  

RECEI (R$/AVAQ)  R$ 83.706d  R$ 230.555e   R$ 114.928f  

Legenda: a) População acumulada de ano 1 a ano 5 de acordo com o funil epidemiológico apresentado para cada 

indicação nas respectivas análises de impacto orçamentário. b) Média de efetividade incremental apresentada na 

análise de sensibilidade probabilística apresentada em cada indicação. c) Média de custos incrementais da introdução 

de pembrolizumabe versus comparador apresentada na análise de sensibilidade probabilística apresentada em cada 

indicação. d) Média de razão de custo-efetividade incremental resultante da análise de sensibilidade probabilística para 

a indicação de câncer de mama triplo negativo em estadio inicial de alto risco. e)  Média de razão de custo-efetividade 

incremental resultante da análise de sensibilidade probabilística para a indicação de tratamento de primeira linha de 

câncer de pulmão não-pequenas células estágio IV com alta expressão de PD-L1. f) calculado pelos autores. 

 

É importante ressaltar que em ambos os cenários avaliados os resultados da 

metodologia de ponderação para a razão de custo-efetividade incremental recaem dentro do 

limiar de custo-efetividade incremental de R$120.000.  

Essa análise ponderada sugere que, quando um contexto clínico mais amplo é 

considerado, uma parcela maior da população pode se beneficiar com o uso da tecnologia, e o 

orçamento público pode ser usado de maneira mais custo-efetiva, contribuindo para a 

integralidade do cuidado a saúde. A RCEI ponderada é uma estratégia válida, com respaldo por 

literatura e implementada em diversos países. Essa análise estabelece uma relação do tipo 

ganha-ganha no processo de ATS, no qual uma tecnologia pode ter múltiplas indicações (90, 91, 

92, 93). Esse processo múltiplo evita sobrecarga administrativa, agiliza o processo de tomada de 

decisão, expande a estratégia de acesso e ratifica a necessidade de aplicação de métodos 

inovadores no contexto da ATS.  

Ademais, sabe-se que existe uma importante discrepância em relação ao acesso às 

imunoterapias no sistema público de saúde quando comparado à saúde suplementar, mesmo o 

SUS atendendo a uma população maior (96).  Dessa forma, a estratégia de RCEI ponderada 

corrobora com a expansão do acesso a tecnologias que promovem mais qualidade de vida e 

aumento da sobrevida; características de suma importância quando o assunto é oncologia, ainda 

mais considerando o alinhamento com o programa Mais Acesso a Especialistas, propiciando aos 

profissionais da saúde de CACONS e UNACONS de todo o país um arsenal terapêutico inovador 

e disruptivo (97, 98).  

A MSD Brasil considera pertinente a análise da RCEI Ponderada aqui proposta sem que a 

mesma substitua o caráter individual clínico e econômico de cada indicação de forma isolada e 
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entende que a proposta de ferramenta de suporte à análise pode auxiliar no processo de 

avaliação de tecnologias em saúde no SUS.  Assim, a MSD Brasil reforça o compromisso ético 

com o processo e diretrizes metodológicas de avaliação de tecnologias em saúde da Conitec, 

reconhece a importância da independência das indicações em seus pareceres técnico-científicos 

respectivos, e mantém a proposta de preço apresentada para incorporação independentemente 

da aceitação da metodologia complementar proposta.  
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7. CONCLUSÕES 

O SUS preconiza a equidade, integralidade e universalidade, entretanto, existem barreiras de 

acesso a assistência especializada de qualidade que representam um desafio de saúde pública, 

acarretando diagnósticos mais tardios, tratamentos subótimos e uma mortalidade alta para os 

pacientes com câncer de pulmão. Embora o câncer de pulmão não seja o mais incidente na 

população brasileira, esse tumor figura como a segunda maior mortalidade entre homens, 

ficando atrás de cânceres de próstata e em mulheres, também é a segunda maior mortalidade, 

ficando atrás de cânceres de mama.  

A robustez dos desfechos clínicos e o reconhecimento dos benefícios clínicos associados 

à utilização do pembrolizumabe no tratamento em primeira linha para câncer de pulmão de 

estadio IV com alta expressão de PD- L1 já foi reconhecida em análises anteriores pela Conitec 

(79). O ensaio estudo que suporta essa indicação, o Keynote 024 é um ECR maduro, com mais 

de 60 meses de seguimento que adiciona taxa de resposta, sobrevida livre de progressão e 

sobrevida global, mantendo a qualidade de vida e com perfil de segurança manejável quando 

usando em primeira linha de tratamento pata pacientes diagnosticados com câncer pulmão 

células não pequenas estágio IV com alta expressão de PD-L1.Desde a primeira análise interina, 

os resultados do Keynote-024 demonstraram significância estatística no que tange a redução do 

risco de morte, tendo na análise de 60 meses atingido uma redução de 38% do de morte desses 

pacientes. Ainda, destaca-se a duração de resposta significativamente superior verificada 

através do estudo, que eleva de 6 meses com o tratamento padrão para 29 meses no braço de 

pembrolizumabe. No contexto da jornada do paciente em tratamento para o câncer de pulmão 

no SUS, a adição do pembrolizumabe não requer mudanças no fluxo da jornada das pacientes, 

sendo facilmente incorporada à prática clínica.  

No que tange aos aspectos econômicos relacionados ao pembrolizumabe, é trazida à luz 

uma metodologia que apoie a tomada de decisão de forma ampla, em situações como a desta 

molécula com múltiplas indicações no tratamento oncológico. Através da metodologia proposta 

é possível expandir o horizonte de análise de forma objetiva, propondo-se a avaliação 

concomitante da indicação objeto deste dossiê - tratamento em primeira linha para câncer de 

pulmão de estadio IV com alta expressão de PD- L1 – e a proposta de incorporação de 

pembrolizumabe para câncer de mama triplo negativo em estágio de alto risco. Os resultados 

obtidos a posicionam a incorporação de pembrolizumabe como viável para ambas as indicações, 

considerando apropriadamente características populacionais distintas entre si e, dessa forma, 

trazendo elementos que suportam a tomada de decisão por gestores públicos.  
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ANEXOS 

Anexo 1. Estratégias de busca nas bases de dados e número de artigos 
encontrados. 

Base de 
dados 

Estratégia de busca 
Artigos 

encontrados 

Pubmed 

("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[MH] OR "carcinoma, non-
small-cell lung"[tw] OR "lung cancer, non small cell"[tw] OR 

"lung non small cell cancer"[tw] OR "lung non small cell 
carcinoma"[tw] OR "non small cell bronchial cancer"[tw] OR 

"non small cell lung cancer"[tw] OR "non small cell lung 
carcinoma"[tw] OR "non small cell pulmonary cancer"[tw] OR 
"non small cell pulmonary carcinoma"[tw] OR "non-small-cell 

lung carcinoma"[tw] OR "pulmonary non small cell 
carcinoma"[tw])  

AND (“pembrolizumab” OR “MK-3475” OR “MK3475” OR 
“Keytruda”) NOT ("Clinical Conference"[pt] OR "Letter"[pt] OR 

"Guideline"[pt] OR "Comment"[pt] OR "Clinical Trial 
Protocol"[pt] OR "Editorial"[pt]) 

2.190 

LILACS 

(“Carcinoma Pulmonar de Células não Pequenas” OR 
“Carcinoma, Non-Small-Cell Lung” OR “Carcinoma de Pulmón 

de Células no Pequeñas” OR “Carcinoma Pulmonar de não 
Pequenas Células” OR “Carcinoma de Pulmão de Células não 

Pequenas” OR “Carcinoma de Pulmão de não Pequenas 
Células” OR “Câncer Pulmonar de Células não Pequenas” OR 

“Câncer Pulmonar de não Pequenas Células” OR “Câncer 
Pulmonar de não-Pequenas Células”) AND (“pembrolizumab” 

OR “MK-3475” OR “MK3475” OR “Keytruda”) 

3 

Cochrane 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode 
all trees 

#2 “Non Small Cell Lung Carcinoma” OR “Non-Small-Cell Lung 
Carcinoma” OR “Carcinomas, Non-Small-Cell Lung” OR “Non-
Small-Cell Lung Carcinomas” OR “Carcinoma, Non-Small Cell 
Lung” OR “Non-Small Cell Lung Cancer” OR “Carcinoma, Non 

Small Cell Lung” OR “Non-Small Cell Lung Carcinoma” OR “Lung 
Carcinoma, Non-Small-Cell” OR “Nonsmall Cell Lung Cancer” OR 

“Lung Carcinomas, Non-Small-Cell” 
#3 #1 OR #2 

#4 pembrolizumab OR “MK-3475” OR “MK3475” OR “Keytruda” 
#5 #3 AND #4 

0 

EMBASE 

('nsclc':ti,ab,kw OR 'bronchial non small cell cancer':ti,ab,kw OR 
'bronchial non small cell carcinoma':ti,ab,kw OR 'carcinoma, 

non-small-cell lung':ti,ab,kw OR 'lung cancer, non small 
cell':ti,ab,kw OR 'lung non small cell cancer':ti,ab,kw OR 'lung 
non small cell carcinoma':ti,ab,kw OR 'non small cell bronchial 

cancer':ti,ab,kw OR 'non small cell cancer, lung':ti,ab,kw OR 
'non small cell lung cancer':ti,ab,kw OR 'non small cell lung 

carcinoma':ti,ab,kw OR 'non small cell pulmonary 
cancer':ti,ab,kw OR 'non small cell pulmonary 

carcinoma':ti,ab,kw OR 'non-small-cell lung carcinoma':ti,ab,kw 

1262 
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Base de 
dados 

Estratégia de busca 
Artigos 

encontrados 
OR 'pulmonary non small cell cancer':ti,ab,kw OR 'pulmonary 

non small cell carcinoma':ti,ab,kw) AND 
('pembrolizumab':ti,ab,kw OR 'mk-3475':ti,ab,kw OR 

'mk3475':ti,ab,kw OR 'keytruda':ti,ab,kw) NOT ('animal 
experiment'/de OR 'animal model'/de OR 'case report'/de OR 
'diagnostic test accuracy study'/de OR 'human tissue'/de OR 

'nonhuman'/de OR 'practice guideline'/de OR 'article in press'/it 
OR 'chapter'/it OR 'conference abstract'/it OR 'conference 

paper'/it OR 'conference review'/it OR 'editorial'/it OR 
'erratum'/it OR 'letter'/it OR 'note'/it OR 'short survey'/it) 

 

Anexo 2. Artigos lidos por completo excluídos da revisão sistemática. 

ID Periódico 
Tipo de 
estudo 

Referê
ncia 

Motivo da exclusão 

1. Satouchi2017 
Annals of 
Oncology 

ECR (82) 
Publicação de análise de 
subgrupo 

2. Barlesi2019 
Journal of Thoracic 

Oncology 
ECR (83) 

População (pacientes 
com tratamento prévio) 
não está de acordo com 
a PICO 

3. Satouchi2021 Cancer Science ECR (84) 
Publicação de análise de 
subgrupo 

4. Herbst2021 
Cancer 

Immunology, 
Immunotherapy 

RS (85) 

População (inclui estudos 
com outros níveis de PD-
L1) não está de acordo 
com a PICO 

5. Castro2022 
Journal of Clinical 

Oncology 
ECR (65) 

População (PD-L1≥1%) 
não está de acordo com 
a PICO 

6. Lu2023 
Human Vaccines & 
Immunotherapeuti

cs 
RS (86) 

População (inclui estudos 
conduzidos em pacientes 
com outros estágios da 
doença) não está de 
acordo com a PICO 

7. Pang2023 BMC Cancer RS (87,88) 

População (inclui estudos 
conduzidos em pacientes 
com outros estágios da 
doença) não está de 
acordo com a PICO 
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ECR: ensaio clínico randomizado; RS: revisão sistemática 

  

8. Ding2024 Lung Cancer RS (88) 

População (inclui estudos 
conduzido em pacientes 
com tratamento prévio) 
não está de acordo com 
a PICO 

9. Luciani2024 Anti-Cancer Drugs RS (89) 

População (inclui estudos 
conduzidos em pacientes 
com outros estágios da 
doença) não está de 
acordo com a PICO 
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Anexo 3. Avaliação da qualidade metodológica utilizando a metodologia GRADE - ECR. 

Avaliação da qualidade Resumo dos achados 

Número de pacientes Efeito Qualidade 

(GRADE) Estudos Delinea-

mento 

Limitações 

metodoló-

gicas 

Inconsis-

tência 

Evidência 

indireta 

Impreci-

são 

Viés de 

publicação 

Outras con-

siderações 

Pembro-

lizumabe 

Placebo Relativo 

(IC 95%) 

Absoluto 

Sobrevida global 

Estudo Keynote-024 ECR 

Sem limi-

tações gra-

ves 

Sem incon-

sistência 

grave 

Sem evi-

dências in-

diretas im-

portantes 

Sem im-

precisão 

grave 

Não detec-

tado 
Nenhuma 103/154 123/151 

HR 0,62 

(0,48 a 

0,81) 

13 a 

menos por 

100 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Sobrevida livre de progressão 

Estudo Keynote-024 ECR 

Sem limi-

tações gra-

ves 

Sem incon-

sistência 

grave 

Sem evi-

dências in-

diretas im-

portantes 

Sem im-

precisão 

grave 

Não detec-

tado 
Nenhuma 126/154 141/151 

HR 0,50 

(0,39 a 

0,65) 

12 a 

menos por 

100 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Taxa de resposta objetiva 

Estudo Keynote-024 ECR 

Sem limi-

tações gra-

ves 

Sem incon-

sistência 

grave 

Sem evi-

dências in-

diretas im-

portantes 

Sem im-

precisão 

grave 

Não detec-

tado 
Nenhuma 71/154 47/151 NR 

15 a mais 

por 100 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 
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Avaliação da qualidade Resumo dos achados 

Número de pacientes Efeito Qualidade 

(GRADE) Estudos Delinea-

mento 

Limitações 

metodoló-

gicas 

Inconsis-

tência 

Evidência 

indireta 

Impreci-

são 

Viés de 

publicação 

Outras con-

siderações 

Pembro-

lizumabe 

Placebo Relativo 

(IC 95%) 

Absoluto 

Duração da resposta 

Estudo Keynote-024 ECR 

Sem limi-

tações gra-

ves 

Sem incon-

sistência 

grave 

Sem evi-

dências in-

diretas im-

portantes 

Sem im-

precisão 

grave 

Não detec-

tado 
Nenhuma 71 47 NR 

Mediana 

29 meses 

vs. 6,3 

meses 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Segurança (EAs graus 3 a 5) 

Estudo Keynote-024 ECR 

Sem limi-

tações gra-

ves 

Sem incon-

sistência 

grave 

Sem evi-

dências in-

diretas im-

portantes 

Sem im-

precisão 

grave 

Não detec-

tado 
Nenhuma 48/154 80/150 NR 

22 a 

menos por 

100 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Qualidade de vida (mudança no QLQ-C30 entre o baseline e o seguimento de 15 semanas) 

Estudo Keynote-024 ECR 

Sem limi-

tações gra-

ves 

Sem incon-

sistência 

grave 

Sem evi-

dências in-

diretas im-

portantes 

Grave 
Não detec-

tado 
Nenhuma 109 92  

6,9 (3,3 a 

10,6) vs.  

-0,9 (-4,8 a 

3,0) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

IC: intervalo de confiança; ECR: ensaio clínico randomizado; EA: evento adverso; GRADE: The Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation; QLQ-C30: Quality 
of Life Questionnaire Core 30 Items; HR: hazard ratio; NR: não reportado. 
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Anexo 4. Avaliação da qualidade metodológica utilizando a metodologia GRADE – Revisões sistemáticas. 

Avaliação da qualidade  

Qualidade (GRADE) 

Estudos Delineamento Limitações 

metodológi-

cas 

Inconsistência Evidência 

indireta 

Imprecisão Viés de 

publicação 

Outras conside-

rações 

Sobrevida global  

Chen et al., 2024 

Revisões 

sistemáticas 

com meta-

análise 

Limitações 

graves 

Sem incon-

sistência 

grave 

Sem evi-

dências in-

diretas im-

portantes 

Imprecisão 

grave 

Não detec-

tado 
Nenhuma 

⨁⨁◯◯ 

Baixa 

Sobrevida livre de progressão  

Chen et al., 2024 e Chen et al., 

Revisões 

sistemáticas 

com meta-

análise 

Limitações 

graves 

Sem incon-

sistência 

grave 

Sem evi-

dências in-

diretas im-

portantes 

Sem im-

precisão grave 

Não detec-

tado 
Nenhuma 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

IC: intervalo de confiança; ECR: ensaio clínico randomizado; GRADE: The Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation 
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Anexo 5A. Extrapolação das curvas de Sobrevida Global de pembrolizumabe e quimioterapia ajustada do estudo Keynote-
024. 

KM, Kaplan-Meier; OS, Sobrevida Global (Overall Survival); ITT, Intent-to-Treat; SoC, Quimioterapia ajustada (Standard of Care).  
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Anexo 6B. Extrapolação das curvas de Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Progressão do estudo Keynote-024. 
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Anexo 7. Definição de custo dos estados de saúde. 

Os dados apresentados nas tabelas abaixo correspondem aos custos ambulatoriais e hospitalares do manejo de pacientes com doença estável, doença 

em progressão sem metástase cerebral e doença em progressão com metástase cerebral, bem como custo de final de vida. Importante lembrar que 

para chegar ao custo final, os custos ambulatoriais e hospitalares foram somados e, aos procedimentos constantes, aplicou-se o fator de correção de 

2,8, como explicado anteriormente no documento. 
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Anexo 8. Parâmetros avaliados em análise de sensibilidade. 

Parâmetro Base Limite inferior Limite superior Distribuição 

Utility - Pembro     

Utility (morte a partir de 365 dias) 0,82 0,66 0,98 Beta 

Utility (morte entre 180 e 364 dias) 0,72 0,57 0,86 Beta 

Utility (morte entre 30 e 179 dias) 0,61 0,49 0,73 Beta 

Utility (morte em menos de 30 dias) 0,61 0,49 0,73 Beta 

Utility - QT 
   

 

Utility (morte a partir de 365 dias) 0,79 0,63 0,95 Beta 

Utility (morte entre 180 e 364 dias) 0,70 0,56 0,84 Beta 

Utility (morte entre 30 e 179 dias) 0,63 0,51 0,76 Beta 

Utility (morte em menos de 30 dias) 0,51 0,41 0,62 Beta 

Custos     

Utility (morte a partir de 365 dias) 0,77 0,62 0,93 Beta 

Utility (morte entre 180 e 364 dias) 0,70 0,56 0,84 Beta 
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Utility (morte entre 30 e 179 dias) 0,57 0,45 0,68 Beta 

Custo - SLP R$247,47 R$185,60 R$309,33 Lognormal 

Custo – Pós-progressão R$631,73 R$473,80 R$789,67 Lognormal 

Custo pós descontinuação - Pembrolizumabe R$6.210,16 R$4.657,62 R$7.762,70 Lognormal 

Custo pós descontinuação - BSC R$4.351,89 R$3.263,91 R$5.439,86 Lognormal 

Custo de fim da vida (por evento) R$2.216,58 R$1.662,43 R$2.770,72 Lognormal 

Custo médio com eventos adversos - Pembrolizumabe R$13,65 R$6,83 R$20,48 Lognormal 

Custo médio com eventos adversos - BSC R$97,89 R$48,95 R$146,84 Lognormal 

Modelos de sobrevida     

PFS Pembro:KM55 +Exponential -- parameter1 4,24 3,71 4,76 Multivariate Normal 

PFS SoC:KM27 +Generalised Gamma -- parameter1 3,90 2,94 4,86 Multivariate Normal 

PFS SoC:KM27 +Generalised Gamma -- parameter2 -0,14 -1,44 1,17 Multivariate Normal 

PFS SoC:KM27 +Generalised Gamma -- parameter3 2,80 -1,14 6,74 Multivariate Normal 

OS Pembro:KM38 +Exponential -- parameter1 5,26 4,92 5,59 Multivariate Normal 

OS SoC:KM46 +Exponential -- parameter1 4,89 4,39 5,40 Multivariate Normal 

ToT Pembro - Variation from base case KM curve values (%) 0,00 0,20 -0,20 Normal 

ToT SoC - Variation from base case KM curve values (%) 0,00 0,20 -0,20 Normal 

 


