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Marco Legal 

A Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a 

incorporação, a exclusão ou a alteração de novos medicamentos, produtos e 

procedimentos, bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz 

terapêutica são atribuições do Ministério da Saúde (MS). Para cumprir essas atribuições, 

o MS é assessorado pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema 

Único de Saúde (Conitec).  

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas sobre eficácia, 

acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica 

comparativa dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já incorporadas. A 

tecnologia em saúde deve estar registrada na Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preço regulado pela Câmara de Regulação do 

Mercado de Medicamentos (CMED).  

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser 

concluído em prazo não superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que 

foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) dias corridos, 

quando as circunstâncias exigirem.  

 A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e três comitês: Medicamentos, 

Produtos e Procedimentos e Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. O Decreto n° 

7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidação GM/MS 

nº 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competências, o funcionamento e o 

processo administrativo da Comissão. A gestão técnica e administrativa da Conitec é de 

responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestão 

e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SECTICS/MS).  

Os Comitês são compostos por quinze membros, um representante de cada 

Secretaria do Ministério da Saúde – sendo presidido pelo representante da Secretaria de 

Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde (SECTICS) – e um representante de 

cada uma das seguintes instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), 

Agência Nacional de Saúde Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saúde (CNS), 

Conselho Nacional de Secretários de Saúde (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias 

Municipais de Saúde (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associação 

Médica Brasileira (AMB) e Núcleos de Avaliação de Tecnologias em Saúde (NATS), 

pertencentes à Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em Saúde (Rebrats).   

O Comitê de Medicamentos é responsável por avaliar produto farmacêutico ou 

biológico, tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilática, 

curativa ou paliativa, ou para fins de diagnóstico.   

Todas as recomendações emitidas pelos Comitês são submetidas à Consulta 

Pública (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgência quando o prazo 

poderá ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são 

organizadas e avaliadas pelo Comitê responsável, que emite deliberação final. Em seguida 
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o processo é enviado para decisão do Secretário de Ciência, Tecnologia, Inovação e 

Complexo da Saúde, que pode solicitar a realização de audiência pública. A portaria 

decisória é publicada no Diário Oficial da União.  

 

Avaliação de Tecnologias em Saúde 

De acordo com o Decreto nº 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestão 

e Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciência, 

Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde (SECTICS) no que diz respeito à alteração ou 

exclusão de tecnologias de saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte às 

atividades e demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise técnica dos processos 

submetidos à Conitec; definir critérios para a incorporação tecnológica com base em 

evidências de eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário; articular as 

ações do Ministério da Saúde referentes à incorporação de novas tecnologias com os 

diversos setores, governamentais e não governamentais, relacionadas com as 

prioridades do SUS; dentre outras atribuições. 

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem 

como finalidade a promoção da saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como 

a reabilitação das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a saúde, 

equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos 

quais a atenção e os cuidados com a saúde são prestados à população. 

A demanda de incorporação tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de 

acordo com o artigo art. 15, § 1º do Decreto nº 7.646/2011, deve apresentar número e 

validade do registro da tecnologia em saúde na Anvisa; evidência científica que 

demonstre que a tecnologia pautada é, no mínimo, tão eficaz e segura quanto aquelas 

disponíveis no SUS para determinada indicação; estudo de avaliação econômica 

comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saúde disponibilizadas no SUS; 

e preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso 

de medicamentos. 

Dessa forma, as demandas elegíveis para a avaliação pelo DGITS são aquelas que 

constam no Decreto nº 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que 

são avaliados criticamente quando submetidos como propostas de incorporação de 

tecnologias ao SUS. 
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1 APRESENTAÇÃO 

Este relatório refere-se à avaliação de incorporação do pembrolizumabe (em 

monoterapia ou em associação com quimioterapia) para adultos com câncer de pulmão 

de células não pequenas avançado (estádio III) ou metastático (estádio IV) (PD-L1 

positivos) em primeira linha de tratamento no Sistema Único de Saúde (SUS), demandada 

pela Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde do Ministério da 

Saúde (SECTICS/MS). Essa é uma demanda advinda do processo de atualização das 

Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas do Câncer de Pulmão. Os estudos que compõem 

este relatório foram elaborados pela Unidade de Avaliação de Tecnologias em Saúde 

(UATS) do Hospital Alemão Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva 

da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saúde via Programa de Apoio ao 

Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). Os objetivos específicos desse 

relatório são: a avaliação da eficácia, segurança, custo-efetividade e do impacto 

orçamentário do pembrolizumabe (em monoterapia ou em associação com a 

quimioterapia) para a indicação citada na perspectiva do SUS.  

 

2 CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria. 
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3 RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Pembrolizumabe (em monoterapia ou em associação com quimioterapia). 

Indicação: Câncer de pulmão de células não pequenas (CPCNP) avançado (estádio III) ou 

metastático (estádio IV) com expressão positiva (≥1%) da mutação de PD-L1, em primeira 

linha de tratamento. 

Demandante: Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Complexo da Saúde do 

Ministério da Saúde (SECTICS/MS). 

Introdução: No Brasil, estima-se que ocorreram 30 mil novos casos de câncer de pulmão 

em cada ano entre 2020 e 2022. As terapias antineoplásicas preconizadas na DDT de 

Câncer de Pulmão (DDTCP) incluem medicamentos à base de platina e etoposídeo. Em 

Diretrizes internacionais se recomenda, como primeira linha de tratamento, o 

pembrolizumabe isolado ou associado à quimioterapia para adultos com CPCNP 

avançado ou metastático e que expressam PDL-1. Discute-se que o preço de 

medicamentos como o pembrolizumabe pode tornar seu uso proibitivo, o que reforça a 

importância de ofertar pembrolizumabe à população de pacientes que mais se 

beneficiaria deste tratamento. Uma das possibilidades seria por meio da avaliação 

quantitativa da expressão da proteína PD-L1. 

Pergunta: Para adultos com diagnóstico de câncer de pulmão de células não pequenas 

avançado (estádio III) ou metastático (estádio IV) cujos tumores expressam a mutação de 

PD-L1, o tratamento com pembrolizumabe (em monoterapia ou associado à 

quimioterapia) em primeira linha é mais eficaz, seguro, custo-efetivo e viável 

economicamente quando comparado à quimioterapia à base de platina? 

Evidências científicas: Em tempo mediano de acompanhamento de 6 meses, o principal 

benefício do tratamento com pembrolizumabe em monoterapia em relação à 

quimioterapia com derivados de platina é a diminuição do risco de morte em adultos com 

boa capacidade funcional e com câncer de pulmão não-pequenas células, metastático, 

não extensivo e com escore de proporção tumoral (EPT) ≥50% (SG HR 0,60 IC 95% 0,41 a 

0,89; P=0,005; ITTn=305). Em relação à sobrevida livre de progressão (SLP), o tratamento 

com pembrolizumabe nessa população foi superior à quimioterapia, atingindo critério de 

superioridade no estudo KEYNOTE 024 (mediana da SLP grupo pembrolizumabe 10,3 

meses (IC 95% 6,7 a NR) e grupo quimioterapia 6,0 meses (IC 95% 4,2 a 6,2) (HR 0,50 IC 

95% 0,37 a 0,68; P<0,001; ITTn=305)). Em tempo mediano de acompanhamento de 12,8 

meses, adultos com características semelhantes e com EPT ≥1%, se observou maior 

eficácia dos tratamentos com pembrolizumabe isolado em relação à sobrevida global. 

Observou-se que a eficácia foi menor em participantes com EPT <50% (estudo KEYNOTE 

042, EPT ≥50% HR 0,69 IC 95% 0,56 a 0,85, p=0,0003; EPT ≥20% 0,77 IC 95% 0,64 a 0,92, 

p=0,0020, e EPT ≥1% HR 0,81 a 0,71–0·93, p=0,0018, ITTn=1.274). Em análise 

exploratória do subgrupo com EPT entre 1 e 49% não houve diferença entre os grupos 
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(HR 0,92 IC 95% 0,77 a 1,11). Tratamentos com pembrolizumabe isolado foram 

associados a uma melhora da qualidade de vida e maior segurança que quimioterapia, 

com uma menor frequência de eventos adversos graves e ausência de toxicidade 

hematológica. Em tempo mediano de seguimento de 10,5 meses, tratamentos de adultos 

com tumor de histologia não escamosa com a associação entre pembrolizumabe e 

quimioterapia em relação à quimioterapia foram associados a uma maior SG e SLP, de 

forma independente da EPT (SG HR 0,49; IC 95% 0,38 a 0,64; P<0,001. SLP HR 0,52; IC 

95% 0,43 a 0,64; P<0,001; nITT=616). Para essa mesma população a associação entre 

pembrolizumabe e quimioterapia não foi diferente de quimioterapia em relação à 

incidência de eventos adversos graves e qualidade de vida. Sobre a SG, em tumores com 

histologia escamosa a associação foi mais eficaz que quimioterapia em participantes com 

EPT entre 1 e 49%, mas não em participantes com EPT ≥ 50% (EP <1%, 64.2% vs. 43.3%; 

HR 0,61 IC 95% 0,38 a 0,98. EPT entre 1 e 49%, 65.9% vs. 50.0%; HR 0,57 IC 95% 0,36 a 

0,90]. EPT ≥50% 63.4% vs. 51.0%, HR 0,64 IC 95% 0,37 a 1,10). Em indivíduos com câncer 

metastático e doença extensiva a utilização da associação entre pembrolizumabe e 

quimioterapia em relação à quimioterapia foi associada a modestos ganhos em sobrevida 

global e livre de progressão, mas com valor superior do intervalo de confiança, no caso 

da sobrevida global, muito próximo a 1 (sem diferença de efeito relativo).  

Avaliação econômica: Foi realizada análise de custo-utilidade por meio de um modelo de 

sobrevida particionada, considerando dados de sobrevida livre de progressão e sobrevida 

global dos estudos incluídos nesse parecer. Em simulação com horizonte temporal de 20 

anos os tratamentos com quimioterapia foram associados a menor efetividade e custo, 

enquanto pela intervenção com pembrolizumabe observou-se custo incremental de R$ 

891.479 e efetividade incremental de 0,63. Na simulação para a intervenção com 

pembrolizumabe + quimioterapia, observou-se maior custo incremental (R$ 1.190.879) 

e efetividade incremental de 0,07 por QALY. Dessa forma, as relações de custo-

efetividade incrementais (RCEI) foram de R$ 1.426.264 por QALY, para a comparação 

entre pembrolizumabe isolado e quimioterapia e de R$ 17.012.563 por QALY para a 

comparação entre pembrolizumabe associado à quimioterapia e quimioterapia. Ambos 

os valores ultrapassam o limiar de custo-efetividade do SUS de R$ 40.000/QALY. Ademais, 

comparando exclusivamente pembrolizumabe com quimioterapia para a população com 

PD-L1 > 1%, a RCEI foi de R$ 1.188.844/QALY; já para a população com PD-L1 > 50%, a 

RCEI foi de R$ 1.530.800/QALY. A análise de sensibilidade probabilística demonstrou que 

após 1.000 iterações, a quimioterapia foi a terapia mais custo-efetiva (preferível) até o 

limiar de disposição a pagar de aproximadamente um milhão e quatrocentos mil reais 

por QALY, enquanto acima desse limiar pembrolizumabe + quimioterapia seria a terapia 

mais custo-efetiva. 

Análise de impacto orçamentário: Utilizou-se o método epidemiológico para definição da 

população elegível. Consideraram-se os custos diretos com a aquisição de 

pembrolizumabe e o teste diagnóstico para o biomarcador PDL-1 requerido em bula, 

além dos custos por intercorrências por eventos adversos. Consideraram-se quatro 
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cenários alternativos possíveis. Segundo a análise, o gasto atual com a quimioterapia em 

primeira linha de tratamento (cenário atual) acumulado em cinco anos seria de 

aproximadamente R$ 182 milhões. Em um primeiro cenário alternativo, se o 

pembrolizumabe em monoterapia substituir gradualmente a quimioterapia à base de 

platina, o gasto acumulado em cinco anos seria de aproximadamente R$ 6 bilhões. Caso 

a associação de pembrolizumabe + quimioterapia substitua gradualmente a 

quimioterapia, o impacto acumulado é esperado em torno de R$ 10 bilhões. Por outro 

lado, se pembrolizumabe monoterapia e pembrolizumabe + quimioterapia substituírem 

a quimioterapia, o impacto em cinco anos esperado é de cerca de R$ 16 bilhões. Se 100% 

dos pacientes usarem pembrolizumabe monoterapia desde o primeiro ano de 

incorporação, o montante em cinco anos após a introdução do pembrolizumabe + 

quimioterapia seria em torno de R$ 26 bilhões. Segundo a análise de sensibilidade, os 

parâmetros que têm maior probabilidade de influenciar os resultados são o custo do 

pembrolizumabe, a porcentagem da população usuária do SUS e a positividade para PD-

L1. 

Recomendações de agências internacionais de ATS: O Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health (CADTH) recomendou condicionalmente o reembolso de 

pembrolizumabe em combinação com quimioterapia (pemetrexede e platina) para 

CPCNP metastático de células não escamosas em adultos sem mutações de EGFR e ALK 

e sem tratamento quimioterápico sistêmico prévio. Da mesma forma, recomendou 

condicionalmente o reembolso de pembrolizumabe em combinação com carboplatina e 

paclitaxel para o tratamento de pacientes com CPCNP metastático de células escamosas, 

em adultos sem tratamento sistêmico prévio. De acordo com o National Institute for 

Health and Care Excellence (NICE), o pembrolizumabe foi recomendado em conjunto com 

carboplatina e paclitaxel para pacientes adultos com CPCNP escamosas metastático não 

tratado. Recomenda ainda o pembrolizumabe com pemetrexede e quimioterapia com 

platina para pacientes adultos com CPCNP não escamosas metastático não tratado. Já a 

Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou o pembrolizumabe para uso restrito 

como monoterapia para CPCNP metastático em primeira linha em pacientes adultos cujo 

tumor tenha TPS de PD-L1 ≥50%. Da mesma forma, a combinação de pembrolizumabe 

com carboplatina e paclitaxel/ nab-paclitaxel foi aprovada para uso restrito em adultos 

com CPCNP de células escamosas metastático em primeira linha. O documento escocês 

cita que a disponibilização do pembrolizumabe para doença avançada já teria sido 

realizada. 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico (MHT): Foram selecionados 11 medicamentos 

potenciais para o tratamento de pacientes diagnosticados com CPCNP em estádios 

avançados ou metastáticos cujos tumores expressam a mutação do gene PD-L1, em 

primeira linha de tratamento. São eles: camrelizumab, famitinib, tiragolumab, 

atezolizumabe, domvanalimab, zimberelimab, bintrafusp alfa, ivonescimab, ociperlimab, 

tislelizumab e serplulimab, em esquemas terapêuticos combinados ou em monoterapia, 

nas formas farmacêuticas oral e intravenosa. O único com registro na Anvisa é o 
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atezolizumabe IV, em monoterapia no tratamento adjuvante de pacientes em estádio IB 

a IIIA; e possui recomendação pelo CADTH. Os demais medicamentos não possuem 

registros ou recomendações pelas agências de ATS, e os ensaios clínicos estão 

andamento com previsões de finalização entre 2023 e 2027. 

Perspectiva do paciente: A Chamada Pública de número 18/2023 para participar da 

Perspectiva do Paciente sobre o tema foi aberta de 18/05/2023 a 22/05/2023 e seis 

pessoas se inscreveram. O participante relatou que foi diagnosticado com câncer de 

pulmão, em estágio IV, com metástase óssea, em 2019, e que iniciou o tratamento com 

a quimioterapia e logo em seguida o pembrolizumabe já foi associado ao tratamento. 

Com os primeiros resultados positivos após a introdução do pembrolizumabe, foi 

orientado ao uso isolado desse medicamento após seis ciclos com a quimioterapia. Desde 

então faz aplicação isolada do pembrolizumabe, de 21 em 21 dias. Percebeu remissão da 

doença, sem ocorrência de eventos adversos. Consegue realizar suas atividades diárias e 

praticar exercícios físicos. 

Considerações finais: Os tratamentos com pembrolizumabe isolado ou em associação à 

quimioterapia são mais eficazes que a quimioterapia, aumentando a sobrevida global e 

livre de progressão. A utilização isolada do medicamento melhora a qualidade de vida e 

está associada a uma menor frequência de eventos adversos hematológicos graves. Em 

simulações com horizonte temporal de 20 anos na perspectiva do SUS foram observadas 

relações de custo efetividade bastantes desfavoráveis ao sistema de saúde e acima dos 

limiares de custo-efetividade estabelecidos. Uma possível incorporação do 

pembrolizumabe ao custo utilizado neste parecer traria hoje ineficiência ao sistema de 

saúde, deslocando tratamentos mais eficientes. Outro aspecto marcante e relacionado 

ao custo do medicamento foi o impacto orçamentário, com previsões de gastos em cinco 

anos na casa dos bilhões de reais. Nesse contexto, espera-se, no caso de uma 

incorporação do pembrolizumabe ao SUS, que a difusão seja bastante agressiva dadas os 

evidentes benefícios observados pelo tratamento com esse imunoterápico. Assim 

cenários com taxas de difusão mais agressivas seriam os mais prováveis, mas também os 

associados a maiores desembolsos. O custo do tratamento parecer ter sido uma barreira 

ao financiamento em contextos internacionais, dado que as agências de ATS de outros 

países recorreram a acordos comerciais para reduzir o preço de pembrolizumabe e 

melhorar a razão de custo-efetividade do tratamento para um perfil considerado 

adequado em cada país. 

Recomendação preliminar da Conitec: Os membros do Comitê de Medicamentos 

presentes na 120ª reunião ordinária, realizada no dia 29 de junho de 2023, deliberaram 

por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em consulta pública com 

recomendação preliminar desfavorável à incorporação ao SUS do pembrolizumabe como 

tratamento de primeira linha para câncer de pulmão não pequenas células avançado ou 

metastático por considerar as razões de custo-efetividade e impacto orçamentário 

desfavoráveis ao SUS. 
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Consulta pública: A Consulta Pública nº 37 foi realizada entre os dias 18/09/2023 e 
09/10/2023. Foram recebidas 152 contribuições, sendo 73 pelo formulário para 
contribuições técnico-científicas e 79 pelo formulário para contribuições sobre 
experiência ou opinião de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, 
profissionais de saúde ou pessoas interessadas no tema. As contribuições técnico-
científicas foram, majoritariamente, feitas por profissionais de saúde (n=41; 56,16%), 
concentrados na região Sudeste do país (n=55; 75,34%), e de idade entre 40 e 59 (n=32; 
45,71%). As contribuições destacaram os benefícios clínicos da tecnologia, especialmente 
em termos de ganhos em sobrevida global e sobrevida livre de progressão, bem como o 
perfil de segurança favorável, quanto comparado à quimioterapia. Também se ressaltou 
a necessidade de redução de preço para que o tratamento se torne custo-efetivo para o 
SUS. Considerando as contribuições recebidas pelos especialistas, as discussões 
realizadas durante a 120ª reunião ordinária da Conitec, e o preço proposto pelo 
fabricante (R$ 8.021,43 por frasco ampola), as análises econômicas foram revisadas pelos 
autores deste relatório de recomendação com foco em três populações. População 1 
(pembrolizumabe em monoterapia para PD-L1 ≥ 50%): ICER de R$201.366 por QALY, e 
AIO de R$416.057.181 acumulado em cinco anos. Populaçao 2 (pembrolizumabe em 
monoterapia para PD-L1 ≥ 1%): ICER de R$571.425 por QALY, e AIO de R$955.375.936 
acumulado em cinco anos. População 3 (pembrolizumabe associado à quimioterapia para 
PD-L1 1-49%): ICER de R$267.216 por QALY, e AIO de R$508.422.162 acumulado em 
cinco anos. Em relação às contribuições recebidas por meio do formulário de experiência 
ou opinião, todas foram submetidas à análise de conteúdo temática. Das 79 
contribuições, todas expressaram discordância em relação à recomendação preliminar 
da Conitec, portanto, favoravelmente à incorporação da tecnologia avaliada. Os 
participantes com experiência no uso do pembrolizumabe relataram como efeitos 
positivos a baixa toxicidade, a facilidade de manipulação do medicamento e a ausência 
de eventos adversos graves. Foram destacados, também, o aumento da sobrevida, a 
remissão da doença e o menor tempo de tratamento. A partir destes aspectos, foi 
possível observar relatos sobre a melhora na qualidade de vida e a possibilidade de 
desenvolver atividades cotidianas. Enquanto efeitos negativos e dificuldades no uso do 
pembrolizumabe, os participantes expressaram a dificuldade no acesso em função do 
custo do medicamento.  

Recomendação final da Conitec: Após apreciação das contribuições recebidas na Consulta 

Pública, os membros do Comitê de Medicamentos presentes na 16ª Reunião 

Extraordinária da Conitec no dia 01 de novembro de 2023 deliberaram, por maioria 

simples, recomendar a não incorporação do pembrolizumabe em monoterapia ou 

associado à quimioterapia para pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas 

avançado ou metastático (PD-L1 positivo) em primeira linha de tratamento. Justificou-se 

a recomendação porque, apesar do reconhecimento dos benefícios clínicos da 

tecnologia, da exploração de novos cenários clínicos e do aperfeiçoamento dos 

parâmetros econômicos em nova análise, a relação de custo-efetiviadde incremental 

obtida para a tecnologia ainda permaneceu distante do limiar considerado como 



 

15 

  

 

eficiente para o sistema de saúde. Assim, foi assinado o Registro de Deliberação nº 

856/2023. 

Decisão: não incorporar, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS, o pembrolizumabe 

como tratamento de primeira linha para câncer de pulmão não pequenas células 

avançado ou metastático. 

 

COMPÊNDIO ECONÔMICO 

Preço Cmed 
Preço PMVG 18% para a apresentação 100 mg/4 mL solução injetável em frasco-ampola 

de 4 mL (consulta em 01/04/2023 e em 09/11/2023) – R$ 15.331,48 

Preço final proposto para incorporação 
R$ 8.021,43 por frasco-ampola de pembrolizumabe considerando a alíquota de ICMS 

17%. 

Desconto sobre preço CMED Em relação ao preço Cmed  – 52% 

Custo de tratamento por paciente R$ 11.390,43/mês (1,42 frasco-ampolas por mês) 

RCEI final 

 População 1: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com 
expressão de PD-L1 ≥ 50% - R$ 201.366,00/QALY 

 População 2: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com 
expressão de PD-L1 ≥ 1% - R$ 267.216,00/QALY 

 População 3: pembrolizumabe associado à quimioterapia para pacientes com CPCNP 
para o subgrupo de pacientes com PD-L1 1-49% - R$ 267.216,00/QALY 

População estimada 

Especificação da população 2024 2025 2026 2027 2028 Total 

Pacientes com CPCNP em  
primeira linha no SUS 

6.089 6.113 6.135 6.157 6.177 30.671 

População final 1 (PD-L1 ≥ 50%) 928 931 935 938 941 4.673 

População final 2 (PD-L1 ≥ 1%) 2.262 2.270 2.279 2.287 2.294 11.392 

População final 3 (PD-L1 1 - 49%) 1.086 1.091 1.095 1.098 1.102 5.472 
 

Impacto Orçamentário 

Cenário 1 – consideração de gastos de recursos em saúde e com aquisição do 

medicamento. Taxa de difusão considerada, 30% até 70% em cinco anos) – Impacto 

orçamentário:  

População 1: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com 

expressão de PD-L1 ≥ 50% - R$ 37.477.615 no 1º ano e R$ 123.199.525 no 5º ano, para 

um acumulado em cinco anos de R$ 416.057.181.  

População 2: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com 

expressão de PD-L1 ≥ 1% - $ 91.350.374 no 1º ano e R$ 279.903.163 no 5º ano, para um 

acumulado em cinco anos de R$ 955.375.936. 
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População 3: pembrolizumabe associado à quimioterapia para pacientes com CPCNP 

para o subgrupo de pacientes com PD-L1 1-49% - R$ 45.313.348 no 1º ano e R$ 

150.771.586 no 5º ano, para um acumulado em cinco anos de R$ 508.422.162. 

 

Cenário 2 – consideração de gastos com aquisição do medicamento. Taxa de difusão 

considerada, 30% até 70% em cinco anos) – Impacto orçamentário:  

População 1: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com 

expressão de PD-L1 ≥ 50% - acumulado em cinco anos de R$ 412.363.797 

População 2: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com 

expressão de PD-L1 ≥ 1% - acumulado em cinco anos de R$ 941.084.788. 

População 3: pembrolizumabe associado à quimioterapia para pacientes com CPCNP 

para o subgrupo de pacientes com PD-L1 1-49% - acumulado em cinco anos de R$ 

502.672.735. 

 

 

 

 

 

.
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4 INTRODUÇÃO 

4.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 

De acordo com estimativas do ano de 2018, o câncer de pulmão é o de maior 

incidência mundialmente (2,1 milhões), sendo mais incidente em homens (risco de 35,5 

a cada 100 mil) do que em mulheres (risco de 19,2 a cada 100 mil)(1). No Brasil estima-

se que ocorreram 30 mil novos casos de câncer de pulmão em cada ano entre 2020 e 

2022, sendo 17.760 novos casos em homens (risco de 16,99 a cada 100 mil) e 12.440 em 

mulheres (risco de 11,56 a cada 100 mil) (2). 

Os fatores de risco mais relevantes são a exposição ativa e passiva ao tabaco; a 

exposição ocupacional a agentes carcinogênicos e a exposição a suplementos de 

betacaroteno em alta dose (2). 

Pela análsie de dados provenientes de registros de câncer brasileiros entre 2000 

e 2012 observou-se uma diminuição na incidência de câncer de pulmão em homens (de 

23,4 a cada 100 mil em 2000 para 18,47 a cada 100 mil em 2012)(3). Entretanto, a 

incidência aumentou em mulheres no mesmo período (de 7,92 a cada 100 mil em 2000 

para 9,12 a cada 100 mil em 2012) (3). De forma paralela, a mortalidade pela doença 

diminuiu para homens (de 16,12 a cada 100 mil em 2000 para 15,11 a cada 100 mil em 

2014) e aumentou para mulheres (de 6,02 a cada 100 mil em 2000 para 8,29 a cada 100 

mil em 2014) (3).  

No caso de câncer de pulmão de células não pequenas, as mulheres avaliadas nos 

registros foram mais comumente diagnosticadas nos estádios I e IV, e os homens, nos 

estádios II e III (4). Cabe destacar que o tempo estimado entre o momento do diagnóstico 

e o início do tratamento foi de 27 dias (4). As pacientes incluídas nesse estudo eram mais 

jovens, negras, não fumantes e com tumores diagnosticados em estádio mais avançado, 

em comparação com os homens (4). 

Em estudo transversal conduzido em Porto Alegre em 2017, foram avaliados 

1.030 pacientes com câncer primário de pulmão do tipo células não pequenas que 

passaram por cirurgia de ressecção para câncer de pulmão entre 1986 e 2015 (4). 

Acompanhando a tendência mundial, a maioria foi de homens (64.5%), com média de 

idade de 62,8 anos, enquanto a média de idade das mulheres foi de 60,8 anos (4). Houve 

predominância de casos de adenocarcinoma e de carcinoma de células escamosas (44,5% 

e 40,6%, respectivamente) (4).  
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Há quatro tipos histológicos principais: células não pequenas, células grandes, 

células escamosas e adenocarcinomas (1). O tipo histológico de células não pequenas 

(CPCNP) representa cerca de 80% dos casos (5). A detecção ocorre frequentemente nos 

estádios mais avançados da doença, com 70% dos casos em doença localmente avançada 

(estádio III) ou metastática (estádio IV) (6). Nesses casos a taxa de sobrevida em cinco 

anos foi de 19% (6). 

O estudo das vias e mecanismos de modulação (inibição) do sistema imune em 

tumores sólidos contribuiu para o desenvolvimento de terapias-alvo antineoplásicas, 

como o pembrolizumabe (6). O entendimento de que a via de sinalização PD-1/PD-L1 é 

uma das principais relacionadas ao escape tumoral ao sistema imune, culminou com o 

desenvolvimento de imunoterápicos cujo mecanismos de ação envolve o bloqueio dos 

receptores PDL-1(6). A expressão do PDL-1 é variável e a densidade desses receptores 

em um tumor é medida pelo escore de proporção do tumor (TPS), em análise laboratorial 

de amostras do tumor. O ponto de corte para determinar que um paciente tem expressão 

da proteína é pelo menos 1% de expressão, sendo que, em ensaio clínicos, também é 

possível encontrar a classificação de TPS>50% como positivo (7). 

A prevalência da expressão de PD-L1 na população brasileira foi mensurada em 

estudo conduzido em seis laboratórios nacionais. A prevalência de positividade de PD-L1 

foi de 43,46% no total, com 25,63% no TPS de 1% a 49% e 17,83% com TPS de ≥50% (7). 

A positividade para PD-L1 foi associada a um menor tempo de sobrevida livre de doença 

e menor tempo de sobrevida em pacientes diagnosticados com CPCNP que passaram por 

cirurgia (7), e é considerada um fator de prognóstico ruim para estes pacientes (7).  

 

4.2 Descrição do tratamento 

O pembrolizumabe pertence à classe terapêutica de inibidores de checkpoint 

imunes (ICI), e é considerado em diretrizes internacionais como tratamento padrão (em 

primeira ou segunda linha, em associação ou não à quimioterapia) para pacientes com 

CPCNP sem mutações dos genes EGFR ou ALK (7,8) e expressão de PDL-1. O tratamento 

isolado ou associado à quimioterapia é recomendado em diretriz internacional para 

adultos com expressões variáveis de PD-L1 e a magnitude do efeito em termos de 

sobrevida global e de progressão está geralmente associada aos diferentes níveis de 

expressão de PDL-1(8).  

Na diretriz de tratamento da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

além do pembrolizumabe, recomendam-se outros tratamentos como atezolizumabe e 

bevacizumabe, para pacientes cujos níveis de PD-L1 são inferiores a 50% ou 
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desconhecidos (8). Para o paciente com apresentação clínica de doença metastática, 

recomendam-se a caracterização histológica (8) e a pesquisa por marcadores 

moleculares (EGFR, ALK, ROS1, BRAF, PD-L1), cujo resultado influenciará no planejamento 

da conduta terapêutica (8). 

Nas Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) para tratamento de câncer de 

pulmão no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS) recomendam-se como possibilidades 

de tratamento para CPCNP cirurgia, radioterapia e quimioterapia (9). O esquema 

quimioterápico previsto inclui medicamentos à base de platina, isto é, cisplatina ou 

carboplatina, e o etoposídeo. Ademais, a DDT prevê outras opções de esquemas de 

quimioterapia (9).  

 

5 FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

5.1 Características gerais 

O Quadro 1 a seguir apresenta a ficha técnica do medicamento. 

Quadro 1. Ficha com a descrição técnica do medicamento pembrolizumabe. 

Tipo 
Medicamento 

Princípio ativo Pembrolizumabe 

Classe terapêutica Outros antineoplásicos 

Categoria 

Regulatória 
Biológico 

Número de registro 101710209 

Apresentação 
100mg de pembrolizumabe em embalagem com 1 frasco-ampola com 4ml de 

solução (25 mg/ml) 

Detentor do 

registro 
MERCK SHARP & DOHME® FARMACEUTICA LTDA. 

Fabricante MSD International GmbH T/A MSD® Ireland (Carlow) 

Indicações 

aprovadas na Anvisa 

 Câncer de pulmão de células não pequenas: 

o em combinação com quimioterapia a base de platina e pemetrexede 

para o tratamento de primeira linha em pacientes com câncer de pulmão de 

células não pequenas (CPCNP) não escamoso, metastático e que não possuam 

mutação EGFR sensibilizante ou translocação ALK. 

o em combinação com carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel para 

tratamento de primeira linha em pacientes com CPCNP escamoso e metastático. 
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o em monoterapia, é indicado para o tratamento de pacientes com CPCNP 

não tratado anteriormente, cujos tumores expressam PD-L1 com pontuação de 

proporção de tumor (PPT) ≥ 1%, conforme determinado por exame validado e 

que não possuam mutação EGFR sensibilizante ou translocação ALK, e que 

estejam: 

 em estadio III, quando os pacientes não são candidatos a ressecção 

cirúrgica ou quimiorradiação definitiva, ou 

 metastático 

em monoterapia, é indicado para o tratamento de pacientes com CPCNP em 

estágio avançado, cujos tumores expressam PD-L1, com PPT ≥1%, conforme 

determinado por exame validado, e que tenham recebido quimioterapia à base 

de platina. Pacientes com alterações genômicas de tumor EGFR ou ALK devem 

ter recebido tratamento prévio para essas alterações antes de serem tratados 

com pembrolizumabe. A expressão de PD-L1 deve ser avaliada usando um kit de 

ensaio PD-L1 validado.  

Indicação proposta 

Adultos com diagnóstico de câncer de pulmão de células não pequenas avançado 

(estádio III) ou metastático (estádio IV) em primeira linha de tratamento, em 

monoterapia ou em associação com quimioterapia, cujos tumores expressam a 

mutação do gene PD-L1 (em qualquer nível de positividade) 

Posologia e forma 

de administração 

Em monoterapia 

Dose recomendada: 200 mg a cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 semanas 

Duração/ tempo de tratamento: Até progressão da doença ou toxicidade 

inaceitável, ou por até 24 meses 

 

Terapia de combinação: mesmas doses e tempo de tratamento. Administrar antes 

da quimioterapia, quando administrado no mesmo dia 

Fonte: Bula dos medicamentos – ANVISA (10).  

 

Advertências e precauções:  

Ao avaliar o status de PD-L1 do tumor, é importante que uma metodologia 

validada e robusta seja escolhida para minimizar determinações falso negativo ou falso 

positivo (10). 

O uso pode estar relacionado a reações adversas imunomediadas; pneumonite 

imunomediada; colite imunomediada; reações adversas imunomediadas de pele; 

reações adversas relacionadas a transplantes; aumento da mortalidade em pacientes 

com mieloma múltiplo (adicionado a um análogo de talidomida e a dexametasona). 

 

Contraindicações 

Pembrolizumabe é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade grave 

ao pembrolizumabe ou a qualquer um de seus ingredientes ativos (10).  
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Reações adversas 

A Tabela 1 a seguir apresenta as principais reações adversas relacionadas ao 

medicamento, conforme indicadas em bula. 

Tabela 1. Reações adversas relacionadas ao uso de pembrolizumabe. 

 Monoterapia Combinação com quimioterapia 

Infecções e infestações 

Comuns Pneumonia Pneumonia 

Distúrbios do sangue e sistema linfático 

Muito comuns Anemia 
Neutropenia, anemia, 
trombocitopenia, leucopenia 

Comuns 
Trombocitopenia, neutropenia, 
linfopenia 

Neutropenia febril, linfopenia 

Distúrbios do sistema imune 

Comuns Reação relacionada à infusão Reação relacionada à infusão 

Distúrbios endocrinológicos 

Muito comuns Hipotireoidismo Hipotireoidismo 

Comuns Hipertireoidismo, tireoidite 
Insuficiência adrenal, tireoidite, 
hipertireoidismo 

Distúrbios metabólicos e nutricionais 

Muito comuns Redução de apetite 
Hiponatremia, hipocalemia, 
redução de apetite 

Comuns 
Hiponatremia, hipocalemia, 
hipocalcemia 

Hipocalcemia 

Distúrbios psiquiátricos 

Muito comuns  Insônia 

Comum Insônia  

Distúrbios do sistema nervoso 

Muito comuns Cefaleia 
Neuropatia periférica, cefaleia, 
tontura, disgeusia 

Comuns 
Tontura, neuropatia periférica, 
letargia, disgeusia 

Letargia 

Distúrbios oculares 

Comuns Olho seco Olho seco 

Distúrbios cardíacos 

Comuns 
arritmia cardíaca (incluindo 
fibrilação atrial) 

arritmia cardíaca (incluindo 
fibrilação atrial) 

Distúrbios vasculares 

Comuns Hipertensão Hipertensão, vasculite 

Distúrbios respiratórios, torácicos e do mediastino 

Muito comuns Dispneia, tosse Dispneia, tosse 

Comuns Pneumonite Pneumonite 

Distúrbios gastrintestinais 

Muito comuns 
diarreia, dor abdominal, náusea, 
vômitos, constipação 

náusea, diarreia, vômitos, 
dor abdominal, constipação 

Comuns Colite, boca seca Colite, gastrite, boca seca 
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Distúrbios hepatobiliares 

Comuns  Hepatite 

Distúrbios da pele e do tecido subcutâneo 

Muito comuns Prurido, erupção cutânea Alopecia, erupção cutânea 

Comuns 

reações cutâneas graves, eritema, 
dermatite, pele seca, vitiligo, 
alopecia, eczema, dermatite 
acneiforme 

reações cutâneas graves, eritema, 
dermatite acneiforme, dermatite, 
pele seca, eczema 

Distúrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo 

Muito comuns dor musculoesquelética, artralgia 
artralgia, dor musculoesquelética, 
miosite 

Comuns 
dor nas extremidades, artrite, 
miosite 

dor nas extremidades, artrite 

Distúrbios renais e urinários 

Comuns  Disfunção renal aguda 

Distúrbios gerais e condições no local de administração 

Muito comuns Fadiga, astenia, edema, pirexia Fadiga, astenia, pirexia, edema 

Comuns Doença tipo influenza, calafrio Doença tipo influenza, calafrios 

Exames laboratoriais 

Muito comuns  
Aumento de alanina 
aminotransferase, aumento de 
aspartato aminotransferase 

Comuns 

aumento de alanina 
aminotransferase, aumento de 
aspartato aminotransferase, 
aumento de fosfatase alcalina 
sanguínea, hipercalcemia, 
aumento de bilirrubina 
sanguínea, aumento de 
creatinina sanguínea 

aumento de creatinina 
sanguínea, aumento de 
fosfatase alcalina sanguínea, 
hipercalcemia, aumento de 
bilirrubina sanguínea 

Fonte: Bula de medicamento pembrolizumabe (10). 
 

5.2 Preço da tecnologia 

Foram realizadas consultas nas plataformas de preços praticados em compras 

públicas pelo Sistema Integrado de Administração de Serviços Gerais (SIASG), via Banco 

de Preços em Saúde (BPS). Pesquisou-se também na Câmara de Regulação do Mercado 

de Medicamentos (CMED). Foram considerados os menores preços de compras públicas 

(Tabela 2).  
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Tabela 2. Preços do medicamento pembrolizumabe. 

APRESENTAÇÃO 

Preço unitário de 1 frasco-
ampola na base SIASG 
(compras públicas) * 

Preço unitário Máximo de 
Venda ao Governo (PMVG) ** 

PEMBROLIZUMABE, 
CONCENTRAÇÃO:25 MG/ML, 

FORMA FARMACÊUTICA: SOLUÇÃO 
INJETÁVEL 

R$ 13.092,65 R$ 15.331,48 

Legenda: *Referente ao menor valor das consultas nas plataformas de preços praticados em compras públicas pelo Sistema Integrado 
de Administração de Serviços Gerais (SIASG), via Banco de Preços em Saúde (BPS) do período de 24 de outubro de 2021 a 24 de abril 
de 2023 (data de consulta: 24 de abril de 2023). Código da compra BR0440269, realizada em 28/01/2022 por dispensa de licitação 
pelo município de Santa Rita do Passa Quatro.  
**Referente ao valor de 18% de ICMS do preço máximo de venda ao Governo (PMVG) da lista de preços máximos de medicamentos 
por princípio ativo da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED) no mês de abril de 2023. 

 

6 EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

Foram incluídos para a síntese de evidências clínicas dezessete estudos 

provenientes de 6 estudos clínicos randomizados, a saber, KEYNOTE-021 (11–13), 

KEYNOTE-024 (14–17), KEYNOTE-189 (18–22), KEYNOTE-042 (23,24), KEYNOTE-407 

(25,26) e KEYNOTE-604 (27).  

Em todos os 6 estudos principais originários foram avaliados grupos de adultos 

não tratados anteriormente e diagnosticados com câncer de pulmão não pequenas 

células, escamoso ou não escamoso, em estádio III ou IV, com diferentes escores de 

proporção tumoral (<1%; ≥1% ou ≥50%), sem mutações EGFR ou translocações ALK e 

ECOG 0 ou 1. As intervenções utilizadas foram pembrolizumabe isoladamente ou em 

associação com quimioterapia e os comparadores foram esquemas de tratamento à base 

de platina. A população incluída em cada estudo e os tratamentos instituídos serão 

brevemente apresentados a seguir.  

Neste momento, para facilitar a compreensão do leitor esses estudos serão 

apresentados em dois grandes grupos, daqueles em que pembrolizumabe é instituído 

como tratamento isolado e outros em que pembrolizumabe é avaliado em associação à 

quimioterapia. 

Os estudos em que pembrolizumabe é avaliado como intervenção isolada são: 

KEYNOTE 024 e KEYNOTE 042.  

Nos estudos KEYNOTE 024 de 2016 foram incluídos adultos em sua maioria com 

adenocarcinoma, em estádio IV (câncer metastático) com alta proporção de escore 

tumoral (marcador PD-L1 ≥50%). Os comparadores foram 5 possíveis esquemas 

terapêuticos com associações contendo derivados da platina. Já no estudo KEYNOTE 042 
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de 2019 há uma ampliação da população para incluir adultos em estádio III (câncer 

localmente avançado) além do estádio IV e com proporção de escore tumoral mais baixa, 

≥1%. Os esquemas terapêuticos instituídos foram idênticos àqueles utilizados nos 

estudos KEYNOTE 024.  

Os estudos em que se avaliou a associação entre pembrolizumabe e 

quimioterapia como intervenção foram KEYNOTE 021; KEYNOTE 189; KEYNOTE 407 e 

KEYNOTE 604.  

Nos estudos KEYNOTE 021, de fase 2, foram incluídos participantes no estádio IIB 

ou IV, com escore de proporção tumoral <1% ou ≥1%. A intervenção foi pembrolizumabe 

associado a carboplatina e pemetrexede seguido por manutenção de pembrolizumabe e 

pemetrexede e o comparador foi carboplatina e pemetrexede seguido por manutenção 

de pemetrexede.  

Nos estudos referentes ao ensaio clínico KEYNOTE-021, a população foi de 

pacientes com CPCNP de células não escamosas, estádios III ou IV, ausência de mutações 

EGFR e ALK; ECOG 0 ou 1, expectativa de vida de pelo menos 3 meses, e a provisão de 

amostra de biópsia para avaliar expressão de PD-L1. 

Nos estudos KEYNOTE 189, de fase 3, restringiu-se a população aos 

diagnosticados com a forma não-escamosa da doença em estádio IV (doença 

metastática), com escore de proporção tumoral <1% ou ≥1%. A intervenção foi 

pembrolizumabe associado a derivado de platina e pemetrexede e o comparador foi 

derivado de platina e pemetrexede associado ao placebo.  

Já em KEYNOTE 407, de fase 3, incluíram-se somente adultos com a forma 

escamosa da doença em estádio IV (doença metastática), com escore de proporção 

tumoral <1% ou ≥1%. A intervenção foi pembrolizumabe associado a carboplatina e 

paclitaxel ou nab-paclitaxel e o comparador foi carboplatina e paclitaxel ou nab-paclitaxel 

associados a placebo.  

Em KEYNOTE 604 mantém-se a população, modificando-se o tratamento para, na 

intervenção, pembrolizumabe associado a etoposídeo e derivando de platina 

(carboplatina ou cisplatina) e no comparador etoposídeo e derivando de platina 

(carboplatina ou cisplatina) associados a placebo. 

Em seguida os resultados desses estudos serão apresentados de acordo com os 

desfechos para os efeitos desejáveis e indesejáveis do pembrolizumabe isolado ou em 

associação com quimioterapia.  
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6.1 Efeitos desejáveis da tecnologia 

Para analisar de forma conjunta as três intervenções propostas na pergunta de 

pesquisa, isto é, pembrolizumabe em monoterapia, pembrolizumabe associado à 

quimioterapia e a comparação existente no SUS (quimioterapia à base de platina), 

utilizaram-se duas estratégias: descrição narrativa dos estudos individuais e metanálise 

em rede. O relatório principal traz, para cada desfecho, a síntese descritiva e narrativa 

dos resultados, além de descrição sucinta dos resultados da metanálise, descritos em 

detalhes no Material Suplementar 1.  

6.1.1 Sobrevida global (SG) 

Resultados da metanálise em rede 

Em metanálise indireta conduzida pelo grupo elaborador, o pembrolizumabe 

monoterapia (HR=0,65 [IC 95%: 0,49; 0,86]]) e o pembrolizumabe + quimioterapia 

(HR=0,66 [IC 95%: 0,52; 0,82]) foram mais eficazes em relação à quimioterapia isolada, 

com significância estatística. Assim, tratamentos com pembrolizumabe aumentaram o 

tempo até a morte em média em 35% em relação à quimioterapia isolada. Se aplicados à 

população com câncer de pulmão, é possível que se observe um aumento da sobrevida 

global em no mínimo 20% e no máximo em 45% em relação à quimioterapia isolada. 

Destaca-se que não houve diferença entre a monoterapia e a combinação com 

pembrolizumabe neste desfecho (Material Suplementar 1). 

Descrição narrativa dos estudos  

Uso de pembrolizumabe em monoterapia  

Para este desfecho foram incluídos os estudos KEYNOTE 024(17,28,29) e 

042(23,24), que guardam semelhanças e algumas diferenças entre si. No estudo 

KEYNOTE 042, foi incluída uma população mais ampla constituída por adultos de ambos 

os sexos provenientes da Europa, Ásia e América Latina, com doença localmente 

avançada (estádio III - 9 a 13%) ou metastática (estádio IV - 87 a 91%), com histologia 

escamosa ou não escamosa e escore de proporção tumoral ≥1%. Nesse estudo a 

sobrevida global foi desfecho primário e não foi permitido o crossover entre os 

grupos(23,24). No estudo KEYNOTE 024, incluíram-se adultos de ambos os sexos 

majoritariamente caucasianos com doença metastática (estádio IV) e escore de 

proporção tumoral ≥50%. Nesse estudo a sobrevida global foi desfecho secundário e foi 

permitido o crossover entre os grupos. A população avaliada não apresentava mutações 

EGFR ou translocações ALK e não receberam tratamento prévio (28).  
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Em adultos de ambos os sexos (n=1.275), completamente ativos ou com restrição 

a atividades físicas rigorosas (ECOG 0 ou 1), tratamentos com pembrolizumabe (200 mg 

IV, a cada 3 semanas por 35 ciclos) foram superiores à quimioterapia com carboplatina 

associada a paclitaxel ou pemetrexede, diminuindo o risco de morte de forma mais 

expressiva na população com escore de proporção tumoral (EPT) ≥50% (redução de 31% 

para EPT ≥50% HR 0,69 (IC 95% 0,56 a 0,85), p=0,0003; redução de 23% para EPT ≥20% 

HR 0,77 (IC 95% 0,64 a 0,92), p=0,0020 e redução de 19% para EPT ≥1% HR 0,81 (IC 95% 

0,71 a 0,93), p=0,0018). Em termos absolutos, os tratamentos com pembrolizumabe em 

relação à referida quimioterapia aumentaram a sobrevida global em 7,8 meses para EPT 

≥50%; 4,7 meses para EPT ≥20% e em 4,6 meses para EPT ≥1% em mediana de 

acompanhamento de 12,8 meses (IIQ 6,0 a 20,0) (KEYNOTE 042)(23).  

No segundo estudo (KEYNOTE 024), com população em estádio IV e EPT ≥50% 

(n=305) tratamento com pembrolizumabe (200 mg IV, a cada 3 semanas por 35 ciclos) 

foi mais eficaz que tratamentos à base de platina, marcadamente carboplatina e 

pemetrexede, diminuindo o risco de morte em média em 40% (HR 0,60 (IC 95% 0,41 a 

0,89; p=0,005) em tempo de seguimento mediano de 11,2 meses(14). Nesse tempo de 

acompanhamento a mediana da sobrevida global não foi atingida em ambos os braços. 

O estudo foi interrompido precocemente (atingido o critério estatístico de superioridade) 

para que os participantes no braço quimioterapia pudessem utilizar pembrolizumabe 

(crossover)(14). Um quantitativo expressivo de participantes elegíveis (66 pacientes, 

43,7% cruzaram para receber pembrolizumabe após a progressão da doença) cruzou 

para o braço pembrolizumabe. Após ajuste estatístico as magnitudes de efeito relativo 

médias de SG variaram entre HR 0,49 a HR 0,52, a depender do método estatístico de 

ajuste empregado.  

Em estudos de acompanhamento do KEYNOTE 024(17,29) o efeito relativo de 

tratamentos com pembrolizumabe manteve-se estatisticamente significativo. Em 

tempo mediano de acompanhamento de 25,2 meses (amplitude de 20,4 a 33,7 meses) 

o efeito relativo foi de HR 0,63 (IC 95% 0,47 a 0,86; p=0,002) (n=169) (a mediana da SG 

do grupo pembrolizumabe foi de 30 meses (IC 95% 18,3 a NA) e grupo quimioterapia de 

14,2 meses (IC 95% 9,8 a 19,0)(29). No tempo mediano de 59,9 meses (amplitude 55,1 

a 68,4 meses) o efeito relativo foi de HR 0,62 (IC 95% 0,48 a 0,81) (a mediana da SG do 

grupo pembrolizumabe foi de 26,3 meses e grupo quimioterapia de 13,4 meses)(17). Os 

detalhes das estimativas estão presentes no   
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Quadro 2. 
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Quadro 2: Sobrevida global no uso de pembrolizumabe em monoterapia. 

ID 

ESTUDO/ 

N° 

protocolo 

Local 

do 

estudo 

Características gerais da 

população 

Interv

enção 
Comparador 

Sobrevid

a global 

(Redução 

absoluta 

e HR) 

Tempo de 

seguiment

o 

Reck, 

2016 

(28) 

KEYNOTE-

024 

NCT 

02142738 

142 

locais 

em 16 

países 

Pacientes com 18 anos ou 

mais eram elegíveis se 

tiverem CPCNP estádio IV 

confirmado 

histologicamente ou 

citologicamente em 

mutações em EGFR ou 

translocações em ALK, 

sem terapia sistêmica 

prévia, ECOG 0 ou 1, pelo 

menos uma medida do 

Recist 1.1, expectativa de 

vida de pelo menos 3 

meses, tumor proportion 

score de 50% ou maior 

Pemb

rolizu

mabe 

n=15

4 

Regimes de 

quimioterap

ia baseados 

em platina à 

escolha do 

pesquisador 

N=151 

HR=0,60 

(IC 95%: 

0,41 - 

0,89), 

P=0,005 

12 meses 

Reck, 

2019 

(29) 

15,8 

meses 

HR=0,63 

(IC 95%: 

0,47 a 

0,86), 

p=0,002 

25 meses 

Reck, 

2021 

(17) 

12,9 

meses 

HR =0,62 

(IC 95%: 

0,48 - 

0,81) 

60 meses 

Mok, 

2019 

(30) 

KEYNOTE-

042 

NCT 

02220894 

213 

locais 

em 

diverso

s países 

18 anos ou mais, câncer 

de pulmão de células não 

pequenas localmente 

avançado ou metastático 

sem mutação 

sensibilizante do EGFR ou 

translocação ALK, tinham 

pelo menos uma lesão 

mensurável de acordo 

com RECIST 1.1, não 

haviam recebido terapia 

prévia para doença 

localmente avançada ou 

metastática, tinha ECOG 0 

a 1, tinha expectativa de 

vida de 3 meses ou mais, 

tinha um PD-L1 TPS de 1% 

ou mais 

Pemb

rolizu

mabe 

N=63

7 

Carboplatin

a + 

paclitaxel/ 

pemetrexed 

N=637 

TPS ≥ 

50%: 7,8 

meses; 

HR = 

0,69 (IC 

95%: 

0,56 – 

0,85), 

P=0,000

3 

TPS ≥ 

20%: 4,7 

meses; 

HR=0,77 

(IC 95%: 

0,64 – 

0,92), 

p=0,002

0  

12 meses 
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TPS ≥ 

1%: 3,6 

meses; 

HR=0,81 

(IC 95%: 

0,71 - 

0,93), 

p=0,001

8 

Wu, 

2021 

(24) 

27 

locais 

na 

China 

(NCT03

850444 

extensã

o do 

KEYNO

TE-042) 

Pemb

rolizu

mabe 

N=12

8 

Carboplatin

a + 

paclitaxel/ 

pemetrexed 

N=134 

HR=0,67 

(IC 95%: 

0,50 - 

0,89) 

24 meses 

Legenda: CPCNP=cancer de pulmão de células não pequenas; EGFR e ALK=marcadores de prognóstico; 
HR=hazard ratio; NCT=número do clinical trials; TPS=escore de proporção tumoral;  
Fonte: elaboração própria 

 

Uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia 

Para este desfecho foram incluídos os estudos KEYNOTE-021, KEYNOTE 189; 

KEYNOTE 407 e KEYNOTE 604, com adultos completamente ativos ou com restrição a 

atividades físicas rigorosas (ECOG 0 ou 1) de ambos os sexos com as formas escamosa e 

não-escamosa da doença, em estádio IV (metastático) com EPT <1% ou ≥1%. No estudo 

KEYNOTE 604 foram incluídos participantes com doença extensiva, com porcentagem, 

entre os grupos, de 56% com lactato desidrogenase acima do limite superior da 

normalidade, sugerindo altos crescimento e volume da doença. Cerca de 65% foram 

diagnosticados com três ou mais metástases. A mediana da soma dos maiores diâmetros 

das lesões-alvo foi de 134,8 mm (amplitude de 24,4 a 431,7) no grupo pembrolizumabe 

e 126,6 mm (amplitude (20,8 a 408,8) no grupo placebo.  

Nos estudos KEYNOTE 189 e 407 foram incluídos, respectivamente, participantes 

com as formas não-escamosa e escamosa de câncer de pulmão não-pequenas células. 

Em ambos os estudos os regimes terapêuticos foram idênticos e constituídos, em ambos 

os braços, por carboplatina em associação a paclitaxel ou nab-paclitaxel. No braço 

intervenção os participantes receberam também pembrolizumabe em solução IV na dose 

de 200 mg a cada 3 semanas por 35 ciclos. Em mediana de tempo de seguimento de 10,5 

meses (amplitude 0,2 a 20,4), nos indivíduos com a forma não escamosa do câncer 
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(KEYNOTE 189), a mediana da sobrevida global não foi atingida no grupo pembrolizumabe 

e foi de 11,3 meses (IC 95% 8,7 a 15,1) no grupo placebo (HR 0,49 IC 95% 0,38 a 0,64; 

p<0,001). Em indivíduos com EPT entre 1 e 49% esse resultado foi uma redução do risco 

de morte em média de 45% (HR 0,55 IC 95% 0,34 a 0,90). Naqueles com EPT >50% a 

redução de risco média foi de 58% (HR 0,42 IC 95% 0,26 a 0,68). Em mediana de 

seguimento de 23,1 meses a mediana da sobrevida global no grupo que recebeu 

tratamento com pembrolizumabe foi de 22,0 meses (IC 95% 19,5 a 25,2) e a mediana no 

grupo placebo foi de 10,7 (IC 95% 8,7 a 13,6) (HR 0,56 (IC 95% 0,45 a 0,70)) (27). Já em 

mediana de seguimento de 31,0 meses (amplitude de 26,5 a 38,8), 62,9% no grupo 

pembrolizumabe mais quimioterapia e 79,1% no grupo placebo mais quimioterapia 

haviam morrido (HR 0,56 (IC 95% 0,46 – 0,69).  

Naqueles com a forma escamosa (KEYNOTE 407), em mediana de tempo de 

seguimento de 7,8 meses (amplitude 0,1 a 19,1), a mediana da sobrevida global foi de 

15,9 meses (IC 95% 13,2 a NA) no grupo que recebeu pembrolizumabe e de 11,3 meses 

(IC 95% 9,5 a 14,8) no grupo que recebeu placebo (HR 0,64 IC 95% 0,49 a 0,85; p<0,001). 

Em indivíduos com EPT entre 1 e 49% esse resultado foi uma redução do risco de morte 

em média de 43% (HR 0,57 IC 95% 0,36 a 0,90). Naqueles com EPT >50% a redução de 

risco não foi estatisticamente significativa (HR 0,64 IC 95% 0,37 a 1,10). Em mediana de 

seguimento de 14,3 meses (amplitude, 0,1 – 31,3) as taxas de sobrevida foram de 18,4% 

no grupo que recebeu pembrolizumabe em relação a 9,7% no grupo que recebeu placebo 

(HR 0,71 (IC 95% 0,59 a 0,85] (29).  

No KEYNOTE 604 variou-se o esquema terapêutico associado ao pembrolizumabe 

para incluir etoposídeo por 4 ciclos. A mediana do tempo de seguimento foi de 21,6 

meses (amplitude de 16,1 a 30,6). Os participantes foram diagnosticados com as formas 

escamosa e não escamosa de CPNPC em estádio IV. A mediana da sobrevida global foi de 

10,8 meses (IC 95% 9,2 a 12,9) no grupo que recebeu pembrolizumabe e de 9,7 meses 

(IC 95% 8,6 a 10,7) no grupo que recebeu placebo (HR 0,80 IC 95% 0,64 a 0,98; p=0,0164).  

Estudo KEYNOTE-021, a população tinha CPCNP não escamoso, estádios IIIB ou IV 

e ausência de mutações EGFR e ALK, avaliados como ECOG 0 ou 1. Reportou 3 pontos no 

tempo de seguimento: com 10 meses, HR=0,90 (IC 95%: 0,42 – 1,91), p=0,39; com 24 

meses, HR=0,56 (IC 95%: 0,32 – 0,95), p=0,0151; e com 50 meses, HR=0,71 (IC 95%: 0,45 

– 1,12). Portanto, as estimativas não foram estatisticamente significativas em nenhum 

ponto no tempo. Os detalhes das estimativas estão presentes no Quadro 3. 

 

Quadro 3. Sobrevida global no uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia. 
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ID 

ESTUDO
/ N° 

protocol
o 

Local do 
estudo 

Características gerais 
da população 

Intervenção 
Comparad

or 
Sobrevida global 

(HR) 

Temp
o de 
segui

mento 

Langer
, 

2016(
11) 

KEYNOT
E-021 

NCT020
39674 

26 
centros 
médicos 
nos EUA 

e 
Taiwan 

Pacientes sem 
tratamento prévio 

sistêmico para CPCNP 
não escamoso, 

estádios IIIB ou IV e 
ausência de mutações 
EGFR e ALK; ECOG 0 
ou 1, pelo menos 1 

lesão pelo RECIST 1.1; 
expectativa de vida de 
pelo menos 3 meses, 

prover amostra de 
biópsia para avaliar 
expressão de PD-L1 

Pembrolizu
mabe + 

carboplatina 
e 

pemetrexed
e 

N=60 

Pemetrex
ede e 

carboplati
na 

N=63 

HR=0,90 (IC 
95%: 0,42 – 

1,91), p=0,39 

10 
meses 

Borgh
aei, 

2019(
12) 

HR=0,56 (IC 
95%: 0,32 – 

0,95), p=0,0151 

24 
meses 

Awad, 
2021(

31) 

HR=0,71 (IC 
95%: 0,45 – 

1,12) 

50 
meses 

Gandh
i, 

2018(
32) 

KEYNOT
E-189 

NCT025
78680 

126 
locais 
em 16 
países 

pacientes com pelo 
menos 18 anos de 

idade com CPCNP não 
escamoso, 

metastático, sem 
mutações de EGFR ou 
de ALK, sem terapia 

prévia sistêmica para 
doença metastática, 
tinham ECOG 0 ou 1, 

pelo menos uma lesão 
mensurável pelo 

RECIST 1.1, e 
providenciaram uma 
biópsia para estudo 

de PD-L1 

pembrolizu
mabe + 

pemetrexed
e / 

cisplatina ou 
carboplatina 

n=410 

Placebo + 
pemetrex

ede / 
cisplatina 

ou 
carboplati

na 
N=206 

TPS≥50%: 
HR=0,42 (IC 
95%: 0,26 – 

0,68) 
TPS 1 – 49%: 
HR=0,55 (IC 
95%: 0,34 – 

0,90) 
Overall: 

HR=0,49 (IC 
95%: 0,38 – 

0,64), p<0,001 

10 
meses 

Gadge
el, 

2020(
33) 

TPS≥50%: 
HR=0,59 (IC 
95%: 0,39 – 

0,88) 
TPS 1 – 49%: 
HR=0,62 (IC 
95%: 0,42 – 

0,92) 
Overall: 

HR=0,56 (IC 
95%: 0,45 – 

0,70) 

24 
meses 

Rodrig
uez-

Abreu, 
2021(

22) 

TPS≥50%: 
HR=0,59 (IC 
95%: 0,40 – 

0,86) 
TPS 1 – 49%: 
HR=0,66 (IC 
95%: 0,46 – 

0,96) 
Overall: 

HR=0,56 (IC 
95%: 0,46 – 

0,69) 

30 
meses 

Paz-
Ares, 

KEYNOT
E-407 

137 
locais 

Pacientes com 18 
anos ou mais, com 

pembrolizu
mabe + 

placebo + 
carboplati

TPS≥50%: 
8 

meses 
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2018(
34) 

NCT027
75435 

em 17 
países 

CPCNP escamoso 
estádio IV confirmado 
patologicamente, não 

receberam terapia 
sistêmica prévia para 
doença metastática, 
tinham ECOG 0 ou 1, 

pelo menos uma lesão 
mensurada pelo 

RECIST e 
providenciaram uma 

amostra de tumor 
para determinar 
status de PD-L1 

carboplatina 
+ paclitaxel/ 

nab-
paclitaxel 

n=278 

na + 
paclitaxel/ 

nab-
paclitaxel 

n=281 

HR=0,64 (IC 
95%: 0,37 – 

1,10) 
TPS 1 – 49%: 

HR=0,57 
(IC95%: 0,36 – 

0,90) 
Overall: 

HR=0,64 (IC 
95%: 0,49 – 

0,85), p<0,001 

Paz-
Ares, 
2020(

26) 

TPS≥50%: 
HR=0,79 (IC 
95%: 0,52 – 

1,21) 
TPS 1 – 49%: 
HR=0,59 (IC 
95%: 0,42 – 

0,84) 
TPS ≥1%: 

HR=0,67 (IC 
95%: 0,51 – 

0,87) 
Overall: 

HR=0,71 (IC 
95%: 0,58 – 

0,88) 

14 
meses 

Rudin, 
2020(

27) 

KEYNOT
E-604 

NCT030
66778 

140 
locais 
em 18 
países 

Pacientes com 18 
anos ou mais, com 

CPCNP, não 
previamente tratados 
com terapia sistêmica, 
estádio IV, RECIST 1.1, 
ECOG 0 ou 1; provisão 
de amostra de tumor 

para avaliação de 
biomarcador, 

expectativa de vida de 
pelo menos 3 meses 

Pembrolizu
mabe + 

etoposídeo 
+ 

carboplatina
/cisplatina 

N=228 

Placebo + 
etoposíde

o + 
carboplati
na/cisplati

na 
N=225 

HR=0,80 (IC 
95%: 0,64 – 

0,98), p=0,0164 

21 
meses 

Legenda: CPCNP=câncer de pulmão de células não pequenas; EGFR e ALK=marcadores de prognóstico; 
HR=hazard ratio; NCT=número do clinical trials; TPS=escore de proporção tumoral;  
Fonte: elaboração própria 

 

6.1.2 Sobrevida livre de progressão (SLP)  

Resultados da metanálise em rede 

Em 12 meses de seguimento, tratamentos com pembrolizumabe + quimioterapia 

foram mais eficazes em relação ao pembrolizumabe (HR=0,48 [IC 95% 0,40; 0,59]) e à 

quimioterapia (HR=0,51 [IC 95%: 0,44; 0,59]). O tempo até a progressão tumoral ou 

morte foi em média 49% menor nos grupos tratados com a combinação no período de 

12 meses. É possível que se aplicada à população com câncer de pulmão, a associação 
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aumente o tempo até a progressão ou morte em no mínimo 41% e no máximo 56% em 

relação ao pembrolizumabe em monoterapia e à quimioterapia. O pembrolizumabe em 

monoterapia foi menos eficaz em sobrevida livre de progressão do que a combinação de 

pembrolizumabe + quimioterapia, que por sua vez foi mais eficaz do que a quimioterapia 

sozinha.  

Da mesma forma, em 24 meses de seguimento, a intervenção com 

pembrolizumabe + quimioterapia foi mais eficaz do que o pembrolizumabe em 

monoterapia e melhor do que a quimioterapia isolada (HR = 0,58 [IC 95%: 0,42; 0,81]) 

(Material Suplementar 1).  

Descrição narrativa dos estudos  

Uso de pembrolizumabe em monoterapia  

Para este desfecho também foram incluídos os estudos KEYNOTE 024 e 042. Vale 

mencionar que em ambos os estudos as avaliações radiográficas dos tumores foram 

realizadas na linha de base e a cada 9 semanas pelas primeiras 45 semanas e depois a 

cada 12 semanas. A resposta radiográfica foi avaliada segundo os critérios RECIST 1.1, de 

forma cega, por avaliadores independentes em central.  

No estudo KEYNOTE 042, os tratamentos com pembrolizumabe (200 mg IV, a cada 

3 semanas por 35 ciclos) não foram mais eficazes que quimioterapia com carboplatina 

associada a paclitaxel ou pemetrexede para tumores com EPT <50%, quando se avaliou a 

SLP em tempo de seguimento com mediana de 12,8 meses (amplitude 6,0 a 20,0)(23). Os 

efeitos absolutos e relativos dos tratamentos foram relatados em função do escore de 

proporção tumoral (EPT), como segue: para EPT ≥50%, a mediana da sobrevida livre de 

progressão foi de 7,1 meses (IC 95% 5,9 a 9,0) no grupo pembrolizumabe e de 6,4 meses 

(IC 95% 6,1 a 6,9) no grupo quimioterapia (HR 0,81 (IC 95% 0,67 a 0,99), p=0,0170); não-

superior); para EPT ≥20%, a mediana da sobrevida livre de progressão foi de 6,2 meses 

(IC 95% 5,1 a 7,8) no grupo pembrolizumabe e de 6,6 meses (IC 95% 6,2 a 7,3) no grupo 

quimioterapia (HR 0,94 (IC 95% 0,80 a 1,11)); e para EPT ≥1%, a mediana da sobrevida 

livre de progressão foi de 5,4 meses (IC 95% 4,3 a 6,2) no grupo pembrolizumabe e de 

6,5 meses (IC 95% 6,3 a 7,0) no grupo quimioterapia ((HR 1,07 (IC 95% 0,94 a 1,21)) 

(KEYNOTE 042)(23). 

No estudo KEYNOTE 024, com população em estádio IV e EPT ≥50%, tratamento 

com pembrolizumabe (200 mg IV, a cada 3 semanas por 35 ciclos) foi mais eficaz que 

tratamentos à base de platina, diminuindo o risco de progressão ou morte em média em 

50% (HR 0,50 (IC 95% 0,37 a 0,68; p<0,001) em tempo de seguimento mediano de 11,2 

meses(28). Os detalhes das estimativas estão presentes no Quadro 4. 
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Quadro 4. Sobrevida livre de progressão no uso de pembrolizumabe em monoterapia. 

ID 
ESTUDO/ 

N° 
protocolo 

Intervenção Comparador Sobrevida livre de progressão 
Tempo de 

seguimento 

Reck, 2016 
(28) 

KEYNOTE-
024 

NCT 
02142738 

Pembrolizumabe 
n=154a 

Regimes de 
quimioterapia 
baseados em 

platina à escolha 
do pesquisador 

N=151 

HR = 0,50 (IC 95%: 0,37 – 
0,68; p<0,001) 

12 meses 

Reck, 2019 
(29) 

NR 25 meses 

Reck, 2021 
(17) 

HR=0,50 (IC 95%: 0,39 – 0,65) 60 meses 

Mok, 2019 
(30) 

KEYNOTE-
042 

NCT 
02220894 

Pembrolizumabe 

N=637 

Carboplatina + 
paclitaxel/ 

pemetrexed 

N=637 

TPS ≥ 50%: HR=0,81 (IC 95%: 
0,67 – 0,99), p=0,170 

TPS ≥ 20%: HR=0,94 (IC 95%: 
0,80 – 1,11) 

TPS ≥ 1%: HR=1,07 (IC 95%: 
0,94 – 1,21) 

12 meses 

Wu, 2021 
(24) 

Pembrolizumabe 

N=128 

Carboplatina + 
paclitaxel/ 

pemetrexed 

N=134 

TPS ≥ 50%: HR=0,84 (IC 95%: 
0,58 – 1,21), p=0,170 

TPS ≥ 20%: HR=0,95 (IC 95%: 
0,69 – 1,29) 

TPS ≥ 1%: HR=1,00 (IC 95%: 
0,76 – 1,31) 

24 meses 

Legenda: a – Análise por intenção de tratar, HR=hazard ratio; NCT=número do clinical trials; TPS=escore de 
proporção tumoral;  
Fonte: elaboração própria 

 

Uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia 

Para este desfecho foram incluídos os estudos KEYNOTE-021, KEYNOTE 189; 

KEYNOTE 407 e KEYNOTE 604. Os procedimentos radiográficos foram conduzidos da 

mesma forma apresentada para os estudos KEYNOTE 024 e 042. As escalas de avaliação 

foram nas semanas 6 e 12 (e 18 para KEYNOTE 407) e depois a cada 9 semanas por 48 

semanas e depois a cada 12 semanas.  

Nos estudos KEYNOTE 189 e 407, em mediana de tempo de seguimento de 10,5 

meses (amplitude 0,2 a 20,4), nos indivíduos com a forma não-escamosa do câncer 

(KEYNOTE 189), a mediana da sobrevida livre de progressão foi de 8,8 meses (IC 95% 7,6 

a 9,2) no grupo pembrolizumabe e de 4,9 meses (IC 95% 4,7 a 5,5) no grupo placebo (HR 

0,52 IC 95% 0,43 a 0,64, p<0,001. Naqueles com a forma escamosa (KEYNOTE 407), em 

mediana de tempo de seguimento de 7,8 meses (amplitude 0,1 a 19,1), a mediana da 
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sobrevida livre de progressão foi de 6,4 meses (IC 95% 6,2 a 8,3) no grupo que recebeu 

pembrolizumabe e de 4,8 meses (IC 95% 4,3 a 5,7) no grupo que recebeu placebo (HR 

0,56 IC 95% 0,45 a 0,70; p<0,001). 

No KEYNOTE 604 a mediana da sobrevida livre de progressão foi de 4,5 meses (IC 

95% 4,3 a 5,4) no grupo que recebeu pembrolizumabe e de 4,3 meses (IC 95% 4,2 a 4,4) 

no grupo que recebeu placebo (HR 0,75 IC 95% 0,61 a 0,91; p=0,0023). Os detalhes das 

estimativas estão no Quadro 5. 

Quadro 5. Sobrevida livre de progressão no uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia. 

ID ESTUDO/ N° 
protocolo 

Intervenção Comparador Sobrevida livre 
de progressão 

Tempo de 
seguimento 

Langer, 
2016(11) 

KEYNOTE-021 
NCT02039674 

Pembrolizumabe + 
carboplatina e 
pemetrexede 
N=60 

Pemetrexede e 
carboplatina 
N=63 

HR=0,53 (IC 
95%: 0,31 – 
0,91), p=0,010 

10 meses 

Borghaei, 
2019(12) 

HR=0,53 (IC 
95%: 0,33 – 
0,86), P=0,0049 

24 meses 

Awad, 
2021(31) 

HR=0,54 (IC 
95%: 0,35 – 
0,83) 

50 meses 

Gandhi, 
2018(32) 

KEYNOTE-189 
NCT02578680 

pembrolizumabe + 
pemetrexede / 
cisplatina ou 
carboplatina 
n=410 

Placebo + 
pemetrexede / 
cisplatina ou 
carboplatina 
N=206 

TPS≥50%: 
HR=0,36 (IC 
95%: 0,25 – 
0,52) 
TPS 1 – 49%: 
HR=0,55 (IC 
95%: 0,37 – 
0,81) 
TPS≥1%: 
HR=0,44 (IC 
95%: 0,34 – 
0,57) 
Overall: HR=0,52 
(IC 95%:0,43 – 
0,64), p<0,001 

10 meses 

Gadreel, 
2020(33) 

TPS≥50%: 
HR=0,36 (IC 
95%: 0,26 – 
0,51) 
TPS 1 – 49%: 
HR=0,51 (IC 
95%: 0,36 – 
0,73) 
Overall:HR=0,48 
(IC 95%: 0,40 – 
0,58) 

24 meses 

Rodriguez-
Abreu, 
2021(22) 

TPS≥50%: 
HR=0,35 (IC 
95%: 0,25 – 
0,49) 

30 meses 
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TPS 1 – 49%: 
HR=0,53 (IC 
95%: 0,38 – 
0,74) 
Overall: HR=0,49 
(IC 95%: 0,41 – 
0,59) 

Paz-Ares, 
2018(34) 

KEYNOTE-407 
NCT02775435 

pembrolizumabe + 
carboplatina + 
paclitaxel/ nab-
paclitaxel 
n=278 

placebo + carboplatina 
+ paclitaxel/ nab-
paclitaxel 
n=281 

TPS≥50%: 
HR=0,37 (IC 
95%: 0,24 – 
0,58) 
TPS 1 – 49%: 
HR=0,56 (IC 
95%: 0,39 – 
0,80) 
TPS≥1%: 
HR=0,49 (IC 
95%: 0,38 – 
0,65) 
Overall: HR=0,56 
(IC 95%: 0,45 – 
0,70) 

8 meses 

Paz-Ares, 
2020(26) 

TPS ≥1%: 
HR=0,50 (IC 
95%: 0,39 – 
0,63) 
Overall: HR=0,57 
(IC 95%: 0,47 – 
0,69) 

14 meses 

Rudin, 
2020(27) 

KEYNOTE-604 
NCT03066778 

Pembrolizumabe + 
etoposídeo + 
carboplatina/cisplatina 
N=228 

Placebo + etoposídeo 
+ 
carboplatina/cisplatina 
N=225 

TPS ≥1%: 0,68 (IC 
95%: 0,49 – 
0,94) 
Overall: HR=0,75 
(IC 95%: 0,61 – 
0,91), p=0,0023 

21 meses 

Legenda: HR=hazard ratio; NCT=número do clinical trials; TPS=escore de proporção tumoral;  
Fonte: elaboração própria 

 

6.1.3 Taxa de resposta objetiva (ORR) 

Em comparação indireta conduzida pelo grupo elaborador, não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os tratamentos para a taxa de resposta objetiva 

(Material Suplementar 1). 

Descrição narrativa dos estudos 

Uso de pembrolizumabe em monoterapia  

Para este desfecho foram incluídos os estudos KEYNOTE 024 e 042. Nesses 

estudos a taxa de resposta objetiva (ORR) foi definida como a porcentagem de 

participantes que apresentaram resposta tumoral completa (total resolução de todas as 
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lesões-alvo) ou resposta parcial (um decréscimo de pelo menos 30% na soma dos 

diâmetros das lesões-alvo). Esse desfecho foi avaliado segundo os critérios RECIST 1.1 de 

forma cega por avaliadores independentes em uma central.  

No estudo KEYNOTE 024 com população com escore de proporção tumoral (EPT) 

≥50%, a ORR foi de 44,8% (IC 95% 36,8 a 53,0) no grupo pembrolizumabe e 27,8% (IC 

95% 20,8 a 35,7) no grupo quimioterapia. A diferença de porcentagens foi de 16,6% (IC 

95% 6,0 a 27,0; p=0,0011)(28).  

Para essa mesma população no estudo KEYNOTE 042, a taxa de reposta objetiva 

foi de 39% (IC 95% 34 - 45) no grupo pembrolizumabe e de 32% (IC 95% 27 – 38), no 

grupo quimioterapia (Diferença em porcentagem de 7,4% (IC 95% -0,2 a 15,0); p=0,0289.  

Para grupos com EPT mais baixo (≥20% ou ≥1%) as diferenças entre as taxas de 

resposta objetivas não foram estatisticamente significativas entre os grupos. Para o grupo 

com ≥20%, a diferença de porcentagens foi de 4,9% (IC 95% -1,4 a 11,1); p=0,0638 e para 

o grupo com ≥1%, a diferença foi de 0,7% (IC 95% -4,0 a 5,5); p=0,3798. Os detalhes das 

estimativas estão presentes no Quadro 6. 

Quadro 6. Taxa de resposta objetiva no uso de pembrolizumabe em monoterapia. 

ID 

ESTUDO/ 

N° 

protocolo 

Intervenção Comparador 
Taxa de resposta objetiva 

(ORR) 

Tempo de 

seguimento 

Reck, 

2016 

(28) 

KEYNOTE-

024 

NCT 

02142738 

Pembrolizumabe 

n=154 

Regimes de 

quimioterapia 

baseados em 

platina à escolha 

do pesquisador 

N=151 

P: 44,8% (IC 95% 36,8 a 53,0) 

Q: 27,8% (IC 95% 20,8 a 35,7) 
12 meses 

Reck, 

2019 

(29) 

NR 25 meses 

Reck, 

2021 

(17) 

P: 46,1% (IC 95%: 38,1 – 54,3) 

Q: 31,1% (IC 95%: 23,8 – 39,2) 
60 meses 

Mok, 

2019 

(30) 

KEYNOTE-

042 

NCT 

02220894 

Pembrolizumabe 

N=637 

Carboplatina + 

paclitaxel/ 

pemetrexed 

N=637 

TPS ≥ 50%: 

P - 39%, IC 95% CI 34–45 

Q - 32%, IC 95% 27–38 

TPS ≥ 20%: 

P - 33%, IC 95%: 29–38 

Q - 29%, IC 95%: 25–34 

12 meses 
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TPS ≥ 1%: 

P – 27%, IC 95%: 24–31 

Q - 27%, IC 95%: 23–30 

Wu, 

2021 

(24) 

Pembrolizumabe 

N=128 

Carboplatina + 

paclitaxel/ 

pemetrexed 

N=134 

TPS ≥ 50%: 

P – 40,3%, IC 95%: 28,9 – 52,5 

Q – 24,3%, IC 95%: 15,1 – 35,7 

TPS ≥ 20%: 

P – 33,7%, IC 95%: 24,6 – 43,8 

Q – 24,3%, IC 95%: 16,4 – 33,7 

TPS ≥ 1%: 

P – 31,3%, IC 95%: 23,4 – 40,0 

Q – 24,6%, IC 95%: 17,6 – 32,8 

24 meses 

Legenda: HR=hazard ratio; NCT=número do clinical trials; TPS=escore de proporção tumoral;  
Fonte: elaboração própria 

 

Uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia 

Nos estudos KEYNOTE 021, 189, 407 e 604 as taxas de resposta objetivas foram 

significativamente maiores nos grupos tratados com pembrolizumabe.  

No estudo KEYNOTE-021, o grupo que recebeu pembrolizumabe teve ORR de 55% 

(IC 95%: 42 – 68), e o grupo que recebeu apenas quimioterapia, 29% (IC 95%: 18 – 41), 

sendo a diferença de porcentagens de 26% (IC 95%: 9-42), P=0,0016. 

No estudo KEYNOTE 189, a ORR foi de 47,6% (42,6 a 52,6) no grupo que recebeu 

pembrolizumabe e 18,9% (13,8 a 25,0), no grupo que recebeu placebo (Diferença de 

porcentagens 28,5% (IC 95% 21,1 a 35,4); p<0,0001)(32).  

Já no estudo KEYNOTE 604, a ORR foi de 70,6% (64,2 a 76,4) no grupo que recebeu 

pembrolizumabe e de 61,8% (55,1 a 68,2) no grupo que recebeu placebo (Dif. Por. 8,9% 

(IC 95% 0,2 a 17,4))(27).  

No estudo KEYNOTE 407 a ORR foi de 57,9% (IC 95% 51,9 a 63,8) no grupo que recebeu 

pembrolizumabe e de 38,4% (IC 95% 32,7 a 44,4) no grupo que recebeu placebo(34). Os 

detalhes das estimativas estão no   
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Quadro 7. 
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Quadro 7. Taxa de resposta objetiva no uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia. 

ID 
ESTUDO/ N° 
protocolo 

Intervenção Comparador 
Taxa de resposta 
objetiva (ORR) 

Tempo de 
seguimento 

Langer, 
2016 

KEYNOTE-021 
NCT02039674 

Pembrolizumabe + 
carboplatina e 
pemetrexede 
N=60 

Pemetrexede e 
carboplatina 
N=63 

P: 55% (IC 95%: 
42 – 68) 
Q: 29% (IC 95%: 
18 – 41) 
Diferença: 26% 
(IC 95%: 9-42), 
P=0,0016 

10 meses 

Borghaei, 
2019 

P: 56,7% 
Q: 30,2% 
Diferença: 26,4% 
(IC 95%: 8,9 – 
42,4), P=0,0016 

24 meses 

Awad, 
2021 

P: 58% (IC 95%: 
45 – 71) 
Q: 33% (IC 95%: 
22-46) 
Diferença: 24,9% 
(IC 95%: 7,3 – 
41,1) 

50 meses 

Gandhi, 
2018 

KEYNOTE-189 
NCT02578680 

pembrolizumabe + 
pemetrexede / 
cisplatina ou 
carboplatina 
n=410 

Placebo + 
pemetrexede / 
cisplatina ou 
carboplatina 
N=206 

P: 47,6% (IC 
95%: 42,6 – 
52,5) 
Q: 18,9% (IC 
95%: 13,8 – 
25,0), p<0,001 

10 meses 

Gadreel, 
2020 

Overall: 
P: 48,0% (IC 
95%: 43,1 – 
53,0) 
Q: 19,4% (IC 
95%: 14,2 – 
25,5) 
TPS≥50%: 
P: 62,1 (IC 95%: 
53,3 – 70,4) 
Q: 24,3% (IC 
95%: 14,8 – 
36,0) 
TPS 1-49%: 
P: 49,2 (IC 95%: 
40,3 – 58,2) 
Q: 20,7 (IC 95%: 
11,2 – 33,4) 

24 meses 

Rodriguez-
Abreu, 
2021 

Overall: 
P: 48,3% (IC 
95%: 43,4 – 
53,2) 
Q: 19,9% (IC 
95%: 14,7 – 
26,0) 
TPS≥50%: 
P: 62,1 (IC 95%: 
53,3 – 70,4) 

30 meses 
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Q: 25,7% (IC 
95%: 16,0 – 
37,6) 
TPS 1-49%: 
P: 50,0 (IC 95%: 
41,0 – 59,0) 
Q: 20,7 (IC 95%: 
11,2 – 33,4) 

Paz-Ares, 
2018 

KEYNOTE-407 
NCT02775435 

pembrolizumabe + 
carboplatina + 
paclitaxel/ nab-
paclitaxel 
n=278 

placebo + carboplatina 
+ paclitaxel/ nab-
paclitaxel 
n=281 

Overall: 
P: 57,9% (IC 
95%: 51,9 – 
63,8) 
Q: 38,4% (IC 
95%: 32,7 – 
44,4) 
TPS≥50%: 
P: 60,3% (IC 
95%: 48,1 – 
71,5) 
Q: 32,9% (IC 
95%: 22,3 – 
44,9) 
TPS 1-49%: 
P: 49,5% (IC 
95%: 39,5 – 
59,5) 
Q: 41,3% (IC 
95%: 31,8 – 
51,4) 

8 meses 

Paz-Ares, 
2020 

Overall: 
P: 62,6% (IC 
95%: 56,6 – 
68,3) 
Q: 38,4% (IC 
95%: 32,7 – 
44,4) 
TPS≥1%: 
P: 59,1% (IC 
95%: 51,4 – 
66,4) 
Q: 37,3% (IC 
95%: 30,1 – 
44,9) 

14 meses 

Rudin, 
2020 

KEYNOTE-604 
NCT03066778 

Pembrolizumabe + 
etoposídeo + 
carboplatina/cisplatina 
N=228 

Placebo + etoposídeo 
+ 
carboplatina/cisplatina 
N=225 

Overall: 
P: 70,6% (IC 
95%: 64,2 – 
76,4) 
Q: 61,8% (IC 
95%: 55,1 – 
68,2) 

21 meses 

Legenda: HR=hazard ratio; NCT=número do clinical trials; P=braço de tratamento que contém 
pembrolizumabe; Q = braço de tratamento com quimioterapia isolada; TPS=escore de proporção tumoral. 
Fonte: elaboração própria 
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6.1.4 Qualidade de vida relacionada à saúde 

Dois estudos contribuíram com dados para o desfecho de qualidade de vida, 

foram eles, KEYNOTE-024 (15) e KEYNOTE-189 (20).  

Descrição narrativa dos estudos  

Uso de pembrolizumabe em monoterapia 

No KEYNOTE-024 (15), em que se avaliou o pembrolizumabe de forma isolada, 

houve perda importante de seguimento por motivos de morte, eventos adversos ou 

progressão da doença de 28% no grupo pembrolizumabe e de 38% no grupo 

quimioterapia. Utilizaram-se para a avaliação da qualidade de vida três instrumentos, a 

saber, o European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of 

Life Questionnaire de 30 itens (EORTC QLQ-C30); o Lung Cancer com 13 itens (LC13) e o 

EQ-5D. O EORTC QLQ-C30 é composto por cinco dimensões relacionadas à 

funcionalidade, 3 aos sintomas (fadiga, náusea ou vômitos e dor), seis itens únicos 

(dispneia, perturbação do sono, perda de apetite, constipação, diarreia e impacto 

financeiro) e um de saúde global (GHS/QoL). Na escala LC13 avaliam-se sintomas 

associados ao câncer de pulmão e ao tratamento. Na semana 15, identificou-se aumento 

médio de 6,9 pontos (IC 95%: 3,3; 10,6) no escore de GHS/QoL do grupo 

pembrolizumabe, enquanto para o grupo quimioterapia observou-se diminuição de em 

média 0,9 ponto (IC 95%: -4,8; 3,0). A diferença de mínimos quadrados entre os grupos 

foi em média de 7,8 pontos (IC 95%: 2,9;12,8).  

Na semana 15 as variações nos escores relativos aos domínios de funcionalidade 

e sintomas do instrumento QLQ-C30 e do QLQ-L C13 foram mais favoráveis no grupo que 

recebeu pembrolizumabe. Em relação ao instrumento QLQ-LC13 houve melhora 

estatisticamente significativa no grupo que utilizou pembrolizumabe em relação ao grupo 

quimioterapia no domínio dos sintomas, mais especificamente em neuropatia periférica, 

alopecia e dor torácica. A deterioração do domínio composto de tosse, dor torácica e 

dispneia foi menos pronunciada no grupo tratado com pembrolizumabe em relação ao 

grupo que recebeu quimioterapia.  

Depois de 33 semanas, apesar do pequeno número de participantes, observou-se 

que se manteve a tendência de melhora dos escores de qualidade de vida no grupo que 

recebeu pembrolizumabe.  

Já na escala visual analógica do instrumento EQ-5D-3L na semana 15, ambos os 

grupos apresentaram melhora, sem diferença estatística significante entre eles 

(diferença média entre os mínimos quadrados 3,9 pontos (IC95% -0,7 a 8,4).  
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Uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia 

O estudo KEYNOTE-189 (20) utilizou-se também EORTC QLQ-C30; o QLQ-LC13 e o 

EQ-5D. Os desfechos relatados pelos pacientes foram avaliados como exploratórios pré-

especificados. Os desfechos principais foram: as variações médias nos escores da escala 

QLQ-C30 entre a linha de base e as semanas 12 e 21 e o tempo até a deterioração do 

desfecho composto por tosse, dor torácica ou dispneia.  

Os escores médios do instrumento GHS/QoL na linha de base entre os grupos 

intervenção e controle foram similares.  

Na semana 12 houve manutenção do escores observado na linha de base para 

ambos os grupos, sem diferença estatisticamente significativa entre eles (diferença 

média entre os mínimos quadrados 3,6 pontos (IC95% -0,1 a 7,2); p=0,053).  

Na semana 21 a diferença no escore GHS/QoL foi em média de 1,3 pontos (IC 95%: 

-1,2; 3,6) no grupo pembrolizumabe+quimioterapia e piora de em média -4,0 pontos (IC 

95%: -7,7; -0,3) no grupo placebo+quimioterapia, com diferença de mínimos quadrados 

de 5,3 pontos em média entre os grupos (IC 95%: 1,1; 9,5) (p=0,014, estatisticamente 

significativa). 

A mediana do tempo até a deterioração do desfecho composto (tosse, dor 

torácica ou dispneia) não foi atingida (IC 95% 10,2 meses a NA) no grupo 

pembrolizumabe+quimioterapia e foi de 7,0 meses (IC 95% 4,8 a NA) no grupo 

placebo+quimioterapia (HR 0,81 (IC 95% 0,60 a 1,09); p=0,16).  

 

6.2 Efeitos indesejáveis da tecnologia 

Os efeitos indesejáveis dos tratamentos com pembrolizumabe em câncer de 

pulmão não-pequenas células são os eventos adversos decorrentes do uso do 

medicamento.  

Resultados da metanálise em rede 

Em metanálise em rede conduzida pelo grupo elaborador, o pembrolizumabe em 

monoterapia apresentou um perfil de segurança mais favorável do que a quimioterapia 

(RR=0,87 [IC 95%: 0,81; 0,94]), e do que o pembrolizumabe+quimioterapia (RR=0,87 [IC 

95%: 0,81; 0,93]) para incidência geral de eventos adversos. Entretanto, cabe destacar 

que os resultados e seus respectivos intervalos de confiança são muito próximos à linha 

de nulidade, o que agrega incerteza ao resultado (Material Suplementar 1). Para 

incidência de eventos adversos graves, pembrolizumabe monoterapia foram associados 

a um menor risco de incidência de eventos adversos graves do que a quimioterapia 
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(RR=0,43 [IC 95%: 0,32; 0,59]), e do que o pembrolizumabe+quimioterapia (RR=0,39 [IC 

95%: 0,27; 0,57]) (Material Suplementar 1). 

Descrição narrativa dos estudos 

Esses eventos serão descritos a seguir de forma separada para o tratamento 

isolado e para a associação de pembrolizumabe com quimioterapia.  

Uso de pembrolizumabe em monoterapia 

Efeito em curto prazo 

Em mediana de acompanhamento de 12,8 meses (IIQ 6,0 a 20,0), permaneciam 

no estudo KEYNOTE 042 14% dos participantes do grupo pembrolizumabe e 5% do grupo 

quimioterapia. Já no estudo KEYNOTE 024 a mediana do tempo de acompanhamento foi 

de 11,2 meses (amplitude de 6,3 a 19,7) e nesse momento havia 48,1% dos participantes 

no grupo pembrolizumabe e 10,0% no grupo quimioterapia. Tanto no estudo KEYNOTE 

042 quanto no KEYNOTE 024, os desfechos de segurança foram avaliados em todos os 

participantes do estudo que foram alocados aos grupos e receberam pelo menos uma 

dose dos tratamentos previstos.  

Em conjunto, para os dois estudos foram randomizados e incluídos nas análises 

de segurança 1.580 indivíduos. De maneira geral os grupos que receberam tratamento 

com pembrolizumabe relataram menos eventos adversos relacionados ao tratamento de 

qualquer natureza (63 a 73% para pembrolizumabe e 90% para quimioterapia). Ocorreu 

o dobro de eventos adversos relacionados ao tratamento de graus 3, 4 ou 5 nos grupos 

que receberam quimioterapia em relação aos que receberam pembrolizumabe (18 a 

26,6% no grupo pembrolizumabe e 41 a 53,3% no grupo quimioterapia).  

Os eventos adversos relacionados ao tratamento mais comuns em ambos os 

grupos foram hipotireoidismo (11%), diarreia (14,3%), fadiga (10,4%) e pirexia (10,4%) no 

grupo tratado com pembrolizumabe e anemia (37%) no grupo que recebeu 

quimioterapia. Eventos adversos de grau 3 ou superior que ocorrem em mais de 20 

participantes em cada grupo foram pneumonite nos tratados com pembrolizumabe e 

toxicidade hematológica nos que receberam quimioterapia.  

Efeito em longo prazo 

Em mediana de tempo de 25,2 meses (amplitude 20,4 a 33,7), 235 de 305 

participantes descontinuaram o estudo KEYNOTE 024. Nesse período de seguimento as 

proporções de eventos adversos relacionados aos tratamentos mantiveram-se 

semelhantes às registradas no estudo originário. Para os eventos adversos de qualquer 

natureza relacionados aos tratamentos as proporções mantiveram-se em 76,6% para o 

grupo pembrolizumabe e 90,0% para o grupo quimioterapia. Para os eventos adversos 
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de grau 3, 4 ou 5 as proporções registradas foram de 31,2% e 53,3%, 

respectivamente(16,17). Houve uma morte adicional no grupo tratado com 

pembrolizumabe em função de pneumonite. Os eventos adversos mais frequentes 

permaneceram similares aos registrados em curto prazo, diarreia (16,2%) e fadiga 

(14,3%) no grupo tratado com pembrolizumabe e anemia (44,0%) e náusea (43,3%) no 

grupo que recebeu quimioterapia.  

Em tempo maior de seguimento com mediana de 59,9 meses (amplitude 55,1 a 

68,4) não se identificou modificação nos perfis de segurança dos tratamentos 

comparados ou novos aspectos relevantes relacionados à segurança.  

Da mesma forma, o estudo de longo prazo de KEYNOTE-042(24) seguiu o padrão 

do estudo de 12 meses, sendo que os eventos adversos relacionados ao tratamento 

foram de 82,0% no grupo pembrolizumabe e92,0% no grupo quimioterapia. Para os 

eventos adversos grau 3, 4 e 5, a frequência foi de 19,5% no grupo pembrolizumabe e 

68,8% no grupo quimioterapia. As estimativas detalhadas estão presentes no Quadro 8. 

Quadro 8. Eventos adversos no uso de pembrolizumabe em monoterapia. 

ID 

ESTUDO/ 

N° 

protocolo 

Intervenção Comparador Eventos adversos 
Tempo de 

seguimento 

Reck, 

2016 

(28) 

KEYNOTE-

024 

NCT 

02142738 

Pembrolizumabe 

n=154 

Regimes de 

quimioterapia 

baseados em 

platina à escolha 

do pesquisador 

N=151 

EA relacionados ao tratamento: 

P: 73,4% 

Q: 90,0% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 26,6% 

Q: 53,3% 

12 meses 

Reck, 

2019 

(29) 

EA relacionados ao tratamento: 

P: 76,6% 

Q: 90,0% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 31,2% 

Q:53,3 % 

25 meses 

Reck, 

2021 

(17) 

EA relacionados ao tratamento: 

P: 76,6% 

Q: 90,0% 

60 meses 
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Graus 3, 4 e 5: 

P: 31,2% 

Q:53,3 % 

Mok, 

2019 

(30) 

KEYNOTE-

042 

NCT 

02220894 

Pembrolizumabe 

N=637 

Carboplatina + 

paclitaxel/ 

pemetrexed 

N=637 

EA relacionados ao tratamento: 

P: 63% 

Q: 90% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 18% 

Q: 41% 

12 meses 

Wu, 

2021 

(24) 

Pembrolizumabe 

N=128 

Carboplatina + 

paclitaxel/ 

pemetrexed 

N=134 

EA relacionados ao tratamento: 

P: 82,0% 

Q: 92,0% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 19,5% 

Q: 68,8% 

24 meses 

Legenda: HR=hazard ratio; NCT=número do clinical trials; P=braço de tratamento que contém 
pembrolizumabe; Q = braço de tratamento com quimioterapia isolada; TPS=escore de proporção tumoral;  
Fonte: elaboração própria 

 

Uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia 

Efeito em curto prazo 

Em indivíduos sem doença extensiva 

As medianas dos tempos de seguimento dos estudos KEYNOTE 189 e KEINOTE 

407 foram respectivamente de 10,5 meses (amplitude 0,2 a 20,4) e 7,8 meses (amplitude 

0,1 a 19,1). Os desfechos de segurança foram avaliados na população que foi alocada 

para um grupo de tratamento e recebeu pelo menos uma dose dos medicamentos 

previstos.  

Em indivíduos com a histologia não-escamosa (KEYNOTE 189) a proporção de 

ventos adversos por qualquer causa foi numericamente similar entre os dois grupos 

(99,8% no grupo pembrolizumabe e 99% no grupo placebo). Da mesma forma, 

observaram-se proporções semelhantes de ventos adversos por qualquer causa de grau 

3 ou superior (67,2% vs. 65,8%, respectivamente). Os eventos adversos foram associados 

à morte em 6,7% dos participantes do grupo pembrolizumabe e em 5,9% dos do grupo 

placebo.  
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Em ambos os grupos os eventos adversos mais comuns foram náusea, anemia e 

fadiga. No grupo tratado com pembrolizumabe os eventos adversos de maior frequência 

(pelo menos 10%) foram diarreia e rash cutâneo. Os eventos adversos graves mais 

comuns no grupo pembrolizumabe foram neutropenia febril e lesão renal aguda. 

Pneumonite imunomediada ocorreu com mais frequência no grupo que recebeu 

pembrolizumabe.  

Essas proporções de ventos adversos se mantiveram também no grupo de 

pacientes com a histologia escamosa (KEYNOTE 407), com porcentagens observadas de 

cerca de 98% de eventos adversos por qualquer causa e de 70% de eventos adversos 

graves em ambos os braços. As taxas de mortalidade em função de eventos adversos 

também se mantiveram em torno de 7% para ambos os braços. Em relação ao tipo de 

evento adverso, não houve diferença em relação ao descrito anteriormente (KEYNOTE 

189).  

Em indivíduos com doença extensiva 

A mediana de tempo de seguimento do estudo KEYNOTE 604 foi de 21,6 meses 

(amplitude 16,1 a 30,6), momento em que 8,9% dos participantes permaneciam no grupo 

pembrolizumabe e 1,4% no grupo placebo.  

Nesta população com doença extensiva em estádio 4 observaram-se eventos 

adversos de qualquer natureza em todos os participantes. Os eventos adversos de grau 

3 ou 4 ocorrem em 75% dos participantes em ambos os braços. A proporção de mortes 

por eventos adversos foi numericamente similar entre os braços (cerca de 6%).  

Os eventos adversos mais comuns em ambos os grupos foram neutropenia, 

anemia e alopecia. Os eventos adversos graves mais comuns (≥10%) foram neutropenia, 

anemia, trombocitopenia e leucopenia.  

Os eventos adversos imunomediados ocorreram com mais frequência no grupo 

tratado com pembrolizumabe. Os mais frequentes foram hipotireoidismo, 

hipertireoidismo e pneumonite (de grau 3, não houve eventos imunomediados de grau 4 

ou 5).  

Efeito em longo prazo 

Em indivíduos sem doença extensiva 

As medianas dos tempos de acompanhamento foram de 23,1 meses (amplitude 

de 18,6 a 30,9) e depois de 64,6 meses (amplitude 60,1 e 72,4) para os participantes do 

estudo KEYNOTE 189 e de 56,9 meses (amplitude de 49,9 a 66,2) para os participantes 

do estudo KEYNOTE 407.  
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Em indivíduos com a histologia não-escamosa (KEYNOTE 189) manteve-se, em 

longo prazo, o cenário descrito para o estudo originário, marcadamente em relação às 

proporções de eventos adversos por qualquer causa, eventos adversos graves e aos tipos 

de eventos adversos. Houve mais duas mortes em cada braço. A diferença foi a 

observação de maior frequência de lesão renal aguda em indivíduos tratados com 

pembrolizumabe. (6,2% vs. 0,5%). Os eventos imunomediados observados se 

mantiveram mais frequentes no grupo tratado com pembrolizumabe (26,4% vs. 12,9%).  

Manteve-se também o cenário incialmente descrito em pacientes com a 

histologia escamosa (KEYNOTE 407) após mediana de acompanhamento de 56,9 meses. 

Não se registraram novas mortes. As estimativas detalhas estão no Quadro 9. 

Quadro 9. Eventos adversos no uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia. 

ID 
ESTUDO/ N° 
protocolo 

Intervenção Comparador 
Eventos 
adversos 

Tempo de 
seguimento 

Langer, 
2016 

KEYNOTE-021 
NCT02039674 

Pembrolizumabe + 
carboplatina e 
pemetrexede 
N=60 

Pemetrexede e 
carboplatina 
N=63 

EA relacionados 
ao tratamento: 
P: 93% 
Q: 90% 
Graus 3, 4 e 5: 
P: 39% 
Q: 26% 

10 meses 

Borghaei, 
2019 

EA relacionados 
ao tratamento: 
P: 93% 
Q: 92% 
Graus 3, 4 e 5: 
P: 41% 
Q: 27% 

24 meses 

Awad, 
2021 

EA relacionados 
ao tratamento: 
P: 93% 
Q: 94% 
Graus 3, 4 e 5: 
P: 39% 
Q: 31% 

50 meses 

Gandhi, 
2018 

KEYNOTE-189 
NCT02578680 

pembrolizumabe + 
pemetrexede / 
cisplatina ou 
carboplatina 
n=410 

Placebo + 
pemetrexede / 
cisplatina ou 
carboplatina 
N=206 

EA relacionados 
ao tratamento: 
P: 99,8% 
Q: 99,0% 
Graus 3, 4 e 5: 
P: 67,2% 
Q: 65,8% 

10 meses 

Gadreel, 
2020 

EA relacionados 
ao tratamento: 
P: 99,8% 
Q: 99,0% 
Graus 3, 4 e 5: 
P: 71,9% 
Q: 66,8% 

24 meses 
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Rodriguez-
Abreu, 
2021 

EA relacionados 
ao tratamento: 
P: 99,8% 
Q: 99,0% 
Graus 3, 4 e 5: 
P: 71,2% 
Q: 66,8% 

30 meses 

Paz-Ares, 
2018 

KEYNOTE-407 
NCT02775435 

pembrolizumabe + 
carboplatina + 
paclitaxel/ nab-
paclitaxel 
n=278 

placebo + carboplatina 
+ paclitaxel/ nab-
paclitaxel 
n=281 

EA relacionados 
ao tratamento: 
P: 98,2% 
Q: 97,9% 
Graus 3, 4 e 5: 
P: 69,8% 
Q: 68,2% 

8 meses 

Paz-Ares, 
2020 

EA relacionados 
ao tratamento: 
P: 98,6% 
Q: 98,2% 
Graus 3, 4 e 5: 
P: 74,1% 
Q: 69,6% 

14 meses 

Rudin, 
2020 

KEYNOTE-604 
NCT03066778 

Pembrolizumabe + 
etoposídeo + 
carboplatina/cisplatina 
N=228 

Placebo + etoposídeo 
+ 
carboplatina/cisplatina 
N=225 

EA relacionados 
ao tratamento: 
P: 100% 
Q: 99,6% 
Graus 3, 4 e 5: 
P: 76,7% 
Q: 74,9% 

21 meses 

Legenda: HR=hazard ratio; NCT=número do clinical trials; P=braço de tratamento que contém 
pembrolizumabe; Q = braço de tratamento com quimioterapia isolada; TPS=escore de proporção tumoral;  
Fonte: elaboração própria 
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6.3 Qualidade geral das evidências 

A qualidade geral das evidências diretas para pembrolizumabe monoterapia e pembrolizumabe+quimioterapia variou de BAIXA a ALTA, a 

depender do desfecho e da comparação e são representadas nos Quadros a seguir. A qualidade geral da evidência indireta é apresentada em 

Material suplementar 1. 

6.3.1 Uso de pembrolizumabe em monoterapia 

Quadro 10. Avaliação da certeza da evidência do uso de pembrolizumabe em monoterapia. 

Avaliação de certeza 

Impacto Certeza Importância 
№ dos 

estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco de 
viés 

Inconsistência 
Evidência 
indireta 

Imprecisão 

Sobrevida global 

2 

ensaios 
clínicos 

randomizados 
gravea não grave não grave graveb 

KEYNOTE-024 (somente TPS ≥ 50%) 
12 meses: HR=0,60 (IC 95%: 0,41 - 0,89), 

P=0,005 
25 meses: HR=0,63 (IC 95%: 0,47 a 0,86), 

p=0,002 
60 meses: HR =0,62 (IC 95%: 0,48 - 0,81) 

KEYNOTE-042: 
12 meses: 

TPS ≥ 50%: HR = 0,69 (IC 95%: 0,56 – 
0,85), P=0,0003 

TPS ≥ 20%: HR=0,77 (IC 95%: 0,64 – 0,92), 
p=0,0020 

TPS ≥ 1%: HR=0,81 (IC 95%: 0,71 - 0,93), 
p=0,0018 

24 meses: HR=0,67 (IC 95%: 0,50 - 0,89) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

CRÍTICO 

Sobrevida livre de progressão 
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Avaliação de certeza 

Impacto Certeza Importância 
№ dos 

estudos 

Delineamento 
do estudo 

Risco de 
viés 

Inconsistência 
Evidência 
indireta 

Imprecisão 

2 

ensaios 
clínicos 

randomizados 
gravea gravec não grave não grave 

KEYNOTE-024: 
12 meses: HR = 0,50 (IC 95%: 0,37 – 

0,68; p<0,001) 
60 meses: HR=0,50 (IC 95%: 0,39 – 0,65) 

KEYNOTE-042: 
12 meses: 

TPS ≥ 50%: HR=0,81 (IC 95%: 0,67 – 0,99), 
p=0,170 

TPS ≥ 20%: HR=0,94 (IC 95%: 0,80 – 1,11) 
TPS ≥ 1%: HR=1,07 (IC 95%: 0,94 – 1,21) 

24 meses: 
TPS ≥ 50%: HR=0,84 (IC 95%: 0,58 – 1,21), 

p=0,170 
TPS ≥ 20%: HR=0,95 (IC 95%: 0,69 – 1,29) 
TPS ≥ 1%: HR=1,00 (IC 95%: 0,76 – 1,31) 

⨁⨁◯◯ 
Baixa 

CRÍTICO 

 

Taxa de resposta objetiva 
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2 

ensaios 
clínicos 

randomizados 
gravea não grave não grave não grave 

KEYNOTE-024: 
12 meses: 

Pembrolizumabe: 44,8% (IC 95% 36,8 a 
53,0) 

Quimioterapia: 27,8% (IC 95% 20,8 a 
35,7) 

60 meses: 
Pembrolizumabe: 46,1% (IC 95%: 38,1 – 

54,3) 
Quimioterapia: 31,1% (IC 95%: 23,8 – 

39,2) 
 

KEYNOTE-042: 
12 meses: 
TPS ≥ 50%: 

P - 39%, IC 95% CI 34–45 
Q - 32%, IC 95% 27–38 

TPS ≥ 20%: 
P - 33%, IC 95%: 29–38 
Q - 29%, IC 95%: 25–34 

TPS ≥ 1%: 
P – 27%, IC 95%: 24–31 
Q - 27%, IC 95%: 23–30 

24 meses: 
TPS ≥ 50%: 

P – 40,3%, IC 95%: 28,9 – 52,5 
Q – 24,3%, IC 95%: 15,1 – 35,7 

TPS ≥ 20%: 
P – 33,7%, IC 95%: 24,6 – 43,8 
Q – 24,3%, IC 95%: 16,4 – 33,7 

TPS ≥ 1%: 
P – 31,3%, IC 95%: 23,4 – 40,0 
Q – 24,6%, IC 95%: 17,6 – 32,8 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

 

Qualidade de vida 

1 

ensaios 
clínicos 

randomizados 
graved não grave não grave não grave 

Aumento de 6,9 pontos (IC 95%: 3,3; 10,6) no escore de GHS/QoL do grupo 
pembrolizumabe 

Diminuição de 0,9 ponto (IC 95%: -4,8; 3,0) no grupo quimioterapia 
Diferença de mínimos quadrados entre os grupos foi de 7,8 pontos (IC 95%: 

2,9;12,8) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Eventos adversos 
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2 

ensaios 
clínicos 

randomizados 
graved não grave não grave não grave 

KEYNOTE-024: 
curto prazo: 

EA relacionados ao tratamento: P: 73,4% 
versus Q: 90,0% 

Graus 3, 4 e 5: P: 26,6% versus Q: 53,3% 
longo prazo: 

EA relacionados ao tratamento: P: 76,6% 
versus Q: 90,0% 

Graus 3, 4 e 5: P: 31,2% versus Q:53,3 % 

KEYNOTE-042: 
curto prazo: 

EA relacionados ao tratamento: P: 63% 
versus Q: 90% 

Graus 3, 4 e 5: P: 18% versus Q: 41% 
longo prazo: 

EA relacionados ao tratamento: P: 82,0% 
versus Q: 92,0% 

Graus 3, 4 e 5: P: 19,5% versus Q: 68,8% 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

IMPORTANTE 

Legenda: P = pembrolizumabe; Q: quimioterapia; IC: intervalo de confiança, TPS: escore de proporção tumoral. 
a. No caso do estudo KEYNOTE-24, houve possível falha na randomização, devido ao desbalanço na proporção de fumantes e de pacientes com metástases cerebrais entre os grupos de comparação. 
b. Na população com PD-L1>50%, a precisão das estimativas é adequada. Entretanto, ao estudar as subpopulações de PD-L1>20% e acima de 1%, as estimativas se tornam menos precisas, com os intervalos de confiança 
se aproximando da linha de nulidade: TPS ≥ 20%: HR=0,77 (IC 95%: 0,64 – 0,92); TPS ≥ 1%: HR=0,81 (IC 95%: 0,71 - 0,93).  
c. KEYNOTE-024: efeito estatisticamente significativo a favor do pembrolizumabe. KEYNOTE-042: efeito não estatisticamente significativo, mesmo nos subgrupos. 
d. Uma vez que o estudo foi open-label, o paciente e o médico podem influenciar na resposta autorreferida dos questionários de qualidade de vida, e de eventos adversos. 
Fonte: elaboração própria 
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6.3.2 Uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia 

Quadro 11. Avaliação da certeza da evidência no uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia. 

Avaliação de certeza 

Impacto Certeza Importância 
№ dos 

estudos 
Delineamento 

do estudo 
Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 
indireta 

Imprecisão 

Sobrevida global 

4 

ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grave 

não grave 
não 

grave 
não grave 

KEYNOTE-021 
10 meses: HR=0,90 (IC 95%: 0,42 – 1,91), p=0,39 

24 meses: HR=0,56 (IC 95%: 0,32 – 0,95), p=0,0151 
50 meses: HR=0,71 (IC 95%: 0,45 – 1,12) 

KEYNOTE-189: 
10 meses: 

TPS≥50%: HR=0,42 (IC 95%: 0,26 – 0,68) 
TPS 1 – 49%: HR=0,55 (IC 95%: 0,34 – 0,90) 

Overall: HR=0,49 (IC 95%: 0,38 – 0,64), p<0,001 
24 meses: 

TPS≥50%: HR=0,59 (IC 95%: 0,39 – 0,88) 
TPS 1 – 49%: HR=0,62 (IC 95%: 0,42 – 0,92) 

Overall: HR=0,56 (IC 95%: 0,45 – 0,70) 
30 meses: 

TPS≥50%: HR=0,59 (IC 95%: 0,40 – 0,86) 
TPS 1 – 49%: HR=0,66 (IC 95%: 0,46 – 0,96) 

Overall: HR=0,56 (IC 95%: 0,46 – 0,69) 

KEYNOTE-407: 
8 meses: 

TPS≥50%: HR=0,64 (IC 95%: 
0,37 – 1,10) 

TPS 1 – 49%: HR=0,57 (IC95%: 
0,36 – 0,90) 

Overall: HR=0,64 (IC 95%: 0,49 
– 0,85), p<0,001 

14 meses: 
TPS≥50%:HR=0,79 (IC 95%: 

0,52 – 1,21) 
TPS 1 – 49%:HR=0,59 (IC 95%: 

0,42 – 0,84) 
TPS ≥1%:HR=0,67 (IC 95%: 0,51 

– 0,87) 
Overall:HR=0,71 (IC 95%: 0,58 

– 0,88) 
KEYNOTE-604: HR=0,80 (IC 

95%: 0,64 – 0,98), p=0,0164 

⨁⨁⨁⨁ 
Alta 

CRÍTICO 

Sobrevida livre de progressão 
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Avaliação de certeza 

Impacto Certeza Importância 
№ dos 

estudos 
Delineamento 

do estudo 
Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 
indireta 

Imprecisão 

4 

ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grave 

não grave 
não 

grave 
não grave nenhum 

KEYNOTE-189: 
10 meses: 

TPS≥50%: HR=0,36 (IC 95%: 0,25 – 0,52) 
TPS 1 – 49%: HR=0,55 (IC 95%: 0,37 – 

0,81) 
TPS≥1%: HR=0,44 (IC 95%: 0,34 – 0,57) 
Overall: HR=0,52 (IC 95%:0,43 – 0,64), 

p<0,001 
24 meses: 

TPS≥50%: HR=0,36 (IC 95%: 0,26 – 0,51) 
TPS 1 – 49%: HR=0,51 (IC 95%: 0,36 – 

0,73) 
Overall:HR=0,48 (IC 95%: 0,40 – 0,58) 

30 meses: 
TPS≥50%: HR=0,35 (IC 95%: 0,25 – 0,49) 

TPS 1 – 49%: HR=0,53 (IC 95%: 0,38 – 
0,74) 

Overall: HR=0,49 (IC 95%: 0,41 – 0,59) 
 

KEYNOTE-021: 
10 meses: HR=0,53 (IC 95%: 0,31 – 

0,91), p=0,010 
24 meses: HR=0,53 (IC 95%: 0,33 – 

0,86), P=0,0049 
50 meses: HR=0,54 (IC 95%: 0,35 – 

0,83) 
KEYNOTE-407 

8 meses: 
TPS≥50%: HR=0,37 (IC 95%: 0,24 – 

0,58) 
TPS 1 – 49%: HR=0,56 (IC 95%: 0,39 – 

0,80) 
TPS≥1%: HR=0,49 (IC 95%: 0,38 – 0,65) 
Overall: HR=0,56 (IC 95%: 0,45 – 0,70) 

14 meses: 
TPS ≥1%: HR=0,50 (IC 95%: 0,39 – 0,63) 
Overall: HR=0,57 (IC 95%: 0,47 – 0,69) 

KEYNOTE-604: 
TPS ≥1%: 0,68 (IC 95%: 0,49 – 0,94) 

Overall: HR=0,75 (IC 95%: 0,61 – 0,91), 
p=0,0023 

⨁⨁⨁⨁ 
Alta 

CRÍTICO 

Taxa de resposta objetiva 
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Avaliação de certeza 

Impacto Certeza Importância 
№ dos 

estudos 
Delineamento 

do estudo 
Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 
indireta 

Imprecisão 

4 

ensaios 
clínicos 

randomizados 

não 
grave 

não grave 
não 

grave 
não grave nenhum 

KEYNOTE-189: 
10 meses: 

P: 47,6% (IC 95%: 42,6 – 52,5) 
Q: 18,9% (IC 95%: 13,8 – 25,0), p<0,001 

24 meses: 
Overall: 

P: 48,0% (IC 95%: 43,1 – 53,0) 
Q: 19,4% (IC 95%: 14,2 – 25,5) 

TPS≥50%: 
P: 62,1 (IC 95%: 53,3 – 70,4) 

Q: 24,3% (IC 95%: 14,8 – 36,0) 
TPS 1-49%:P: 49,2 (IC 95%: 40,3 – 58,2) 

Q: 20,7 (IC 95%: 11,2 – 33,4) 
30 meses: 

Overall: 
P: 48,3% (IC 95%: 43,4 – 53,2) 
Q: 19,9% (IC 95%: 14,7 – 26,0) 

TPS≥50%: 
P: 62,1 (IC 95%: 53,3 – 70,4) 

Q: 25,7% (IC 95%: 16,0 – 37,6) 
TPS 1-49%:P: 50,0 (IC 95%: 41,0 – 59,0) 

Q: 20,7 (IC 95%: 11,2 – 33,4) 
 

KEYNOTE-021: 
10 meses: Diferença: 26% (IC 95%: 9-

42), P=0,0016 
24 meses: Diferença: 26,4% (IC 95%: 

8,9 – 42,4), P=0,0016 
50 meses: Diferença: 24,9% (IC 95%: 

7,3 – 41,1) 
KEYNOTE-407: 

8 meses: 
Overall:P: 57,9% (IC 95%: 51,9 – 
63,8)Q: 38,4% (IC 95%: 32,7 – 

44,4)TPS≥50%: P: 60,3% (IC 95%: 48,1 – 
71,5)Q: 32,9% (IC 95%: 22,3 – 44,9)TPS 
1-49%:P: 49,5% (IC 95%: 39,5 – 59,5)Q: 

41,3% (IC 95%: 31,8 – 51,4) 
14 meses: 

Overall:P: 62,6% (IC 95%: 56,6 – 
68,3)Q: 38,4% (IC 95%: 32,7 – 

44,4)TPS≥1%: P: 59,1% (IC 95%: 51,4 – 
66,4)Q: 37,3% (IC 95%: 30,1 – 44,9) 

KEYNOTE-604 
21 meses: 

P: 70,6% (IC 95%: 64,2 – 76,4) 
Q: 61,8% (IC 95%: 55,1 – 68,2) 

⨁⨁⨁⨁ 
Alta 

CRÍTICO 

Qualidade de vida 
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Avaliação de certeza 

Impacto Certeza Importância 
№ dos 

estudos 
Delineamento 

do estudo 
Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 
indireta 

Imprecisão 

1 

ensaios 
clínicos 

randomizados 
Gravea não grave 

não 
grave 

não grave nenhum 

Na semana 12, houve manutenção do escores da linha de base para ambos os 
grupos, sem diferença significativa entre eles (diferença média entre os mínimos 

quadrados 3,6 pontos (IC95% -0,1 a 7,2); p=0,053). 
Na semana 21, a diferença no escore GHS/QoL foi de 1,3 pontos (IC 95%: -1,2; 3,6) 

no grupo pembrolizumabe+quimioterapia e piora de -4,0 pontos (IC 95%: -7,7; -0,3) 
no grupo placebo+quimioterapia, com diferença de mínimos quadrados de 5,3 
pontos em média entre os grupos (IC 95%: 1,1; 9,5) (p=0,014, estatisticamente 

significativa). 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

 

 

Eventos adversos 
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4 

ensaios 
clínicos 

randomizados 
Graveb 

não 
grave 

não 
grave 

não grave 

KEYNOTE-021: 
10 meses: 

EA relacionados ao tratamento: P: 93% versus Q: 90% 
Graus 3, 4 e 5: P: 39% versus Q: 26% 

24 meses: 
EA relacionados ao tratamento: P: 93% versus Q: 92% 

Graus 3, 4 e 5: P: 41% versus Q: 27% 
50 meses: 

EA relacionados ao tratamento: P: 93% versus Q: 94% 
Graus 3, 4 e 5: P: 39% versus Q: 31% 

KEYNOTE-189: 
10 meses: 

EA relacionados ao tratamento: P: 99,8% versus Q: 99,0% 
Graus 3, 4 e 5: P: 67,2% versus Q: 65,8% 

24 meses: 
EA relacionados ao tratamento: P: 99,8% versus Q: 99,0% 

Graus 3, 4 e 5: P: 71,9% versus Q: 66,8% 
30 meses: 

EA relacionados ao tratamento: P: 99,8% versus Q: 99,0% 
Graus 3, 4 e 5: P: 71,2% versus Q: 66,8% 

KEYNOTE-407: 
8 meses: 

EA relacionados ao tratamento: 
P: 98,2% versus Q: 97,9% 

Graus 3, 4 e 5: P: 69,8% versus 
Q: 68,2% 
14 meses: 

EA relacionados ao tratamento: 
P: 98,6% versus Q: 98,2% 

Graus 3, 4 e 5: P: 74,1% versus 
Q: 69,6% 

KEYNOTE-604: 
EA relacionados ao tratamento: 

P: 100% versus Q: 99,6% 
Graus 3, 4 e 5: P: 76,7% versus 

Q: 74,9% 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

IMPORTANTE 

Legenda: P: grupo que usou pembrolizumabe associado à quimioterapia; Q: quimioterapia: IC: intervalo de confiança. 
a. Apesar de o estudo KEYNOTE-189 ser relatado como sendo duplo-cego, não há no estudo informações suficientes para julgar sobre a adequação do mascaramento, o que 
pode afetar o desfecho autorreferido de qualidade de vida. 
b. KEYNOTE-021 não teve mascaramento das intervenções e os estudos KEYNOTE-189, K-407 e K-604, apesar do relato de serem duplo-cegos, não reportaram informações 
para julgar sobre a adequação do processo. 
Fonte: elaboração própria 
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6.4 Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

O principal benefício do tratamento com pembrolizumabe em terapia isolada em 

relação à quimioterapia com derivados de platina é a diminuição do risco de morte em 

adultos de ambos os sexos com câncer de pulmão não-pequenas células, metastático, 

não extensivo e com escore de proporção tumoral (EPT) ≥50%. Para esses pacientes o 

tratamento com pembrolizumabe foi superior à quimioterapia, atingindo critério 

estatístico de superioridade no estudo KEYNOTE 024. Demonstrou-se também, já com 

inclusão de participantes com a doença em estádio III, maior eficácia de tratamentos com 

pembrolizumabe isolado em população com essas mesmas caraterísticas em outro 

estudo, com baixo risco de viés, o KEYNOTE 042. Tratamentos com pembrolizumabe 

isolado demonstraram-se mais seguros que quimioterapia, e relacionados a uma menor 

frequência de eventos adversos graves e ausência de toxicidade hematológica. Para essa 

mesma população a associação entre pembrolizumabe e quimioterapia não foi diferente 

de quimioterapia em relação à incidência de eventos adversos graves e, para a forma 

escamosa do câncer, não foi diferente de quimioterapia quando se avaliou a sobrevida 

global, guardadas as considerações sobre o tamanho da amostra para esse subgrupo 

(com EPT ≥50%).  

Para a população com EPT ≥50%, após dois aos de acompanhamento a mediana 

da sobrevida global no grupo que recebeu pembrolizumabe em monoterapia era mais 

que o dobro dos que receberam quimioterapia (a mediana da SG do grupo 

pembrolizumabe foi de 30 meses (IC 95% 18,3 a NA) e grupo quimioterapia de 14,2 meses 

(IC 95% 9,8 a 19,0). 

Para a população com EPT <50% sem doença extensiva, em análise exploratória 

do estudo KEYNOTE 042, os tratamentos com pembrolizumabe isolado não foram mais 

eficazes que quimioterapia para o subgrupo com EPT entre 1 a 49% (HR 0,92 (IC 95% 0,77 

a 1,11). Nesse estudo o efeito benéfico na população de forma independente do EPT foi 

bastante influenciado pelo efeito no subgrupo com EPT ≥50%.  

Na população com EPT entre 1 a 49% e câncer metastático sem doença extensiva 

as reduções de risco de morte variaram entre 43% (forma escamosa) e 45% com a 

utilização da associação entre pembrolizumabe e quimioterapia, com prolongamento de 

sobrevida livre de progressão. Com a utilização do pembrolizumabe isolado essas 

diminuições foram menores, em média de 23% para EPT ≥20% e 19% para EPT ≥1%. O 

prolongamento da sobrevida livre de progressão com pembrolizumabe isolado não foi 

diferente do observado nos grupos que receberam quimioterapia.  
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Em indivíduos com câncer metastático e doença extensiva a utilização da 

associação entre pembrolizumabe e quimioterapia em relação à quimioterapia foi 

associada a modestos ganhos em sobrevida global e livre de progressão, mas com 

intervalo superior do intervalo de confiança, no caso da sobrevida global, muito próximo 

a 1 (sem diferença de efeito relativo).  

 

7 EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

7.1 Avaliação econômica 

O objetivo da avaliação econômica em saúde (AES) foi avaliar a relação de custo-

efetividade do pembrolizumabe (associado ou não a quimioterapia), comparado à 

quimioterapia à base de platina, na perspectiva do SUS para tratamento de CPCNP 

avançado (estádio III) ou metastático (estádio IV) PD-L1 positivo em primeira linha. 

Para a análise foi elaborado um modelo econômico do tipo sobrevida particionada 

no software TreeAge®. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes 

Metodológicas de AES do Ministério da Saúde (MS) (35). Um modelo de sobrevida 

particionada foi escolhido para avaliação de custo-efetividade, uma vez que se trata de 

uma condição oncológica avançada e a evidência atual sugere diferença de eficácia 

(sobrevida global e sobrevida livre de progressão) para pembrolizumabe e para 

pembrolizumabe + quimioterapia em relação à quimioterapia à base de platina. Essa 

modelagem foi a mais frequentemente usada para perguntas de pesquisa semelhantes 

envolvendo o pembrolizumabe para tratamento de CPCNP avançado. No modelo foram 

considerados 3 estados de saúde (pré-progressão, pós-progressão e morte) (Figura 1).  

 

Figura 1: Estados do modelo de sobrevida particionada. Fonte: elaboração própria 
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Considerou-se uma coorte hipotética de indivíduos com CPCNP avançado ou 

metastático, PD-L1 positivos, que poderiam fazer parte de três estados de saúde (pré-

progressão, pós-progressão e morte). Esses indivíduos foram tratados com três 

esquemas terapêuticos possíveis pembrolizumabe, pembrolizumabe + quimioterapia ou 

quimioterapia. Uma vez que o paciente avança de estado de saúde, ele não pode regredir 

para o estado anterior, como premissa do modelo. O desfecho principal desta análise foi 

anos de vida ajustados por qualidade (QALY). 

O modelo de sobrevida particionada é apresentado considerando horizonte 

temporal de 20 anos, considerado adequado na literatura para mensurar o benefício real 

de pembrolizumabe (36). Conforme as Diretrizes Metodológicas de AES do MS, uma taxa 

de desconto de 5% foi aplicada em cada ciclo nos custos e na efetividade (35). Os 

desfechos que povoaram o modelo econômico foram a sobrevida global e a sobrevida 

livre de progressão. Para o cálculo dos custos anuais de tratamento, considerou-se, além 

do custo de aquisição dos medicamentos, o custo associado das intercorrências devido a 

eventos adversos, conforme a incidência em cada braço de tratamento. Ademais, 

considerou-se o critério de parada do pembrolizumabe, previsto em bula, de 35 ciclos ou 

2 anos.  

Mais detalhes estão presentes no material suplementar 2. 

Foram utilizados os dados de sobrevida do estudo KEYNOTE-042(23) (EPT ≥ 1%, 

pembrolizumabe isolado) em 12 meses de acompanhamento, e do estyudo KEYNOTE-

189(22) (pembrolizumabe associado à quimioterapia).  

Como resultados da simulação por 20 anos, identificou-se que tratamentos com 

quimioterapia foram assoiados a menor efetividade (1,68 QALY) e menor custo anual (R$ 

17.602). Tratamentos com pembrolizumabe foram associados a custo incremental de R$ 

891.479 e melhor efetividade (2,31 QALY). A utilização da intervenção com 

pembrolizumabe e quimioterapia foi associada ao maior custo incremental (R$ 

1.190.879) e efetividade intermediária (1,75 QALY) (Quadro 12).  

A razão de custo efetividade incremental (RCEI) para a comparação entre 

pembrolizumabe isolado e quimioterapia foi de R$ 1.426.264,47 por QALY, e de R$ 

17.012.563,70 por QALY ganho, para aintervenção associada. Ambas as RCEI 

ultrapassaram o limiar de disposição a pagar de R$ 40.000 por QALY, estabelecidos para 

o SUS(37).  

Pembrolizumabe+quimioterapia foi a intervenção com maior custo e menor 

efetividade, sendo considerada dominada, quando comparada com pembrolizumabe 
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monoterapia, que foi dominante. O Tabela 3 demonstra o custo, custo incremental, 

efetividade, efetividade incremental e RCEI de todos os tratamentos avaliados. 

 

 

Figura 2: Análise de custo-efetividade – anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com 

CPCNP avançando PD-L1 positivo. Fonte: elaboração própria 

Tabela 3. Resultados da análise de custo-efetividade – anos de vida ganhos com qualidade para 
pacientes com CPCNP avançando PD-L1 positivo. 

Estratégia 
Custo 
(R$) 

Custo 
incremental 

(R$) 
Efetividade 

Efetividade 
Incremental 

Razão custo-
efetividade 
incremental 

Quimioterapia 
(referência) 

17.602,54 - 1,68 - - 

Pembrolizumabe 909.082,20 891.479,66 2,31 0,63 
R$ 1.426.264,47/ 

QALY 

Pembrolizumabe + 
Quimioterapia 

1.208.482,33 1.190.879,46 1,75 0,07 

R$ 
17.012.563,70/ 

QALY 

Fonte: elaboração própria 

 

7.1.1 Comparação entre pembrolizumabe e quimioterapia à base de platina para 

população com PD-L1>1% 

Para avaliar a custo-efetividade incremental entre tratamentos com 

pembrolizumabe e quimioterapia em adultos com PD-L1>1%, foram extraídos os dados 

de sobrevida dos estudos KEYNOTE-042, a partir daquele com maior população, isto é, 

Mok, 2019(23). Considerando exclusivamente a comparação entre pembrolizumabe 
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monoterapia e quimioterapia, o ICER foi de R$ 1.188.844/ QALY, o que excede o limiar 

atualmente adotado pelo SUS (R$ 40.000/ QALY)(Tabela 4).  

Tabela 4. Análise de custo-efetividade – anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com 
CPCNP avançando PD-L1 positivo >1% (KEYNOTE-042) 

Estratégia 
Custo 
(R$) 

Custo 
incremental 

(R$) 
Efetividade 

Efetividade 
Incremental 

Razão custo-
efetividade 
incremental 

Quimioterapia 16.425,28 - 1,77 - - 

Pembrolizumabe 909.375,23 892.949,95 2,52 0,75 
R$ 1.188.844,39/ 

QALY 

Fonte: elaboração própria 

 

7.1.2 Comparação entre pembrolizumabe e quimioterapia à base de platina para 

população com PD-L1>50% 

Foram extraídos os dados de sobrevida do estudo KEYNOTE-024, a partir do 

estudo com maior tempo de seguimento, isto é, Reck, 2021(17). Considerando 

exclusivamente a comparação entre pembrolizumabe monoterapia e quimioterapia, o 

ICER foi de R$ 1.530.800/ QALY, o que excede o limiar atualmente adotado pelo SUS (R$ 

40.000/ QALY)(Tabela 5). 

Tabela 5. Análise de custo-efetividade – anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com 
CPCNP avançando PD-L1 positivo >1% (KEYNOTE-042) 

Estratégia 
Custo 
(R$) 

Custo 
incremental 

(R$) 
Efetividade 

Efetividade 
Incremental 

Razão custo-
efetividade 
incremental 

Quimioterapia 12.552,47 - 2,24 - - 

Pembrolizumabe 1.162.543,48 1.149.991,01 2,99 0,75 
R$ 1.530.800,93/ 

QALY 

Fonte: elaboração própria 
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7.1.3 Comparação entre pembrolizumabe+quimioterapia e quimioterapia à base de 

platina para população por intenção de tratar 

De forma a investigar especificamente o ICER entre pembrolizumabe + 

quimioterapia e quimioterapia à base de platina para a população elegível do estudo 

KEYNOTE-189, foram extraídos os dados de sobrevida do estudo com maior tempo de 

seguimento, isto é, Rodriguez-Abreu, 2021(17). Considerando exclusivamente a 

comparação entre pembrolizumabe + quimioterapia e quimioterapia, o ICER foi de R$ 

14.064.290/ QALY, o que excede o limiar atualmente adotado pelo SUS (R$ 40.000/ QALY) 

(Tabela 6). 

Tabela 6. Análise de custo-efetividade – anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com 
CPCNP avançado com pesquisa para PD-L1 (KEYNOTE-189). 

Estratégia 
Custo 
(R$) 

Custo 
incremental 

(R$) 
Efetividade 

Efetividade 
Incremental 

Razão custo-
efetividade 
incremental 

Quimioterapia 17.494,20 - 1,67 - - 

Pembrolizumabe + 
Quimioterapia 

1.211.840,61 1.194.346,41 1,75 0,08 
R$ 14.064.290 / 

QALY 

Fonte: elaboração própria 

 

A análise de sensibilidade probabilística da análise inicial demonstrou que a 

quimioterapia foi a melhor terapia de escolha até o limiar de disposição a pagar de 

aproximadamente um milhão e quatrocentos mil reais. Já no limiar acima desse valor, 

pembrolizumabe monoterapia seria a terapia de escolha (Figura 3).  
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Figura 3: Curva de aceitabilidade conforme limiar de disposição a pagar – anos de vida ajustados 
pela qualidade para pacientes com CPCNP avançado PD-L1 positivo. Fonte: elaboração própria 

 

As respectivas distribuições de custo-efetividade podem ser observadas na Figura 

4, a qual apresenta as análises de sensibilidade realizadas no modelo de Monte Carlo. A 

análise de sensibilidade demonstrou que o tratamento com pembrolizumabe em 

associação com a quimioterapia tem maior probabilidade de ser mais efetivo do que a 

quimioterapia sozinha, porém com custo mais elevado (Figura 4). 

 

 

Figura 4: Gráfico de dispersão de custo-efetividade – anos de vida ajustados pela qualidade para 
pacientes com CPCNP avançado PD-L1 positivo. Fonte: elaboração própria 

 



 

66 

  

 

7.2 Impacto orçamentário 

Em complementação ao PTC e à avaliação econômica (AE), o objetivo da análise 

de impacto orçamentário foi estimar qual o impacto financeiro a ser onerado pelo 

Sistema de Saúde caso o pembrolizumabe (em monoterapia ou em associação) seja 

incorporado para esta indicação terapêutica. 

Uma vez que não há dados nacionais sobre a demanda aferida de pacientes com 

CPCNP em estádio avançado ou metastático e com marcador PD-L1 positivo, foram 

utilizados dados epidemiológicos provenientes de estudos internacionais e, quando 

existentes, de estudos nacionais para definição da população beneficiária. Assim, foram 

estimados em média 3 mil pacientes ao ano como população elegível para os 

tratamentos. O racional em detalhes pode ser consultado no Material Suplementar 3. 

O market share (taxa de difusão no SUS) representa a proporção de pacientes que 

efetivamente teria acesso à cada tecnologia dentro da população elegível (38). Foram 

realizadas análises de impacto orçamentário separadas (i.e., apenas incorporação de 

pembrolizumabe, apenas incorporação de pembrolizumabe+quimioterapia, e, ambos, ou 

seja, incorporação de pembrolizumabe como monoterapia e associado à quimioterapia) 

(Quadros 16 e 17). 

Quadro 12: Market share (ou taxa de difusão no SUS) dos cenários alternativos 1 (quimioterapia 
vs pembrolizumabe) e 2 (quimioterapia vs. pembrolizumabe + quimioterapia). 

Cenário alternativo 1 

Tratamento/ Ano 2023 2024 2025 2026 2027 

Quimioterapia 70% 60% 50% 40% 30% 

Pembrolizumabe 30% 40% 50% 60% 70% 

Cenário alternativo 2 

Quimioterapia 70% 60% 50% 40% 30% 

Pembrolizumabe + 
quimioterapia 

30% 40% 50% 60% 70% 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Quadro 13: Market share (ou taxa de difusão no SUS) dos cenários alternativos 3 (quimioterapia 
vs pembrolizumabe vs pembrolizumabe + quimioterapia) e 4 (quimioterapia vs pembrolizumabe 
+ quimioterapia, com 100% de mercado). 

Cenário alternativo 3 

Tratamento/Ano 2023 2024 2025 2026 2027 

Quimioterapia 40% 30% 20% 10% 0% 

Pembrolizumabe 30% 35% 40% 45% 50% 
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Pembrolizumabe + 
quimioterapia 

30% 35% 40% 45% 50% 

Cenário alternativo 4 

Quimioterapia 0% 0% 0% 0% 0% 

Pembrolizumabe 100% 100% 100% 100% 100% 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Consideraram-se, além dos custos diretos com a aquisição de pembrolizumabe e 

o teste diagnóstico por biomarcador requerido em bula (PDl-1), os custos de 

intercorrências médicas devido a eventos adversos, conforme a incidência destes por 

braço de tratamento. Detalhes podem ser consultados no material suplementar 3.  

 

7.2.1 Cenário alternativo 1 (quimioterapia e pembrolizumabe) 

No cenário atual, utilizou-se o pressuposto de que todos os adultos 

diagnosticados com CPCNP avançado ou metastático receberiam quimioterapia à base 

de platina.  

Como mencionado anteriormente, para a composição do cenário alternativo 1 

propôs-se que a utilização do pembrolizumabe em monoterapia ocorreria de forma 

gradativa com substituição gradual da quimioterapia (Quadro 16). Como resultado, a 

estimativa de gastos totais em cinco anos foi de R$ 6.321.393.443 (Tabela 7). 

Tabela 7. Estimativas de impacto orçamentário para o cenário alternativo 1 (em reais). 

Cenários 2023 2024 2025 2026 2027 
Montante em 

cinco anos 

Cenário atual 
35.983.5

26 
36.215.16

6 
36.437.55

5 
36.650.42

0 
36.853.50

4 
182.140.172 

Cenário 
proposto 

971.226.
015 

1.134.355.
326 

1.299.161.
649 

1.465.513.
862 

1.633.276.
763 

6.503.533.615 

Impacto 
orçamentário 

935.242.
488 

1.098.140.
160 

1.262.724.
094 

1.428.863.
442 

1.596.423.
259 

6.321.393.443 

Fonte: elaboração própria 

 

7.2.2 Cenário alternativo 2 (quimioterapia e pembrolizumabe + quimioterapia) 

Para composição do cenário alternativo 2 propôs-se que pembrolizumabe + 

quimioterapia substituiria a quimioterapia de forma gradativa (Quadro 16). Como 
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resultado, a estimativa do montante a ser gasto em cinco anos foi de R$ 10.453.842.845 

(Tabela 8).   

Tabela 8. Estimativas de impacto orçamentário para o cenário alternativo 2 (em reais). 

Cenários 2023 2024 2025 2026 2027 Montante em cinco anos 

Cenário atual 35.983.526 36.215.166 36.437.555 36.650.420 36.853.504 182.140.172 

Cenário proposto 1.582.616.889 1.852.236.389 2.124.635.253 2.399.596.819 2.676.897.668 10.635.983.017 

Impacto orçamentário 1.546.633.362 1.816.021.223 2.088.197.698 2.362.946.398 2.640.044.164 10.453.842.845 

Fonte: elaboração própria 

 

7.2.3 Cenário alternativo 3 (pembrolizumabe monoterapia e pembrolizumabe + 
quimioterapia) 

Para a composição do cenário alternativo 3 propôs-se a substituição gradual da 

quimioterapia pelas alternativas pembrolizumabe e pembrolizumabe + quimioterapia de 

acordo com as taxas de difusão apresentadas no Quadro 17. Como resultado, a previsão 

do montante a ser gasto em cinco anos foi de R$ 16.775.236.309 (Tabela 9).  

Tabela 9. Estimativas de impacto orçamentário para o cenário alternativo 3 (em reais) 

Cenários 
 

2023 2024 2025 2026 2027 Montante em cinco anos 

Cenário atual 35.983.526 36.215.166 36.437.555 36.650.420 36.853.504 182.140.172 

Cenário proposto 2.517.859.380 2.950.376.553 3.387.359.351 3.828.460.265 4.273.320.932 16.957.376.480 

Impacto orçamentário 2.481.875.853 2.914.161.387 3.350.921.796 3.791.809.845 4.236.467.428 16.775.236.309 

Fonte: elaboração própria 

 

7.2.4 Cenário alternativo 4 (100% de market share para pembrolizumabe) 

Em outros estudos de impacto orçamentário publicados, considerou-se que 100% 

dos pacientes usariam o pembrolizumabe como primeira linha de tratamento para 

CPCNP avançado ou metastático PD-L1 positivo. Sendo assim, no cenário alternativo 4 

propôs-se que o pembrolizumabe em monoterapia substituiria totalmente a 
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quimioterapia desde do primeiro ano da projeção (Quadro 17). Como resultado, 

projetou-se um montante a ser gasto em cinco anos de R$ 15.779.927.120 (Tabela 10).  

Tabela 10. Estimativas de impacto orçamentário para o cenário alternativo 4 (em reais) 

Cenários 2023 2024 2025 2026 2027 Montante em cinco anos 

Cenário atual 35.983.526 36.215.166 36.437.555 36.650.420 36.853.504 182.140.172 

Cenário proposto 3.153.458 3.173.758.480 3.193.247.790 3.211.902.513 3.229.700.022 15.962.067.292 

Impacto orçamentário 3.117.474.960 3.137.543.314 3.156.810.235 3.175.252.093 3.192.846.518 15.779.927.120 

Fonte: elaboração própria 

 

7.2.5 Cenário alternativo 5 (100% de market share para pembrolizumabe monoterapia 
para PD-L1 50%) 

Ao considerar apenas adultos com PD-L1 > 50%, população para qual o 

tratamento com pembrolizumabe em monoterapia foi mais eficaz, a projeção do impacto 

orçamentário acumulado em 5 anos foi de R$ 6,5 milhões (Tabela 11). 

Tabela 11. Estimativas de impacto orçamentário para o cenário alternativo 5 (em reais) 

Cenários 2023 2024 2025 2026 2027 
Montante em cinco 

anos 

Cenário atual 14.762.685 14.857.718 14.948.955 15.036.286 15.119.604 74.725.248 

Cenário proposto 1.293.745.164 1.302.073.486 1.310.069.215 1.317.722.545 1.325.024.192 6.548.634.602 

Impacto 
orçamentário 

1.278.982.479 1.287.215.768 1.295.120.260 1.302.686.259 1.309.904.588 6.473.909.355 

Fonte: elaboração própria 
 

8 ACEITABILIDADE 

Com relação à aceitabilidade da introdução no SUS do pembrolizumabe como 

intervenção para tratamento de CPCNP, discutem-se alguns tópicos considerados 

relevantes. Dentre eles estão a viabilidade de realização de biópsia, a segurança de 

pacientes idosos e a imunogenicidade do tratamento.  
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Um dos critérios de elegibilidade para uso do pembrolizumabe é a realização do 

teste diagnóstico para a identificação do biomarcador PD-L1 em amostra retirada por 

meio de biópsia do tumor (7). Entretanto, a biópsia, como elemento essencial para a 

implementação do tratamento, pode ser rejeitada pelos pacientes devido aos riscos 

inerentes ao procedimento.  

A média de idade da população incluída nos estudos clínicos avaliados neste 

parecer foi de 65 anos, mas com o envelhecimento populacional é possível que o câncer 

de pulmão se manifeste em populações mais idosas (39). Entretanto, a população com 

idades mais avançadas não foi incluída nos estudos clínicos, e faltam dados mais robustos 

quanto à incidência de eventos adversos decorrentes do uso de pembrolizumabe, o que 

é relevante, uma vez que a quimioterapia tradicional pode ser de difícil tolerância nessa 

população (39).  

Sobre essa população, em estudo de coorte retrospectivo realizado no Japão, 

incluíram-se 45 pacientes com CPCNP com idade superior a 80 anos para avaliar a eficácia 

e segurança de tratamentos com medicamentos inibidores de checkpoint imune, como 

o pembrolizumabe (ICI) (39). O grupo tratado com pembrolizumabe alcançou melhor 

resposta (taxa de controle de doença: 76,5%), em relação a outros tratados com 

diferentes ICI (39). Ressalta-se, entretanto, que, neste grupo, foram observados eventos 

adversos imunogênicos de grau 3 (39).   

Sobre a imunogenicidade associada a tratamentos com pembrolizumabe, avaliou-

se o título de anticorpos anti-droga (ADA) de pacientes com diversos tipos câncer 

metastático ou avançado, entre eles o CPCNP (40). Houve baixa incidência de positividade 

para ADA (1,8%) e baixa detecção de anticorpos neutralizantes (0,5%) decorrentes do 

tratamento (40). Assim sinaliza-se que a imunogenicidade não altere a farmacocinética 

do pembrolizumabe, ou cause reações relacionadas à infusão (40). Concluiu-se que a 

incidência de ADA e de anticorpos neutralizantes associados ao uso de pembrolizumabe 

seriam baixas e não se relacionariam a efeitos deletérios importantes (40). 

 

9 IMPLEMENTAÇÃO E VIABILIDADE 

Como já mencionado a biópsia é intervenção essencial para a identificação da 

mutação PDL-1. Essse procedimento, de média complexidade, está incorporado ao SUS 

e consta no SIGTAP sob o código 02.01.01.042-9 – BIOPSIA DE PULMAO POR ASPIRACAO 

(41). A respeito desse aspecto avaliou-se um estudo retrospectivo sobre a a viabilidade e 

a segurança da biópsia e re-biópsia para obtenção de status de PD-L1 (42). Em análise de 
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110 espécimes, cento e seis (96%) foram consideradas adequadas para realização de 

análises subsequentes, e quatro precisaram ser repetidas (42). Ocorreram complicações 

em 28 (25,4%) biópsias, sendo o pneumotórax a complicação mais frequentemente 

observada (22,7%) (42). Entre esses casos, cinco foram tratados com colocação de dreno 

(5,0%) e, dentre eles, um paciente foi internado (0,9%) (42).  

O teste para identificação e quantificação do marcador PD-L1 está previsto no 

SIGTAP sob o código 02.03.02.004-9 – IMUNOHISTOQUIMICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS 

(POR MARCADOR), e trata-se de procedimento de média complexidade (41).  

É importante considerar que o PD-L1 pode ser expresso de maneira heterogênea 

no tecido tumoral, sendo que a biópsia de um único local pode não ser representativa da 

biologia do tumor (43). Ademais, o tumor pode evoluir ao longo do tempo, o que significa 

que a presença de PD-L1 em uma biópsia no início de uma terapia de primeira linha pode 

não acarretar resposta ao tratamento em um a segunda linha (43). Logo, na primeira 

biópsia, é necessário obter quantas amostras centrais forem possíveis (43). Ademais, a 

re-biópsia pode ser necessária, uma vez que poderá ser útil para guiar o tratamento de 

CPCNP avançado em 30% dos casos (43). Entretanto, a repetição do procedimento nem 

sempre é empregada em pacientes com CPCNP avançado, seja por causa da saúde ou 

falta de disposição do paciente ou por limitações técnicas (43).  

 

10 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de 

pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar 

medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes diagnosticados com câncer de 

pulmão de células não pequenas em estádios avançados ou metastáticos (estádio III = 

avançado; estádio IV = metastático) cujos tumores expressam a mutação do gene PD-L1, 

em primeira linha de tratamento. A busca foi realizada em 25/04/2023, utilizando-se as 

seguintes estratégias de busca: 

(i) ClinicalTrials: "non-small-cell lung cancer" AND "PD-L1" | Recruiting, Not yet 

recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies | 

Interventional Studies | Phase 3, 4. 

(ii) Cortellis: "non-small-cell lung cancer" AND "PD-L1" with filter(s) applied:  

Launched; Phase 3 Clinical; Pre-registration; Registered. 
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Foram considerados estudos clínicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, em 

andamento ou completo até cinco anos. Para a situação regulatória das tecnologias 

selecionadas foram consultados os sítios eletrônicos das agências sanitárias: Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) (44), European Medicines Agency (EMA) (45) e 

U.S. Food and Drug Administration (FDA) (46). Os medicamentos com registro para a 

indicação clínica há mais de dois anos na ANVISA, ou há mais de cinco anos, na EMA ou 

FDA não foram considerados. Sobre a possível avaliação pelas agências de ATS foram 

consultados os sítios eletrônicos do National Institute for Health and Care Excellence 

(NICE) (47) e do Canada´s Drug and Health Technology Agency (CADTH). 

Foram excluídas as tecnologias (pemetrexede) constantes na Diretrizes 

Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) vigente de câncer de pulmão, ressalta-se que esta DDT 

está em processo de atualização no momento (48).  

Foram selecionados 11 medicamentos potenciais que estão com ensaios clínicos 

em andamento. São eles: camrelizumab, famitinib, tiragolumab, atezolizumabe, 

domvanalimab, zimberelimab, bintrafusp alfa, ivonescimab, ociperlimab, tislelizumab e 

serplulimab, em esquemas terapêuticos combinados ou em monoterapia, nas formas 

farmacêuticas oral e intranvenosa. O único com registro na Anvisa, em janeiro de 2021, 

é o atezolizumabe IV em monoterapia, no tratamento adjuvante de pacientes em estádio 

IB a IIIA. Este medicamento em monoterapia é recomendado pelo CADTH para a condição 

específica deste relatório. Os demais medicamentos não possuem registros ou 

recomendações pelas agências de ATS, e os ensaios clínicos estão andamento com 

previsões de finalização entre 2023 e 2027. No Quadro 23 é apresentada as informações 

sobre seu mecanismo de ação, situação regulatória e de avaliação pelas agências de ATS.  

Quadro 14. Tecnologias potenciais para o tratamento de pacientes diagnosticados com câncer de 
pulmão de células não pequenas em estádios avançados ou metastáticos cujos tumores 
expressam a mutação do gene PD-L1, em primeira linha de tratamento. 

Princípio Ativo 
Mecanismo de 

Ação 
Via de 

administração 
Estudos de 

Eficácia 
Aprovação 

Avaliação por 
agência de ATS 

Camrelizumab 
+ Famitinib 
ou 
Camrelizumab 
em 
monoterapia 

Camrelizumab 
(anticorpo 
monoclonal 
inibidor de PD-
1) 
e 
Famitinib 
(inibidor de 
tirosina 
quinase) 

Camrelizumab 
(IV); Famitinib 
(oral) 

Fase 3a 
(49)(REF) 

Anvisa: sem 
registro 
(ambas) 
EMA: sem 
registro 
(ambas) 
FDA: sem 
registro 
(ambas) 

NICE: não 
avaliado (ambas) 
CADTH: não 
avaliado (ambas) 
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Tiragolumab + 
Atezolizumabe 

Tiragolumabe 
(anticorpo 
monoclonal 
inibidor de 
proteína ITIM) 
e 
Atezolizumabe 
(anticorpo 
monoclonal 
inibidor de PD-
L1) 

IV (ambas) 
Fase 3b 

(50) (REF) 

- Tiragolumab 
Anvisa: sem 
registro 
EMA: sem 
registro 
FDA: sem 
registro 
 
- 
Atezolizumabe 
Anvisa: 
registro em 
27/01/2021 
EMA: registro 
em 
27/11/2019 
FDA: registro 
em 05/2020 

NICE: aguardando 
desenvolvimento 
da avaliação da 
associaçãoc (51). 
CADTH: 
recomendado em 
15/12/2022 como 
adjuvante (52) 

Domvanalimab 
+ 
Zimberelimab 
ou 
Zimberelimab 
em 
monoterapia 

Domvanalimab 
(anticorpo 
monoclonal 
inibidor de 
proteína ITIM) 
e 
Zimberelimab 
(anticorpo 
monoclonal 
inibidor de PD-
1) 

IV (ambas) 
Fase 3d 
(53) 

Anvisa: sem 
registro 
(ambas) 
EMA: sem 
registro 
(ambas) 
FDA: sem 
registro 
(ambas) 

NICE: não 
avaliado (ambas) 
CADTH: não 
avaliado (ambas) 

Bintrafusp alfa 
(M7824) 

anticorpo 
monoclonal 
inibidor de PD-
L1 

IV 
Fase 3e 
(54) 

Anvisa: sem 
registro 
EMA: sem 
registro 
FDA: sem 
registro 

NICE: não 
avaliado 
CADTH: não 
avaliado 

Ivonescimab 
(AK112) 

anticorpo 
monoclonal 
biespecífico, 
inibidor de PD-
1 e de VEGF 

IV 
Fase 3f 
(55) 

Anvisa: sem 
registro 
EMA: sem 
registro 
FDA: sem 
registro 

NICE: não 
avaliado 
CADTH: não 
avaliado 

Ociperlimab + 
Tislelizumab 

Ociperlimab 
(anticorpo 
monoclonal 
inibidor de 
proteína ITIM) 
e 
Tislelizumab 
(anticorpo 
monoclonal 
inibidor de PD-
1) 

IV (ambas) 

- Fase 3g 
(56) 
- Fase 3h  
(57) 

Anvisa: sem 
registro 
(ambas) 
EMA: sem 
registro 
(ambas) 
FDA: sem 
registro 
(ambas) 

NICE: avaliação 
suspensa (58) 
CADTH: não 
avaliado 
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Tislelizumab 
em 
monoterapia 

anticorpo 
monoclonal 
inibidor de PD-
1 

IV 

- Fase 3g 
(56) 
- Fase 3h 

(57) 

Anvisa: sem 
registro 
EMA: sem 
registro 
FDA: sem 
registro 

NICE: avaliação 
suspensa (58) 
CADTH: não 
avaliado 

Serplulimab 
(HLX-10) 

anticorpo 
monoclonal 
inibidor de PD-
1 

IV 
Fase 3i 
(59) 

Anvisa: sem 
registro 
EMA: sem 
registro 
FDA: sem 
registro 

NICE: não 
avaliado 
CADTH: não 
avaliado 

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br; www.fda.gov; 
https://www.nice.org.uk e https://www.cadth.ca. Atualizado em maio de 2023. 
Legenda: Anvisa – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; NICE – National Institute for Health and Care Excellence; EMA – European 
Medicines Agency; FDA – U.S. Food and Drug Administration; PD-L1 – ligante 1 de morte celular programada; PD-1 – proteína 1 de 
morte celular programada; VEGF – fator de crescimento do endotélio vascular; ITIM – Motivo de Ativação do Imunorreceptor Baseado 
em Tirosina (Immunoreceptor Tyrosine-Based Activation Motif); IV – intravenoso. a - Recrutando. Finalização prevista para dezembro 
de 2025; b - Recrutando. Finalização prevista para fevereiro de 2025; c - Avaliação sendo aguardada, último status em 14/04/2022; d 
- Recrutando. Finalização prevista para julho de 2027; e - Ativo, não recrutando. Finalização prevista para julho de 2023; f - Recrutando. 
Finalização prevista para junho de 2025; g - Não recrutando ainda. Finalização prevista para setembro de 2027; h - Recrutando. 
Finalização prevista para maio de 2025; i - Ativo, não recrutando. Finalização prevista para janeiro de 2023, entretanto não há 
informação sobre o estudo estar finalizado. 

 

Informações Adicionais 

Ressalta-se que a tecnologia cemipilimabe registrada na Anvisa para a indicação de 

CPCNP com expressão de PD-L1+, no período entre a publicação da DDT vigente (2014) e o ano 

de 2020 foi desconsiderada por não atender o critério de inclusão proposto (registro na Anvisa 

igual ou inferior a 2 anos). 

 

11 RECOMENDAÇÕES DE AGÊNCIAS INTERNACIONAIS DE ATS 

O comitê de revisão de medicamentos oncológicos pan-canadense (pCODR) 

recomendou ao CADTH condicionalmente o reembolso de pembrolizumabe em 

combinação com quimioterapia (pemetrexede e platina) para o tratamento de CPCNP 

metastático de células não escamosas em adultos sem mutações de EGFR e ALK e sem 

tratamento quimioterápico sistêmico prévio com as seguintes condições: melhora da 

custo-efetividade a um nível aceitável; abordagem da viabilidade da adoção (impacto 

orçamentário) (60,61). A recomendação se baseia no benefício clínico de 

pembrolizumabe em combinação com quimioterapia ser superior ao benefício da 

quimioterapia somente (60,61). Entretanto, o preço submetido da combinação de 

pembrolizumabe e quimioterapia não foi considerado custo-efetivo (custo por dose $ 

8.800,00) (60,61). Ademais, a comissão considerou que o potencial impacto 
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orçamentário de pembrolizumabe em combinação com quimioterapia poderia estar 

subestimado (60,61). A comissão aconselhou outras jurisdições canadenses a considerar 

negociações de preço para melhorar a custo-efetividade de pembrolizumabe a um nível 

aceitável para melhorar a acessibilidade, sendo necessária, para isso, uma redução 

substancial do preço de pembrolizumabe (60,61). Na avaliação do comitê (com KEYNOTE-

189 e KEYNOTE-021), tanto pembrolizumabe monoterapia como em combinação com 

quimioterapia são mais eficazes do que a quimioterapia isolada e deveriam estar 

disponíveis para escolha, com base nas necessidades e preferência individuais dos 

pacientes (60,61). Da mesma forma, a The pan-Canadian Oncology Drug Review Expert 

Review Committee (pERC) recomendou condicionalmente o reembolso de 

pembrolizumabe em combinação com carboplatina e paclitaxel para o tratamento de 

pacientes com CPCNP metastático de células escamosas, em adultos sem tratamento 

sistêmico prévio com as seguintes condições: melhora da custo-efetividade a um nível 

aceitável e melhorar a viabilidade do impacto orçamentário (60,61). Ademais, houve 

grande incerteza associada na análise de custo-efetividade entre pembrolizumabe 

monoterapia e em associação por causa da falta de dados comparativos diretos (60,61). 

De acordo com relatório do National Institute for Health and Care Excellence 

(NICE), o pembrolizumabe foi recomendado em conjunto com carboplatina e paclitaxel 

como opção para pacientes adultos com CPCNP escamosas metastático não tratado se 

os tumores expressarem PD-L1 com TPS de 0 a 49%, ou ≥50% se necessitarem de 

intervenção urgentemente (62). Ademais, a terapia deve ser interrompida aos dois anos 

de tratamento ininterrupto ou em caso de progressão e a companhia deve prover o 

medicamento de acordo com acordo comercial (62). No relatório consta o preço da 

ampola de 100mg de pembrolizumabe por £2.630 (libras esterlinas), além de destacar 

que o acordo comercial com a empresa fornecedora permite que o medicamento seja 

disponibilizado no sistema de saúde inglês com desconto protegido por confidencialidade 

(62). Ainda sobre a agência inglesa, o NICE recomenda o pembrolizumabe com 

pemetrexede e quimioterapia com platina para pacientes adultos com CPCNP não 

escamosas metastático não tratado se os tumores não tiverem mutações de EGFR ou de 

ALK se: o tratamento for interrompido após dois anos ou antes em caso de progressão 

da doença; e a empresa deve providenciar o medicamento de acordo com negociação 

comercial (63). 

Já a agência de ATS escocesa, a Scottish Medicines Consortium (SMC), 

recomendou o pembrolizumabe para uso restrito como monoterapia para o tratamento 

de primeira linha de CPCNP metastático em primeira linha em pacientes adultos cujo 

tumor tenha TPS de PD-L1 ≥50% e sem mutações de EGFR ou de ALK (64). A restrição 

imposta pela agência foi a regra de interrupção de tratamento aos dois anos, levando em 
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consideração, ainda, o esquema de acesso aos pacientes que melhora o perfil de custo-

efetividade do pembrolizumabe (64). Da mesma forma, a combinação de 

pembrolizumabe com carboplatina e paclitaxel/ nab-paclitaxel foi aprovada para uso 

restrito em adultos com CPCNP de células escamosas metastático em primeira linha (65). 

A restrição é para pacientes cujos tumores expressam PD-L1 com TPS<50%, ou em 

pacientes nos quais não foi possível avaliar PD-L1 (65). Ademais, a regra de parada aos 

dois anos de tratamento também foi aplicada (65). Ambos os documentos do SMC citam 

a diretriz escocesa de manejo de câncer de pulmão de 2014, citando que a diretriz foi 

publicada antes da disponibilidade de pembrolizumabe em monoterapia para CPCNP 

avançado e a recomendação para a doença metastática (64,65).  

Não foram identificadas avaliações do the Pharmaceutical Benefits Advisory 

Committee (PBAC) para esta condição. 

 

12 PERSPECTIVA DO PACIENTE 

Foi aberta a Chamada Pública n° 16/2023 para a Perspectiva do Paciente durante 

o período de 18/05/2023 a 22/05/2023 e seis pessoas se inscreveram. A indicação dos 

representantes titular e suplente para trazer um relato da sua experiência em relação ao 

tema foi feita pelo próprio grupo de inscritos.   

O participante, juntamente com sua esposa, iniciou o relato contando que em 

2019, após a investigação da causa de cinco acidentes vascular cerebrais consecutivos, 

foi identificado o câncer de pulmão em estágio IV, com metástase nos ossos. Iniciou o 

tratamento com quimioterapia e logo em seguida o pembrolizumabe já foi associado ao 

tratamento.  

Nesse mesmo ano, realizou seis ciclos com a quimioterapia e desde então, 

estabilizou o tratamento somente com a aplicação do pembrolizumabe, de 21 em 21 dias. 

Contou que não percebe eventos adversos, somente benefícios com o uso do 

medicamento e que seus exames demonstram uma remissão da doença. 

Ao ser questionado sobre o motivo do uso isolado do pembrolizumabe indicou 

que foi uma orientação médica após verificação dos resultados dos exames depois dos 

primeiros ciclos que usou o medicamento em associação à quimioterapia. Contou que 

teve acesso ao medicamento pelo plano de saúde. Também relatou que as metástases 

desapareceram por completo e que consegue praticar suas atividades diárias e realizar 

exercícios físicos da mesma forma que antes do surgimento da doença. 



 

77 

  

 

O vídeo da apreciação inicial deste tema pode ser acesso aqui. 

 

13 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os tratamentos com pembrolizumabe isolado ou em associação à quimioterapia 

são mais eficazes que a quimioterapia, aumentando a sobrevida global e livre de 

progressão. A utilização isolada do medicamento melhora a qualidade de vida e está 

associada a uma menor frequência de eventos adversos hematológicos graves. Em 

simulações com horizonte temporal de 20 anos na perspectiva do SUS foram observadas 

relações de custo efetividade bastantes desfavoráveis ao sistema de saúde e acima dos 

limiares de custo-efetividade estabelecidos. Uma possível incorporação do 

pembrolizumabe ao custo utilizado neste parecer traria hoje ineficiência ao sistema de 

saúde, deslocando tratamentos mais eficientes. Outro aspecto marcante e também 

relacionado ao custo do medicamento foi o impacto orçamentário, com previsões de 

gastos em cinco anos na casa dos bilhões de reais. Nesse contexto, espera-se, no caso de 

uma incorporação do pembrolizumabe ao SUS, que a difusão seja bastante agressiva, 

dados os evidentes benefícios observados pelo tratamento com esse imunoterápico. 

Assim cenários com taxas de difusão mais agressivas seriam os mais prováveis, mas 

também os associados a maiores desembolsos. O custo do tratamento parecer ter sido 

uma barreira ao financiamento em contextos internacionais, dado que as agências de ATS 

de outros países recorreram a acordos comerciais para reduzir o preço de 

pembrolizumabe e melhorar a razão de custo-efetividade do tratamento para um perfil 

considerado adequado em cada país. 

 

14 RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Os membros do Comitê de Medicamentos presentes na 120ª reunião ordinária, 

realizada no dia 29 de junho de 2023, deliberaram por maioria simples, que a matéria 

fosse disponibilizada em consulta pública com recomendação preliminar desfavorável à 

incorporação ao SUS do pembrolizumabe como tratamento de primeira linha para câncer 

de pulmão não pequenas células avançado ou metastático por considerar as razões de 

custo-efetividade e o impacto orçamentário desfavoráveis ao SUS. 

 

https://www.youtube.com/watch?v=zM1PSz5t88M&ab_channel=CanaldaConitec
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15 CONSULTA PÚBLICA 

A Consulta Pública nº 37 foi realizada entre os dias 18/09/2023 e 09/10/2023. 

Foram recebidas 152 contribuições, sendo 73 pelo formulário para contribuições técnico-

científicas e 79 pelo formulário para contribuições sobre experiência ou opinião de 

pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saúde ou 

pessoas interessadas no tema. 

O formulário de contribuições técnico-científicas é composto por duas partes, 

sendo a primeira sobre as características do participante, e a segunda sobre a 

contribuição propriamente dita, acerca do relatório em consulta, estruturada em cinco 

blocos de perguntas sobre: evidências clínicas; avaliação econômica; impacto 

orçamentário; recomendação preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados. 

O formulário de experiência ou opinião também é composto por duas partes, 

sendo a primeira sobre as características do participante, e a segunda sobre a 

contribuição propriamente dita, acerca do relatório em consulta, que está estruturada 

em três blocos de perguntas sobre: a recomendação preliminar da Conitec; a experiência 

prévia do participante com o medicamento em análise; e a experiência prévia do 

participante com outros medicamentos para tratar a doença em questão. 

As características dos participantes foram quantificadas, agrupadas e 

estratificadas de acordo com os respectivos formulários. As contribuições foram 

quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) 

leitura de todas as contribuições, b) identificação e categorização das ideias centrais, e c) 

discussão acerca das contribuições. A seguir, é apresentado um resumo da análise das 

contribuições recebidas. O conteúdo integral das contribuições se encontra disponível na 

página da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas). 

 

15.1 Contribuições técnico-científicas 

Das 73 contribuições de cunho técnico-científico recebidas, 71 discordaram da 

recomendação inicial da Conitec, sendo assim, favoráveis à incorporação do 

medicamento, e 2 concordaram com a recomendação inicial, ou seja, desfavoráveis à 

incorporação. 

 

 

http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas
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Perfil dos participantes 

As contribuições técnico-científicas foram, majoritariamente, feitas por 

profissionais de saúde (n=41; 56,16%), concentrados na região Sudeste do país (n=55; 

75,34%), e de idade entre 40 e 59 (n=32; 45,71%). Mais informações sobre o tipo de 

contribuição e características dos participantes podem ser observadas na Tabela 12 e 

Tabela 13. 

Tabela 12. Contribuições técnico-científicas da consulta pública nº 37, de acordo com a origem. 

Característica Número absoluto (%) 

Pessoa física   

Paciente 5 6,85 

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 8 10,96 

Profissional de saúde 40 54,80 

Interessado no tema 13 17,81 

Pessoa jurídica   

Empresa 1 1,37 

Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 1,37 

Secretaria Estadual de Saúde 1 1,37 

Organização da Sociedade Civil 4 5,48 

Fonte: elaboração própria 
 

Tabela 13. Características demográficas dos participantes da consulta pública nº 37, no formulário 
técnico-científico 

Característica 
Número 
absoluto 

(%) 

Sexo   

Homem cisgênero, *identifica-se com o gênero que lhe 
foi atribuído ao nascer 

28 38 

Homem transgênero, *não se identifica com o gênero 
que lhe foi atribuído ao nascer 

0 0 

Mulher cisgênero, *identifica-se com o gênero que lhe 
foi atribuído ao nascer 

44 60 

Mulher transgênero, *não se identifica com o gênero 
que lhe foi atribuído ao nascer 

0 0 

Não-binária *sua identidade de gênero não se define a 
partir das categorias “homem” ou “mulher” 

0 0 

Intersexo *conformação genital ambígua e pode se 
identificar com o gênero intersexo 

0 0 

Outros 1 1 

Cor ou etnia   
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Amarelo 3 4,11 

Branco 52 71,23 

Indígena 0 0,00 

Pardo 15 20,55 

Preto 3 4,11 

Amarelo 3 4,11 

Faixa etária   

menor 18 0 0,00 

18 a 24 2 2,86 

25 a 39 28 40,00 

40 a 59 32 45,71 

60 ou mais  8 11,43 

18 a 24 2 2,86 

Regiões brasileiras   

Norte 2 2,74 

Nordeste 4 5,48 

Sul 7 9,59 

Sudeste 55 75,34 

Centro-oeste 0 0,00 

Fonte: elaboração própria 

 

Recomendação preliminar da Conitec 

Em relação à recomendação preliminar da Conitec, foi argumentado sobre a 

gravidade da condição clínica e sobre a importância da incorporação da tecnologia, 

considerada como um tratamento inovador que alterou a prática clínica do CPCNP 

metastáticos escamosos e não escamosos sem alterações genômicas acionáveis. 

Também foram destacados os benefícios clínicos do pembrolizumabe, previamente 

reportados neste PTC, e estão exemplificados nos comentários a seguir. 

“O uso da imunoterapia no tratamento do câncer, seja em 

monoterapia ou combinada à quimioterapia, representou 

uma verdadeira mudança nas perspectivas desta doença 

com uma das maiores mortalidades no Brasil.” 

“Câncer de pulmão e a neoplasia com maior 

morbimortalidade. Cerca de 75% dos casos já são 

diagnosticados como metastático. A imunoterapia é uma 

opção viável com boas repostas é que tendem a mudar a 

história natural da doença.” 
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“Pembrolizumabe representa uma molécula inovadora que 

mudou a história natural do Câncer de Pulmão no mundo. Os 

resultados que tem sido obtidos em diversos tumores, 

incluindo o câncer de pulmão tem mudado a prática clínica 

em inúmeros países no mundo, trazendo benefícios 

significativos para estes pacientes[...].” 

Evidências clínicas 

As contribuições destacaram os benefícios clínicos apresentados pelos ECRs 

publicados já contemplados neste PTC, principalmente em termos de ganhos sobrevida 

e em sobrevida livre de progressão, o que, potencialmente, resultaria em aumento na 

qualidade de vida. Além disso, argumentou-se que o pembrolizumabe é um 

medicamento seguro e bem tolerado, com perfil de eventos adversos menos graves que 

aqueles observados na quimioterapia. Estes aspectos reforçam as evidências clínicas 

descritas anteriormente neste PTC. Também se destacou sobre a possibilidade de evitar 

quimioterapia a partir do uso do pembrolizumabe.  

“Considerando a magnitude do benefício clínico 

demonstrado pelos estudos citados, recomenda-se a 

incorporação do pembrolizumabe no SUS para o tratamento 

de pacientes com diagnóstico de carcinomas pulmonares de 

células não pequenas metastáticos sem alterações 

genômicas acionáveis.” 

“Trata-se de um fármaco que confere robustos benefícios em 

taxa de resposta, duração da resposta, sobrevida livre de 

progressão e sobrevida global a pacientes com diagnóstico 

de carcinomas pulmonares de células não pequenas sem 

alterações genômicas guiadoras, isoladamente (em 

pacientes com tumores com expressão de PDL-1 50% ou 

superior) ou em combinação à quimioterapia baseada em 

platina, independente da expressão de PDL-1. O tratamento 

com pembrolizumabe também oferece menor toxicidade.” 

Uma das contribuições sinalizou uma nova publicação do estudo KEYNOTE-042 

(23,24), com dados de cinco anos do pembrolizumabe comparado à quimioterapia em 

pacientes PDL-1 ≥ 1%. Este estudo foi publicado após a execução da busca de evidências 

realizada neste PTC. Os principais resultados desta publicação estão descritos a seguir. 
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O estudo KEYNOTE-042 avaliou pacientes com CPCNP localmente 

avançado/metastático sem alterações de EGFR/ALK e com PD-L1 ≥ 1% que receberam 

pembrolizumabe ou quimioterapia. O tempo médio de acompanhamento do estudo foi 

de 61,1 meses. Os resultados da SG favoreceram o pembrolizumabe (vs quimioterapia) 

independentemente do percentual de PD-L1. Todavia, os benefícios foram acentuados 

em pacientes com PD-L1 ≥ 50% (HR 0,68; IC95% 0,57 a 0,81), seguido de PD-L1 ≥ 20% (HR 

0,75; IC95% 0,64 a 0,87) e PD-L1 ≥ 1% (HR 0,79; IC95% 0,70 a 0,89). As estimativas de 

Kaplan-Meier das taxas de OS em 5 anos variaram de 16,6% a 21,9% com 

pembrolizumabe, em comparação com 8,5% a 10,1% com quimioterapia. Nenhuma nova 

toxicidade foi identificada. 

Adicionalmente, uma das contribuições destacou que o estudo KEYNOTE-604 

refere-se a pacientes com câncer de pulmão de células pequenas e, por isso, não atende 

aos critérios de elegibilidade estabelecidos na busca de evidências. Dessa forma, os 

resultados da comparação indireta apresentados devem ser desconsiderados. 

Entretanto, destaca-se que na reunião de apreciação inicial pelo comitê de 

medicamentos da Conitec não foram considerados os resultados das comparações 

indiretas para subsidiar a recomendação preliminar. 

Avaliação econômica 

Com relação à avaliação econômica, as contribuições favoráveis à incorporação 

da tecnologia argumentaram quanto ao potencial benefício econômico que seria gerado 

ao se evitar custos com internações e tratamento de intercorrências decorrentes da 

progressão da doença. Todavia destacou-se a necessidade de uma redução no custo do 

medicamento para que a relação de custo-efetividade esteja dentro do limiar proposto 

para doenças graves. Estes aspectos estão representados pelos comentários destacados 

a seguir. 

“Manutenção do paciente mais tempo ativo 

economicamente associado a redução de internações e 

complicações relacionadas a doença.” 

“Sou concordante com a análise realizada. A tecnologia 

avaliada, aparenta ser seguro e eficaz. Ainda assim, a custo 

efetividade é muito baixa para uma incorporação, sendo 

crítica a necessidade de ajuste de preço para reduzir o custo. 

A opção de pembrolizumabe em monodroga, para todos os 

casos, ou no mínimo para àqueles com expressão de PDL1 > 

50% é uma forma de minimizar, parcialmente, o custo total 

da tecnologia.” 
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“Os pacientes que não recebem o tratamento provavelmente 

demandarão muito mais do sistema de saúde do SUS porque 

a doença metastática implica na internação do paciente para 

receber infusão de quimioterapia até que o paciente entre em 

cuidados paliativos.” 

Uma das contribuições sugeriu a realização da avaliação econômica para o 

período de cinco anos através de cálculo direto do benefício incremental em termos de 

utilidade. Todavia, considerando a cronicidade do CPCNP e a necessidade de avaliar o 

impacto da tecnologia na evolução da doença ao longo do tempo, justifica-se a utilização 

de horizontes temporais “lifetime” nas avaliações de custo-efetividade e custo-utilidade. 

Além disso, é importante considerar no modelo os ganhos em sobrevida livre de 

progressão e sobrevida global, fatores estes que não seriam contemplados num cálculo 

direto de custos e utilidades incrementais. 

“Sim. Sugiro horizonte de evento de 5 anos. Foi utilizado os 

parâmetros derivados de Barbier et al, este trabalho utiliz. 

apenas os dados de 2 anos dos Keynotes (KN) 024 e 189, onde 

uma curva de dist. Exponencial se ajustava bem. Com os 

dados dos KN 024, 042, 189, este mesmo modelo desvaloriza 

o ganho de longo prazo da terapia avaliada. Sugiro um 

cálculo direto de utilidade nos estudos (de longo 

seguimento), com 5 anos de horizonte de eventos.” 

Impacto orçamentário 

As contribuições relativas ao impacto orçamentário destacaram novamente o 

potencial de redução de custos associados à progressão da doença com o uso do 

pembrolizumabe, e o alto custo da tecnologia. Estes aspectos estão exemplificados pelos 

comentários a seguir. 

“Menos gasto com qt e intercorrência.” 

“Considerando a efetividade e sobrevida do paciente, acho 

que deve ser incorporado ao SUS. Em relação ao custo, 

realmente é preocupante visto que pode ser prejudicial para 

o orçamento do SUS, influenciando nos demais tratamentos. 

Cabe a empresa detentora do registro diminuir o custo do 

medicamento para que ele se torne mais acessível. Talvez a 

incorporação seja possível somente após a quebra da 

patente, onde outros laboratórios poderão fabricar o 

medicamento, comercializando com um menor preço.” 
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Contribuições da empresa fabricante 

A empresa fez contribuições referente à avaliação da qualidade da evidência 

apresentada para os resultados sumarizados (todas as populações), e considerou a 

qualidade da evidência como alta para todos os desfechos avaliados. Entretanto, após a 

reunião de apresentação do tema e da recomendação preliminar da Conitec, considerou-

se prioritária a avaliação da população com PD-L1 ≥ 50% pelo maior benefício clínico e 

melhor razão de custo-efetividade.  Além disso, também foram discutidas as populações 

de pacientes com PD-L1 ≥ 1% (pembrolizumabe em monoterapia) e PD-L1 1 - 49% 

(pembrolizumabe associado à quimioterapia). 

Assim, os autores deste relatório de recomendação reavaliaram as evidências, 

priorizando os resultados dos estudos KEYNOTE-024, KEYNOTE-042 e subgrupo do 

estudo KEYNOTE-189, para as populações descritas anteriormente, respectivamente, 

cujos desfechos principais e avaliação da certeza na evidência revisados estão 

sintetizados a seguir. 

Quadro 15. Evidências para as populações priorizadas 

População / ECR 
Desfecho HR (IC95%) Risco de viés 

Certeza na 
evidência 

Pembrolizumabe em 
monoterapia para PD-
L1 ≥ 50% / KEYNOTE-

024 

Sobrevida Global 0,62 (0,48 - 0,81) Algumas 
preocupações 

(randomização) 

Moderada 
(risco de viés) 

Sobrevida livre de 
progressão 

0,50 (0,39 - 0,65) 
Moderada 

(risco de viés) 

Pembrolizumabe em 
monoterapia para PD-

L1 ≥ 1% / KEYNOTE-042 

Sobrevida Global 0,79 (0,70 - 0,89) 

Baixo risco 

Alta 

Sobrevida livre de 
progressão 

1,03 (0,91 - 1,16) Alta 

Pembrolizumabe com 
quimio para PD-L1 1-
49% (KEYNOTE-189 

subgrupo) 

Sobrevida Global 0,65 (0,46 – 0,90) 

Baixo risco 

Alta 

Sobrevida livre de 
progressão 

0,57 (0,41 – 0,80) Alta 

Fonte: elaboração própria. Legenda: HR: hazard ratio, IC: intervalo de confiança, PD-L1: ligante de morte 1 programado. 

 

 A empresa fez contribuições quanto à análise de custo-efetividade e ao impacto 

orçamentário. Estas contribuições foram ponderadas pelos autores deste relatório e 

consideradas nas análises atualizadas que são descritas nas seções 15.1.1 e 15.1.2 deste 

relatório. Além disso, a empresa apresentou resultados de avaliações próprias da ACE 

para três populações referentes aos estudos KEYNOTE-042, KEYNOTE-024, KEYNOTE-189 

(Figura 5), e da AIO para pacientes com PD-L1 ≥ 50% ou PD-L1 ≥ 50% (Figura 6). 
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Figura 5. Resultados da ACE dos modelos internos da empresa fabricante da tecnologia 
 
Fonte: extraído do material submetido pela empresa na consulta pública. 

 

 

Figura 6. Impacto orçamentário estimado pela empresa fabricante da tecnologia 
Fonte: extraído do material submetido pela empresa na consulta pública. 

 

Ainda, a empresa propôs o preço de R$ 8.021,43 por frasco-ampola de 

pembrolizumabe considerando a alíquota de ICMS 17%. Este desconto representa 37,9% 

de desconto considerando o valor mais atual identificado para compras públicas pelo 

Departamento de Logística em Saúde (DLOG) (R$ 12.911,03; busca feita em 26 de 

novembro de 2023).  

A empresa ofertou ao SUS um programa de testagem, realizado em colaboração 

com laboratórios adequadamente qualificados, para os biomarcadores ALK, EGFR e PD-L1, 

sem custo adicional. Segundo a empresa, o programa, de cobertura nacional, inclui 

serviços de logística, como a coleta e devolução da amostra, treinamentos técnicos 

voltados para a leitura e interpretação dos resultados, equipe dedicada à operação geral 

do programa, implementação de ações voltadas para a educação médica continuada e 

uma central de atendimento para solucionar dúvidas. 

 

Outras contribuições 

 Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica (SBOC) 

A SBOC reiterou os benefícios clínicos descritos anteriormente, oriundos dos ECRs 

KEYNOTE-024, -189, e -407. Destacou que o benefício foi mais pronunciado no subgrupo 

de pacientes com expressão de PD-L1 > 50%, seguido do subgrupo com PD-L1 1-49%. 

Assim, a sociedade se posicionou a favor da incorporação do pembrolizumabe no 

tratamento de primeira linha dos pacientes com CPCNP avançado/metastático sem 
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mutações acionávies do EGFR ou ALK, PD-L1 positivos. Recomendou-se a priorização de 

pembrolizumabe nos seguintes subgrupos: 

o Prioridade 1: como monoterapia, em pacientes com expressão de PD-L1 > 

50%; 

o Prioridade 2: em combinação com quimioterapia, em pacientes com 

expressão de PD-L1 1-49%; 

o Prioridade 3: em combinação com quimioterapia, em pacientes com 

expressão de PD-L1 > 50% em casos específicos para os quais o médico julgue 

um potencial benefício da adição de quimioterapia. 

 

 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) 

A SBPT ressaltou as evidências clínicas descritas anteriormente e, considerando a 

magnitude do benefício clínico, foi favorável à incorporação do pembrolizumabe no SUS 

para o tratamento de pacientes com CPCNP metastáticos sem alterações genômicas 

acionáveis. Descatou ainda o perfil de segurança favorável da tecnologia quando 

comparado à quimioterapia, e que a incorporação do pembrolizumabe no SUS 

representaria um avanço importante no tratamento destes pacientes. 

 

 Instituto Camaleão 

O instituto se posiciounou favorável à incorporação do pembrolizumabe, em 

função dos dados apresentados neste parecer para tratamento dos pacientes portadores 

de CPNPC, que expressam PD-L1, em primeira linha de tratamento. Na contribuição, 

foram destacados os resultados clínicos do medicamento no tratamento do CPNPC 

metastático não escamoso (KEYNOTE 189) e CPNPC escamoso metastático (KEYNOTE 

407). 

 

 Associação Brasileira de Câncer de Cabeça e Pescoço (ACBG Brasil) 

A ACBG argumentou que opções terapêuticas novas e menos tóxicos são 

necessárias para o tratamento do câncer de pulmão, que é responsável por parte dos 

cânceres de cabeça e pescoço. 

 

 Secretaria Estadual de Saúde de Minas Gerais (SES/MG) 
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Além dos benefícios clínicos descritos anteriormente, a Comissão de Farmácia e 

Terapêutica (CFT) da SES/MG argumentou que a manipulação do pembrolizumabe é mais 

segura, e que a sua administração é mais rápida, quando comparado aos quimioterápicos 

convencionais. Estes aspectos podem proporcionar maior conforto ao paciente e maior 

rotatividade dos leitos ambulatoriais. Também foram destacados os benefícios em 

termos de segurança do pembrolizumabe. 

 

 Secretaria Estadual de Saúde de São Paulo (SES/SP) 

A secretaria destacou as evidências apresentadas anteriormente neste PTC 

relacionadas às menores toxicidades da imunoterapia isolada que foram 

significativamente menores que as da quimioterapia padrão. 

Ressaltou-se que, para determinação diagnóstica e decisão de tratamento dos 

pacientes com CPCNP, a realização de biópsias é fundamental. Tal procedimento já é 

realizado rotineiramente na prática diária de pacientes do SUS. 

Também se argumentou que, na prática padrão do SUS, os pacientes tratados 

com quimioterapia recebem o tratamento baseado em platina seguido de quimioterapia 

de manutenção para pacientes com histologia não escamosa, estratégia superior ao uso 

de 4 ciclos de quimioterapia isoladamente, e por isso, o tempo de tratamento seria 

superior aos 4 ciclos considerados nas análises econômicas. Tais questões apresentam 

impacto direto no cálculo de custos incrementais e devem ser levadas em consideração 

em análises farmacoeconômicas. Neste sentido, destaca-se que foram conduzidas 

análises de sensibilidade nas quais custos superiores do tratamento com quimioterapia 

foram testados, e os resultados mantiveram a direção do caso base. 

Assim, dado o elevado impacto orçamentário da incorporação para a população 

geral com CPCNP avançado, o Grupo de Farmacologia da SES/SP sugere a incorporação 

do pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com expressão de PD-L1 maior ou 

igual a 50% sem alterações de EGFR ou ALK. 

 

 Produtos Roche Químicos e Farmacêuticos S.A. 

A empresa contribuiu com informações referentes ao medicamento 

atezolizumabe – medicamento com registro na ANVISA para o tratamento do paciente 

com CPNPC. Entretanto, em um processo de elaboração de PCDT, são definidas as 

tecnologias prioritárias para realização do processo de ATS, sendo que na reunião de 

priorização de perguntas de pesquisa das DDTS do Câncer de Pulmão, realizada em 

23/11/2021, entre grupo gestor, grupo elaborador e médicos especialistas, o 
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atezolizumabe não foi considerado tecnologia prioritária para avaliação. No entanto, 

qualquer pessoa da sociedade, a qualquer momento, pode solicitar a avaliação de 

tecnologia para incorporação e, uma vez incorporada, as DDT podem ser 

novamente atualizadas. 

 

 Bristol Myers Squibb (BMS) 

A empresa contribuiu com informações referentes aos medicamentos 

nivolumabe e ipilimumabe – medicamentos com registro na Anvisa para o tratamento do 

paciente com CPNPC. Entretanto, em um processo de elaboração de PCDT, são definidas 

as tecnologias prioritárias para realização do processo de ATS, sendo que na reunião de 

priorização de perguntas de pesquisa das DDTS do Câncer de Pulmão, realizada em 

23/11/2021, entre grupo gestor, grupo elaborador e médicos especialistas, o nivolumabe 

e ipilimumabe não foram consideradas tecnologias prioritárias para avaliação. No 

entanto, qualquer pessoa da sociedade, a qualquer momento, pode solicitar a avaliação 

de tecnologia para incorporação e, uma vez incorporada, as DDT podem ser 

novamente atualizadas. 

 

15.1.1 Novo cálculo da avaliação de custo-efetividade 

Considerando as contribuições recebidas pelos especialistas, as discussões 

realizadas durante a 120ª reunião ordinária da Conitec, o preço proposto e as 

contribuições do fabricante da tecnologia, a ACE foi revisada. 

Foram considerados para o modelo os dados de eficácia e segurança (i.e., curvas 

de SG e SLP do pembrolizumabe e da quimioterapia) dos seguintes estudos clínicos para 

as três populações a seguir: 

 População 1: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com 
expressão de PD-L1 ≥ 50% (estudo KEYNOTE-024) 

 População 2: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com 
expressão de PD-L1 ≥ 1% (estudo KEYNOTE-042) 

 População 3: pembrolizumabe associado à quimioterapia para pacientes com 
CPCNP para o subgrupo de pacientes com PD-L1 1-49% (subgrupo do estudo 
KEYNOTE-189) 

A ACE realizada com o preço proposto e para a população priorizada estimou 

ICERs de R$201.366, R$571.425, e R$267.216, por QALY ganho, para as populações 1, 2 

e 3, respectivamente (Tabela 14). 
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Tabela 14. Resultados da ACE com preço proposto e população priorizada. 

População Tecnologia Custo (R$) 
Efetividade 

QALY 
ICER QALY 

Pembrolizumabe 
monoterapia; PD-L1 ≥ 
50% (KEYNOTE-024) 

Quimioterapia 21.926 1,54 

201.366 Pembrolizumabe 269.626 2,77 

Incremental 247.700 1,23 

Pembrolizumabe 
monoterapia; PD-L1 ≥ 

1% (KEYNOTE-042) 

Quimioterapia 13.797 1,01 

571.425 Pembrolizumabe 213.300 1,36 

Incremental 199.504 0,35 

Pembrolizumabe + 
quimioterapia; PD-L1 1-

49% (subgrupo 
KEYNOTE-189) 

Quimioterapia 13.304 0,99 

267.216 Pembrolizumabe + 
quimioterapia 

306.813 2,09 

Incremental 293.509 1,10 

Fonte: elaboração própria. 

 

15.1.2 Novo cálculo do impacto orçamentário 

 Nova estimativa de população elegível: demanda aferida combinada com 
epidemiológica 

Foram selecionados dados do Banco de dados SIA/DATASUS referentes ao CID 

para neoplasia maligna de brônquio e pulmão (34.0, 34.1, 34.2, 34.3, 34.8, 34.9). Buscou-

se o código do procedimento principal para selecionar os casos de CPCNP sem 

tratamento prévio (campo 65 da APAC; QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE 

CELULAS NAO PEQUENAS AVANCADO - 03.04.02.021-4). Para identificar apenas 

pacientes em início de tratamento, as APACs identificadas como sendo de continuidade 

foram excluídas. Foram removidos os pacientes duplicados no mesmo ano e entre os 

anos e, assim, a Figura 7 apresenta a totalidade de pacientes que podem ser considerados 

como “casos novos” e seriam elegíveis ao tratamento em primeira linha. 
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Figura 7. Dados de demanda aferida e projeção do número de indivíduos em início de 
quimioterapia, como primeira linha de tratamento para o CPCNP avançado no SUS. Fonte: 
elaboração própria. A extrapolação linear foi realizada a partir de dados de demanda aferida 
fornecidos pelo DGITIS. 

 

O novo IO foi estimado para as populações descritas anteriormente, ou seja: 

 População 1: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com 
expressão de PD-L1 ≥ 50%  

 População 2: pembrolizumabe em monoterapia para pacientes com CPCNP com 
expressão de PD-L1 ≥ 1% 

 População 3: pembrolizumabe associado à quimioterapia para pacientes com 
CPCNP para o subgrupo de pacientes com PD-L1 1-49% 

 

A partir da projeção linear dos pacientes com CPCNP avançado em primeira linha 

no SUS, aplicou-se a proporção de 17,83% referente a pacientes com PD-L1 ≥ 50% para 

a População 1, de 43,5% para PD-L1 ≥ 1% (População 2), e de 25,6% para PD-L1 1 – 49% 

(População 3). Tambem aplicou-se a proporção de pacientes sem mutações/alterações 

em EGFR (88,69%) e ALK (96,36%) (Tabela 15). 
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Tabela 15. Nova estimativa populacional paras populações priorizadas 

Especificação da população 2024 2025 2026 2027 2028 

Pacientes com CPCNP em primeira linha no SUS 
(demanda aferida) 

6.089 6.113 6.135 6.157 6.177 

População final 1 (PD-L1 ≥ 50%) 928 931 935 938 941 

População final 2 (PD-L1 ≥ 1%) 2.262 2.270 2.279 2.287 2.294 

População final 3 (PD-L1 1 - 49%) 1.086 1.091 1.095 1.098 1.102 

Fonte: elaboração própria 

Para o market-share, considerou-se o cenário de difusão gradual da tecnologia 

descrito anteriormente (iniciando em 30% e alcançando 70% no último ano). 

O impacto orçamentário acumulado em cinco anos foi de R$416.057.181, 

R$955.375.936 e R$508.422.162 para as populações 1, 2 e 3, respectivamente (Tabela 

16). Quando considerado apenas custos de aquisição dos tratamentos, o impacto 

acumulado em cinco anos é reduzido para R$412.363.797, R$941.084.788 e 

R$502.672.735 para as populações 1, 2 e 3, respectivamente. 

Tabela 16. Estimativas de impacto orçamentário para as populações priorizadas. 

Cenários Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 
Acumulado em 

cinco anos 

População 1 - PD-L1 ≥ 50% 

Cenário atual 7.148.311 10.914.826 13.546.793 15.478.887 17.137.747 64.226.564 

Cenário 
proposto 

44.625.926 77.165.921 98.169.036 119.985.589 140.337.272 480.283.745 

Impacto 
orçamentário 

37.477.615 66.251.095 84.622.243 104.506.703 123.199.525 416.057.181 

População 2 - PD-L1 ≥ 1% 

Cenário atual 17.423.758 24.142.497 30.043.184 35.124.962 39.271.707 146.006.107 

Cenário 
proposto 

108.774.131 176.069.583 223.691.550 273.671.909 319.174.869 1.101.382.043 

Impacto 
orçamentário 

91.350.374 151.927.087 193.648.366 238.546.947 279.903.163 955.375.936 

População 3 - PD-L1 1 - 49% 

Cenário atual 8.369.351 12.073.116 14.848.251 16.328.421 17.051.466 68.670.604 

Cenário 
proposto 

53.682.699 93.049.803 118.234.668 144.302.544 167.823.051 577.092.766 

Impacto 
orçamentário 

45.313.348 80.976.688 103.386.417 127.974.124 150.771.586 508.422.162 

Fonte: elaboração própria. 
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15.2 Contribuições sobre experiência ou opinião 

 

METODOLOGIA DA ANÁLISE QUALITATIVA DAS CONTRIBUIÇÕES SOBRE EXPERIÊNCIA E 
OPINIÃO RECEBIDAS NA CONSULTA PÚBLICA 

 

A análise qualitativa das contribuições recebidas pelo formulário de experiência e 

opinião da consulta pública e anexos enviados foi realizada por meio da análise de 

conteúdo temática. A análise foi desenvolvida a partir dos três grandes temas, a saber: 

comentários sobre a incorporação da tecnologia em análise; experiências positivas e 

negativas com a tecnologia em pauta; experiências positivas e negativas com outras 

tecnologias. Na primeira etapa da análise, realizou-se a leitura dos dados, enquanto na 

segunda fase ocorreu a identificação dos núcleos temáticos e sua codificação, utilizando 

planilha eletrônica. Na terceira fase, procedeu-se à análise geral e interpretação dos 

dados, comparando os resultados dos vários segmentos participantes da pesquisa. 

 

RESULTADOS DA CONSULTA PÚBLICA 

 

15.2.1. DESCRIÇÃO DE PARTICIPANTES 

A maior parte das contribuições na consulta pública são de mulheres cisgênero 

(72,2%; n=57), pessoas identificadas como brancas (73,4%; n=58), da região Sudeste 

(68,4%; n=54) e, no que se refere aos segmentos de participantes da consulta pública, os 

interessados no tema (40,5%; n=32) foram maioria. Quanto à experiência com o 

pembrolizumabe, 34 pessoas (43%) mencionaram ter experiência com essa tecnologia. 

No que se refere à experiência com outras tecnologias, 32 respondentes (40,5%) 

afirmaram já ter experiência com outro(s) medicamento(s), produto(s) ou 

procedimento(s) para a doença. 
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Tabela 17 - Caracterização sociodemográfica dos participantes da consulta pública nº 37/2023 - 
pembrolizumabe (em monoterapia ou associado à quimioterapia) para pacientes com câncer de 
pulmão de células não pequenas avançado ou metastático (pd-l1 positivo) em primeira linha de 
tratamento, outubro, 2023, Brasil, (n=79). 

Variáveis n % 

Identidade de gênero     
Homem cisgênero 20 25,3 
Mulher cisgênero 57 72,2 
Não-binária 0 0 
Outro 2 2,5 
Cor ou Etnia   
Amarelo 3 3,8 
Branco 58 73,4 
Indígena 0 0 
Pardo 17 21,5 
Preto 1 1,3 
Região   
Centro-Oeste 10 12,7 
Nordeste 5 6,3 
Norte 1 1,2 
Sudeste 54 68,4 
Sul 9 11,4 
Contribuição por segmento   
Paciente 7 8,9 
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 14 17,7 
Profissional de saúde 21 26,6 
Interessado no tema 32 40,5 
Organização da sociedade civil 5 6,3 
Opinião sobre a recomendação preliminar   
Eu acho que deve ser incorporado no SUS 79 100 
Não acho que deve ser incorporado no SUS 0 0 
Não tenho opinião formada 0 0 
Fonte: Consulta Pública nº 37/2023, Conitec. 

 

15.2.2. OPINIÕES SOBRE A RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Em relação à opinião sobre a recomendação preliminar da Conitec, todos os 

participantes (100%; n=79) discordam, defendendo a incorporação do medicamento. Os 

argumentos apresentados foram categorizados nos seguintes temas: a) Acesso ao 

medicamento; b) Direito à saúde; c) Efetividade do medicamento; d) Qualidade de vida. 
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Acesso ao medicamento 

Os segmentos sociais participantes da consulta enfatizaram a necessidade de 

acesso ao pembrolizumabe como fundamental para o tratamento do câncer de pulmão 

de células não pequenas células avançado ou metastático. Foi ressaltada a necessidade 

da incorporação da imunoterapia no SUS, haja vista que alguns pacientes têm o acesso 

ao tratamento via plano de saúde.   

Existe hoje uma necessidade de novos medicamentos para o 

tratamento do câncer de pulmão no SUS, havendo espaço para 

uma revisão no arsenal terapêutico atualmente disponível. Além 

disso, é evidente a discrepância entre o sistema público e privado 

de saúde, tendo em vista as opções disponíveis para os pacientes 

beneficiários de planos de saúde em comparação com pacientes 

exclusivamente dependentes do SUS, que hoje só possuem 

acesso à quimioterapia. Por isso, o Oncoguia é favorável à 

incorporação. (Organização da sociedade civil) 

 

Favorável à incorporação de pembrolizumabe no SUS para 

pacientes com câncer de pulmão. É uma medicação inovadora e 

garantir este acesso no SUS traria equidade ao que já é ofertado 

no sistema privado. (Interessado no tema) 

 

 

Ainda nesse sentido, os participantes da consulta também apontaram que o acesso 

à tecnologia por meio do SUS seria essencial para as pessoas que não têm condições de 

arcar com os custos do tratamento.  

 

A inclusão da medicação vai facilitar o acesso a tratamento para 

quem precisa, e não pode pagar. (Familiar, amigo ou cuidador de 

paciente) 

 

Por ser um tratamento muito caro e que tem apresentado 

excelentes resultados, nada mais justo que ser disponibilizado 

para aquelas pessoas que não têm poder aquisitivo para bancar 
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o tratamento. Com a disponibilidade do tratamento pelo SUS, há 

chances de outros laboratórios produzirem o medicamento, 

fazendo com que o preço diminua. (Interessado no tema)  

 

Profissionais da saúde reiteraram a importância da incorporação e do acesso ao 

medicamento pela maior sobrevida possibilitada aos pacientes com câncer de pulmão 

quando tratados com a imunoterapia.  

Como médica residente em oncologia, que atende pacientes com 

câncer de pulmão em um serviço privado e em um serviço 

público, vejo a grande diferença de resposta ao tratamento - e 

consequentemente de sobrevida - que os pacientes que têm 

acesso ao imunoterápico têm quando comparados aos pacientes 

sem acesso. Dessa forma, entendo que se faz necessária a 

inclusão de pembrolizumabe no SUS. (Profissional da saúde)  

 

Direito à saúde 

Alguns participantes mencionaram diretamente o direito à saúde como um fator 

a ser considerado para a incorporação do pembrolizumabe no SUS. Pela compreensão 

expressa de que todos os brasileiros têm o direito constitucional à saúde, a incorporação 

do tratamento se justificaria para viabilizar o acesso garantido por esse direito.  

É fundamental a saúde pública igualitária que todos tenham igual 

acesso ao medicamento que possibilita o tratamento que lhes 

possibilitará qualidade de vida. (Paciente)  

 

Todos têm direito ao tratamento de saúde de qualidade e de 

forma igualitária. (Interessado no tema) 

 

Um participante ressaltou que o tratamento oncológico, a partir do direito à saúde, 

é uma responsabilidade do SUS e que a não incorporação do medicamento tende a 

aumentar as judicializações, o que acaba gerando custo para o Estado. 

O tratamento oncológico é de responsabilidade do SUS. A 

ausência de incorporação do medicamento tende a aumentar a 

judicialização sobre o tema, haja vista que a eficácia do 

medicamento tem sido comprovada por pacientes. O obstáculo 
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orçamentário não pode ser erigido nestes casos, pois gera uma 

violação do pacto federativo. Esse medicamento tem sido 

deferido em demandas judiciais contra Municípios e Estados, 

sendo certo que a União quase nunca participa desses processos, 

onerando os demais entes. (Interessado no tema) 

 

 

Efetividade do medicamento 

Os participantes da consulta foram enfáticos ao indicar a efetividade no tratamento 

imunoterápico com pembrolizumabe como um argumento importante para a 

incorporação do medicamento no SUS. Os participantes citaram também outros aspectos 

favoráveis à incorporação que são possibilitados devido à efetividade do tratamento com 

a tecnologia em avaliação, tais como um maior tempo de vida e diminuição do risco de 

morte.  

Considerando a magnitude do benefício clínico demonstrado 

pelos estudos clínicos, recomenda-se a incorporação do 

pembrolizumabe no SUS para o tratamento de pacientes com 

diagnóstico de carcinomas pulmonares de células não pequenas 

metastáticos sem alterações genômicas acionáveis. (Organização 

da sociedade civil)  

 

Atualmente é o que há de melhor para o tratamento do câncer 

de pulmão. Diminui o risco de morte em 40% depois de 5 anos de 

acompanhamento para pacientes com adenocarcinoma e 29% 

para pacientes da histologia escamosa. (Profissional de saúde)  

 

Acerca da efetividade, um aspecto destacado pelos segmentos sociais participantes 

da consulta pública foi o de que a incorporação da tecnologia no SUS representaria a 

possibilidade de salvar a vida dos pacientes em tratamento para o câncer de pulmão de 

células não pequenas avançado ou metastático.  

Esse medicamento pode salvar vidas de pessoas que estão em 

tratamento do câncer de pulmão (Organização da sociedade civil)  

 

Meu pai é paciente oncológico (adenocarcinoma de próstata) e 
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celebramos cada dia da sua vida conosco, vendo seus netos 

crescerem, estando perto das suas filhas! Considerando a 

agressividade do câncer de pulmão e experiências positivas 

relatadas por pacientes, sou a favor da incorporação para que 

mais pacientes, mais famílias, mais amigos possam celebrar cada 

dia... Como há seleção de pacientes, de fato, medicar o paciente 

certo, com o medicamento certo, no momento certo, salvam 

vidas! (Familiar, amigo ou cuidador de paciente) 

 

Um participante interessado no tema ressaltou a importância da imunoterapia 

para o tratamento do câncer de pulmão e a necessidade de que os usuários do SUS 

possam ter acesso à tecnologia em avaliação, que ele aponta como uma mudança 

importante no tratamento da doença. 

A imunoterapia modificou a história da doença no câncer de 

pulmão. Pacientes que teriam morrido em poucas semanas 

passaram a ter anos de vida com qualidade em perspectiva. Hoje 

inúmeros pacientes no sistema privado de saúde do Brasil já têm 

a possibilidade de, mesmo em face a um diagnóstico grave, 

continuar sonhando e planejando suas vidas. Por outro lado, 

pacientes no SUS ainda se deparam com uma sentença de morte 

próxima e inadiável que poderá ser modificado com a 

incorporação do pembrolizumabe. (Interessado no tema) 

 

Qualidade de vida  

A consulta contou com muitas participações que destacaram a qualidade de vida 

proporcionada pelo tratamento com o pembrolizumabe como a razão para a sua 

incorporação no SUS. Os participantes expressaram que o medicamento oferece a 

possibilidade de aumento da sobrevida com qualidade de vida.  

O pembrolizumabe mudou a história do tratamento dos 

pacientes oncológicos e deu novos ares ao câncer de pulmão que 

há anos não tinha novidades. Assim renovando a esperança para 

uma vida com qualidade e longevidade! Existem resultados 

sedimentados há mais de 5 anos para as induções desta 

patologia! Tanto QT+ pembrolizumabe quanto pembrolizumabe 

monodroga trouxe uma nova esperança para as pessoas 

acometidas pelo câncer de pulmão!  (Paciente) 
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15.2.3. EXPERIÊNCIA COM A TECNOLOGIA EM AVALIAÇÃO 

 

Aspectos positivos e facilidades 

 

Ao relatarem os aspectos positivos e facilitadores do uso do pembrolizumabe, os 

respondentes citaram a baixa toxicidade, a ausência de eventos adversos graves, a 

redução das dores e o aumento da expectativa de vida, que possibilitaram aos pacientes 

desenvolver atividades cotidianas e se manterem funcionais, tendo, assim, qualidade de 

vida. 

Os pacientes tratados com imunoterapia não ficam acamados e 

nem apresentam eventos colaterais graves que impactem 

negativamente sua qualidade de vida. Muito pelo contrário, nem 

parece que têm câncer. Viajam a passeio, trabalham, produzem 

para a sociedade, aproveitam os momentos com suas famílias e 

amigos, enfim, vivem suas vidas quase normalmente. (Familiar, 

amigo ou cuidador de paciente) 

 

Maior qualidade de vida associada a um maior tempo de vida sem 

a progressão da doença e um menor risco de morte. (Profissional 

de saúde) 

 

Houve apontamentos quanto à facilidade de uso pela quantidade utilizada por 

aplicação, manipulação, conservação do medicamento e menor necessidade de 

combinação com outros medicamentos. Quanto à efetividade do medicamento, foram 

observadas comparações a outras tecnologias mais invasivas e observaram-se relatos de 

um menor tempo de tratamento e remissão da doença. 

A posologia facilitada de apenas 2 frascos por aplicação, 

facilidade na manipulação e conservação. (Profissional de saúde) 

 

Melhora considerável, menos tempo de tratamento, diminuição 

na quantidade de outros medicamentos, enquanto o uso de 

outros medicamentos, tornaram o tratamento mais desgastante 

para o paciente. (Profissional de saúde) 
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Observei aumento das taxas de resposta e consequentemente 

dos sintomas dos pacientes. Uma paciente, que já tinha sido 

submetida a mais de 2 linhas de tratamento e estava em cadeira 

de rodas por metástase óssea secundária ao câncer de pulmão, 

teve acesso a imunoterapia pela pesquisa clínica e encontra-se 

em tratamento há quase 5 anos e, após 2 ou 3 meses, 

conseguindo deambular sem mais necessitar da cadeira de rodas. 

Além disso, as respostas são muito mais duradouras (sobrevida 

livre de progressão). (Profissional de saúde) 

 

Aspectos negativos e dificuldades  

Frente ao questionamento quanto aos aspectos negativos e dificuldades no uso 

do pembrolizumabe, destaca-se o acesso ao medicamento, considerando seu custo 

elevado, além de dificuldades na liberação por parte dos planos de saúde.  

Alto custo para o paciente e familiares arcarem com o 

tratamento. (Profissional de saúde) 

 

Acesso ao medicamento e liberação junto ao convênio. (Paciente) 

 

Também foi citada a dificuldade no acesso aos exames de marcadores 

moleculares, como se pode ver a seguir: “É necessário que o paciente tenha acesso aos 

exames de marcadores moleculares que irão responder a essa imunoterapia.” (Familiar, 

amigo ou cuidador de paciente). 

Outro aspecto indicado foram os eventos adversos, tais como fadiga, coceira, 

dentre outros, que, no entanto, foram caracterizados como de fácil manejo. 

Alguns efeitos imuno-mediados, mas, se forem detectados no 

início, é fácil o manejo do paciente. (Profissional de saúde) 

 

Também já ouvi muitos relatos de pacientes que apresentaram 

efeitos colaterais mais severos, porém, foram bem manejados. 

(Familiar, amigo ou cuidador de paciente) 
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Também foi relatado não haver aspectos negativos ou dificuldades no uso do 

medicamento em análise. 

  

15.2.4. EXPERIÊNCIA COM OUTRAS TECNOLOGIAS 

Na Figura 8, estão destacadas as tecnologias apresentadas como outras 

tecnologias no tratamento. A análise revelou que os medicamentos mais citados foram 

paclitaxel e carboplatina, seguidos por pemetrexede e osimertinibe.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 - Tecnologias citadas na Consulta Pública nº 37/2023. Fonte: Consulta Pública nº 37/2023, 

Conitec. 

 

Aspectos positivos de outras tecnologias 

Ao apontarem os aspectos positivos de outras tecnologias, foi descrito o controle 

do avanço do quadro clínico, por vezes, com redução do tumor, como também foi 

mencionado não haver eventos adversos graves.  

Uma amiga da família recebeu o diagnóstico de câncer de pulmão 

com mutações e foi tratada com terapia-alvo. Ela parece estar 

indo bem com este tratamento, sem enfrentar muitos eventos 

adversos severos. (Terapia-alvo; Familiar, amigo ou cuidador de 

paciente) 

 

Relataram que as cirurgias tiveram ótimos resultados, inclusive 

porque foram precedidas do tratamento com imunoterapia, que 

possibilitou redução do tumor. (Carboplatina, pemetrexede, 
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radioterapia e lobectomia; Paciente) 

 

A melhora da qualidade de vida e aumento da sobrevida dos pacientes foram 

igualmente observadas, sendo apontados casos em que houve remissão da neoplasia. 

Aumento da sobrevida, melhora da qualidade de vida, casos de 

remissão completa da neoplasia. (Terapia-alvo; Profissional de 

saúde) 

 

Melhora expressiva na qualidade de vida e sobrevida livre de 

progressão. (Osimertinibe; Familiar, amigo ou cuidador de 

paciente) 

 

Também foi destacado o custo inferior em comparação ao medicamento em 

avaliação como um aspecto positivo. 

Considera-se importante ressaltar que, embora o campo destinado às respostas 

seja referente aos aspectos positivos e facilidades no uso de outras tecnologias, um 

montante considerável de respostas não contemplou a demanda solicitada, utilizando o 

campo para expor os aspectos negativos de outras tecnologias. 

 

Aspectos negativos de outras tecnologias 

 Ao apontarem os aspectos negativos vinculados ao uso de outras tecnologias, os 

respondentes abordaram, principalmente, os eventos adversos, descritos como 

devastadores, efeitos debilitantes maiores que a própria doença. A toxicidade e a baixa 

ou curta taxa de resposta também foram apontadas, levando a uma perda da qualidade 

de vida dos pacientes. A principal tecnologia citada foi a quimioterapia. 

Os eventos adversos são muito pesados para o paciente, 

debilitando-o muitas vezes mais que a própria doença. 

(Quimioterapia; Familiar, amigo ou cuidador de paciente) 

 

Toxicidades limitantes, geralmente o paciente só pode usar esse 

tratamento por 6 meses e fica em acompanhamento até 

progressão da doença. (Quimioterapia; Profissional de saúde) 

 



 

102 

  

 

Os familiares que foram tratados com quimioterapia infelizmente 

enfrentaram muitos eventos adversos desconfortáveis, e 

eventualmente acabaram falecendo. (Quimioterapia; Familiar, 

amigo ou cuidador de paciente) 

 

O alto custo do tratamento e a falta de conhecimento do método também foram 

apontados como aspectos negativos. 

Falta de acesso à população pelo alto custo ou falta 

conhecimento do método. (Quimioterapia e terapia-alvo; 

Profissional de Saúde) 

 

15.2.5. ANEXOS 

 Foram encaminhados, para a Consulta Pública 37/2023, três anexos 

disponibilizados por organizações sociais. A partir dos anexos, é possível observar a 

mobilização para destacar a importância da participação social na consulta pública, como 

forma de incentivo para que outras pessoas participem também. 

Os relatos ressaltaram os eventos adversos graves gerados pela quimioterapia, 

como “muitos efeitos colaterais, quando chegou a perder 10 kg, tinha dificuldades de 

caminhar e realizar atividades diárias” e “sofreu com os muito efeitos colaterais do 

tratamento”. Ambos os casos foram tratados posteriormente com pembrolizumabe 

associado à quimioterapia, trazendo uma mudança significativa, onde relatam que “sua 

qualidade de vida evoluiu muito, com grande redução nos efeitos colaterais, o que 

proporcionou que ela retomasse suas atividades diárias”. Também foi mencionada a 

remissão da doença. Uma das pacientes relata que “gostaria que todos os pacientes 

tivessem acesso ao tratamento da mesma forma que teve, para terem a qualidade de 

vida que ela possui”.  

Sendo assim, os anexos apontam para uma maior efetividade do tratamento com 

o pembrolizumabe em detrimento do tratamento com outras tecnologias. Foi ainda 

assinalada a questão do custo, abordada em termos da necessidade de revisão de 

modelos de comercialização e de estabelecimento de negociação com as empresas com 

base em acordos comerciais que reduzam o preço. Esses esforços, segundo o relato, 

seriam formas de impedir que as questões financeiras se sobrepusessem aos benefícios 

de um dado tratamento. 

As questões financeiras não podem ser mais importantes do que 

os ganhos que um determinado tratamento trará ao paciente, 
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seu núcleo familiar e à sociedade. Entendemos que a equação 

financeira deve ser endereçada com ampla negociação junto aos 

fabricantes, considerando o aumento da demanda e, também, 

identificando modelos de financiamento já aplicados em 

mercados internacionais que possam ser replicados no Brasil. 

Inclusive, nos contextos internacionais, as agências de ATS de 

outros países recorreram a acordos comerciais para reduzir o 

preço do pembrolizumabe e melhorar a razão de custo-

efetividade do tratamento para um perfil considerado adequado 

em cada país. Esse poderia ser um caminho a seguir aqui, para 

viabilizar a sua incorporação e oferta aos pacientes. (Organização 

da sociedade civil)  

 

As opiniões enviadas por meio dos anexos enfatizaram a necessidade da 

incorporação da tecnologia no SUS por ser um tratamento inovador que tem apresentado 

maior efetividade e qualidade de vida aos pacientes. O custo e a discrepância no acesso 

entre usuários do SUS e usuários de planos de saúde também foi um destaque. 

 

15.2.6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

De modo geral, os participantes da consulta pública frisaram a importância da 

incorporação do pembrolizumabe no SUS para garantir o acesso da tecnologia aos 

pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas avançado ou metastático. Foi 

sublinhado que existe uma discrepância em termos de acesso ao cuidado entre os 

pacientes atendidos no SUS e aqueles que possuem plano de saúde. Ainda nesse sentido, 

os participantes ressaltaram o direito à saúde como um elemento a ser considerado para 

que a decisão se torne favorável à incorporação da tecnologia no SUS. 

Foi possível observar, a partir dos relatos de experiência com o pembrolizumabe, 

uma gama de aspectos positivos que demonstram sua efetividade sem agravantes que 

dificultariam a vida cotidiana dos pacientes, assim como um aumento na sobrevida com 

qualidade de vida. Já os aspectos negativos destacados se relacionam, em sua maioria, 

com o custo do medicamento em avaliação. No que se refere à experiência com outras 

tecnologias, foram apontados aspectos positivos que possibilitaram uma melhora do 

quadro clínico e aumento da sobrevida dos pacientes. Houve destaque para experiências 

negativas com o tratamento quimioterápico, relacionando-o a graves eventos adversos.  
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16 RECOMENDAÇÃO FINAL 

Após apreciação das contribuições recebidas na Consulta Pública, os membros do Comitê 

de Medicamentos presentes na 16ª Reunião Extraordinária da Conitec no dia 01 de 

novembro de 2023 deliberaram, por maioria simples, com votos favoráveis à 

incorporação da Associação Médica Brasilera e do Conselho Nacional de Saúde, 

recomendar a não incorporação do pembrolizumabe em monoterapia ou associado à 

quimioterapia para pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas avançado 

ou metastático (PD-L1 positivo) em primeira linha de tratamento. Justificou-se a 

recomendação porque, apesar do recomenhecimento dos benefícios clínicos da 

tecnologia, da exploração de novos cenários clínicos, marcadamente para população com 

expressão de PD-L1 maior que 50%, e do aperfeiçoamento dos parâmetros econômicos 

em nova análise, a relação de custo-efetiviadde incremental obtida para a tecnologia 

ainda permaneceu distante do limiar considerado como eficiente para o sistema de 

saúde. Assim, foi assinado o Registro de Deliberação nº 856/2023 

 



 

105 

  

 

17 DECISÃO 

PORTARIA SECTICS/MS Nº 71, DE 20 DE DEZEMBRO DE 2023 

Torna pública a decisão de não incorporar, no 
âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS, o 
pembrolizumabe como tratamento de primeira 
linha para câncer de pulmão não pequenas 
células avançado ou metastático.  

Ref.: 25000.067437/2023-59  

O SECRETÁRIO DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA E INOVAÇÃO E DO COMPLEXO ECONÔMICO-

INDUSTRIAL DA SAÚDE DO MINISTÉRIO DA SAÚDE, no uso das atribuições que lhe conferem a 

alínea "c" do inciso I do art. 32 do Decreto nº 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em 

vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto nº 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:  

Art. 1º Não incorporar, no âmbito do Sistema Único de Saúde - SUS, o pembrolizumabe 

como tratamento de primeira linha para câncer de pulmão não pequenas células avançado ou 

metastático.  

Art. 2º A matéria poderá ser submetida a novo processo de avaliação pela Comissão 

Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde - Conitec, caso sejam 

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da análise efetuada.  

Art. 3º O relatório de recomendação da Conitec sobre essa tecnologia estará disponível 

no endereço eletrônico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.  

Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação.  

CARLOS A. GRABOIS GADELHA 
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1. APRESENTAÇÃO 

Este relatório refere-se à avaliação de incorporação do pembrolizumabe para pacientes com 

câncer de pulmão de células não pequenas (com mutação do gene PD-L1) em primeira linha de 

tratamento no Sistema Único de Saúde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciência, Tecnologia, 

Inovação e Complexo da Saúde - SECTICS. Essa é uma demanda advinda do processo de 

atualização das Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas de Câncer de Pulmão de Células Não 

Pequenas (CPCNP). Os estudos que compõem este relatório foram elaborados pela Unidade de 

Avaliação de Tecnologias em Saúde (UATS) do Hospital Alemão Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente 

com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saúde via Programa 

de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). 

2. DECLARAÇÃO DE CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores declaram não haver nenhum potencial conflito de interesse nos envolvidos na 

elaboração do presente PTC. 

 

  



 

64 

 

 

3. RESUMO EXECUTIVO 

Pergunta: Para pacientes com diagnóstico de câncer de pulmão em estádios avançados ou 

metastáticos (estádio III = avançado; estádio IV = metastático) de células não pequenas em 

primeira linha de tratamento cujos tumores expressam a mutação de PD-L1, o tratamento com 

pembrolizumabe associado ou não à quimioterapia é eficaz e seguro quando comparado à 

quimioterapia a base de platina? 

População-alvo: câncer de pulmão de células não pequenas pulmão em estádios avançados ou 

metastáticos (estádio III = avançado; estádio IV = metastático), em primeira linha de tratamento, 

cujos tumores expressam a mutação de PD-L1 

Tecnologia: Pembrolizumabe e pembrolizumabe+quimioterapia 

Comparador: Quimioterapia à base de platina 

Processo de busca e análise de evidências científicas: Foram realizadas buscas nas bases de dados 

PubMed, EMBASE e Cochrane Central no dia 23 de fevereiro de 2022 e atualizadas no dia 11 de 

outubro de 2022. Foram utilizadas as palavras-chave de vocabulário controlado para “câncer de 

pulmão de células não pequenas”, “ligante de morte programada 1”, “pembrolizumabe” e 

“keytruda”. A comparação foi entre três opções terapêuticas: pembrolizumabe, pembrolizumabe 

+ quimioterapia e quimioterapia. Foi realizada comparação indireta por meio de meta-análise em 

rede quando possível, caso contrário os resultados foram descritos de forma narrativa. 

Síntese das evidências: Os resultados foram analisados de forma descritiva, considerando as 

diferenças entre as populações dos estudos incluídos, e também em forma de comparação 

indireta (metanálise em rede), pormenorizada no Material Suplementar. No que se refere à 

sobrevida global, ambos o pembrolizumabe em monoterapia e pembrolizumabe+quimioterapia 

foram mais eficazes em relação à quimioterapia, com evidência associada a uma certeza baixa. 

Esse resultado é válido para ambos os sexos com câncer de pulmão não-pequenas células, 

metastático, não extensivo e com escore de proporção tumoral (EPT) ≥50%. Demonstrou-se 

também, já com inclusão de participantes com a doença em estádio III, maior eficácia de 

tratamentos com pembrolizumabe isolado em população com essas mesmas caraterísticas. No 

desfecho de sobrevida livre de progressão, o pembrolizumabe associado à quimioterapia foi mais 

eficaz do que quimioterapia tanto em 12 meses de seguimento, quanto em 24 meses, com baixa 

certeza da evidência. Não houve diferença estatisticamente significativa entre os tratamentos na 

taxa de resposta objetiva, com moderada certeza da evidência, no caso de pacientes com EPT > 

1%, ou seja, todos os positivos para PD-L1. Ao considerar somente a população com EPT ≥ 50%, 

existe diferença de ORR a favor de tratamentos com pembrolizumabe (monoterapia ou 

associação). A qualidade de vida parece ser superior no grupo pembrolizumabe ou 

pembrolizumabe+quimioterapia, em comparação com a quimioterapia isolada, com moderada 

certeza da evidência. Sobre a incidência de eventos adversos, o pembrolizumabe em 

monoterapia foi ligeiramente mais seguro que quimioterapia e ao 

pembrolizumabe+quimioterapia, o que foi confirmado na análise de eventos adversos graves, 

ambos com moderada certeza. Tratamentos com pembrolizumabe isolado demonstraram-se 

mais seguros que quimioterapia, e relacionados a uma menor frequência de eventos adversos 
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graves e ausência de toxicidade hematológica. Para essa mesma população a associação entre 

pembrolizumabe e quimioterapia não foi diferente de quimioterapia em relação à incidência de 

eventos adversos graves e, para a forma escamosa do câncer, não foi diferente de quimioterapia 

quando se avaliou a sobrevida global, guardadas as considerações sobre o tamanho da amostra 

para esse subgrupo (com EPT ≥50%).  

Qualidade da evidência: Os desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de progressão, taxa de 

resposta objetiva, incidência geral de eventos adversos e incidência de eventos adversos graves 

foram avaliados pela ferramenta ferramentaConfidence in Network Meta-Analysis (CINeMA), 

sendo que todos os desfechos foram associados à evidência de qualidade muito baixa. Já o 

desfecho de qualidade de vida foi avaliado pela abordagem Grading of Recommendations 

Assessment, Development, and Evaluation (GRADE), também associado à certeza moderada. 

Limitações do PTC: Cabe destacar que o presente parecer técnico-científico tem limitações. Uma 

delas foi a possibilidade de não ter recuperado toda a literatura disponível no tópico, sendo que, 

para saná-la, foi realizada busca manual nas revisões sistemáticas encontradas. Ademais, as redes 

construídas não formaram redes fechadas, o que pode reduzir a consistência dos resultados. A 

diversidade no braço comparador pode comprometer a transitividade da análise. Aconselha-se 

cautela para interpretação dos resultados. 

Conclusões do PTC: Foi possível verificar que o tratamento com pembrolizumabe, tanto em 

monoterapia quanto associado à quimioterapia, foi mais eficaz nos desfechos primários de 

sobrevida global e sobrevida livre de progressão, além de promover melhor qualidade de vida, 

em relação à quimioterapia à base de platina, que é o tratamento atualmente disponível no SUS. 

No que se refere à taxa de resposta objetiva, não houve diferença entre os tratamentos. Ademais, 

o tratamento com pembrolizumabe em monoterapia foi mais seguro do que a associação de 

pembrolizumabe com quimioterapia e a quimioterapia isolada. Essas conclusões são embasadas 

em 6 ensaios clínicos divulgados em 17 publicações, sendo que os resultados provenientes da 

metanálise em rede foram associados a baixa certeza da evidência, e todos os estudos foram 

financiados pela indústria produtora do medicamento.  

  



 

66 

 

 

4. CONTEXTO 

Objetivo do parecer técnico-científico 

O objetivo do presente relatório é verificar se o tratamento com pembrolizumabe é eficaz e 

seguro quando comparado à quimioterapia a base de platina para pacientes com câncer de 

pulmão de células não pequenas (CPCNP) pulmão em estádios avançados ou metastáticos 

(estádio III = avançado; estádio IV = metastático) em primeira linha de tratamento cujos tumores 

expressam ligante de morte programada 1 (PD-L1). 

 

5. MÉTODO 

a. Pergunta de pesquisa 

A busca por evidências seguiu o método de revisão sistemática, e tanto a triagem de registros, 

quanto a seleção de textos completos e a extração de dados foi realizada por um único revisor. A 

pergunta estruturada de acordo com o acrônimo PICO está detalhada no Quadro 1. 

Quadro 1: Pergunta PICO (paciente, intervenção, comparação e outcomes) estruturada. 

População 
Pacientes diagnosticados com câncer de pulmão de células não pequenas 

pulmão em estádios avançados ou metastáticos (estádio III = avançado; 

estádio IV = metastático) cujos tumores expressam a mutação do gene PD-

L1, em primeira linha de tratamento 

Intervenção 

(tecnologia) 

Pembrolizumabe em monoterapia  

Pembrolizumabe associado à quimioterapia 

Comparação a Quimioterapia a base de platina 

Desfechos (Outcomes) Primários (críticos) 

Sobrevida global 

Sobrevida livre de progressão 

Segurança (eventos adversos graves) 

 

Secundários (importantes) 

Qualidade de vida  

Taxa de Resposta objetiva (RECIST ou outros) 

Segurança (eventos adversos não graves) 

Tipo de estudo Ensaios clínicos randomizados e revisões sistemáticas  

a - Neste caso, não são esperadas diferenças em eficácia e segurança para as diferentes associações de 

quimioterapia à base de platina, assim, foi considerado como se fosse um único comparador. 

 

b. Critérios de elegibilidade 

População 
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A população de interesse do presente Parecer Técnico Científico é composta por pacientes com 

CPNCP, cujos tumores expressam a proteína PD-L1, e que receberão primeira linha de 

tratamento. Não foi feita exclusão de pacientes por histologia (adenocarcicomas, carcinoma de 

células escamosas ou não) ou estadiamento (avançado ou metastático). Foram considerados 

estádios avançados ou metastáticos (estádio III = avançado; estádio IV = metastático). 

 

Intervenção 

A intervenção estudada é o pembrolizumabe, (1). Trata-se de uma imunoterapia, classificada 

como inibidor de checkpoint imune (ICI). Segundo a bula, pode ser utilizado em conjunto com 

quimioterapia ou em monoterapia. Por causa do custo elevado de medicamentos dessa classe, 

justifica-se a necessidade de selecionar os pacientes que possam melhor se beneficiar da terapia 

(2). Dessa forma, no caso de CPCNP, justifica-se a detecção da expressão das proteínas PD-L1 nas 

células tumorais, de forma que os pacientes que apresentam essa característica respondem 

melhor a esse tratamento (2). Portanto, a intervenção é o pembrolizumabe, associado a 

quimioterapia ou não, a partir da premissa de que o teste para identificação de PD-L1 está contido 

no processo. 

Considerando-se que há indicação em bula para câncer de pulmão de células não pequenas tanto 

para o uso de pembrolizumabe em monoterapia, quanto em associação com quimioterapia (3), 

a comparação foi entre essas três opções terapêuticas: pembrolizumabe, pembrolizumabe + 

quimioterapia e quimioterapia. 

 

Comparador 

As Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) para tratamento de câncer de pulmão no âmbito 

do Sistema Único de Saúde (SUS) trazem como possibilidades de tratamento para CPCNP: 

cirurgia, radioterapia e quimioterapia (4). O esquema quimioterápico padrão inclui medicamento 

à base de platina, isto é, cisplatina ou carboplatina, e o etoposídeo (4). Dessa forma, foi 

estabelecido que o comparador do PTC é a quimioterapia à base de platina. 

                  

Desfechos 

Foram definidos como desfechos primários (críticos), de acordo com os ensaios clínicos 

publicados, os itens abaixo: 

 

 Sobrevida global: tempo desde a randomização até a morte por qualquer causa (5). 

 Sobrevida livre de progressão: tempo desde a randomização até a progressão da doença, 
avaliado de acordo com a revisão dos critérios radiológicos realizada por uma central 
independente e com cegamento, ou morte por qualquer causa, seja qual evento 
ocorresse primeiro (5). 
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Foram definidos como desfechos secundários (importantes) os itens abaixo, definidos de acordo 

com os ensaios clínicos publicados: 

 Qualidade de vida (6,7): 

o Mudança do escore da escala “The European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (QLQ-C30)” GHS/QOL 
desde a linha de base até a semana 15; 

o Diferença no escore da escala visual analógica para pembrolizumabe em 
comparação com a quimioterapia de acordo com a ferramenta EuroQoL 5D (EQ-
5D). 

 Taxa de Resposta objetiva: porcentagem de pacientes com resposta completa ou parcial 
confirmada (5). 

 Segurança: incidência geral de eventos adversos. 

 Incidência de eventos adversos graves: inclui a incidência de eventos adversos dos graus 
3, 4 ou 5, de acordo com a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). 

 

Tipos de estudo 

 

Na presença de revisões sistemáticas que contemplassem a pergunta de pesquisa de forma plena, 

e que fossem atualizadas (dentro do último ano), este tipo de estudo seria considerado. Caso 

negativo, seriam incluídos somente ensaios clínicos randomizados. 

Foram incluídos estudos escritos em inglês, português ou espanhol. 

Ademais, avaliações econômicas, comentários, coortes e outros estudos observacionais, ECR de 

braço único (single arm), protocolos de estudo e resumos de congresso serão excluídos. Estudos 

do tipo pooled analysis e revisões sistemáticas não elegíveis ou desatualizadas serão alvo de 

busca manual, e então, excluídos. 

 

c. Fontes de informações e estratégias de busca 

Termos de busca e bases de dados 

 

Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed, EMBASE e Cochrane Central no dia 23 de 

fevereiro de 2022, e atualizadas no dia 11 de outubro do mesmo ano. Foram utilizadas as 

palavras-chave de vocabulário controlado e termos livres para “câncer de pulmão de células não 

pequenas”, “ligante de morte programada 1”, “pembrolizumabe” e “keytruda”. As estratégias de 

busca podem ser consultadas no Quadro 2.  
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Quadro 2: Estratégia de busca nas plataformas consultadas no dia 23 de fevereiro de 2022, novas 
buscas foram realizadas para atualização da busca com filtro de data entre 23/02/2022 a 
11/10/2022. 

Base de dados e 
número de 
resultados 

Estratégia de busca 

PubMed  
n=843 

(“carcinoma, non small cell lung”[MeSH Terms] OR “carcinoma non small cell lung”[All 
Fields] OR “carcinomas non small cell lung”[All Fields] OR “lung carcinoma non small 
cell”[All Fields] OR “lung carcinomas non small cell”[All Fields] OR “Non-Small-Cell 
Lung Carcinomas”[All Fields] OR “non-small-cell lung carcinoma”[All Fields] OR “non 
small cell lung carcinoma”[All Fields] OR “carcinoma non small cell lung”[All Fields] OR 
“non small cell lung carcinoma”[All Fields] OR “Non-Small Cell Lung Cancer”[All Fields] 
OR “Nonsmall Cell Lung Cancer”[All Fields]) AND (“programmed death ligand 1”[All 
Fields] OR “pd l1”[All Fields] OR “pd l1”[All Fields]) AND 
(“pembrolizumab”[Supplementary Concept] OR “pembrolizumab”[All Fields] OR 
“keytruda”[All Fields]) 

Nova busca 
N=111 

EMBASE 
n=2.229 

#2.  #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 
#1.  (‘non small cell lung cancer’/exp OR ‘non small cell lung cancer’) AND 
(‘programmed death 1 ligand 1’/exp OR ‘programmed death 1 ligand 1’ OR ‘pd-l1’ OR 
‘pd l1’) AND (‘pembrolizumab’/exp OR ‘pembrolizumab’ OR ‘keytruda’/exp OR 
keytruda) 

Nova busca 
N=358 

Cochrane 
Library 
n=75 

#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 
#2 MeSH descriptor: [B7-H1 Antigen] explode all trees 
#3 “programmed death ligand 1” OR “PD-L1” OR “PD L1” 
#4 #2 OR #3 
#5 #1 AND #4 
#6 pembrolizumab OR keytruda 
#7 #5 AND #6 

Nova busca 
N=82 

 

d. Seleção de estudos 

Os registros foram extraídos das bases de dados e importados para o aplicativo web Rayyan® (8). 

Uma revisora procedeu com a retirada de duplicatas e triagem de títulos e resumos. Da mesma 

forma, uma única revisora realizou a leitura e seleção de textos completos de acordo com os 

critérios de elegibilidade. Nessa fase, foi realizada reunião de alinhamento com a Coordenação 

Geral de Avaliação de Tecnologias em Saúde (CGATS) do Departamento de Gestão e Incorporação 

de Tecnologias em Saúde (DGITS) para validação dos estudos incluídos. 

 

e. Extração de dados 

A extração de dados foi realizada por um único avaliador, usando planilhas do software Microsoft 

Office Excel®. Os seguintes dados foram extraídos: 
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i) Características dos estudos e intervenções: número no ClinicalTrials (NCT); acrônimo de 

identificação; país; número de centros; características gerais da população; critério diagnóstico; 

alternativas comparadas quanto à dose, frequência e via de administração; cointervenções; 

desenho do estudo; método de randomização e de sigilo de alocação  ajuste para variáveis de 

confusão e seleção dos participantes (equilíbrio das características de linha de base; cegamento 

de participantes; análise por Intention-to-treat analysis (ITT); desvios e desequilíbrio de 

cointervenções; desfechos incompletos; cegamento de avaliador; e relato seletivo de resultado. 

Sempre que pertinente, as informações relativas ao risco de viés dos estudos foram extraídas 

segundo desfecho; 

 

ii) Características dos participantes: número de participantes por alternativa comparada, segundo 

sexo; idade média por alternativa.  

 

iii) Desfechos e resultados: definição e momento de avaliação do desfecho e resultados por 

alternativa para cada desfecho. Para desfechos contínuos: média, desvio-padrão (DP), n e valor 

de p; e para desfechos dicotômicos: n com evento, n com a alternativa (população ITT ou por 

protocolo [PP], a depender do reportado), odds ratio (OR), hazard ratio (HR), risco relativo (RR), 

intervalo de confiança (IC) e valor de p. Para obtenção desses parâmetros, em alguns casos, foi 

necessário recorrer a cálculos, imputações e deduções (por exemplo, conversão de IC ou erro-

padrão em DP, cálculo do DP da diferença a partir dos DP de início e final de tratamento ou ainda 

obtenção de dados gráficos pelo WebPlotDigitizer® (9)). 

 

f. Avaliação do risco de viés 

O risco de viés dos ensaios clínicos randomizados foi avaliado pela ferramenta do risco de viés da 

Cochrane para ensaios clínicos randomizados, versão 2.0 (10). A avaliação foi feita a nível de 

estudo, desfecho e resultado, como recomendado pela ferramenta, sendo considerado os 

desfechos críticos e os resultados do maior tempo de seguimento (10). 

 

g. Síntese e análise de dados 

Foi realizada comparação indireta por meio de meta-análise em rede usando o software R® para 

hazard ratio e a ferramenta online Metainsight® para as demais medidas de associação (11). A 

análise de dados foi realizada por desfecho, de acordo com a priorização da reunião de escopo 

da atualização das DDT. 

 

h. Avaliação da qualidade da evidência 

Em caso de desfechos com comparações diretas entre as intervenções, a ferramenta Grading of 

Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) foi utilizada para avaliar a 
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certeza no corpo de evidências recuperado (12). No caso de desfechos cuja evidência recuperada 

permitiu avaliação por meio de metanálise em rede, a qualidade do conjunto da evidência foi 

analisada pela abordagem Confidence in Network Meta-Analysis (CINeMA) (13). A avaliação do 

corpo da evidência será feita apenas para os desfechos críticos. 

 

6. RESULTADOS 

a. Estudos selecionados 

Em fevereiro, foram recuperados 3.147 registros nas bases de dados consultadas, restando 2.890 
após remoção de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a seleção, 2.678 registros 
foram considerados irrelevantes na triagem e 143 foram excluídos na etapa de leitura na íntegra. 
Estudos excluídos na elegibilidade, com os motivos, são apresentados ao final do PTC. Assim, 18 
registros com resultados de 6 ensaios clínicos randomizados foram incluídos, sendo que um deles 
foi retratado e, portanto, seus resultados não foram considerados na síntese de evidências (32) 
(Figura 1). Em outubro, a busca foi renovada com filtro de data e 551 registros foram 
recuperados, dos quais somente 2 revisões sistemáticas foram avaliadas na íntegra e 
subsequentemente excluídas, com motivos descritos na tabela de exclusão. 
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Figura 1: Fluxograma de seleção dos estudos. 

 

b. Caracterização dos estudos selecionados      

Foram selecionados 18 relatos, que trouxeram os resultados de 6 ensaios clínicos randomizados, 

a saber, KEYNOTE-021 (14–16), KEYNOTE-024 (17–20), KEYNOTE-189 (5,6,21–23), KEYNOTE-042 

(24,25), KEYNOTE-407 (26,27) e KEYNOTE-604 (28). Destaca-se que um dos estudos que 

atenderam aos critérios de elegibilidade foi retratado, e por isso, somente 17 estudos 

contribuíram com a presente síntese de evidências. Na maioria dos estudos, era requerido que 
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os pacientes provessem uma amostra de biópsia para teste de PD-L1, porém, a sua positividade 

não era um critério de inclusão. Uma vez incluídos, o tumor proportion score (TPS) do paciente 

era um fator considerado para a randomização estratificada, de modo que não influenciasse no 

efeito da terapia. No que se refere à intervenção, os KEYNOTE-024 e -042 utilizaram o 

pembrolizumabe em monoterapia e os estudos KEYNOTE-21, -189, -407, -604 empregaram o 

pembrolizumabe associado à quimioterapia. No que se refere ao comparador, os estudos 

KEYNOTE-189, -407 e -604 utilizaram mascaramento com placebo, e os demais estudos foram 

abertos. Todos os estudos receberam financiamento da indústria Merck®. Características dos 

estudos podem ser encontrados no Quadro 3. 
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Quadro 3: Características dos estudos incluídos. 

ID 
ESTUDO/ N° 

protocolo 

Local do 

estudo 

Características gerais da 

população 

Tamanh

o da 

amostra 

Intervenção 
N 

intervenção 
Comparador 

N 

comparado

r 

Desfecho 

primário 
Desfechos secundários 

Tempo de 

Seguimento 

Médio – DP 

Financiament

o 

Langer, 

2016(14) 

KEYNOTE-

021 

NCT0203967

4 

26 centros 

médicos nos 

EUA e Taiwan 

Pacientes sem 

tratamento prévio 

sistêmico para CPCNP não 

escamoso, estádios IIIB ou 

IV e ausência de 

mutações EGFR e ALK; 

ECOG 0 ou 1, pelo menos 

1 lesão pelo RECIST 1.1; 

expectativa de vida de 

pelo menos 3 meses, 

prover amostra de biópsia 

para avaliar expressão de 

PD-L1 

123 

Pembrolizumabe + 

carboplatina e 

pemetrexede 

60 
Pemetrexede e 

carboplatina 
63 ORR 

Sobrevida livre de 

progressão; duração de 

resposta; sobrevida 

global; segurança e 

correlação entre níveis 

de expressão PD-L1 e 

atividade antitumoral 

10,6 meses 

(IQR 8,2 – 

13,3) 

Merck Sharp 

& Dohme 

Borghaei, 

2019(15) 

23,9 meses 

(0,8 – 35,1 

meses) 

Awad, 

2021(16) 

49,4 (range 

43,5 – 55,4) 

Reck, 

2016(17) 

KEYNOTE-

024 

NCT0214273

8 

142 locais em 

16 países 

Pacientes com 18 anos ou 

mais eram elegíveis se 

tiverem CPCNP estádio IV 

confirmado 

histologicamente ou 

citologicamente em 

mutações em EGFR ou 

translocações em ALK, 

sem terapia sistêmica 

prévia, ECOG 0 ou 1, pelo 

menos uma medida do 

Recist 1.1, expectativa de 

vida de pelo menos 3 

305 Pembrolizumabe 154 

Regimes de 

quimioterapia 

baseados em platina à 

escolha do 

pesquisador 

151 

Sobrevida 

livre de 

progressã

o 

Sobrevida global; Taxa de 

resposta objetiva; 

Segurança 

11,2 meses 

(variação 6,3 

a 19,7) 

Merck Sharp 

& Dohme 

Brahmer, 

2017(18) 
QLQ-C30 GHS/QOL semana 15 

Reck, 

2019(19) 

Sobrevida global; 

Taxa de resposta 

objetiva; 

Segurança 

Mediana de 

25,2 meses 

(variação de 

20,4 a 33,7) 
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Reck, 

2021(20) 

meses, tumor proportion 

score de 50% ou maior 
59,9 meses 

(variação 

55,1 – 68,4) 

Gandhi, 

2018(5) 

KEYNOTE-

189 

NCT0257868

0 

126 locais em 

16 países 

pacientes com pelo 

menos 18 anos de idade 

com CPCNP não 

escamoso, metastático, 

sem mutações de EGFR 

ou de ALK, sem terapia 

prévia sistêmica para 

doença metastática, 

tinham ECOG 0 ou 1, pelo 

menos uma lesão 

mensurável pelo RECIST 

1.1, e providenciaram 

uma biópsia para estudo 

de PD-L1 

616 

pembrolizumabe + 

pemetrexede / 

cisplatina ou 

carboplatina 

410 

Placebo + 

pemetrexede / 

cisplatina ou 

carboplatina 

206 

OS e PFS  

Taxa de resposta; 

duração de resposta, 

segurança 

10,5 meses 

(variação 0,2 

– 20,4) 

Merck Sharp 

& Dohme 

Gadgeel, 

2020(21) 

ORR, duração de 

resposta, segurança  

PFS-2 

23,1 

(variação 

18,6 – 30,9) 

Garassino, 

2020(6) 

 QLQ-C30, QLQ-LC13, EQ-

5D 

10,5 

(variação 0,2 

– 20,4) 

Horinouchi, 

2021(22) 
Japan subset 40 25 15 

ORR, duração de resposta 

e segurança 

18,5 

(variação 

14,7 – 38,2) 

Rodríguez-

Abreu, 

2021(23) 

126 locais em 

16 países 
616 410 206 

31,0 

(variação 

26,5-38,8) 

Mok, 

2019(24) 

KEYNOTE-

042 

NCT0222089

4 

213 locais em 

diversos 

países 

18 anos ou mais, câncer 

de pulmão de células não 

pequenas localmente 

avançado ou metastático 

sem mutação 

sensibilizante do EGFR ou 

translocação ALK, tinham 

pelo menos uma lesão 

mensurável de acordo 

com RECIST 1.1, não 

haviam recebido terapia 

prévia para doença 

1275 

Pembrolizumabe 

637 

Quimioterapia 

637 sobrevida 

global em 

pacientes 

com TPS 

PD-L1 de 

50% ou 

mais e de 

1% ou 

mais 

sobrevida global e 

sobrevida livre de 

progressão 

12,8 meses 

(IQR 6,0 – 

20,0) 

Merck Sharp 

& Dohme 

Wu, 

2021(25) 

27 locais na 

China 

(NCT0385044

4 extensão do 

KEYNOTE-

042) 

262 

(estudo 

global 

n=92; 

estudo 

de 

128 134 

PFS, ORR, duração da 

resposta e PFS-2, ou 

morte por qualquer 

causa 

33,0 

(variação 

25,6 – 41,9) 

meses 
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localmente avançada ou 

metastática, tinha ECOG 0 

a 1, tinha expectativa de 

vida de 3 meses ou mais, 

tinha um PD-L1 TPS de 1% 

ou mais 

extensão 

n=170) 

Paz-Ares, 

2018(26) 

KEYNOTE-

407 

NCT0277543

5 

137 locais em 

17 países 

Pacientes com 18 anos ou 

mais, com CPCNP 

escamoso estádio IV 

confirmado 

patologicamente, não 

receberam terapia 

sistêmica prévia para 

doença metastática, 

tinham ECOG 0 ou 1, pelo 

menos uma lesão 

mensurada pelo RECIST e 

providenciaram uma 

amostra de tumor para 

determinar status de PD-

L1. 

559 

pembrolizumabe + 

carboplatina + 

paclitaxel/ nab-

paclitaxel 

278 

placebo + 

carboplatina + 

paclitaxel/ nab-

paclitaxel 

281 

sobrevida 

global e 

sobrevida 

livre de 

progressã

o 

taxa de resposta e 

duração da resposta, e 

segurança 

7,8 meses 

(variação 0,1 

– 19,2) 

Merck Sharp 

& Dohme 

Paz-Ares, 

2020(27) 

14.3 meses 

(variação 0.1 

– 31.3) 

Rudin, 

2020(28) 

KEYNOTE-

604 

NCT0306677

8 

140 locais em 

18 países 

Pacientes com 18 anos ou 

mais, com CPCNP, não 

previamente tratados 

com terapia sistêmica, 

estádio IV, RECIST 1.1, 

ECOG 0 ou 1; provisão de 

amostra de tumor para 

avaliação de 

biomarcador, expectativa 

de vida de pelo menos 3 

meses 

 

Pembrolizumabe + 

etoposídeo + 

carboplatina/cisplati

na 

 

Placebo + etoposídeo 

+ 

carboplatina/cisplatin

a 

 

sobrevida 

global e 

sobrevida 

livre de 

progressã

o 

ORR, duração da resposta 

e morte 

21.6 meses 

(variação 

16.1 – 30.6) 

Merck Sharp 

& Dohme 

Legenda: ALK: anaplastic lymphoma kinase; CNCNP: câncer de pulmão de células não pequenas; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; EQ-5D: questionário de qualidade de vida;  

EUA: Estados Unidos das Américas; GHS-QoL: Global Health Scale Quality of Life; IQR: intervalo interquartil; NCT: National Clinical Trial; ORR: taxa de resposta objetiva; PD-L1: ligante de morte programada 1; PFS-2: tempo desde a randomização 
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até a progressão objetiva do tumor no tratamento de próxima linha ou morte por qualquer causa;  QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; QLQ-LC13: suplemento modular 

ao EORTC Core Quality of Life Questionnaire (QLQ-C30) para uso em ensaios clínicos de câncer de pulmão; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours; 
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c. Avaliação do risco de viés 

No que se refere ao risco de viés, quatro dos seis ensaios clínicos incluídos foram categorizados 

em “algumas preocupações” na avaliação geral para o desfecho primário de cada estudo (ORR 

para KEYNOTE-021, SLP para KEYNOTE-024, OS para KEYNOTE-042 e ambos OS e PFS para os 

KEYNOTE-189, -407 e -604). No caso do estudo KEYNOTE-24, essa avaliação se deu pela possível 

falha na randomização, devido ao desbalanço na proporção de fumantes e de pacientes com 

metástases cerebrais entre os grupos de comparação. Os estudos KEYNOTE-21, -189, -407 e -604 

foram penalizados no segundo domínio da ferramenta, que avalia desvios das intervenções 

pretendidas. Apesar de serem estudos abertos, isto é, sem mascaramento, é improvável que 

tenha havido desvio das intervenções pelo contexto dos ensaios KEYNOTE-024 e -042. Os 

KEYNOTE-189, -407 e -604. Apesar de serem reportados como duplos-cegos, não proveram 

informações suficientes para julgar sobre a adequação do processo de cegamento. Os 

julgamentos estão disponíveis nas figuras 2 e 3. 

 

 

Figura 2: Julgamento sobre a qualidade metodológica dos estudos incluídos, gráfico de sinal.  
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Figura 3: Julgamento sobre a qualidade metodológica dos estudos incluídos, gráfico de barras. 

 

d. Síntese dos resultados dos desfechos avaliados 

Para analisar de forma conjunta as três intervenções propostas na pergunta de pesquisa, isto é, 

pembrolizumabe em monoterapia, pembrolizumabe associado à quimioterapia e a comparação 

existente no SUS (quimioterapia à base de platina), utilizou-se comparação indireta por meio de 

metanálise em rede. No caso deste relatório, a rede formada foi uma rede aberta (sem loop), 

também chamada de comparação indireta ajustada de tratamentos, na qual os efeitos diretos de 

cada intervenção contra o comparador comum (quimioterapia) são usados para estimar a 

evidência indireta entre as duas intervenções (33).  

 

É possível lançar mão de diferentes técnicas estatísticas para analisar metanálises em rede, como 

estatística Bayesiana, métodos de metanálise multivariada, ou mesmo o pacote estatístico R 

(‘netmeta’), que utiliza estatística frequentista (34,35). Destaca-se que a estatística Bayesiana 

permite o uso de intervalos de credibilidade e o ranqueamento de tratamentos por meio da 

estatística ‘superfície sob a curva de classificação cumulativa’ (SUCRA), já o uso da estatística 

frequentista em metanálises em rede utilizam o parâmetro P-escore para ranquear os 

tratamentos (36). Contudo, esses métodos não são melhores do que observar os intervalos de 

confiança e credibilidade (36). Ademais, uma vez que as redes formadas foram abertas, a possível 

inconsistência das estimativas não permite conclusão definitiva acerca do ranqueamento dos 

tratamentos. 

 

A premissa de transitividade entre os estudos (comparabilidade dos estudos em relação à 

distribuição de modificadores de efeito), necessária para condução de metanálise em rede, foi 

atendida (37). O parâmetro estatístico para avaliação de transitividade se chama coerência ou 



 

80 

 

 

consistência, e traz como implicação que as evidências direta e indireta concordem entre si (34). 

Destaca-se que, como as redes formadas no presente relatório não tiveram loop fechado e 

poucos estudos contribuíram para a formação de cada comparação, o teste estatístico de 

inconsistência foi pouco informativo, e somente uma avaliação qualitativa foi realizada (37). 

 

Sobrevida global 

Uso de pembrolizumabe em monoterapia  

Para este desfecho foram incluídos os estudos KEYNOTE 024(17,28,29) e 042(23,24), que 

guardam semelhanças e algumas diferenças entre si. No estudo KEYNOTE 042, foi incluída uma 

população mais ampla constituída por adultos de ambos os sexos provenientes da Europa, Ásia e 

América Latina, com doença localmente avançada (estádio III - 9 a 13%) ou metastática (estádio 

IV - 87 a 91%), com histologia escamosa ou não escamosa e escore de proporção tumoral ≥1%. 

Nesse estudo a sobrevida global foi desfecho primário e não foi permitido o crossover entre os 

grupos(23,24). No estudo KEYNOTE 024, incluíram-se adultos de ambos os sexos 

majoritariamente caucasianos com doença metastática (estádio IV) e escore de proporção 

tumoral ≥50%. Nesse estudo a sobrevida global foi desfecho secundário e foi permitido o 

crossover entre os grupos. A população avaliada não apresentava mutações EGFR ou 

translocações ALK e não receberam tratamento prévio(28).  

Em adultos de ambos os sexos (n=1.275), ECOG 0 ou 1, tratamentos com pembrolizumabe (200 

mg IV, a cada 3 semanas por 35 ciclos) foram superiores à quimioterapia com carboplatina 

associada a paclitaxel ou pemetrexede, diminuindo o risco de morte de forma mais expressiva na 

população com escore de proporção tumoral (EPT) ≥50% (redução de 31% para EPT ≥50% HR 

0,69 (IC 95% 0,56 a 0,85), p=0,0003; redução de 23% para EPT ≥20% HR 0,77 (IC 95% 0,64 a 0,92), 

p=0,0020 e redução de 19% para EPT ≥1% HR 0,81 (IC 95% 0,71 a 0,93), p=0,0018). Em termos 

absolutos, os tratamentos com pembrolizumabe em relação à referida quimioterapia 

aumentaram a sobrevida global em 7,8 meses para EPT ≥50%; 4,7 meses para EPT ≥20% e em 4,6 

meses para EPT ≥1% em mediana de acompanhamento de 12,8 meses (IIQ 6,0 a 20,0) (KEYNOTE 

042)(23).  

No segundo estudo (KEYNOTE 024), com população em estádio IV e EPT ≥50% (n=305) 

tratamento com pembrolizumabe (200 mg IV, a cada 3 semanas por 35 ciclos) foi mais eficaz que 

tratamentos à base de platina, marcadamente carboplatina e pemetrexede, diminuindo o risco 

de morte em média em 40% (HR 0,60 (IC 95% 0,41 a 0,89; p=0,005) em tempo de seguimento 

mediano de 11,2 meses(14). Nesse tempo de acompanhamento a mediana da sobrevida global 

não foi atingida em ambos os braços. O estudo foi interrompido precocemente (atingido o critério 

estatístico de superioridade) para que os participantes no braço quimioterapia pudessem utilizar 

pembrolizumabe (crossover)(14). Um quantitativo expressivo de participantes elegíveis (66 

pacientes, 43,7% cruzaram para receber pembrolizumabe após a progressão da doença) cruzou 

para o braço pembrolizumabe. Após ajuste estatístico as magnitudes de efeito relativo médias de 

SG variaram entre HR 0,49 a HR 0,52, a depender do método estatístico de ajuste empregado.  
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Em estudos de acompanhamento do KEYNOTE 024(17,29) o efeito relativo de tratamentos com 

pembrolizumabe manteve-se estatisticamente significativo. Em tempo mediano de 

acompanhamento de 25,2 meses (amplitude de 20,4 a 33,7 meses) o efeito relativo foi de HR 

0,63 (IC 95% 0,47 a 0,86; p=0,002) (n=169) (a mediana da SG do grupo pembrolizumabe foi de 30 

meses (IC 95% 18,3 a NA) e grupo quimioterapia de 14,2 meses (IC 95% 9,8 a 19,0)(29). No tempo 

mediano de 59,9 meses (amplitude 55,1 a 68,4 meses) o efeito relativo foi de HR 0,62 (IC 95% 

0,48 a 0,81) (a mediana da SG do grupo pembrolizumabe foi de 26,3 meses e grupo quimioterapia 

de 13,4 meses)(17). Os detalhes das estimativas estão presentes no quadro 4. 

Quadro 4: Sobrevida global no uso de pembrolizumabe em monoterapia. 

ID ESTUDO/ N° 

protocolo 

Local do 

estudo 

Características gerais da população Interven

ção 

Comparador Sobrevida 

global 

(Redução 

absoluta e 

HR) 

Tempo de 

seguimento 

Reck, 2016 

(28) 

KEYNOTE-024 

NCT 02142738 

142 locais 

em 16 

países 

Pacientes com 18 anos ou mais eram 

elegíveis se tiverem CPCNP estádio IV 

confirmado histologicamente ou 

citologicamente em mutações em 

EGFR ou translocações em ALK, sem 

terapia sistêmica prévia, ECOG 0 ou 1, 

pelo menos uma medida do Recist 1.1, 

expectativa de vida de pelo menos 3 

meses, tumor proportion score de 50% 

ou maior 

Pembrol

izumabe 

n=154 

Regimes de 

quimioterapia 

baseados em 

platina à escolha 

do pesquisador 

N=151 

HR=0,60 (IC 

95%: 0,41 - 

0,89), 

P=0,005 

12 meses 

Reck, 2019 

(29) 

15,8 meses 

HR=0,63 (IC 

95%: 0,47 a 

0,86), 

p=0,002 

25 meses 

Reck, 2021 

(17) 

12,9 meses 

HR =0,62 (IC 

95%: 0,48 - 

0,81) 

60 meses 

Mok, 2019 

(30) 

KEYNOTE-042 

NCT 02220894 

213 locais 

em 

diversos 

países 

18 anos ou mais, câncer de pulmão de 

células não pequenas localmente 

avançado ou metastático sem mutação 

sensibilizante do EGFR ou translocação 

ALK, tinham pelo menos uma lesão 

mensurável de acordo com RECIST 1.1, 

não haviam recebido terapia prévia 

para doença localmente avançada ou 

metastática, tinha ECOG 0 a 1, tinha 

expectativa de vida de 3 meses ou 

mais, tinha um PD-L1 TPS de 1% ou 

mais 

Pembrol

izumabe 

N=637 

Carboplatina + 

paclitaxel/ 

pemetrexed 

N=637 

TPS ≥ 50%: 

7,8 meses; 

HR = 0,69 (IC 

95%: 0,56 – 

0,85), 

P=0,0003 

TPS ≥ 20%: 

4,7 meses; 

HR=0,77 (IC 

95%: 0,64 – 

0,92), 

p=0,0020  

TPS ≥ 1%: 3,6 

meses; 

HR=0,81 (IC 

95%: 0,71 - 

0,93), 

p=0,0018 

12 meses 

Wu, 2021 

(24) 

27 locais na 

China 

(NCT03850

444 

extensão 

do 

KEYNOTE-

042) 

Pembrol

izumabe 

N=128 

Carboplatina + 

paclitaxel/ 

pemetrexed 

N=134 

HR=0,67 (IC 

95%: 0,50 - 

0,89) 

24 meses 
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Uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia 

Para este desfecho foram incluídos os estudos KEYNOTE-021, KEYNOTE 189; KEYNOTE 407 e 

KEYNOTE 604, nos quais foram incluídos adultos (ECOG 0 ou 1) de ambos os sexos com as formas 

escamosa e não-escamosa da doença, em estádio IV (metastático) com EPT <1% ou ≥1%. No 

estudo KEYNOTE 604 foram incluídos participantes com doença extensiva, com porcentagem, 

entre os grupos, de 56% com lactato desidrogenase acima do limite superior da normalidade, 

sugerindo altos crescimento e volume da doença. Cerca de 65% foram diagnosticados com três 

ou mais metástases. A mediana da soma dos maiores diâmetros das lesões-alvo foi de 134,8 mm 

(amplitude de 24,4 a 431,7) no grupo pembrolizumabe e 126,6 mm (amplitude (20,8 a 408,8) no 

grupo placebo.  

Nos estudos KEYNOTE 189 e 407 foram incluídos, respectivamente, participantes com as formas 

não-escamosa e escamosa de câncer de pulmão não-pequenas células. Em ambos os estudos os 

regimes terapêuticos foram idênticos e constituídos, em ambos os braços, por carboplatina em 

associação a paclitaxel ou nab-paclitaxel. No braço intervenção os participantes receberam 

também pembrolizumabe em solução IV na dose de 200 mg a cada 3 semanas por 35 ciclos. Em 

mediana de tempo de seguimento de 10,5 meses (amplitude 0,2 a 20,4), nos indivíduos com a 

forma não-escamosa do câncer (KEYNOTE 189), a mediana da sobrevida global não foi atingida 

no grupo pembrolizumabe e foi de 11,3 meses (IC 95% 8,7 a 15,1) no grupo placebo (HR 0,49 IC 

95% 0,38 a 0,64; p<0,001). Em indivíduos com EPT entre 1 e 49% esse resultado foi uma redução 

do risco de morte em média de 45% (HR 0,55 IC 95% 0,34 a 0,90). Naqueles com EPT >50% a 

redução de risco média foi de 58% (HR 0,42 IC 95% 0,26 a 0,68). Em mediana de seguimento de 

23,1 meses a mediana da sobrevida global no grupo que recebeu tratamento com 

pembrolizumabe foi de 22,0 meses (IC 95% 19,5 a 25,2) e a mediana no grupo placebo foi de 10,7 

(IC 95% 8,7 a 13,6) (HR 0,56 (IC 95% 0,45 a 0,70)) (27). Já em mediana de seguimento de 31,0 

meses (amplitude de 26,5 a 38,8), 62,9% no grupo pembrolizumabe mais quimioterapia e 79,1% 

no grupo placebo mais quimioterapia haviam morrido (HR 0,56 (IC 95% 0,46 – 0,69).  

Naqueles com a forma escamosa (KEYNOTE 407), em mediana de tempo de seguimento de 7,8 

meses (amplitude 0,1 a 19,1), a mediana da sobrevida global foi de 15,9 meses (IC 95% 13,2 a NA) 

no grupo que recebeu pembrolizumabe e de 11,3 meses (IC 95% 9,5 a 14,8) no grupo que recebeu 

placebo (HR 0,64 IC 95% 0,49 a 0,85; p<0,001). Em indivíduos com EPT entre 1 e 49% esse 

resultado foi uma redução do risco de morte em média de 43% (HR 0,57 IC 95% 0,36 a 0,90). 

Naqueles com EPT >50% a redução de risco não foi estatisticamente significativa (HR 0,64 IC 95% 

0,37 a 1,10). Em mediana de seguimento de 14,3 meses (amplitude, 0,1 – 31,3) as taxas de 

sobrevida foram de 18,4% no grupo que recebeu pembrolizumabe em relação a 9,7% no grupo 

que recebeu placebo (HR 0,71 (IC 95% 0,59 a 0,85] (29).  

No KEYNOTE 604 variou-se o esquema terapêutico associado ao pembrolizumabe para incluir 

etoposídeo por 4 ciclos. A mediana do tempo de seguimento foi de 21,6 meses (amplitude de 

16,1 a 30,6). Os participantes foram diagnosticados com as formas escamosa e não escamosa de 

CPNPC em estádio IV. A mediana da sobrevida global foi de 10,8 meses (IC 95% 9,2 a 12,9) no 

grupo que recebeu pembrolizumabe e de 9,7 meses (IC 95% 8,6 a 10,7) no grupo que recebeu 

placebo (HR 0,80 IC 95% 0,64 a 0,98; p=0,0164).  
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Estudo KEYNOTE-021, a população tinha CPCNP não escamoso, estádios IIIB ou IV e ausência de 

mutações EGFR e ALK, avaliados como ECOG 0 ou 1. Reportou 3 pontos no tempo de seguimento: 

com 10 meses, HR=0,90 (IC 95%: 0,42 – 1,91), p=0,39; com 24 meses, HR=0,56 (IC 95%: 0,32 – 

0,95), p=0,0151; e com 50 meses, HR=0,71 (IC 95%: 0,45 – 1,12). Portanto, as estimativas não 

foram estatisticamente significativas em nenhum ponto no tempo. Os detalhes das estimativas 

estão presentes no quadro 5. 

Quadro 5: Sobrevida global no uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia. 

ID ESTUDO
/ N° 
protocol
o 

Local do 
estudo 

Características gerais 
da população 

Intervenção Comparad
or 

Sobrevida global 
(HR) 

Temp
o de 
segui
mento 

Langer
, 
2016(
11) 

KEYNOT
E-021 
NCT020
39674 

26 
centros 
médicos 
nos EUA 
e 
Taiwan 

Pacientes sem 
tratamento prévio 
sistêmico para CPCNP 
não escamoso, 
estádios IIIB ou IV e 
ausência de mutações 
EGFR e ALK; ECOG 0 
ou 1, pelo menos 1 
lesão pelo RECIST 1.1; 
expectativa de vida de 
pelo menos 3 meses, 
prover amostra de 
biópsia para avaliar 
expressão de PD-L1 

Pembrolizu
mabe + 
carboplatina 
e 
pemetrexed
e 
N=60 

Pemetrex
ede e 
carboplati
na 
N=63 

HR=0,90 (IC 
95%: 0,42 – 
1,91), p=0,39 

10 
meses 

Borgh
aei, 
2019(
12) 

HR=0,56 (IC 
95%: 0,32 – 
0,95), p=0,0151 

24 
meses 

Awad, 
2021(
31) 

HR=0,71 (IC 
95%: 0,45 – 
1,12) 

50 
meses 

Gandh
i, 
2018(
32) 

KEYNOT
E-189 
NCT025
78680 

126 
locais 
em 16 
países 

pacientes com pelo 
menos 18 anos de 
idade com CPCNP não 
escamoso, 
metastático, sem 
mutações de EGFR ou 
de ALK, sem terapia 
prévia sistêmica para 
doença metastática,  
tinham ECOG 0 ou 1, 
pelo menos uma lesão 
mensurável pelo 
RECIST 1.1, e 
providenciaram uma 
biópsia para estudo de 
PD-L1 

pembrolizu
mabe + 
pemetrexed
e / cisplatina 
ou 
carboplatina 
n=410 

Placebo + 
pemetrex
ede / 
cisplatina 
ou 
carboplati
na 
N=206 

TPS≥50%: 
HR=0,42 (IC 
95%: 0,26 – 
0,68) 
TPS 1 – 49%: 
HR=0,55 (IC 
95%: 0,34 – 
0,90) 
Overall: 
HR=0,49 (IC 
95%: 0,38 – 
0,64), p<0,001 

10 
meses 

Gadge
el, 
2020(
33) 

TPS≥50%: 
HR=0,59 (IC 
95%: 0,39 – 
0,88) 
TPS 1 – 49%: 
HR=0,62 (IC 
95%: 0,42 – 
0,92) 
Overall: 
HR=0,56 (IC 
95%: 0,45 – 
0,70) 

24 
meses 

Rodrig
uez-
Abreu, 
2021(
22) 

TPS≥50%: 
HR=0,59 (IC 
95%: 0,40 – 
0,86) 
TPS 1 – 49%: 

30 
meses 
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HR=0,66 (IC 
95%: 0,46 – 
0,96) 
Overall: 
HR=0,56 (IC 
95%: 0,46 – 
0,69) 

Paz-
Ares, 
2018(
34) 

KEYNOT
E-407  
NCT027
75435  

137 
locais 
em 17 
países  

Pacientes com 18 anos 
ou mais, com CPCNP 
escamoso estádio IV 
confirmado 
patologicamente, não 
receberam terapia 
sistêmica prévia para 
doença metastática, 
tinham ECOG 0 ou 1, 
pelo menos uma lesão 
mensurada pelo 
RECIST e 
providenciaram uma 
amostra de tumor 
para determinar 
status de PD-L1 

pembrolizu
mabe + 
carboplatina 
+ paclitaxel/ 
nab-
paclitaxel  
n=278 

placebo + 
carboplati
na + 
paclitaxel/ 
nab-
paclitaxel  
n=281 

TPS≥50%: 
HR=0,64 (IC 
95%: 0,37 – 
1,10) 
TPS 1 – 49%: 
HR=0,57 (IC95%: 
0,36 – 0,90) 
Overall: 
HR=0,64 (IC 
95%: 0,49 – 
0,85), p<0,001 

8 
meses 

Paz-
Ares, 
2020(
26) 

TPS≥50%: 
HR=0,79 (IC 
95%: 0,52 – 
1,21) 
TPS 1 – 49%: 
HR=0,59 (IC 
95%: 0,42 – 
0,84) 
TPS ≥1%: 
HR=0,67 (IC 
95%: 0,51 – 
0,87) 
Overall: 
HR=0,71 (IC 
95%: 0,58 – 
0,88) 

14 
meses 

Rudin, 
2020(
27) 

KEYNOT
E-604  
NCT030
66778  

140 
locais 
em 18 
países 

Pacientes com 18 anos 
ou mais, com CPCNP, 
não previamente 
tratados com terapia 
sistêmica, estádio IV, 
RECIST 1.1, ECOG 0 ou 
1; provisão de 
amostra de tumor 
para avaliação de 
biomarcador, 
expectativa de vida de 
pelo menos 3 meses  

Pembrolizu
mabe + 
etoposídeo 
+ 
carboplatina
/cisplatina  
N=228 

Placebo + 
etoposíde
o + 
carboplati
na/cisplati
na  
N=225 

HR=0,80 (IC 
95%: 0,64 – 
0,98), p=0,0164 

21 
meses 

 

 

Comparação indireta 

Cinco estudos proveram dados de 24 meses para o desfecho de sobrevida global, são eles, 

Borghaei, 2019(15) para o KEYNOTE-021, Reck, 2019(19) para o KEYNOTE-024, Gadgeel, 2020(29) 

para o KEYNOTE-189, Wu, 2021(25) para o KEYNOTE-042 e Rudin, 2020(28), pelo KEYNOTE-604. 

Dessa forma, ambos o pembrolizumabe em monoterapia (HR=0,65 [IC 95%: 0,49; 0,86]]) e o 
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pembrolizumabe + quimioterapia (HR=0,66 [IC 95%: 0,52; 0,82]) mais eficazes em relaçãoà 

quimioterapia isolada (Figuras 4 e 5), com significância estatística. Assim, tratamentos com 

pembrolizumabe aumentaram o tempo até a morte em média em 35% em relação à 

quimioterapia isolada. Se aplicados à população com câncer de pulmão é possível que se observe 

um aumento da sobrevida global em no mínimo 20% e no máximo em 45% em relação à 

quimioterapia isolada. Entretanto, cabe destacar que não houve diferença entre a monoterapia 

e a combinação com pembrolizumabe neste desfecho (Quadro 2). Para essa estimativa, a 

heterogeneidade foi alvo de algumas preocupações, como indicado a seguir na avaliação pelo 

Cinema. Isso significa que os intervalos de confiança e os intervalos de predição podem levar a 

conclusões distintas, mas sem grande impacto na tomada de decisão. Ademais, como são apenas 

cinco estudos na rede, a heterogeneidade pode não ser corretamente estimada e os intervalos 

de predição podem ser pouco confiáveis. 

 

 

Figura 4: Rede sobrevida global 24 meses. 

 

 

Figura 5: Comparação indireta sobrevida global 24 meses. 
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Tabela 1: League table da comparação indireta em 24 meses, dada por efeitos randômicos. Os 

valores são descritos como Hazard ratio (Intervalo de confiança de 95%). Células preenchidas 

destacam os resultados estatisticamente significativos. 

Pembrolizumabe  0,65 [0,49; 0,86] 

1,00 [0,70; 1,42] Pembrolizumabe + 

quimioterapia 

0,65 [0,52; 0,82] 

0,65 [0,49; 0,86] 0,65 [0,52; 0,82] Quimioterapia 

Heterogeneidade e inconsistência: tau2 = 0,0173; tau = 0,1317; I2 = 44,8% [0,0%; 81,6%]. 

 

Sobrevida livre de progressão 

Uso de pembrolizumabe em monoterapia  

Para este desfecho também foram incluídos os estudos KEYNOTE 024 e 042. Vale mencionar que 

em ambos os estudos as avaliações radiográficas dos tumores foram realizadas na linha de base 

e a cada 9 semanas pelas primeiras 45 semanas e depois a cada 12 semanas. A resposta 

radiográfica foi avaliada segundo os critérios RECIST 1.1, de forma cega, por avaliadores 

independentes em central.  

No estudo KEYNOTE 042, os tratamentos com pembrolizumabe (200 mg IV, a cada 3 semanas por 

35 ciclos) não foram mais eficazes que quimioterapia com carboplatina associada a paclitaxel ou 

pemetrexede, quando se avaliou a SLP em tempo de seguimento com mediana de 12,8 meses 

(amplitude 6,0 a 20,0)(23). Os efeitos absolutos e relativos dos tratamentos foram relatados em 

função do escore de proporção tumoral (EPT), como segue: para EPT ≥50%, a mediana da 

sobrevida livre de progressão foi de 7,1 meses (IC 95% 5,9 a 9,0) no grupo pembrolizumabe e de 

6,4 meses (IC 95% 6,1 a 6,9) no grupo quimioterapia (HR 0,81 (IC 95% 0,67 a 0,99), p=0,0170); 

não-superior; para EPT ≥20%, a mediana da sobrevida livre de progressão foi de 6,2 meses (IC 

95% 5,1 a 7,8) no grupo pembrolizumabe e de 6,6 meses (IC 95% 6,2 a 7,3) no grupo 

quimioterapia (HR 0,94 (IC 95% 0,80 a 1,11)); e para EPT ≥1%, a mediana da sobrevida livre de 

progressão foi de 5,4 meses (IC 95% 4,3 a 6,2) no grupo pembrolizumabe e de 6,5 meses (IC 95% 

6,3 a 7,0) no grupo quimioterapia ((HR 1,07 (IC 95% 0,94 a 1,21)) (KEYNOTE 042)(23). 

No estudo KEYNOTE 024, com população em estádio IV e EPT ≥50%, tratamento com 

pembrolizumabe (200 mg IV, a cada 3 semanas por 35 ciclos) foi mais eficaz que tratamentos à 

base de platina, diminuindo o risco de progressão ou morte em média em 50% (HR 0,50 (IC 95% 

0,37 a 0,68; p<0,001) em tempo de seguimento mediano de 11,2 meses(28). Os detalhes das 

estimativas estão presentes no quadro 6. 
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Quadro 6: Sobrevida livre de progressão no uso de pembrolizumabe em monoterapia. 

ID ESTUDO/ N° 

protocolo 

Intervenção Comparador Sobrevida livre de progressão  Tempo de 

seguimento 

Reck, 2016 

(28) 

KEYNOTE-024 

NCT 02142738 

Pembrolizumabe 

n=154 

Regimes de 

quimioterapia baseados 

em platina à escolha do 

pesquisador 

N=151 

HR = 0,50 (IC 95%: 0,37 – 0,68; p<0,001) 12 meses 

Reck, 2019 

(29) 

NR 25 meses 

Reck, 2021 

(17) 

HR=0,50 (IC 95%: 0,39 – 0,65) 60 meses 

Mok, 2019 

(30) 

KEYNOTE-042 

NCT 02220894 

Pembrolizumabe 

N=637 

Carboplatina + paclitaxel/ 

pemetrexed 

N=637 

TPS ≥ 50%: HR=0,81 (IC 95%: 0,67 – 

0,99), p=0,170 

TPS ≥ 20%: HR=0,94 (IC 95%: 0,80 – 1,11) 

TPS ≥ 1%: HR=1,07 (IC 95%: 0,94 – 1,21) 

12 meses 

Wu, 2021 

(24) 

Pembrolizumabe 

N=128 

Carboplatina + paclitaxel/ 

pemetrexed 

N=134 

TPS ≥ 50%: HR=0,84 (IC 95%: 0,58 – 

1,21), p=0,170 

TPS ≥ 20%: HR=0,95 (IC 95%: 0,69 – 1,29) 

TPS ≥ 1%: HR=1,00 (IC 95%: 0,76 – 1,31) 

24 meses 

 

Uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia 

Para este desfecho foram incluídos os estudos KEYNOTE-021, KEYNOTE 189; KEYNOTE 407 e 

KEYNOTE 604. Os procedimentos radiográficos foram conduzidos da mesma forma apresentada 

para os estudos KEYNOTE 024 e 042. As escalas de avaliação foram nas semanas 6 e 12 (e 18 para 

KEYNOTE 407) e depois a cada 9 semanas por 48 semanas e depois a cada 12 semanas.  

Nos estudos KEYNOTE 189 e 407, em mediana de tempo de seguimento de 10,5 meses 

(amplitude 0,2 a 20,4), nos indivíduos com a forma não-escamosa do câncer (KEYNOTE 189), a 

mediana da sobrevida livre de progressão foi de 8,8 meses (IC 95% 7,6 a 9,2) no grupo 

pembrolizumabe e de 4,9 meses (IC 95% 4,7 a 5,5) no grupo placebo (HR 0,52 IC 95% 0,43 a 0,64, 

p<0,001. Naqueles com a forma escamosa (KEYNOTE 407), em mediana de tempo de seguimento 

de 7,8 meses (amplitude 0,1 a 19,1), a mediana da sobrevida livre de progressão foi de 6,4 meses 

(IC 95% 6,2 a 8,3) no grupo que recebeu pembrolizumabe e de 4,8 meses (IC 95% 4,3 a 5,7) no 

grupo que recebeu placebo (HR 0,56 IC 95% 0,45 a 0,70; p<0,001). 

No KEYNOTE 604 a mediana da sobrevida livre de progressão foi de 4,5 meses (IC 95% 4,3 a 5,4) 

no grupo que recebeu pembrolizumabe e de 4,3 meses (IC 95% 4,2 a 4,4) no grupo que recebeu 

placebo (HR 0,75 IC 95% 0,61 a 0,91; p=0,0023). Os detalhes das estimativas estão no Quadro 7. 
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Quadro 7: Sobrevida livre de progressão no uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia. 

ID ESTUDO/ N° 
protocolo 

Intervenção Comparador Sobrevida livre de progressão Tempo de 
seguimento 

Langer, 
2016(11) 

KEYNOTE-021 
NCT02039674 

Pembrolizumabe + 
carboplatina e 
pemetrexede 

N=60 

Pemetrexede e 
carboplatina 

N=63 

HR=0,53 (IC 95%: 0,31 – 
0,91), p=0,010 

10 meses 

Borghaei, 
2019(12) 

HR=0,53 (IC 95%: 0,33 – 
0,86), P=0,0049 

24 meses 

Awad, 
2021(31) 

HR=0,54 (IC 95%: 0,35 – 
0,83) 

50 meses 

Gandhi, 
2018(32) 

KEYNOTE-189 
NCT02578680 

pembrolizumabe + 
pemetrexede / 

cisplatina ou 
carboplatina 

n=410 

Placebo + 
pemetrexede / 

cisplatina ou 
carboplatina 

N=206 

TPS≥50%: HR=0,36 (IC 95%: 
0,25 – 0,52) 

TPS 1 – 49%: HR=0,55 (IC 
95%: 0,37 – 0,81) 

TPS≥1%: HR=0,44 (IC 95%: 
0,34 – 0,57) 

Overall: HR=0,52 (IC 
95%:0,43 – 0,64), p<0,001 

10 meses 

Gadreel, 
2020(33) 

TPS≥50%: HR=0,36 (IC 95%: 
0,26 – 0,51) 

TPS 1 – 49%: HR=0,51 (IC 
95%: 0,36 – 0,73) 

Overall:HR=0,48 (IC 95%: 
0,40 – 0,58) 

24 meses 

Rodriguez-
Abreu, 

2021(22) 

TPS≥50%: HR=0,35 (IC 95%: 
0,25 – 0,49) 

TPS 1 – 49%: HR=0,53 (IC 
95%: 0,38 – 0,74) 

Overall: HR=0,49 (IC 95%: 
0,41 – 0,59) 

30 meses 

Paz-Ares, 
2018(34) 

KEYNOTE-407 
NCT02775435 

pembrolizumabe + 
carboplatina + 
paclitaxel/ nab-

paclitaxel 
n=278 

placebo + carboplatina 
+ paclitaxel/ nab-

paclitaxel 
n=281 

TPS≥50%: HR=0,37 (IC 95%: 
0,24 – 0,58) 

TPS 1 – 49%: HR=0,56 (IC 
95%: 0,39 – 0,80) 

TPS≥1%: HR=0,49 (IC 95%: 
0,38 – 0,65) 

Overall: HR=0,56 (IC 95%: 
0,45 – 0,70) 

8 meses 

Paz-Ares, 
2020(26) 

TPS ≥1%: HR=0,50 (IC 95%: 
0,39 – 0,63) 

Overall: HR=0,57 (IC 95%: 
0,47 – 0,69) 

14 meses 

Rudin, 
2020(27) 

KEYNOTE-604 
NCT03066778 

Pembrolizumabe + 
etoposídeo + 

carboplatina/cisplatina 
N=228 

Placebo + etoposídeo 
+ 

carboplatina/cisplatina 
N=225 

TPS ≥1%: 0,68 (IC 95%: 0,49 
– 0,94) 

Overall: HR=0,75 (IC 95%: 
0,61 – 0,91), p=0,0023 

21 meses 

 

Quatro estudos forneceram dados de 12 meses de seguimento para o desfecho de sobrevida livre 

de progressão, a saber, Langer, 2016(14) pelo KEYNOTE-021, Gandhi, 2018(5) pelo KEYNOTE-189, 

Mok, 2019(24) pelo KEYNOTE-042 e o Paz-Ares, 2020(27) pelo KEYNOTE-407. Aos 12 meses de 

acompanhamento, o pembrolizumabe + quimioterapia foi mais eficaz em relação ao 

pembrolizumabe e à quimioterapia sozinhos (HR=0,51 [IC 95%: 0,44; 0,59]) (Figura 6). Dessa 

forma, o tempo até a progressão tumoral ou morte foi em média 49% menor nos grupos tratados 

com a combinação no período de 12 meses. É possível que se aplicada à população com câncer 

de pulmão, a associação aumente o tempo até a progressão ou morte em no mínimo 41% e no 

máximo 56% em relação ao pembrolizumabe em monoterapia e à quimioterapia (padrão do SUS). 

De fato, como mostra a league table na Tabela 3, o pembrolizumabe em monoterapia foi menos 
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eficazem sobrevida livre de progressão do que a combinação de pembrolizumabe + 

quimioterapia, que por sua vez foi mais eficaz do que a quimioterapia sozinha. A estimativa de 

heterogeneidade gerada para a rede (Figura 6) revelou pouca heterogeneidade e amplo intervalo 

de confiança. Esse resultado pode ser devido a pouca quantidade de estudos e comparações, o 

que pode comprometer a validade da estimativa e impedir uma avaliação mais acurada. 

Da mesma forma, quatro estudos forneceram dados de 24 meses de seguimento para o desfecho 

de sobrevida livre de progressão, são eles, Borghaei, 2019(15) para o KEYNOTE-021, Gadgeel, 

2020(29) para o KEYNOTE-189, Wu, 2021(25) para o KEYNOTE-042 e Rudin, 2020(28), pelo 

KEYNOTE-604. Reiterando o resultado de 12 meses, o pembrolizumabe + quimioterapia foi mais 

eficaz do que o pembrolizumabe em monoterapia e melhor do que a quimioterapia sozinha, 

como mostra a Figura 7 e a Tabela 3 (HR = 0,58 [IC 95%: 0,42; 0,81]). Como apenas quatro estudos 

contribuíram para cada rede, sendo três nodos e rede aberta, o modelo de efeitos randômicos é 

mais apropriado para análise por ser mais conservador. Ademais, a estimativa de 

heterogeneidade indica alta heterogeneidade, o que pode significar que os intervalos de 

confiança e os intervalos de predição podem levar a conclusões distintas, porém, dada a escassez 

de estudos (quatro) e intervenções (três), é possível que a estimativa gerada não seja plenamente 

confiável.  

 

 

Figura 6: Comparação indireta sobrevida livre de progressão 12 meses. 

 

Tabela 2: League table da comparação indireta em 12 meses, dada por efeitos randômicos. Os 

valores são descritos como Hazard ratio (Intervalo de confiança de 95%). Células preenchidas 

destacam os resultados estatisticamente significativos. 

Pembrolizumabe  1,07 [0,94; 1,22] 

2,08 [1,71; 2,53] Pembrolizumabe+quimioterapia 0,51 [0,44; 0,59] 

1,07 [0,94; 1,22] 0,51 [0,44; 0,59] Quimioterapia 

Heterogeneidade/ inconsistência: tau2 = 0; tau = 0; I2 = 0% [0.0%; 89.6%] 
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Figura 7: Comparação indireta sobrevida livre de progressão 24 meses. 

 

Tabela 3: League table da comparação indireta em 24 meses, dada por efeitos randômicos. Os 

valores são descritos como Hazard ratio (Intervalo de confiança 95%). Células preenchidas 

destacam os resultados estatisticamente significativos. 

Pembrolizumabe  1,00 [0,56; 1,77] 

1,72 [0,89; 3,34]  Pembrolizumabe+quimioterapia 0,58 [0,42; 0,81] 

1,00 [0,56; 1,77] 0,58 [0,42; 0,81] Quimioterapia 

Heterogeneidade/ inconsistência: tau2 = 0,0658; tau = 0,2565; I2 = 80,4% [38,5%; 93,8%] 

 

Taxa de resposta objetiva 

Uso de pembrolizumabe em monoterapia  

Para este desfecho foram incluídos os estudos KEYNOTE 024 e 042. Nesses estudos a taxa de 

resposta objetiva (ORR) foi definida como a porcentagem de participantes que apresentaram 

resposta tumoral completa (total resolução de todas as lesões-alvo) ou resposta parcial (um 

decréscimo de pelo menos 30% na soma dos diâmetros das lesões-alvo). Esse desfecho foi 

avaliado segundo os critérios RECIST 1.1 de forma cega por avaliadores independentes em uma 

central.  

No estudo KEYNOTE 024 com população com escore de proporção tumoral (EPT) ≥50%, a ORR foi 

de 44,8% (IC 95% 36,8 a 53,0) no grupo pembrolizumabe e 27,8% (IC 95% 20,8 a 35,7) no grupo 

quimioterapia. A diferença de porcentagens foi de 16,6% (IC 95% 6,0 a 27,0; p=0,0011)(28).  

Para essa mesma população no estudo KEYNOTE 042, a taxa de reposta objetiva foi de 39% (IC 

95% 34 - 45) no grupo pembrolizumabe e de 32% (IC 95% 27 – 38), no grupo quimioterapia 

(Diferença em porcentagem de 7,4% (IC 95% -0,2 a 15,0); p=0,0289.  
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Para grupos com EPT mais baixo (≥20% ou ≥1%) as diferenças entre as taxas de resposta objetivas 

não foram estatisticamente significativas entre os grupos. Para o grupo com ≥20%, a diferença 

de porcentagens foi de 4,9% (IC 95% -1,4 a 11,1); p=0,0638 e para o grupo com ≥1%, a diferença 

foi de 0,7% (IC 95% -4,0 a 5,5); p=0,3798. Os detalhes das estimativas estão presentes no Quadro 

8. 

Quadro 8: Taxa de resposta objetiva no uso de pembrolizumabe em monoterapia. 

ID ESTUDO/ N° 
protocolo 

Intervenção Comparador Taxa de resposta objetiva (ORR)  Tempo de 
seguimento 

Reck, 2016 
(28) 

KEYNOTE-
024 

NCT 
02142738 

Pembrolizumabe 
n=154 

Regimes de 
quimioterapia 
baseados em platina à 
escolha do 
pesquisador 

N=151 

P: 44,8% (IC 95% 36,8 a 53,0) 

Q: 27,8% (IC 95% 20,8 a 35,7) 

12 meses 

Reck, 2019 
(29) 

NR 25 meses 

Reck, 2021 
(17) 

P: 46,1% (IC 95%: 38,1 – 54,3) 

Q: 31,1% (IC 95%: 23,8 – 39,2) 

60 meses 

Mok, 2019 
(30) 

KEYNOTE-
042 

NCT 
02220894 

Pembrolizumabe 

N=637 

Carboplatina + 
paclitaxel/ 
pemetrexed 

N=637 

TPS ≥ 50%:  

P - 39%, IC 95% CI 34–45 

Q - 32%, IC 95% 27–38 

TPS ≥ 20%:  

P - 33%, IC 95%: 29–38 

Q - 29%, IC 95%: 25–34 

TPS ≥ 1%:  

P – 27%, IC 95%: 24–31 

Q - 27%, IC 95%: 23–30 

12 meses 

Wu, 2021 
(24) 

Pembrolizumabe 

N=128 

Carboplatina + 
paclitaxel/ 
pemetrexed 

N=134 

TPS ≥ 50%:  

P – 40,3%, IC 95%: 28,9 – 52,5 

Q – 24,3%, IC 95%: 15,1 – 35,7 

TPS ≥ 20%:  

P – 33,7%, IC 95%: 24,6 – 43,8 

Q – 24,3%, IC 95%: 16,4 – 33,7 

TPS ≥ 1%:  

P – 31,3%, IC 95%: 23,4 – 40,0 

Q – 24,6%, IC 95%: 17,6 – 32,8 

24 meses 

 

Uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia 

Nos estudos KEYNOTE 021, 189, 407 e 604 as taxas de resposta objetivas foram significativamente 

maiores nos grupos tratados com pembrolizumabe.  
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No estudo KEYNOTE-021, o grupo que recebeu pembrolizumabe teve ORR de 55% (IC 95%: 42 – 

68), e o grupo que recebeu apenas quimioterapia, 29% (IC 95%: 18 – 41), sendo a diferença de 

porcentagens de 26% (IC 95%: 9-42), P=0,0016. 

No estudo KEYNOTE 189, a ORR foi de 47,6% (42,6 a 52,6) no grupo que recebeu pembrolizumabe 

e 18,9% (13,8 a 25,0), no grupo que recebeu placebo (Diferença de porcentagens 28,5% (IC 95% 

21,1 a 35,4); p<0,0001)(32).  

Já no estudo KEYNOTE 604, a ORR foi de 70,6% (64,2 a 76,4) no grupo que recebeu 

pembrolizumabe e de 61,8% (55,1 a 68,2) no grupo que recebeu placebo (Dif. Por. 8,9% (IC 95% 

0,2 a 17,4))(27).  

No estudo KEYNOTE 407 a ORR foi de 57,9% (IC 95% 51,9 a 63,8) no grupo que recebeu 

pembrolizumabe e de 38,4% (IC 95% 32,7 a 44,4) no grupo que recebeu placebo(34). Os detalhes 

das estimativas estão no Quadro 9. 

Quadro 9: Taxa de resposta objetiva no uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia. 

ID ESTUDO/ N° 

protocolo 

Intervenção Comparador Taxa de resposta objetiva 

(ORR) 

Tempo de 

seguimento 

Langer, 

2016 

KEYNOTE-021 

NCT02039674 

Pembrolizumabe + 

carboplatina e 

pemetrexede 

N=60 

Pemetrexede e 

carboplatina 

N=63 

P: 55% (IC 95%: 42 – 68) 

Q: 29% (IC 95%: 18 – 41) 

Diferença: 26% (IC 95%: 9-

42), P=0,0016 

10 meses 

Borghaei, 

2019 

P: 56,7% 

Q: 30,2% 

Diferença: 26,4% (IC 95%: 

8,9 – 42,4), P=0,0016 

24 meses 

Awad, 

2021 

P: 58% (IC 95%: 45 – 71) 

Q: 33% (IC 95%: 22-46) 

Diferença: 24,9% (IC 95%: 

7,3 – 41,1) 

50 meses 

Gandhi, 

2018 

KEYNOTE-189 

NCT02578680 

pembrolizumabe + 

pemetrexede / 

cisplatina ou 

carboplatina 

n=410 

Placebo + 

pemetrexede / 

cisplatina ou 

carboplatina 

N=206 

P: 47,6% (IC 95%: 42,6 – 

52,5) 

Q: 18,9% (IC 95%: 13,8 – 

25,0), p<0,001 

10 meses 

Gadreel, 

2020 

Overall: 

P: 48,0% (IC 95%: 43,1 – 

53,0) 

Q: 19,4% (IC 95%: 14,2 – 

25,5) 

TPS≥50%: 

24 meses 
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P: 62,1 (IC 95%: 53,3 – 70,4) 

Q: 24,3% (IC 95%: 14,8 – 

36,0) 

TPS 1-49%: 

P: 49,2 (IC 95%: 40,3 – 58,2) 

Q: 20,7 (IC 95%: 11,2 – 33,4) 

Rodriguez-

Abreu, 

2021 

Overall: 

P: 48,3% (IC 95%: 43,4 – 

53,2) 

Q: 19,9% (IC 95%: 14,7 – 

26,0) 

TPS≥50%: 

P: 62,1 (IC 95%: 53,3 – 70,4) 

Q: 25,7% (IC 95%: 16,0 – 

37,6) 

TPS 1-49%: 

P: 50,0 (IC 95%: 41,0 – 59,0) 

Q: 20,7 (IC 95%: 11,2 – 33,4) 

30 meses 

Paz-Ares, 

2018 

KEYNOTE-407 

NCT02775435 

pembrolizumabe + 

carboplatina + 

paclitaxel/ nab-

paclitaxel 

n=278 

placebo + carboplatina 

+ paclitaxel/ nab-

paclitaxel 

n=281 

Overall: 

P: 57,9% (IC 95%: 51,9 – 

63,8) 

Q: 38,4% (IC 95%: 32,7 – 

44,4) 

TPS≥50%: 

P: 60,3% (IC 95%: 48,1 – 

71,5) 

Q: 32,9% (IC 95%: 22,3 – 

44,9) 

TPS 1-49%: 

P: 49,5% (IC 95%: 39,5 – 

59,5) 

Q: 41,3% (IC 95%: 31,8 – 

51,4) 

8 meses 

Paz-Ares, 

2020 

Overall: 

P: 62,6% (IC 95%: 56,6 – 

68,3) 

Q: 38,4% (IC 95%: 32,7 – 

44,4) 

TPS≥1%: 

P: 59,1% (IC 95%: 51,4 – 

66,4) 

14 meses 
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Q: 37,3% (IC 95%: 30,1 – 

44,9) 

Rudin, 

2020 

KEYNOTE-604 

NCT03066778 

Pembrolizumabe + 

etoposídeo + 

carboplatina/cisplatina 

N=228 

Placebo + etoposídeo 

+ 

carboplatina/cisplatina 

N=225 

Overall: 

P: 70,6% (IC 95%: 64,2 – 

76,4) 

Q: 61,8% (IC 95%: 55,1 – 

68,2) 

21 meses 

 

Quatro estudos contribuíram com a análise do desfecho de taxa de resposta objetiva, com 1.454 

pacientes na rede. Os estudos foram Borghaei, 2019(15) para o KEYNOTE-021, Gadgeel, 2020(29) 

para o KEYNOTE-189, Wu, 2021(25) para o KEYNOTE-042 e Rudin, 2020(28), pelo KEYNOTE-604. 

A rede formada está apresentada na Figura 8. As comparações indiretas estão dispostas como 

gráfico de floresta na Figura 9 e Tabela 5. Para a taxa de resposta objetiva, não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os tratamentos. Avaliando os dados brutos é possível 

observar que houve pouca diferença de ORR entre os grupos intervenção e comparador.  

 

 

 

Figura 8: Rede de comparação indireta para taxa de resposta objetiva em 24 meses. 
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Figura 9: Comparação indireta para taxa de resposta objetiva em 24 meses.  

 

 

Tabela 4: League table da comparação indireta para taxa de resposta objetiva em 24 meses, dada 
por efeitos randômicos. Os valores são descritos como risco relativo (Intervalo de confiança de 
95%).  

Quimioterapia 0,79 [0,29; 2,11] 0,58 [0,34; 1,01] 

0,79 [0,29; 2,11] Pembrolizumabe 0,74 [0,24; 2,28] 

0,58 [0,34; 1,01] 0,74 [0,24; 2,28] Pembrolizumabe+quimioterapia 

Tau2=0,2120; tau= 0,4604; I2=91,8% [79,1%; 96,8%] 

 

Qualidade de vida 

Dois estudos contribuíram com dados para o desfecho de qualidade de vida, foram eles, 

KEYNOTE-024 (15) e KEYNOTE-189 (20).  

Uso de pembrolizumabe em monoterapia 

No KEYNOTE-024 (15), em que se avaliou o pembrolizumabe de forma isolada, houve perda 

importante de seguimento por motivos de morte, eventos adversos ou progressão da doença de 

28% no grupo pembrolizumabe e de 38% no grupo quimioterapia. Utilizaram-se para a avaliação 

da qualidade de vida três instrumentos, a saber, o European Organization for Research and 

Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire de 30 itens (EORTC QLQ-C30); o Lung 

Cancer com 13 itens (LC13) e o EQ-5D. O EORTC QLQ-C30 é composto por cinco dimensões 

relacionadas à funcionalidade, 3 aos sintomas (fadiga, náusea ou vômitos e dor), seis itens únicos 

(dispneia, perturbação do sono, perda de apetite, constipação, diarreia e impacto financeiro) e 

um de saúde global (GHS/QoL). Na escala LC13 avaliam-se sintomas associados ao câncer de 

pulmão e ao tratamento. Na semana 15, identificou-se aumento médio de 6,9 pontos (IC 95%: 
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3,3; 10,6) no escore de GHS/QoL do grupo pembrolizumabe, enquanto para o grupo 

quimioterapia observou-se diminuição de em média 0,9 ponto (IC 95%: -4,8; 3,0). A diferença de 

mínimos quadrados entre os grupos foi em média de 7,8 pontos (IC 95%: 2,9;12,8).  

Na semana 15 as variações nos escores relativos aos domínios de funcionalidade e sintomas do 

instrumento QLQ-C30 e do QLQ-L C13 foram mais favoráveis no grupo que recebeu 

pembrolizumabe. Em relação ao instrumento QLQ-LC13 houve melhora estatisticamente 

significativa no grupo que utilizou pembrolizumabe em relação ao grupo quimioterapia no 

domínio dos sintomas, mais especificamente em neuropatia periférica, alopecia e dor torácica. A 

deterioração do domínio composto de tosse, dor torácica e dispneia foi menos pronunciada no 

grupo tratado com pembrolizumabe em relação ao grupo que recebeu quimioterapia.  

Depois de 33 semanas, apesar do pequeno número de participantes, observou-se que se manteve 

a tendência de melhora dos escores de qualidade de vida no grupo que recebeu pembrolizumabe.  

Já na escala visual analógica do instrumento EQ-5D-3L na semana 15, ambos os grupos 

apresentaram melhora, sem diferença estatística significante entre eles (diferença média entre 

os mínimos quadrados 3,9 pontos (IC95% -0,7 a 8,4).  

 

Uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia 

O estudo KEYNOTE-189 (20) utilizou-se também EORTC QLQ-C30; o QLQ-LC13 e o EQ-5D. Os 

desfechos relatados pelos pacientes foram avaliados como exploratórios pré-especificados. Os 

desfechos principais foram: as variações médias nos escores da escala QLQ-C30 entre a linha de 

base e as semanas 12 e 21 e o tempo até a deterioração do desfecho composto por tosse, dor 

torácica ou dispneia.  

Os escores médios do instrumento GHS/QoL na linha de base entre os grupos intervenção e 

controle foram similares.  

Na semana 12 houve manutenção do escores observado na linha de base para ambos os grupos, 

sem diferença estatisticamente significativa entre eles (diferença média entre os mínimos 

quadrados 3,6 pontos (IC95% -0,1 a 7,2); p=0,053).  

Na semana 21 a diferença no escore GHS/QoL foi em média de 1,3 pontos (IC 95%: -1,2; 3,6) no 

grupo pembrolizumabe+quimioterapia e piora de em média -4,0 pontos (IC 95%: -7,7; -0,3) no 

grupo placebo+quimioterapia, com diferença de mínimos quadrados de 5,3 pontos em média 

entre os grupos (IC 95%: 1,1; 9,5) (p=0,014, estatisticamente significativa). 

A mediana do tempo até a deterioração do desfecho composto (tosse, dor torácica ou dispneia) 

não foi atingida (IC 95% 10,2 meses a NA) no grupo pembrolizumabe+quimioterapia e foi de 7,0 

meses (IC 95% 4,8 a NA) no grupo placebo+quimioterapia (HR 0,81 (IC 95% 0,60 a 1,09); p=0,16).  

 

Incidência geral de eventos adversos 

Uso de pembrolizumabe em monoterapia 
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Efeito em curto prazo 

Em mediana de acompanhamento de 12,8 meses (IIQ 6,0 a 20,0), permaneciam no estudo 

KEYNOTE 042 14% dos participantes do grupo pembrolizumabe e 5% do grupo quimioterapia. Já 

no estudo KEYNOTE 024 a mediana do tempo de acompanhamento foi de 11,2 meses (amplitude 

de 6,3 a 19,7) e nesse momento havia 48,1% dos participantes no grupo pembrolizumabe e 10,0% 

no grupo quimioterapia. Tanto no estudo KEYNOTE 042 quanto no KEYNOTE 024, os desfechos 

de segurança foram avaliados em todos os participantes do estudo que foram alocados aos 

grupos e receberam pelo menos uma dose dos tratamentos previstos.  

Em conjunto, para os dois estudos foram randomizados e incluídos nas análises de segurança 

1.580 indivíduos. De maneira geral os grupos que receberam tratamento com pembrolizumabe 

relataram menos eventos adversos relacionados ao tratamento de qualquer natureza (63 a 73% 

para pembrolizumabe e 90% para quimioterapia). Ocorreu o dobro de eventos adversos 

relacionados ao tratamento de graus 3, 4 ou 5 nos grupos que receberam quimioterapia em 

relação aos que receberam pembrolizumabe (18 a 26,6% no grupo pembrolizumabe e 41 a 53,3% 

no grupo quimioterapia).  

Os eventos adversos relacionados ao tratamento mais comuns em ambos os grupos foram 

hipotireoidismo (11%), diarreia (14,3%), fadiga (10,4%) e pirexia (10,4%) no grupo tratado com 

pembrolizumabe e anemia (37%) no grupo que recebeu quimioterapia. Eventos adversos de grau 

3 ou superior que ocorrem em mais de 20 participantes em cada grupo foram pneumonite nos 

tratados com pembrolizumabe e toxicidade hematológica nos que receberam quimioterapia.  

 

Efeito em longo prazo 

Em mediana de tempo de 25,2 meses (amplitude 20,4 a 33,7), 235 de 305 participantes 

descontinuaram o estudo KEYNOTE 024. Nesse período de seguimento as proporções de eventos 

adversos relacionados aos tratamentos mantiveram-se semelhantes às registradas no estudo 

originário. Para os eventos adversos de qualquer natureza relacionados aos tratamentos as 

proporções mantiveram-se em 76,6% para o grupo pembrolizumabe e 90,0% para o grupo 

quimioterapia. Para os eventos adversos de grau 3, 4 ou 5 as proporções registradas foram de 

31,2% e 53,3%, respectivamente(16,17). Houve uma morte adicional no grupo tratado com 

pembrolizumabe em função de pneumonite. Os eventos adversos mais frequentes 

permaneceram similares aos registrados em curto prazo, diarreia (16,2%) e fadiga (14,3%) no 

grupo tratado com pembrolizumabe e anemia (44,0%) e náusea (43,3%) no grupo que recebeu 

quimioterapia.  

Em tempo maior de seguimento com mediana de 59,9 meses (amplitude 55,1 a 68,4) não se 

identificou modificação nos perfis de segurança dos tratamentos comparados ou novos aspectos 

relevantes relacionados à segurança.  

Da mesma forma, o estudo de longo termo de KEYNOTE-042(24) seguiu o padrão do estudo de 

12 meses, sendo que os eventos adversos relacionados ao tratamento foram de 82,0% no grupo 

pembrolizumabe e92,0% no grupo quimioterapia. Para os eventos adversos grau 3, 4 e 5, a 
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frequência foi de 19,5% no grupo pembrolizumabe e 68,8% no grupo quimioterapia. As 

estimativas detalhadas estão presentes no quadro 10. 
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Quadro 10: Eventos adversos no uso de pembrolizumabe em monoterapia. 

ID 
ESTUDO/ N° 

protocolo 
Intervenção Comparador Eventos adversos 

Tempo de 

seguimento 

Reck, 2016 

(28) 

KEYNOTE-

024 

NCT 

02142738 

Pembrolizumabe 

n=154 

Regimes de 

quimioterapia 

baseados em platina 

à escolha do 

pesquisador 

N=151 

EA relacionados ao tratamento: 

P: 73,4% 

Q: 90,0% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 26,6% 

Q: 53,3% 

12 meses 

Reck, 2019 

(29) 

EA relacionados ao tratamento: 

P: 76,6% 

Q: 90,0% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 31,2% 

Q:53,3 % 

25 meses 

Reck, 2021 

(17) 

EA relacionados ao tratamento: 

P: 76,6% 

Q: 90,0% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 31,2% 

Q:53,3 % 

60 meses 

Mok, 2019 

(30) 

KEYNOTE-

042 

NCT 

02220894 

Pembrolizumabe 

N=637 

Carboplatina + 

paclitaxel/ 

pemetrexed 

N=637 

EA relacionados ao tratamento: 

P: 63% 

Q: 90% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 18% 

Q: 41% 

12 meses 

Wu, 2021 

(24) 

Pembrolizumabe 

N=128 

Carboplatina + 

paclitaxel/ 

pemetrexed 

N=134 

EA relacionados ao tratamento: 

P: 82,0% 

Q: 92,0% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 19,5% 

Q: 68,8% 

24 meses 
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Uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia 

Efeito em curto prazo 

Em indivíduos sem doença extensiva 

As medianas dos tempos de seguimento dos estudos KEYNOTE 189 e KEINOTE 407 foram 

respectivamente de 10,5 meses (amplitude 0,2 a 20,4) e 7,8 meses (amplitude 0,1 a 19,1). Os 

desfechos de segurança foram avaliados na população que foi alocada para um grupo de 

tratamento e recebeu pelo menos uma dose dos medicamentos previstos.  

Em indivíduos com a histologia não-escamosa (KEYNOTE 189) a proporção de ventos adversos 

por qualquer causa foi numericamente similar entre os dois grupos (99,8% no grupo 

pembrolizumabe e 99% no grupo placebo). Da mesma forma, observaram-se proporções 

semelhantes de ventos adversos por qualquer causa de grau 3 ou superior (67,2% vs. 65,8%, 

respectivamente). Os eventos adversos foram associados à morte em 6,7% dos participantes do 

grupo pembrolizumabe e em 5,9% dos do grupo placebo.  

Em ambos os grupos os eventos adversos mais comuns foram náusea, anemia e fadiga. No grupo 

tratado com pembrolizumabe os eventos adversos de maior frequência (pelo menos 10%) foram 

diarreia e rash cutâneo. Os eventos adversos graves mais comuns no grupo pembrolizumabe 

foram neutropenia febril e lesão renal aguda. Pneumonite imunomediada ocorreu com mais 

frequência no grupo que recebeu pembrolizumabe.  

Essas proporções de ventos adversos se mantiveram também no grupo de pacientes com a 

histologia escamosa (KEYNOTE 407), com porcentagens observadas de cerca de 98% de eventos 

adversos por qualquer causa e de 70% de eventos adversos graves em ambos os braços. As taxas 

de mortalidade em função de eventos adversos também se mantiveram em torno de 7% para 

ambos os braços. Em relação ao tipo de evento adverso, não houve diferença em relação ao 

descrito anteriormente (KEYNOTE 189).  

 

Em indivíduos com doença extensiva 

A mediana de tempo de seguimento do estudo KEYNOTE 604 foi de 21,6 meses (amplitude 16,1 

a 30,6), momento em que 8,9% dos participantes permaneciam no grupo pembrolizumabe e 1,4% 

no grupo placebo.  

Nesta população com doença extensiva em estádio 4 observaram-se eventos adversos de 

qualquer natureza em todos os participantes. Os eventos adversos de grau 3 ou 4 ocorrem em 

75% dos participantes em ambos os braços. A proporção de mortes por eventos adversos foi 

numericamente similar entre os braços (cerca de 6%).  

Os eventos adversos mais comuns em ambos os grupos foram neutropenia, anemia e alopecia. 

Os eventos adversos graves mais comuns (≥10%) foram neutropenia, anemia, trombocitopenia e 

leucopenia.  
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Os eventos adversos imunomediados ocorreram com mais frequência no grupo tratado com 

pembrolizumabe. Os mais frequentes foram hipotireoidismo, hipertireoidismo e pneumonite (de 

grau 3, não houve eventos imunomediados de grau 4 ou 5).  

 

Efeito em longo prazo 

Em indivíduos sem doença extensiva 

As medianas dos tempos de acompanhamento foram de 23,1 meses (amplitude de 18,6 a 30,9) 

e depois de 64,6 meses (amplitude 60,1 e 72,4) para os participantes do estudo KEYNOTE 189 e 

de 56,9 meses (amplitude de 49,9 a 66,2) para os participantes do estudo KEYNOTE 407.  

Em indivíduos com a histologia não-escamosa (KEYNOTE 189) manteve-se, em longo prazo, o 

cenário descrito para o estudo originário, marcadamente em relação às proporções de eventos 

adversos por qualquer causa, eventos adversos graves e aos tipos de eventos adversos. Houve 

mais duas mortes em cada braço. A diferença foi a observação de maior frequência de lesão renal 

aguda em indivíduos tratados com pembrolizumabe. (6,2% vs. 0,5%). Os eventos imunomediados 

observados se mantiveram mais frequentes no grupo tratado com pembrolizumabe (26,4% vs. 

12,9%).  

Manteve-se também o cenário incialmente descrito em pacientes com a histologia escamosa 

(KEYNOTE 407) após mediana de acompanhamento de 56,9 meses. Não se registraram novas 

mortes. As estimativas detalhas estão no quadro 11. 

Quadro 11: Eventos adversos no uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia. 

ID 
ESTUDO/ N° 

protocolo 
Intervenção Comparador Eventos adversos 

Tempo de 

seguimento 

Langer, 

2016 

KEYNOTE-021 

NCT02039674 

Pembrolizumabe + 

carboplatina e 

pemetrexede 

N=60 

Pemetrexede e 

carboplatina 

N=63 

EA relacionados ao 

tratamento: 

P: 93% 

Q: 90% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 39% 

Q: 26% 

10 meses 

Borghaei, 

2019 

EA relacionados ao 

tratamento: 

P: 93% 

Q: 92% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 41% 

Q: 27% 

24 meses 
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Awad, 

2021 

EA relacionados ao 

tratamento: 

P: 93% 

Q: 94% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 39% 

Q: 31% 

50 meses 

Gandhi, 

2018 

KEYNOTE-189 

NCT02578680 

pembrolizumabe + 

pemetrexede / 

cisplatina ou 

carboplatina 

n=410 

Placebo + 

pemetrexede / 

cisplatina ou 

carboplatina 

N=206 

EA relacionados ao 

tratamento: 

P: 99,8% 

Q: 99,0% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 67,2% 

Q: 65,8% 

10 meses 

Gadreel, 

2020 

EA relacionados ao 

tratamento: 

P: 99,8% 

Q: 99,0% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 71,9% 

Q: 66,8% 

24 meses 

Rodriguez-

Abreu, 

2021 

EA relacionados ao 

tratamento: 

P: 99,8% 

Q: 99,0% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 71,2% 

Q: 66,8% 

30 meses 

Paz-Ares, 

2018 KEYNOTE-407 

NCT02775435 

pembrolizumabe + 

carboplatina + 

paclitaxel/ nab-

paclitaxel 

n=278 

placebo + carboplatina 

+ paclitaxel/ nab-

paclitaxel 

n=281 

EA relacionados ao 

tratamento: 

P: 98,2% 

Q: 97,9% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 69,8% 

Q: 68,2% 

8 meses 

Paz-Ares, 

2020 

EA relacionados ao 

tratamento: 
14 meses 



 

103 

 

 

P: 98,6% 

Q: 98,2% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 74,1% 

Q: 69,6% 

Rudin, 

2020 

KEYNOTE-604 

NCT03066778 

Pembrolizumabe + 

etoposídeo + 

carboplatina/cisplatina 

N=228 

Placebo + etoposídeo 

+ 

carboplatina/cisplatina 

N=225 

EA relacionados ao 

tratamento: 

P: 100% 

Q: 99,6% 

Graus 3, 4 e 5: 

P: 76,7% 

Q: 74,9% 

21 meses 

 

Cinco estudos contribuíram para a rede de incidência geral de eventos adversos em 24 meses, 

com o total de 1.740 pacientes. São eles, Borghaei, 2019(15) para o KEYNOTE-021, Reck, 2019(19) 

para o KEYNOTE-024, Gadgeel, 2020(29) para o KEYNOTE-189, Wu, 2021(25) para o KEYNOTE-

042 e Rudin, 2020(28), pelo KEYNOTE-604. A rede formada está representada na Figura 10, e as 

comparações indiretas estão representadas em gráfico de floresta na Figura 11 e em league table 

na Tabela 5. Para incidência geral de eventos adversos, o pembrolizumabe em monoterapia 

apresentou um perfil de segurança mais favorável do que a quimioterapia (RR=0,87 [IC 95%: 0,81; 

0,94]), e do que o pembrolizumabe+quimioterapia (RR=0,87 [IC 95%: 0,81; 0,93]). Entretanto, 

cabe destacar que os resultados e seus respectivos intervalos de confiança são muito próximos à 

linha de nulidade, o que agrega incerteza ao resultado. Caso aplicado à população, em curto 

prazo, tratamento com pembrolizumabe em monoterapia reduzirão o risco de eventos adversos 

gerais em 13% em média, com a probabilidade de variarem entre um mínimo de redução de 19% 

e um máximo de 7%. Não houve diferença relativa estatisticamente significativa entre os 

tratamentos com a associação e a quimioterapia em relação ao risco de eventos adversos em 

dois anos. A heterogeneidade foi baixa, porém com grande intervalo de confiança [0,0%; 84,7%], 

o que pode ser devido ao pequeno número de estudos e à rede aberta (sem loop). 
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Figura 10: Rede de comparação indireta para incidência geral de eventos adversos em 24 meses. 

 

 

Figura 11: Comparação indireta para incidência geral de eventos adversos em 24 meses. 

Tabela 5 League table da comparação indireta para incidência geral de eventos adversos em 24 
meses, dada por efeitos randômicos. Os valores são descritos como risco relativo (Intervalo de 
confiança de 95%). Células preenchidas destacam os resultados estatisticamente significativos. 

Pembrolizumabe 
 0,87 [0,81; 0,94] 

0,87 [0,81; 0,93] Pembrolizumabe+quimioterapia  1,01 [1,00; 1,01] 

0,87 [0,81; 0,94] 1,01 [1,00; 1,01] Quimioterapia 

Tau2=0; tau=0; I2=0% [0,0%; 84,7%] 

 

Incidência de eventos adversos graves 

Cinco estudos contribuíram para a rede de incidência de eventos adversos graves em 24 meses, 

com o total de 1.740 pacientes. São eles, Borghaei, 2019(15) para o KEYNOTE-021, Reck, 2019(19) 

para o KEYNOTE-024, Gadgeel, 2020(29) para o KEYNOTE-189, Wu, 2021(25) para o KEYNOTE-

042 e Rudin, 2020(28), pelo KEYNOTE-604. A rede formada está representada na Figura 12, e as 
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comparações indiretas estão representadas em gráfico de floresta na Figura 13 e em league table 

na Tabela 7. Para incidência de eventos adversos graves, tratamentos com pembrolizumabe 

foram associados a um menor risco de incidência de eventos adversos graves do que a 

quimioterapia (RR=0,43 [IC 95%: 0,32; 0,59]), e do que o pembrolizumabe+quimioterapia 

(RR=0,39 [IC 95%: 0,27; 0,57]). A heterogeneidade observada foi importante e com grande 

intervalo de confiança (74% [27,3%; 90,7%]), provavelmente devido ao pequeno número de 

estudos, o que pode gerar inconsistência.  

 

Figura 12: Rede de comparação indireta para incidência de eventos adversos graves em 24 meses. 

 

Figura 13: Comparação indireta para incidência de eventos adversos graves em 24 meses. 

Tabela 6: League table da comparação indireta para incidência de eventos adversos graves em 24 
meses, dada por efeitos randômicos. Os valores são descritos como risco relativo (Intervalo de 
confiança de 95%). Células preenchidas destacam os resultados estatisticamente significativos.  

Pembrolizumabe 
 0,43 [0,32; 0,59] 

0,39 [0,27; 0,57] Pembrolizumabe+quimioterapia 1,10 [0,89; 1,36] 

0,43 [0,32; 0,59] 1,10 [0,89; 1,36] Quimioterapia 

Tau2=0,0231; tau=0,1520; I2=74% [27,3%; 90,7%] 
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e. Avaliação da qualidade da evidência 

A qualidade geral das evidências diretas para pembrolizumabe monoterapia e 

pembrolizumabe+quimioterapia variou de BAIXA a ALATA, a depender do desfecho e da 

comparação e são representadas nos Quadros 9 a 10. A qualidade geral da evidência indireta é 

apresentada nos quadros 11 a 13. 

 

Uso de pembrolizumabe em monoterapia 

 

Quadro 12. Avaliação da Certeza da evidência do uso de pembrolizumabe em 

monoterapia. 

Avaliação de certeza 

Impacto Certeza Importância 

№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco 

de 

viés 

Inconsistência 
Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Sobrevida global 

2 

ensaios 

clínicos 

randomizados 

gravea não grave 
não 

grave 
graveb 

KEYNOTE-024 (somente 

TPS ≥ 50%) 

 12 meses: 
HR=0,60 (IC 95%: 

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

 25 meses: 
HR=0,63 (IC 95%: 

0,47 a 0,86), 
p=0,002 

 60 meses: HR 
=0,62 (IC 95%: 

0,48 - 0,81) 

 

KEYNOTE-042: 

 12 meses: 

TPS ≥ 50%: HR = 0,69 (IC 95%: 

0,56 – 0,85), P=0,0003 

TPS ≥ 20%: HR=0,77 (IC 95%: 

0,64 – 0,92), p=0,0020 

TPS ≥ 1%: HR=0,81 (IC 95%: 

0,71 - 0,93), p=0,0018 

 24 meses: HR=0,67 (IC 
95%: 0,50 - 0,89) 

⨁⨁◯◯ 

Baixa 
CRÍTICO 

Sobrevida livre de progressão 
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Avaliação de certeza 

Impacto Certeza Importância 

№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco 

de 

viés 

Inconsistência 
Evidência 

indireta 
Imprecisão 

2 

ensaios 

clínicos 

randomizados 

gravea gravec 
não 

grave 
não grave 

KEYNOTE-024: 

 12 meses: HR = 
0,50 (IC 95%: 0,37 
– 0,68; p<0,001) 

 60 meses: 
HR=0,50 (IC 95%: 

0,39 – 0,65) 

 

KEYNOTE-042: 

 12 meses: 

TPS ≥ 50%: HR=0,81 (IC 95%: 

0,67 – 0,99), p=0,170 

TPS ≥ 20%: HR=0,94 (IC 95%: 

0,80 – 1,11) 

TPS ≥ 1%: HR=1,07 (IC 95%: 

0,94 – 1,21) 

 24 meses: 

TPS ≥ 50%: HR=0,84 (IC 95%: 

0,58 – 1,21), p=0,170 

TPS ≥ 20%: HR=0,95 (IC 95%: 

0,69 – 1,29) 

TPS ≥ 1%: HR=1,00 (IC 95%: 

0,76 – 1,31) 

⨁⨁◯◯ 

Baixa 
CRÍTICO 

Taxa de resposta objetiva 

2 

ensaios 

clínicos 

randomizados 

gravea não grave 
não 

grave 
não grave 

KEYNOTE-024: 

 12 meses: 

Pembrolizumabe: 44,8% 

(IC 95% 36,8 a 53,0) 

Quimioterapia: 27,8% (IC 

95% 20,8 a 35,7) 

 60 meses: 

Pembrolizumabe: 46,1% 

(IC 95%: 38,1 – 54,3) 

Quimioterapia: 31,1% (IC 

95%: 23,8 – 39,2) 

 

KEYNOTE-042: 

 12 meses: 

TPS ≥ 50%: 

P - 39%, IC 95% CI 34–45 

Q - 32%, IC 95% 27–38 

TPS ≥ 20%: 

P - 33%, IC 95%: 29–38 

Q - 29%, IC 95%: 25–34 

TPS ≥ 1%: 

P – 27%, IC 95%: 24–31 

Q - 27%, IC 95%: 23–30 

 24 meses: 

TPS ≥ 50%: 

P – 40,3%, IC 95%: 28,9 – 52,5 

Q – 24,3%, IC 95%: 15,1 – 35,7 

TPS ≥ 20%: 

P – 33,7%, IC 95%: 24,6 – 43,8 

Q – 24,3%, IC 95%: 16,4 – 33,7 

TPS ≥ 1%: 

P – 31,3%, IC 95%: 23,4 – 40,0 

Q – 24,6%, IC 95%: 17,6 – 32,8 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 
 

Qualidade de vida 
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Avaliação de certeza 

Impacto Certeza Importância 

№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco 

de 

viés 

Inconsistência 
Evidência 

indireta 
Imprecisão 

1 

ensaios 

clínicos 

randomizados 

graved não grave 
não 

grave 
não grave 

Aumento de 6,9 pontos (IC 95%: 3,3; 10,6) no escore de 

GHS/QoL do grupo pembrolizumabe 

Diminuição de 0,9 ponto (IC 95%: -4,8; 3,0) no grupo 

quimioterapia 

Diferença de mínimos quadrados entre os grupos foi de 7,8 

pontos (IC 95%: 2,9;12,8) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 
CRÍTICO 

Eventos adversos 

2 

ensaios 

clínicos 

randomizados 

graved não grave 
não 

grave 
não grave 

KEYNOTE-024: 

 curto prazo: 

EA relacionados ao 

tratamento: P: 73,4% 

versus Q: 90,0% 

Graus 3, 4 e 5: P: 26,6% 

versus Q: 53,3% 

 longo prazo: 

EA relacionados ao 

tratamento: P: 76,6% 

versus Q: 90,0% 

Graus 3, 4 e 5: P: 31,2% 

versus Q:53,3 % 

KEYNOTE-042: 

 curto prazo: 

EA relacionados ao 

tratamento: P: 63% versus Q: 

90% 

Graus 3, 4 e 5: P: 18% versus 

Q: 41% 

 longo prazo: 

EA relacionados ao 

tratamento: P: 82,0% versus Q: 

92,0% 

Graus 3, 4 e 5: P: 19,5% versus 

Q: 68,8% 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 
IMPORTANTE 

Legenda: P = pembrolizumabe; Q: quimioterapia; IC: intervalo de confiança, TPS: escore de proporção tumoral. 

a. No caso do estudo KEYNOTE-24, houve possível falha na randomização, devido ao desbalanço na proporção de fumantes e de pacientes com metástases cerebrais entre os 

grupos de comparação. 

b. Na população com PD-L1>50%, a precisão das estimativas é adequada. Entretanto, ao estudar as subpopulações de PD-L1>20% e acima de 1%, as estimativas se tornam menos 

precisas, com os intervalos de confiança se aproximando da linha de nulidade: TPS ≥ 20%: HR=0,77 (IC 95%: 0,64 – 0,92); TPS ≥ 1%: HR=0,81 (IC 95%: 0,71 - 0,93).  

c. KEYNOTE-024: efeito estatisticamente significativo a favor do pembrolizumabe. KEYNOTE-042: efeito não estatisticamente significativo, mesmo nos subgrupos. 

d. Uma vez que o estudo foi open-label, o paciente e o médico podem influenciar na resposta autorreferida dos questionários de qualidade de vida, e de eventos adversos. 
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Uso de pembrolizumabe associado à quimioterapia 

Quadro 13. Avaliação da Certeza da evidência no uso de pembrolizumabe associado à 
quimioterapia. 

Avaliação de certeza 

Impacto Certeza Importância 

№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco 

de 

viés 

Inconsistência 
Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Sobrevida global 

4 

ensaios 

clínicos 

randomizados 

não 

grave 
não grave 

não 

grave 
não grave 

KEYNOTE-021 

 10 meses: HR=0,90 (IC 95%: 
0,42 – 1,91), p=0,39 

 24 meses: HR=0,56 (IC 95%: 
0,32 – 0,95), p=0,0151 

 50 meses: HR=0,71 (IC 95%: 
0,45 – 1,12) 

KEYNOTE-189: 

 10 meses: 

TPS≥50%: HR=0,42 (IC 95%: 0,26 – 

0,68) 

TPS 1 – 49%: HR=0,55 (IC 95%: 0,34 

– 0,90) 

Overall: HR=0,49 (IC 95%: 0,38 – 

0,64), p<0,001 

 24 meses: 

TPS≥50%: HR=0,59 (IC 95%: 0,39 – 

0,88) 

TPS 1 – 49%: HR=0,62 (IC 95%: 0,42 

– 0,92) 

Overall: HR=0,56 (IC 95%: 0,45 – 

0,70) 

 30 meses: 

TPS≥50%: HR=0,59 (IC 95%: 0,40 – 

0,86) 

TPS 1 – 49%: HR=0,66 (IC 95%: 0,46 

– 0,96) 

Overall: HR=0,56 (IC 95%: 0,46 – 

0,69) 

KEYNOTE-407: 

 8 meses: 

TPS≥50%: HR=0,64 

(IC 95%: 0,37 – 1,10) 

TPS 1 – 49%: 

HR=0,57 (IC95%: 

0,36 – 0,90) 

Overall: HR=0,64 (IC 

95%: 0,49 – 0,85), 

p<0,001 

 14 meses: 

TPS≥50%:HR=0,79 

(IC 95%: 0,52 – 1,21) 

TPS 1 – 

49%:HR=0,59 (IC 

95%: 0,42 – 0,84) 

TPS ≥1%:HR=0,67 

(IC 95%: 0,51 – 0,87) 

Overall:HR=0,71 (IC 

95%: 0,58 – 0,88) 

KEYNOTE-604: 

HR=0,80 (IC 95%: 

0,64 – 0,98), 

p=0,0164 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 
CRÍTICO 

Sobrevida livre de progressão 
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Avaliação de certeza 

Impacto Certeza Importância 

№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco 

de 

viés 

Inconsistência 
Evidência 

indireta 
Imprecisão 

4 

ensaios 

clínicos 

randomizados 

não 

grave 
não grave 

não 

grave 
não grave nenhum 

KEYNOTE-189: 

 10 meses: 

TPS≥50%: HR=0,36 (IC 

95%: 0,25 – 0,52) 

TPS 1 – 49%: HR=0,55 (IC 

95%: 0,37 – 0,81) 

TPS≥1%: HR=0,44 (IC 95%: 

0,34 – 0,57) 

Overall: HR=0,52 (IC 

95%:0,43 – 0,64), p<0,001 

 24 meses: 

TPS≥50%: HR=0,36 (IC 

95%: 0,26 – 0,51) 

TPS 1 – 49%: HR=0,51 (IC 

95%: 0,36 – 0,73) 

Overall:HR=0,48 (IC 95%: 

0,40 – 0,58) 

 30 meses: 

TPS≥50%: HR=0,35 (IC 

95%: 0,25 – 0,49) 

TPS 1 – 49%: HR=0,53 (IC 

95%: 0,38 – 0,74) 

Overall: HR=0,49 (IC 95%: 

0,41 – 0,59) 

 

KEYNOTE-021: 

 10 meses: 
HR=0,53 
(IC 95%: 
0,31 – 
0,91), 

p=0,010 

 24 meses: 
HR=0,53 
(IC 95%: 
0,33 – 
0,86), 

P=0,0049 

 50 meses: 
HR=0,54 
(IC 95%: 
0,35 – 
0,83) 

KEYNOTE-407 

 8 meses: 

TPS≥50%: 

HR=0,37 (IC 95%: 

0,24 – 0,58) 

TPS 1 – 49%: 

HR=0,56 (IC 95%: 

0,39 – 0,80) 

TPS≥1%: HR=0,49 

(IC 95%: 0,38 – 

0,65) 

Overall: HR=0,56 

(IC 95%: 0,45 – 

0,70) 

 14 meses: 

TPS ≥1%: HR=0,50 

(IC 95%: 0,39 – 

0,63) 

Overall: HR=0,57 

(IC 95%: 0,47 – 

0,69) 

KEYNOTE-604: 

TPS ≥1%: 0,68 (IC 

95%: 0,49 – 0,94) 

Overall: HR=0,75 

(IC 95%: 0,61 – 

0,91), p=0,0023 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 
CRÍTICO 

Taxa de resposta objetiva 
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Avaliação de certeza 

Impacto Certeza Importância 

№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco 

de 

viés 

Inconsistência 
Evidência 

indireta 
Imprecisão 

4 

ensaios 

clínicos 

randomizados 

não 

grave 
não grave 

não 

grave 
não grave nenhum 

KEYNOTE-189: 

 10 meses: 

P: 47,6% (IC 95%: 42,6 – 

52,5) 

Q: 18,9% (IC 95%: 13,8 – 

25,0), p<0,001 

 24 meses: 

Overall: 

P: 48,0% (IC 95%: 43,1 – 

53,0) 

Q: 19,4% (IC 95%: 14,2 – 

25,5) 

TPS≥50%: 

P: 62,1 (IC 95%: 53,3 – 

70,4) 

Q: 24,3% (IC 95%: 14,8 – 

36,0) 

TPS 1-49%:P: 49,2 (IC 

95%: 40,3 – 58,2) 

Q: 20,7 (IC 95%: 11,2 – 

33,4) 

 30 meses: 

Overall: 

P: 48,3% (IC 95%: 43,4 – 

53,2) 

Q: 19,9% (IC 95%: 14,7 – 

26,0) 

TPS≥50%: 

P: 62,1 (IC 95%: 53,3 – 

70,4) 

Q: 25,7% (IC 95%: 16,0 – 

37,6) 

TPS 1-49%:P: 50,0 (IC 

95%: 41,0 – 59,0) 

Q: 20,7 (IC 95%: 11,2 – 

33,4) 

KEYNOTE-604 

 21 meses: 

P: 70,6% (IC 95%: 64,2 – 

76,4) 

Q: 61,8% (IC 95%: 55,1 – 

68,2) 

 

KEYNOTE-021: 

 10 meses: 
Diferença: 

26% (IC 
95%: 9-

42), 
P=0,0016 

 24 meses: 
Diferença: 
26,4% (IC 
95%: 8,9 – 

42,4), 
P=0,0016 

 50 meses: 
Diferença: 
24,9% (IC 
95%: 7,3 – 

41,1) 

KEYNOTE-407: 

 8 meses: 

Overall:P: 57,9% 

(IC 95%: 51,9 – 

63,8)Q: 38,4% (IC 

95%: 32,7 – 

44,4)TPS≥50%: P: 

60,3% (IC 95%: 

48,1 – 71,5)Q: 

32,9% (IC 95%: 

22,3 – 44,9)TPS 1-

49%:P: 49,5% (IC 

95%: 39,5 – 

59,5)Q: 41,3% (IC 

95%: 31,8 – 51,4) 

 14 meses: 

Overall:P: 62,6% 

(IC 95%: 56,6 – 

68,3)Q: 38,4% (IC 

95%: 32,7 – 

44,4)TPS≥1%: P: 

59,1% (IC 95%: 

51,4 – 66,4)Q: 

37,3% (IC 95%: 

30,1 – 44,9) 

 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 
CRÍTICO 

Qualidade de vida 
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Avaliação de certeza 

Impacto Certeza Importância 

№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco 

de 

viés 

Inconsistência 
Evidência 

indireta 
Imprecisão 

1 

ensaios 

clínicos 

randomizados 

Gravea não grave 
não 

grave 
não grave nenhum 

 Na semana 12, houve manutenção do 
escores da linha de base para ambos os 
grupos, sem diferença significativa entre 
eles (diferença média entre os mínimos 

quadrados 3,6 pontos (IC95% -0,1 a 7,2); 
p=0,053). 

 Na semana 21, a diferença no escore 
GHS/QoL foi de 1,3 pontos (IC 95%: -1,2; 

3,6) no grupo 
pembrolizumabe+quimioterapia e piora 

de -4,0 pontos (IC 95%: -7,7; -0,3) no 
grupo placebo+quimioterapia, com 

diferença de mínimos quadrados de 5,3 
pontos em média entre os grupos (IC 

95%: 1,1; 9,5) (p=0,014, estatisticamente 
significativa). 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 
 

Eventos adversos 

4 

ensaios 

clínicos 

randomizados 

Graveb não grave 
não 

grave 
não grave 

KEYNOTE-021: 

 10 meses: 

EA relacionados ao tratamento: P: 

93% versus Q: 90% 

Graus 3, 4 e 5: P: 39% versus Q: 

26% 

 24 meses: 

EA relacionados ao tratamento: P: 

93% versus Q: 92% 

Graus 3, 4 e 5: P: 41% versus Q: 

27% 

 50 meses: 

EA relacionados ao tratamento: P: 

93% versus Q: 94% 

Graus 3, 4 e 5: P: 39% versus Q: 

31% 

KEYNOTE-189: 

 10 meses: 

EA relacionados ao tratamento: P: 

99,8% versus Q: 99,0% 

Graus 3, 4 e 5: P: 67,2% versus Q: 

65,8% 

 24 meses: 

EA relacionados ao tratamento: P: 

99,8% versus Q: 99,0% 

Graus 3, 4 e 5: P: 71,9% versus Q: 

66,8% 

 30 meses: 

EA relacionados ao tratamento: P: 

99,8% versus Q: 99,0% 

Graus 3, 4 e 5: P: 71,2% versus Q: 

66,8% 

KEYNOTE-407: 

 8 meses: 

EA relacionados ao 

tratamento: P: 

98,2% versus Q: 

97,9% 

Graus 3, 4 e 5: P: 

69,8% versus Q: 

68,2% 

 14 meses: 

EA relacionados ao 

tratamento: P: 

98,6% versus Q: 

98,2% 

Graus 3, 4 e 5: P: 

74,1% versus Q: 

69,6% 

KEYNOTE-604: 

EA relacionados ao 

tratamento: P: 

100% versus Q: 

99,6% 

Graus 3, 4 e 5: P: 

76,7% versus Q: 

74,9% 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 
IMPORTANTE 

Legenda: P: grupo que usou pembrolizumabe associado à quimioterapia; Q: quimioterapia: IC: intervalo de confiança. 
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a. Apesar de o estudo KEYNOTE-189 ser relatado como sendo duplo-cego, não há no estudo informações suficientes para julgar sobre a adequação do 

mascaramento, o que pode afetar o desfecho autorreferido de qualidade de vida. 

b. KEYNOTE-021 não teve mascaramento das intervenções e os estudos KEYNOTE-189, K-407 e K-604, apesar do relato de serem duplo-cegos, não 
reportaram informações para julgar sobre a adequação do processo. 

 

Sobrevida global 

No que se refere ao desfecho de sobrevida global em 24 meses, a certeza na evidência foi muito 

baixa para todas as comparações. O risco de viés nos estudos gerou algumas preocupações, além 

da evidência indireta, uma vez que somente a comparação pembro:quimio guarda relação direta 

com a pergunta inicial. O domínio de incoerência indicou intransitividade na rede, isto é, falta de 

concordância entre as comparações direta e indireta. Os julgamentos estão disponíveis no 

Quadro 14. 

Quadro 14. Avaliação da certeza da evidência do desfecho sobrevida global em 24 meses de 
acordo com o Cinema. 

Comparação 

No de 

estud

os 

Viés nos 

estudos 

Viés de 

relato 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Heterogenei

dade 

Incoerênci

a 

Confian

ça 

Razões 

para 

rebaixar 

Evidência mista 

Pembro vs 

Quimio 
2 

Algumas 

preocupaç

ões 

Algumas 

preocupaç

ões 

Algumas 

preocupaç

ões 

Sem 

preocupaç

ões 

Algumas 

preocupaçõe

s 

Preocupaç

ões 

important

es 

Muito 

baixa 

Viés nos 

estudos; 

evidênci

a 

indireta; 

incoerên

cia 

Pembro+qui

mio vs 

Quimio 

3 

Algumas 

preocupaç

ões 

Algumas 

preocupaç

ões 

Algumas 

preocupaç

ões 

Sem 

preocupaç

ões 

Algumas 

preocupaçõe

s 

Preocupaç

ões 

important

es 

Muito 

baixa 

Viés nos 

estudos; 

evidênci

a 

indireta; 

incoerên

cia 

Evidência indireta 

Pembro vs 

Pembro+Qui

mio 

 

Algumas 

preocupaç

ões 

Algumas 

preocupaç

ões 

Preocupaç

ões 

important

es 

Sem 

preocupaç

ões 

Algumas 

preocupaçõe

s 

Preocupaç

ões 

important

es 

Muito 

baixa 

Viés nos 

estudos; 

evidênci

a 

indireta; 

incoerên

cia 
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Sobrevida livre de progressão 

No que se refere ao desfecho de sobrevida livre de progressão em 24 meses, a certeza na 

evidência foi muito baixa para todas as comparações. O número de estudos mais uma vez não 

permite avaliação de viés de publicação, e o risco de viés dos estudos individuais traz algumas 

preocupações. Sobre a evidência indireta, esta é frágil uma vez que a comparação de 

pembrolizumabe versus quimioterapia conta com apenas um estudo. Sobre a heterogeneidade, 

a pequena quantidade de estudos pode gerar valores de predição não confiáveis (Quadro 15). 

Quadro 15. Avaliação da certeza da evidência de sobrevida livre de progressão em 24 meses de 
acordo com o Cinema. 

Comparação 

No de 

estud

os 

Viés nos 

estudos 

Viés de 

relato 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Heterogeneida

de 
Incoerência 

Confian

ça 

Razões para 

rebaixar 

Evidência mista 

Pembro vs 

Quimio 
1 

Sem 

preocupaçõ

es 

Algumas 

preocupaçõ

es 

Preocupaçõ

es 

importante

s 

Sem 

preocupaçõ

es 

Preocupações 

importantes 

Preocupaçõ

es 

importante

s 

Muito 

baixa 

Viés de relato; 

evidência 

indireta; 

heterogeneida

de 

Pembro+quim

io vs Quimio 
3 

Algumas 

preocupaçõ

es 

Algumas 

preocupaçõ

es 

Algumas 

preocupaçõ

es 

Sem 

preocupaçõ

es 

Preocupações 

importantes 

Preocupaçõ

es 

importante

s 

Muito 

baixa 

Viés de relato; 

evidência 

indireta; 

heterogeneida

de 

Evidência indireta 

Pembro vs 

Pembro+Qui

mio 

 

Algumas 

preocupaçõ

es 

Algumas 

preocupaçõ

es 

Algumas 

preocupaçõ

es 

Algumas 

preocupaçõ

es 

Algumas 

preocupações 

Preocupaçõ

es 

importante

s 

Muito 

baixa 

Viés nos 

estudos; 

evidência 

indireta; 

incoerência 

 

Incidência de eventos adversos graves 

No que se refere ao desfecho de incidência de eventos adversos graves em 24 meses, a certeza 

na evidência foi muito baixa para todas as comparações. O número de estudos mais uma vez não 

permite avaliação de viés de publicação, e o risco de viés dos estudos individuais traz algumas 

preocupações. Uma vez que a rede não é fechada e são poucos estudos, a evidência indireta traz 

algumas preocupações, e, na avaliação de imprecisão, os valores encontrados podem levar a 

conclusões diferentes na comparação de pembro+quimioterapia versus quimioterapia. Ademais, 

como são poucos estudos, os intervalos preditivos podem não ser confiáveis, trazendo 

preocupações sobre a heterogeneidade (Quadro 13). 
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Quadro 16. Avaliação da certeza da evidência de incidência de eventos adversos graves em 24 
meses de acordo com o Cinema. 

Comparação 

No de 

estud

os 

Viés nos 

estudos 

Viés de 

relato 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Heterogenei

dade 

Incoerênci

a 

Confian

ça 

Razões 

para 

rebaixar 

Evidência mista 

Pembro vs 

Quimio 
2 

Sem 

preocupaç

ões 

Algumas 

preocupaç

ões 

Algumas 

preocupaç

ões 

Sem 

preocupaç

ões 

Preocupaçõe

s 

importantes 

Preocupaç

ões 

important

es 

Muito 

baixa 

Viés de 

relato; 

evidênci

a 

indireta; 

incoerên

cia 

Pembro+qui

mio vs 

Quimio 

3 

Algumas 

preocupaç

ões 

Algumas 

preocupaç

ões 

Algumas 

preocupaç

ões 

Preocupaç

ões 

important

es 

Sem 

preocupaçõe

s 

Preocupaç

ões 

important

es 

Muito 

baixa 

Viés nos 

estudos; 

imprecis

ão; 

incoerên

cia 

Evidência indireta 

Pembro vs 

Pembro+Qui

mio 

 

Algumas 

preocupaç

ões 

Algumas 

preocupaç

ões 

Algumas 

preocupaç

ões 

Sem 

preocupaç

ões 

Preocupaçõe

s 

importantes 

Preocupaç

ões 

important

es 

Muito 

baixa 

Viés nos 

estudos; 

imprecis

ão; 

incoerên

cia 

 

 

7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

No que se refere à sobrevida global, ambos o pembrolizumabe em monoterapia e 

pembrolizumabe+quimioterapia foram mais eficazes do que a quimioterapia, com certeza da 

evidência muito baixa. No desfecho de sobrevida livre de progressão, o pembrolizumabe 

associado à quimioterapia foi mais eficazdo que quimioterapia tanto em 12 meses de 

seguimento, quanto em 24 meses, com baixa certeza da evidência. Não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os tratamentos na taxa de resposta objetiva, com baixa 

certeza da evidência. A qualidade de vida parece ser superior no grupo pembrolizumabe ou 

pembrolizumabe+quimioterapia, em comparação com a quimioterapia isolada, com baixa 

certeza da evidência. Sobre a incidência de eventos adversos, o pembrolizumabe em monoterapia 

foi mais seguro que quimioterapia e ao pembrolizumabe+quimioterapia, o que foi confirmado na 

análise de eventos adversos graves, ambos os efeitos associados a baixa certeza.  

No contexto do tratamento de pacientes com CPCNP avançado ou metastático, PD-L1 positivos, 

o incremento em sobrevida global e sobrevida livre de progressão associados aos tratamentos 
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com pembrolizumabe são estatisticamente significativos. Pela pequena expectativa de vida 

associada à doença, é possível concluir que esse incremento seja clinicamente significativo, e com 

perfil de segurança mais favorável do que a quimioterapia isolada. Ademais, houve aumento da 

qualidade de vida dos pacientes. 

O presente parecer técnico-científico tem limitações. Uma delas foi a possibilidade de não ter 

recuperado toda a literatura disponível no tópico, seja pelo limite de língua, ou pela triagem e 

seleção por uma única revisora. Houve a tentativa de contornar essas limitações ao realizar busca 

manual por estudos primários nas revisões sistemáticas encontradas. O estudo de Rudin, 2020 

(28) foi encontrado nessa fase. Ademais, cabe destacar que as redes construídas nos estudos de 

comparação indireta não formaram “loop”, isto é, não formam redes fechadas, o que pode 

reduzir a consistência dos resultados. De acordo com a pergunta de pesquisa estabelecida, todas 

as quimioterapias foram consideradas como um mesmo comparador, isto é, quimioterapia à base 

de platina. Entretanto, essa premissa não anula o fato de que os estudos incluídos usaram 

diversas combinações de quimioterapia, incluindo carboplatina, cisplatina, paclitaxel, nab-

paclitaxel e etoposídeo. Da mesma forma, tanto comparadores que realizaram mascaramento 

com placebo+quimioterapia, quanto aqueles estudos abertos cujo comparador foi a 

quimioterapia apenas, foram reunidos, para a análise, sob o nodo “quimioterapia”. Essa 

diversidade no braço comparador, apesar de atender à pergunta PICO, pode introduzir 

heterogeneidade à rede. Dessa forma, aconselha-se cautela para interpretação dos resultados. 

Duas revisões sistemáticas cujas perguntas de pesquisa se assemelhavam com a do presente 

relatório foram recuperadas na segunda busca por evidências, mas subsequentemente 

descartadas. A revisão de Guo, 2022 (30) examinou ensaios clínicos que compararam 

pembrolizumabe+quimioterapia versus quimioterapia à base de platina, entretanto, incluiu ECR 

de braço único, estudos observacionais sem braço de comparação, além de ECRs de fase 1 e 2. 

Concluiu-se que houve maior eficácia associada a tratamentos com 

pembrolizumabe+quimioterapia nos desfechos de taxa de sobrevida em um ano e sobrevida 

global (30). Por outro lado, não houve diferença entre os tratamentos nos desfechos de taxa de 

resposta completa e sobrevida livre de progressão (30). Comenta-se que 

pembrolizumabe+quimioterapia aumenta o risco de incidência de leucopenia grau 3 e 4, rash e 

reações infusionais, sem aumento de mortalidade (30). 

A revisão de Udayakumar, 2022 (31) incluiu praticamente os mesmos estudos que o presente 

relatório, sendo que este relatório foi mais brangente e incluiu mais estudos. A referida revisão 

também utilizou metanálise em rede, porém restringiu a população para os pacientes com 

expressão de PD-L1 superior a 50% (TPS). Dessa forma, a revisão identificou maior benefício de 

sobrevida livre de progressão com o uso de pembrolizumabe+quimioterapia, porém não houve 

benefício de sobrevida global para a população com PD-L1 > 50%, somente para pessoas com PD-

L1 de 1-49% (31). A revisão encontrou melhora na taxa de resposta objetiva com o uso de 

pembrolizuambe+ quimioterapia (o que não foi encontrado no presente relatório) e maior taxa 

de eventos adversos (31). O estudo sugere que a seleção de pacientes para uso de 

pembrolizumabe leve em consideração a expressão de PD-L1, além de carga mutacional do tumor 

(31). 
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É possível concluir que a terapia com pembrolizumabe ou desse em associação à quimioterapia 

é mais eficaz e segura quando comparada à quimioterapia a base de platina para pacientes com 

CPCNP avançado ou metastático em primeira linha de tratamento cujos tumores expressam PD-

L1. As estimativas de efeito derivadas da metanálise em rede foram associadas a baixa certeza, e 

todos os estudos foram financiados pela indústria produtora do medicamento. 

Os membros do Comitê de Medicamentos presentes na 120ª reunião ordinária, realizada no dia 

29 de junho de 2023, deliberaram por maioria simples, que a matéria fosse disponibilizada em 

consulta pública com recomendação preliminar desfavorável à incorporação ao SUS do 

pembrolizumabe como tratamento de primeira linha para câncer de pulmão não pequenas 

células avançado ou metastático por considerar as razões de custo-efetividade e impacto 

orçamentário desfavoráveis ao SUS. 
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1. APRESENTAÇÃO 

Este relatório refere-se à avaliação de incorporação do pembrolizumabe para pacientes com 

câncer de pulmão de células não pequenas (com mutação de PD-L1) em primeira linha de 

tratamento no Sistema Único de Saúde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciência, Tecnologia, 

Inovação e Complexo da Saúde do Ministério da Saúde (SECTICS/MS). Essa é uma demanda 

advinda do processo de atualização das Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas de Câncer de 

Pulmão de Células Não Pequenas (CPCNP). Os estudos que compõem este relatório foram 

elaborados pela Unidade de Avaliação de Tecnologias em Saúde (UATS) do Hospital Alemão 

Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria 

com o Ministério Saúde via Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-

SUS). 

2. CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores declaram não haver nenhum potencial conflito de interesse nos envolvidos na 

elaboração da presente avaliação econômica em saúde (AES).
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3. INTRODUÇÃO 

 

Foi conduzido Parecer Técnico-Científico (PTC) para verificar se os tratamentos com 

pembrolizumabe ou pembrolizumabe associado à quimioterapia seriam mais eficazes e seguros 

quando comparados à quimioterapia a base de platina para pacientes com CPCNP avançado 

(estádio III) ou metastático (estádio IV) em primeira linha de tratamento (virgens de 

quimioterapia) cujos tumores expressam PD-L1. Foram encontrados 6 ensaios clínicos divulgados 

em 17 publicações (inicialmente 18 selecionadas, sendo que 1 publicação foi retratada e não 

entrou nos resultados). Foi possível verificar que o tratamento com pembrolizumabe, tanto em 

monoterapia quanto associado à quimioterapia, é mais eficaz nos desfechos primários de 

sobrevida global e sobrevida livre de progressão, além de promover melhor qualidade de vida, 

em relação à quimioterapia. No que se refere à taxa de resposta objetiva, não houve diferença 

entre os tratamentos. Ademais, o tratamento com pembrolizumabe em monoterapia foi mais 

seguro do que a associação pembrolizumabe+quimioterapia e a quimioterapia somente.  

Dessa maneira, o objetivo da presente avaliação econômica em saúde (AES) foi avaliar relação de 

custo-efetividade do pembrolizumabe (associado ou não a quimioterapia), comparado a 

quimioterapia à base de platina, na perspectiva do SUS para tratamento de indivíduos com CPCNP 

avançado ou metastático (estádios III e IV) com PD-L1 positivo. 

 

4. MÉTODOS 

 

Para a análise foi elaborado um modelo econômico do tipo sobrevida particionada no software 

TreeAge®. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodológicas de AES do 

Ministério da Saúde (MS) 1. Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparência 

do estudo, os principais aspectos são sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force 

Report 2 (Quadro 1). 

 

Em suma, utilizou-se uma análise de custo-efetividade por meio de sobrevida particionada, com 

três estados de saúde: pré-progressão, pós progressão e morte (Figura 1). Essa modelagem foi a 
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mais frequentemente usada para perguntas de pesquisa semelhantes envolvendo o 

pembrolizumabe para tratamento de CPCNP avançado 3.  

Quadro 1: Características da avaliação econômica do pembrolizumabe (associado ou não a 
quimioterapia) para pacientes com CPCNP PD-L1 positivos. 

Título 

Pembrolizumabe (em monoterapia ou associado a quimioterapia) para pacientes 

câncer de pulmão de células não pequenas avançado ou metastático (estádios III 

ou IV) com expressão de PD-L1– análise de sobrevida particionada sob a 

perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS) 

Antecedentes e 

objetivos 

De acordo com estimativas do ano 2018, o câncer de pulmão é o câncer com 

maior incidência mundialmente (2,1 milhões), sendo mais incidente em homens 

(risco de 35,5 a cada 100 mil) do que em mulheres (risco de 19,2 a cada 100 mil) 
4. Por sua vez, no Brasil, estima-se que ocorrerão 30 mil novos casos de câncer de 

pulmão em cada ano entre 2020 e 2022, sendo 17.760 novos casos em homens 

(risco de 16,99 a cada 100 mil) e 12.440, em mulheres (risco de 11,56 a cada 100 

mil) 4. Os diagnósticos de CPCNP somam cerca de 80% dos casos de câncer de 

pulmão e se referem a tumores epiteliais de pulmão que não apresentam 

pequenas células 5. Estes geralmente são detectados nos estádios mais avançados 

da doença, sendo 70% com doença localmente avançada (estádio III) ou 

metastática (estádio IV) 6. Já a prevalência da expressão de PD-L1 na população 

brasileira foi mensurada em estudo que reuniu dados de seis laboratórios 

nacionais. A prevalência de positividade de PD-L1 foi de 43,46% no total, sendo 

de 25,63% no escore de proporção tumoral (EPT) de 1% a 49% e 17,83% com EPT 

de ≥50% 7. 

As Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) para tratamento de câncer de 

pulmão no âmbito do SUS trazem como possibilidades de tratamento para CPCNP 

cirurgia, radioterapia e quimioterapia 8.  

O pembrolizumabe pertence a uma classe de medicamentos conhecida como 

inibidores de checkpoint imunes (ICI), e pode ser considerado como tratamento 

padrão para pacientes com CPCNP sem mutações do gene EGFR ou rearranjos no 

gene ALK 7,9. Discute-se que o preço de medicamentos ICI pode tornar seu uso 

proibitivo 7. 

Uma das possibilidades para seleção de pacientes seria mensurar a expressão da 

proteína chamada ligante de morte celular programada 1 (PD-L1) 7.  

Métodos 

Plano de análise de 

economia da saúde 

Apesar de um plano ter sido elaborado previamente à análise, o protocolo não foi 

disponibilizado publicamente. 
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População-alvo 

Pacientes adultos, diagnosticados com CPCNP avançado (estádio III) ou 

metastático (estádio IV) com pesquisa para PD-L1, em primeira linha de 

tratamento.  

Pode ser com tumor de células escamosas ou não, metastático ou não.  

Contexto e 

localização 

A análise será realizada para o contexto do Brasil, de pacientes atendidos pelo 

sistema público de saúde. 

Comparadores 

As Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) para tratamento de câncer de 

pulmão no âmbito do SUS recomendam o esquema quimioterápico padrão 

“medicamento à base de platina”, isto é, cisplatina ou carboplatina, e o 

etoposídeo. 

Logo, o comparador utilizado foi quimioterapia à base de platina. 

Perspectiva de 

análise 
Sistema Único de Saúde 

Horizonte temporal Foi adotado horizonte temporal de 20 anos 3. 

Taxa de desconto 
Aplicou-se taxa de desconto de 5%, de acordo com as diretrizes metodológicas 

brasileiras 1. 

Seleção de 

desfechos 

Os modelos de sobrevida particionada utilizam as análises publicadas dos 

desfechos de sobrevida livre de progressão (PFS) e sobrevida global (OS) 10.  

Forma de 

mensuração dos 

desfechos 

Sobrevida global foi mensurada como tempo desde a randomização até a morte 

do indivíduo. 

Sobrevida livre de progressão foi medida como tempo desde a randomização até 

a progressão da doença, avaliado de acordo com a revisão dos critérios 

radiológicos realizada por uma central independente e com cegamento, ou morte 

por qualquer causa, seja qual evento ocorresse primeiro 11.  

Ambos os desfechos foram mensurados em meses. 

Custos incluídos no 

modelo 

No início do modelo, considerou-se o custo do teste diagnóstico para PD-L1, com 

ajuste para incorporar também o custo dos testes negativos.  

 

Ademais, considerou-se o custo contínuo dos tratamentos (pembrolizumabe, 

pembrolizumabe + quimioterapia e quimioterapia), de acordo com os esquemas 

de tratamento. O custo do tratamento de eventos adversos foi incorporado ao 

custo de cada braço de tratamento, considerando a incidência de eventos 

adversos dos estudos pivotais (Reck, 2016 e Langer, 2016). Considerou-se o custo 

dos eventos adversos conforme o código 03.04.10.001-3 do SIGTAP (Tratamento 

de intercorrências clínicas do paciente oncológico). 
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O custo do acompanhamento dos pacientes considerou os exames e consultas 

previstas na DDT vigente e o custo da progressão da doença após a primeira linha 

considerou as opções de tratamento e acompanhamento disponíveis no SUS pelo 

mesmo documento. 

Medida e valoração 

dos recursos  

Os recursos foram valorados por meio de busca dos preços praticados no SUS com 

busca no SIGTAP 12 e Banco de Preços em Saúde 13. 

Moeda, data de 

precificação e 

conversão 

A moeda utilizada é o real brasileiro (R$), a análise foi conduzida em abril de 2023. 

Não foi realizada conversão. 

Racional e 

descrição do 

modelo 

Foi utilizado um modelo de sobrevida particionada, comumente usado em 

submissões ao NICE no caso de canceres avançados ou metastáticos 10. O modelo 

inclui três estados de saúde (state membership), ou seja, livre de progressão, pós 

progressão e morte 10. O racional é que os pacientes somente podem avançar 

progressivamente entre os estados de saúde 10.  

Análises e 

premissas 

Foram utilizados os custos de acordo com a realidade brasileira e perspectiva do 

SUS. Considerou-se que cada paciente poderia ter uma intercorrência devido a 

eventos adversos a cada ciclo de tratamento. Já os dados de utilidade foram 

retirados do estudo de Barbier, 2021 14, que, por sua vez, empregou dados de 

eficácia do KEYNOTE-189. 

Caracterizando os 

efeitos 

distribucionais 

Todos os pacientes na presente análise seriam atendidos pelo Sistema Único de 

Saúde, por meio dos CACON e UNACON, de forma que se assume que não haverá 

distribuição diferencial entre os beneficiários. 

Caracterizando 

incertezas 

Para análise de sensibilidade, foi realizada análise multivariada por meio do 

gráfico de Tornado e análise de sensibilidade probabilística de Monte Carlo. 

Ademais, foram realizadas três análises adicionais para endereçar cada sub-

população, a saber: 

 Pembrolizumabe versus quimioterapia para população com EPT > 1% (a 
partir do estudo KEYNOTE-042) 

 Pembrolizumabe versus quimioterapia para a população com EPT > 50% 
(a partir do estudo KEYNOTE-024) 

 Pembrolizumabe+quimioterapia versus quimioterapia (a partir do 
estudo KEYNOTE-189) 

Abordagem para 

engajar com 

pacientes e outros 

afetados pelo 

estudo 

A atualização das DDT envolveu médicos especialistas, metodologistas, técnicos 

do MS e representantes de pacientes. Além disso, toda a sociedade poderá 

contribuir durante a consulta pública deste relatório, após a primeira apreciação 

pela Conitec. 
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Figura 1: Estados do modelo de sobrevida particionada. 

Os desfechos primários, que povoaram o modelo econômico, foram a sobrevida global e a 

sobrevida livre de progressão.  Os pacientes foram atribuídos a cada um dos três estados de saúde 

mutuamente exclusivos, isto é, livre de progressão, após a progressão e morte. Sendo que o 

estado ‘morte’ geralmente é subentendido e omitido do modelo 10 no TreeAge®. Os dados de 

sobrevida global (OS) e sobrevida livre de progressão (PFS) para pacientes com CPCNP avançado 

ou metastático (foram considerados estádios avançados [estádio III] ou metastáticos [estádio IV]) 

PD-L1 positivo foram obtidos dos gráficos de Kaplan-Meier dos estudos 15KEYNOTE-42 16 (dados 

de PFS e OS do braço pembrolizumabe) e do 17KEYNOTE-189 18 (dados de PFS e OS dos braços 

pembrolizumabe + quimioterapia e quimioterapia). Esses dados foram retirados dos gráficos de 

Kaplan-Meier por meio do aplicativo online WebPlotDigitizer 19, e posteriormente imputados no 

modelo na forma de tabelas que serviram de base para que o TreeAge calculasse as funções de 

sobrevida. Devido à ausência dos valores individuais de qualidade de vida por período dos 

tratamentos, os valores da utilidade foram retirados de estudo de custo-efetividade realizado na 

Suíça e que se baseou no KEYNOTE-189 14. Desta forma, foram adotadas as utilidades descritas 

no Quadro 2. 
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Quadro 2: Parâmetros de utilidade do modelo de sobrevida particionada 14. 

Parâmetro 
Pontuação média 

anual de utilidade 

Variação (IC 95%) para 

análise de sensibilidade 

probabilística 

Estado livre de doença (primeira linha) 

Sobrevida livre de progressão com pembrolizumabe 0,808 (0,793; 0,823) 

Sobrevida livre de progressão com quimioterapia à 

base de platina 
0,757 (0,738; 0,775) 

Sobrevida livre de progressão com pembrolizumabe + 

quimioterapia  
0,768 (0,759; 0,777) 

Estado de doença progressiva 

Melhor tratamento de suporte (progressão de doença) 0,47 (0,378; 0,561) 

Fonte: Barbier, 201914 adaptado e traduzido livremente. 

 

4.1 Identificação, mensuração e valoração de custos 

Foram considerados custos diretos para aquisição das alternativas, além dos custos com eventos 

adversos graves, custos de acompanhamento e custos com a progressão da doença. Os custos 

considerados na análise são apresentados na Tabela 1. O custo do tratamento dos eventos 

adversos considerou a incidência geral de eventos adversos por braço de tratamento, de acordo 

com dados dos estudos pivotais Reck, 201615 e Langer, 201620, que foram incluídos na síntese de 

evidências. Dessa forma, o custo dos eventos adversos foi incorporado de acordo com sua 

incidência nos custos mensais de cada braço de tratamento. Os custos advindos da tabela SIGTAP 

também foram ajustados com o fator de correção tripartite de 2,8, conforme orientação do 

Ministério da Saúde. 

Considerando que o teste diagnóstico deve ser realizado em todos os pacientes com CPCNP 

avançado ou metastático, mas apenas os pacientes com positividade para PD-L1 entram no 

modelo econômico, foi necessário considerar esse custo dividindo o custo do teste pela 

percentagem esperada de indivíduos positivos. 

 Custo do teste segundo SIGTAP: R$ 131,52 
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 Custo do teste para cada indivíduo positivo para PD-L1 ajustado: R$ 131,52/ 43,46% (EPT ≥ 
1%) = R$ 302,62 

 

Os esquemas de administração são apresentados a seguir: 

 Quimioterapia à base de platina (qualquer combinação): de acordo com o SIGTAP, a 
quantidade máxima considerada por mês é um ciclo. Os estudos incluídos referem o uso de 
quimioterapia a cada 3 semanas por 4 a 6 ciclos.  

 Pembrolizumabe: todos os estudos incluídos citaram o esquema de pembrolizumabe 200mg 
a cada 3 semanas por 35 ciclos (até 2 anos). Cabe destacar que são administrados em média 
17,5 ciclos ao ano, totalizando o critério de parada de 35 ciclos em dois anos, conforme bula. 
Dessa forma, nessa análise considerou-se que seriam administradas 2 ampolas (100mg) de 
pembrolizumabe (ciclo de 200 mg) em 17 ciclos em 1 ano de tratamento. Com critério de 
parada após o segundo ano de tratamento, conforme bula. 

 Pembrolizumabe + Quimioterapia: quimioterapia a cada 3 semanas por 4 ciclos e 
pembrolizumabe 200mg a cada 3 semanas por 35 ciclos (até 2 anos).  

 

TABELA 1: Custos diretos considerados na AES. 

Item de custeio 
Código 

SIGTAP 

% de 

uso 

quanti

dade 

mensa

l 

Custo 

bruto 

unitário 

Custo 

total do 

ciclo 

mensal 

Fonte 

Custo do diagnóstico 

IMUNOHISTOQUIMICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS 

(POR MARCADOR) 

02.03.02

.004-9 

100

% 
1,00 

R$     

131,52 

R$ 

847,34 

SIGTAP (com 

ajuste de 

quantidade e 

de 2,8) 

Custo da quimioterapia 

QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE 

CÉLULAS NÃO PEQUENAS AVANÇADO 

03.04.02

.021-4 

100

% 
1,00 

R$ 

1.100,0

0 

R$    

3.080,0

0 

SIGTAP (com 

ajuste de 

quantidade e 

de 2,8) 

TRATAMENTO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS DE 

PACIENTE ONCOLÓGICO 

03.04.10

.001-3 
90% 1,00 

R$       

45,93 

R$     

115,74 

Reck, 2016 e 

Langer, 2016 

(ajuste 2,8) 

 
R$ 

3.195,7

4 

Cálculo 

Custo do pembrolizumabe 
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Pembrolizumabe 200mg - frasco-ampola(100 mg de 

pembrolizumabe em embalagem com 1 frasco-ampola 

com 4 mL de solução (25 mg/mL) 

- 
100

% 
1,42 

R$ 

13.092,

65 

R$ 

18.547,

92 

BPS e bula do 

medicamento 

TRATAMENTO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS DE 

PACIENTE ONCOLÓGICO 

03.04.10

.001-3 
73% 1 

R$        

45,93 

R$   

94,40 

Reck, 2016 

(ajuste 2,8) 

 
R$ 

18.642,

32 

Cálculo 

Custo do pembrolizumabe + quimioterapia 

Pembrolizumabe 200mg - frasco-ampola(100 mg de 

pembrolizumabe em embalagem com 1 frasco-ampola 

com 4 mL de solução (25 mg/mL) 

- 
100

% 
1,42 

R$ 

13.092,

65 

R$ 

18.547,

92 

BPS e bula do 

medicamento 

QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE 

CÉLULAS NÃO PEQUENAS AVANÇADO 

03.04.02

.021-4 

100

% 
1 

R$ 

1.100,0

0 

R$   

3.080,0

0 

SIGTAP (com 

ajuste de 

quantidade e 

de 2,8) 

TRATAMENTO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS DE 

PACIENTE ONCOLÓGICO 

03.04.10

.001-3 
93% 1 

R$   

45,93 

R$    

119,60 

Langer, 2016 

(ajuste 2,8) 

 
R$ 

21.747,

52 

Cálculo 

Custo do acompanhamento       

Consulta médica em atenção especializada 
03.01.01

.007-2 

100

% 
1,00 

R$   

10,00 

R$    

28,00 

SIGTAP/ DDT 

vigente 

Dosagem de Transaminase glutamico-oxalacetica 

(mensal) 

02.02.01

.064-3 

100

% 
1,00 

R$    

2,01 

R$      

5,63 

Dosagem de Transaminase glutamico-piruvica (mensal) 
02.02.01

.065-1 

100

% 
1,00 

R$    

2,01 

R$      

5,63 

Dosagem de bilirrubina total e fracoes (mensal) 
02.02.01

.020-1 

100

% 
1,00 

R$    

2,01 

R$     

5,63 

Dosagem de desidrogenase latica (mensal) 
02.02.01

.036-8 

100

% 
1,00 

R$   

3,68 

R$   

10,30 

Dosagem de gama-glutamil-transferase (mensal) 
02.02.01

.046-5 

100

% 
1,00 

R$   

3,51 

R$     

9,83 

Dosagem de 5-nucleotidase (mensal) 
02.02.01

.009-0 

100

% 
1,00 

R$   

3,51 

R$      

9,83 

Hemograma completo (mensal) 
02.02.02

.038-0 

100

% 
1,00 

R$   

4,11 

R$    

11,51 
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Dosagem de cálcio (mensal) 
02.02.01

.021-0 

100

% 
1,00 

R$    

1,85 

R$   

5,18 

Dosagem de sódio (mensal) 
02.02.01

.063-5 

100

% 
1,00 

R$   

1,85 

R$   

5,18 

Dosagem de fosforo (mensal) 
02.02.01

.043-0 

100

% 
1,00 

R$   

1,85 

R$     

5,18 

Dosagem de amilase (mensal) 
02.02.01

.018-0 

100

% 
1,00 

R$   

2,25 

R$      

6,30 

Determinação de tempo e atividade da protrombina 

(mensal) 

02.02.02

.014-2 

100

% 
1,00 

R$    

2,73 

R$     

7,64 

TC de tórax (cada seis meses) 
02.06.02

.003-1 

100

% 
0,17 

R$ 

136,41 

R$   

63,66 

 R$ 

179,49 
Cálculo 

Custo da progressão       

Consulta médica em atenção especializada (mensal) 
03.01.01

.007-2 

100

% 
1,00 

R$ 

10,00 

R$ 

28,00 

SIGTAP/Datasu

s e ajuste de 

correção 2,8 

TC de tórax (cada dois meses) 
02.06.02

.003-1 

100

% 
0,50 

R$ 

136,41 

R$ 

190,97 

TC de crânio (cada dois meses) 
02.06.01

.007-9 

100

% 
0,50 

R$ 

97,44 

R$ 

136,42 

RADIOTERAPIA DE TRAQUEIA, BRÔNQUIO, PULMÃO, 

PLEURA E MEDIASTINO 

03.04.01

.038-3 
10% 1,00 

R$ 

3.563,0

0 

R$ 

997,64 

Pesquisa de antígeno carcinoembrionário (trimestral) 
02.02.03

.096-2 

100

% 
0,33 

R$ 

13,35 

R$ 

12,46 

Eventos adversos grau ≥ 3 (Tratamento de 

intercorrências clínicas de paciente oncológico) 

03.04.10

.001-3 
90% 0,33 

R$ 

45,93 

R$ 

38,58 

Tratamento clínico de paciente oncológico 

(hospitalização) 

03.04.10

.002-1 

100

% 
0,33 

R$ 

367,44 

R$ 

342,94 

 
R$ 

1.747,0

2 

Cálculo 

Fonte: Elaboração própria. 

Legenda: BPS: Banco de preços em saúde; TC: tomografia computadorizada;  

*Considerou-se o menor preço de compras públicas do Banco de Preços em Saúde (BPS) da base SIASG, do Departamento de Logística 
em Saúde (DLOG) no período de 24 de outubro de 2021 a 24 de abril de 2023 (data de consulta: 24 de abril de 2023). Código da 
compra BR0440269. 
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4.2 Pressupostos utilizados no modelo 

Como todo modelo econômico, foi necessário assumir algumas premissas que podem 

representar limitações à validade externa da análise: 

i) O custo do teste diagnóstico foi imputado somente no primeiro ano de tratamento 
das opções “pembrolizumabe” e “pembrolizumabe + quimioterapia”. Não foi 
imputado ao braço de quimioterapia, por não ser necessário para este tratamento. 

ii) Considerou-se que pacientes que iniciam um tratamento seguem com o mesmo 
tratamento até sua interrupção, não sendo possível a troca de tratamentos; 

iii) As probabilidades de sobrevida global e sobrevida livre de progressão são oriundas 
dos estudos identificados no PTC e, portanto, representam valores médios para a 
população com idade média de 64 anos 17,21; 

iv) Assume-se que pacientes utilizando quimioterapia fazem 4 ciclos por ano; 

v) Assume-se que pacientes utilizando pembrolizumabe fazem 17 ciclos, com 2 ampolas 
por ciclo, ao ano; 

vi) Assume-se que pacientes utilizando pembrolizumabe associado à quimioterapia 
fazem os primeiros 4 ciclos de ambas as terapias e, então, seguem os demais 13 ciclos 
somente com pembrolizumabe até completar 1 ano; 

vii) Assume-se que os custos de monitoramento e acompanhamento multiprofissional 
mensais são adicionados ao custo de aquisição dos medicamentos, e o custo do 
manejo de eventos adversos é adicionado a cada braço de tratamento conforme a 
incidência observada na síntese de evidências. Pelo SIGTAP, seria possível a 
ocorrência de 8 intercorrências médicas para cada paciente oncológico em 1 mês. A 
premissa desta AES é que cada paciente poderia ter 1 intercorrência médica por ciclo 
de tratamento. Dessa forma, a quantidade de intercorrências foi calculada da 
seguinte forma, como exemplo do braço pembrolizumabe: 73% dos pacientes teriam 
eventos adversos * 1 intercorrência médica mensal * R$ 45,93 (custo de 1 
intercorrência) * 2,8 (fator de correção tripartite) = R$ 94,40 (custo de 
intercorrências devido a eventos adversos no braço de tratamento com 
pembrolizumabe). 

viii) O limiar de disposição a pagar (sigla em inglês: WTP, willingness to pay) foi 
determinado em R$ 40.000 por ano de vida ajustado por qualidade (QALY), adotado 
pelo Ministério da Saúde para o ano de 2022 22. 

 

4.3 Análises de sensibilidade 

A análise de sensibilidade determinística foi apresentada pelo Diagrama de Tornado no qual 

avaliou quais variáveis mais impactavam o modelo. Os parâmetros de utilidade, tempo de 

sobrevida global (SG) e tempo de sobrevida livre de progressão (SLP) foram alterados conforme 
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os dados de literatura, quando disponíveis. Os dados de utilidade de acordo com a análise de 

Barbier, 2019 14 e os dados de tempo de SG e SLP, conforme os valores mínimos e máximos 

encontrados na síntese de evidências do PTC. Já os dados de custo foram variados em 20% para 

mais ou para menos, conforme já realizado em outras análises de pembrolizumabe 3,23. A análise 

de sensibilidade probabilística foi realizada por meio da simulação de Monte Carlo para gerar as 

curvas de aceitabilidade e plano de custo-efetividade incremental, sendo utilizado o IC 95% para 

construção dos hiperparâmetros. As variáveis incluídas na análise de sensibilidade estão 

disponíveis no Quadro 3. 

Por fim, considerou-se também subpopulações de acordo com o ETP de positividade para PD-L1. 

Dessa forma, elaborou-se análises adicionais entre: 

 Pembrolizumabe e quimioterapia à base de platina para população com PD-L1>1% 
(dados de sobrevida do KEYNOTE-042, dados de Mok, 201916); 

 Pembrolizumabe e quimioterapia à base de platina para população com PD-L1>50% 
(dados de sobrevida do KEYNOTE-024, dados de Reck, 202124); 

 Pembrolizumabe+quimioterapia e quimioterapia à base de platina para população 
considerada por intenção de tratar no estudo KEYNOTE-189 (Dados de Rodriguez-
Abreu, 202118);  
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Quadro 3: Variáveis incluídas nas análises de sensibilidade. 

 Análise de sensibilidade determinística 

Análise de 
sensibilidade 
probabilística 

Variável Valor mínimo 
Valor de base 

(mensal) 
Valor máximo Distribuição 

Custo do pembrolizumabe 
mensal 

R$ 14.913,85 R$ 18.642,32 R$ 22.370,78 Gamma 

Custo de 
pembrolizumabe+quimioterapia 

mensal 

R$ 17.398,02 R$ 21.747,52 R$ 26.097,03 Gamma 

Custo da quimioterapia mensal R$ 2.556,59 R$ 3.195,74 R$ 3.834,89 Gamma 

Custo da doença pós 
progressão mensal 

R$ 1.397,61 R$ 1.747,02 R$ 2.096,42 Gamma 

Custo do teste diagnóstico R$ 677,87 R$ 847,34 R$ 1.016,80 Gamma 

Utilidade do pembrolizumabe 
livre de progressão 

0,793 0,808 0,823 Beta 

Utilidade de 
pembrolizumabe+quimioterapia 

livre de progressão 

0,759 0,768 0,777 Beta 

Utilidade de quimioterapia livre 
de progressão 

0,738 0,757 0,775 Beta 

Utilidade da doença pós 
progressão 

0,378 0,47 0,561 Beta 

Tempo de sobrevida livre de 
progressão em meses usando 

pembrolizumabe 

4,3 5,4 6,2 Normal 

Tempo de sobrevida global em 
meses usando pembrolizumabe 

16,7 20,1 30 Normal 

Tempo de sobrevida livre de 
progressão em meses usando 

pembrolizumabe+quimioterapia 

8 8,8 13 Normal 

Tempo de sobrevida global em 
meses usando 

pembrolizumabe+quimioterapia 

10,8 17,97 34,5 Normal 

Tempo de sobrevida livre de 
progressão em meses usando 

quimioterapia 

4,9 6 8,9 Normal 

Tempo de sobrevida global em 
meses usando quimioterapia 

9,7 12,33 21,2 Normal 

Taxa de desconto 0,04 0,05 0,06 Gamma 

Custo de acompanhamento 
anual 

R$ 143,60 R$ 179,49 R$ 215,39 Gamma 

Legenda: os tempos de SG e SLP foram representados em meses. 
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5. RESULTADOS 

5.1 Resultados determinísticos do caso-base 

A análise principal levou em consideração os dados de sobrevida de pembrolizumabe vindos do 

estudo KEYNOTE-042(23) (EPT ≥ 1%) em 12 meses de acompanhamento, e os dados de sobrevida 

de pembrolizumabe+quimioterapia e quimioterapia de KEYNOTE-189(22) da população geral. A 

análise demonstrou que a quimioterapia apresenta a menor efetividade (1,68 QALY) e menor 

custo anual (R$ 17.602); pembrolizumabe teve custo incremental de R$ 891.479 e melhor 

efetividade (2,31 QALY); e pembrolizumabe + quimioterapia, o maior custo incremental (R$ 

1.190.879) e efetividade intermediária (1,75 QALY) (Quadro 4). Dessa forma, o uso de 

pembrolizumabe monoterapia tem razão de custo efetividade incremental (RCEI) de R$ 

1.426.264,47 por QALY, e o uso de pembrolizumabe + quimioterapia apresenta RCEI de R$ 

17.012.563,70 por QALY ganho. Ambos os RCEI ultrapassam o limiar de disposição a pagar de R$ 

40.000 por QALY ganho, praticado no ano de 2022 pelo Ministério da Saúde (37). Portanto, o 

pembrolizumabe+quimioterapia foi uma alternativa com maior custo e menor efetividade, sendo 

considerada dominada, quando comparada com pembrolizumabe monoterapia, que foi 

dominante. O Quadro 4 e a Figura 2 demonstram o custo, custo incremental, efetividade, 

efetividade incremental e RCEI de todos os tratamentos avaliados. 

 

 

Figura 2: Análise de custo-efetividade – anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com 

CPCNP avançando PD-L1 positivo.  
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Quadro 4: Análise de custo-efetividade – anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com 

CPCNP avançando PD-L1 positivo. 

Estratégia Custo Custo incremental Efetividade Efetividade Incremental 
Razão custo-efetividade 

incremental 

Quimioterapia R$ 17.602,54 - 1,68 - - 

Pembrolizumabe 
R$ 

909.082,20 
R$ 891.479,66 2,31 0,63 R$ 1.426.264,47/ QALY 

Pembrolizumabe 

+ Quimioterapia 

R$ 

1.208.482,33 
R$ 1.190.879,46 1,75 0,07 R$ 17.012.563,70/ QALY 

 

Em exercício teórico, realizou-se o cálculo reverso, colocando como RCEI de 

pembrolizumabe+quimioterapia como o limiar empregado pelo Ministério da Saúde (R$ 

40.000/QALY), para então descobrir o custo incremental e o custo anual de tratamento, o custo 

anual de pembrolizumabe e quimioterapia seria R$ 65.159. Deste montante, retirou-se os valores 

anuais do tratamento das intercorrências com eventos adversos e da quimioterapia, e 

encontramos o custo anual de R$ 50.806 para pembrolizumabe. Por último, o custo unitário do 

frasco-ampola de pembrolizumabe foi obtido ao dividir o valor anual (R$ 50.806) pela quantidade 

de 34 ampolas (2 ampolas por ciclo, em 17 ciclos ao ano). Desta maneira, o custo unitário de 

pembrolizumabe deveria ser de R$ 1.494 para que o RCEI do tratamento de pembrolizumabe + 

quimioterapia seja equivalente ao limiar de disposição a pagar adotado pelo SUS. 

 

5.2 Resultados das análises de sensibilidade  

Na comparação entre pembrolizumabe versus pembrolizumabe+quimioterapia (Figura 3), os 

valores de custo de tratamento anual da associação (pembrolizumabe e quimioterapia), seguido 

do custo do tratamento anual com pembrolizumabe são as variáveis que mais têm potencial de 

influenciar o modelo.  



 

156 

 

 

 

Figura 3: Diagrama de tornado para rcei – anos de vida ajustados pela qualidade para pacientes 
com cpcnp avançado ou metastático PD-L1 positivo, na comparação dos tratamentos 
pembrolizumabe versus pembrolizumabe+quimioterapia. 

 

Já na comparação pembrolizumabe+quimioterapia versus quimioterapia (Figura 4), as variáveis 

utilidade pós progressão, seguido do custo anual de pembrolizumabe+quimioterapia foram as 

que influenciaram mais fortemente o modelo, em termos de incerteza e potencial de influenciar 

o resultado.  

 

 

Figura 4: Diagrama de tornado para RCEI – anos de vida ajustados pela qualidade para pacientes 
com CPCNP avançado ou metastático PD-L1 positivo, na comparação dos tratamentos 
pembrolizumabe+quimioterapia versus quimioterapia. 
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Da mesma forma, na comparação pembrolizumabe versus quimioterapia (Figura 5), a utilidade 

pós progressão, seguido do custo anual de pembrolizumabe tiveram maior probabilidade de 

influenciar o resultado, de acordo com o gráfico de tornado. 

 

 

Figura 5: Diagrama de tornado para RCEI – anos de vida ajustados pela qualidade para pacientes 
com CPCNP avançado ou metastático PD-L1 positivo, na comparação dos tratamentos 
pembrolizumabe versus quimioterapia. 

 

A análise de sensibilidade probabilística demonstrou que após 1.000 alterações aleatórias das 

variáveis, a quimioterapia foi a melhor terapia de escolha até ultrapassar o limiar de disposição a 

pagar de aproximadamente um milhão e quatrocentos mil reais. Já no limiar acima desse valor, 

pembrolizumabe seria a melhor terapia de escolha (Figura 6). As respectivas distribuições de 

custo-efetividade podem ser observadas na Figura 7, a qual apresenta cada uma das 1.000 

análises de sensibilidade realizadas no modelo de Monte Carlo. A análise de sensibilidade 

probabilística demonstrou que o tratamento com pembrolizumabe em associação com a 

quimioterapia tem maior probabilidade de ser mais efetivo do que a quimioterapia sozinha, 

porém com custo mais elevado (Figura 7). 
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Figura 6: Curva de aceitabilidade conforme limiar de disposição a pagar – anos de vida ajustados 
pela qualidade para pacientes com CPCNP avançado ou metastático PD-L1 positivo. 

 

 

Figura 7. Gráfico de dispersão de custo-efetividade – anos de vida ajustados pela qualidade para 
pacientes com CPCNP avançado ou metastático PD-L1 positivo. 

 

Comparação entre pembrolizumabe e quimioterapia à base de platina para 

população com PD-L1>1% 

De forma a investigar especificamente o ICER entre pembrolizumabe e quimioterapia à base de 

platina para a população com PD-L1>1%, foram extraídos os dados de sobrevida do estudo 

KEYNOTE-042, a partir do estudo com maior população, isto é, Mok, 201916. O outro estudo 

incluído que investigava esse estudo (Wu, 202125) abordava somente o sub estudo chinês. 

Considerando exclusivamente a comparação entre pembrolizumabe monoterapia e 

quimioterapia, o ICER foi de R$ 1.188.844,39/ QALY, o que excede o limiar atualmente adotado 

pelo SUS (R$ 40.000/ QALY), mais informações no Quadro 5. 
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Quadro 5: Análise de custo-efetividade – anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com 
CPCNP avançando PD-L1 positivo >1% (KEYNOTE-042) 

Estratégia Custo 
Custo 

incremental 
Efetividade 

Efetividade 

Incremental 

Razão custo-

efetividade 

incremental 

Quimioterapia 
R$ 

16.425,28 
- 1,77 - - 

Pembrolizumabe 
R$ 

909.375,23 

R$ 

892.949,95 
2,52 0,75 

R$ 1.188.844,39/ 

QALY 

 

Comparação entre pembrolizumabe e quimioterapia à base de platina para 

população com PD-L1>50% 

De forma a investigar especificamente o ICER entre pembrolizumabe e quimioterapia à base de 

platina para a população com PD-L1 > 50%, foram extraídos os dados de sobrevida do estudo 

KEYNOTE-024, a partir do estudo com maior tempo de seguimento, isto é, Reck, 202124. 

Considerando exclusivamente a comparação entre pembrolizumabe monoterapia e 

quimioterapia, o ICER foi de R$ 1.530.800/ QALY, o que excede o limiar atualmente adotado pelo 

SUS (R$ 40.000/ QALY), mais informações no Quadro 6.  

Quadro 6: Análise de custo-efetividade – anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com 
CPCNP avançando PD-L1 positivo >1% (KEYNOTE-042) 

Estratégia Custo 
Custo 

incremental 
Efetividade 

Efetividade 

Incremental 

Razão custo-

efetividade 

incremental 

Quimioterapia R$ 12.552,47 - 2,24 - - 

Pembrolizumabe 
R$ 

1.162.543,48 

R$ 

1.149.991,01 
2,99 0,75 

R$ 1.530.800,93/ 

QALY 
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Comparação entre pembrolizumabe+quimioterapia e quimioterapia à base de 

platina para população por intenção de tratar 

De forma a investigar especificamente o ICER entre pembrolizumabe + quimioterapia e 

quimioterapia à base de platina para a população elegível do estudo KEYNOTE -189, foram 

extraídos os dados de sobrevida do estudo com maior tempo de seguimento, isto é, Rodriguez-

Abreu, 202124. Considerando exclusivamente a comparação entre pembrolizumabe + 

quimioterapia e quimioterapia, o ICER foi de R$ 14.064.290/ QALY, o que excede o limiar 

atualmente adotado pelo SUS (R$ 40.000/ QALY), mais informações no Quadro 7.  

Quadro 7: Análise de custo-efetividade – anos de vida ganhos com qualidade para pacientes com 
CPCNP avançado com pesquisa para PD-L1 (KEYNOTE-189). 

Estratégia Custo 
Custo 

incremental 
Efetividade 

Efetividade 

Incremental 

Razão custo-

efetividade 

incremental 

Quimioterapia R$ 17.494,20 - 1,67 - - 

Pembrolizumabe 

+ Quimioterapia 

R$ 

1.211.840,61 

R$ 

1.194.346,41 
1,75 0,08 

R$ 14.064.290 / 

QALY 

 

Conclusões e limitações da avaliação econômica 

Ao comparar pembrolizumabe com a quimioterapia, a razão custo-efetividade incremental (RCEI) 

foi de R$ 1.426.264/ QALY. Já o uso de pembrolizumabe + quimioterapia apresenta uma RCEI de 

R$ 17.012.563/ QALY. A análise de sensibilidade probabilística demonstrou que a quimioterapia 

foi a terapia de escolha até o limiar de disposição a pagar de aproximadamente um milhão e 

quatrocentos mil reais. Já no limiar acima desse valor, pembrolizumabe monoterapia seria a 

terapia de escolha. Ademais, comparando exclusivamente pembrolizumabe e quimioterapia para 

a população com PD-L1 > 1%, o ICER foi de R$ 1.188.844,39/ QALY; já para a população com PD-

L1 > 50%, o ICER foi de R$ 1.530.800,93/ QALY. Ao considerar exclusivamente a comparação entre 

pembrolizumabe + quimioterapia e quimioterapia, o ICER foi de R$ 14.064.290,30/ QALY.  

 



 

161 

 

 

A análise de custo-efetividade apresenta limitações, pois inclui premissas para auxiliar na análise 

que nem sempre são representativas da realidade. Dessa forma, as análises de sensibilidade 

foram utilizadas para alterar variáveis de entrada para avaliar o efeito no custo e a efetividade. 

Especificamente, a análise utilizou dados dos gráficos de Kaplan-Meier ao invés de derivar as 

curvas de sobrevida, como escolha de análise. Essa escolha pode limitar a representatividade do 

modelo. Entretanto, ambas as escolhas podem não representar adequadamente a proporção de 

pacientes em cada estado de saúde ao longo do tempo. Ademais, outra limitação desse tipo de 

modelo é considerar que as curvas de sobrevida de PFS e OS se comportam de forma 

independente, o que também pode acarretar em erro 10, e é endereçado pelo próprio software 

de análise (Treeage®). 

Dessa forma, os dados de sobrevida (PFS e OS) foram oriundos de estudos clínicos incluídos no 

Parecer Técnico Científico, e cuja confiança na evidência foi muito baixa. Para minimizar essa 

limitação, a análise de sensibilidade foi realizada considerando a distribuição de sobrevida livre 

de progressão e sobrevida geral, conforme os menores e maiores valores encontrados nos 

estudos do PTC. Ademais, a utilidade utilizada foi proveniente de outro estudo14, o qual foi 

calculado com base nos estudos KEYNOTE-189 e KEYNOTE-024, mas que poderia se comportar 

de forma diferente da população brasileira. A utilização do menor custo praticado para o 

pembrolizumabe (custo da ampola R$ 13.092,65) pode subestimar o valor da análise de custo-

efetividade, não necessariamente representando valores de compra que poderão ser praticados. 

Para minimizar essa limitação, a análise de sensibilidade foi realizada considerando variações 

nesses custos de 20% para mais e para menos. 

Considerando a perspectiva do SUS, os custos de aquisição dos medicamentos podem sofrer 

alterações conforme o tipo de aquisição. Ademais, o RCEI encontrado na comparação da 

quimioterapia com a associação de pembrolizumabe e quimioterapia (R$ 1.276.935,27 / QALY) 

excedeu o limiar de disposição a pagar adotado pelo governo brasileiro de R$ 40.000/QALY. 

Ressalta-se que os custos médicos diretos dos eventos adversos foram considerados juntamente 

com cada opção de tratamento, além dos custos com acompanhamento e pós progressão, os 

quais também foram incorporados na análise. 
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1. APRESENTAÇÃO 

Este relatório refere-se à avaliação de incorporação do pembrolizumabe para pacientes com 

câncer de pulmão de células não pequenas (com mutação de PD-L1) em primeira linha de 

tratamento no Sistema Único de Saúde (SUS), demandada pela Secretaria de Ciência, Tecnologia, 

Inovação e Complexo da Saúde (SECTICS). Essa é uma demanda advinda do processo de 

atualização das Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas de Câncer de Pulmão de Células Não 

Pequenas (CPCNP). Os estudos que compõem este relatório foram elaborados pela Unidade de 

Avaliação de Tecnologias em Saúde (UATS) do Hospital Alemão Oswaldo Cruz (HAOC) juntamente 

com a Secretaria-Executiva da Conitec, por meio da parceria com o Ministério Saúde via Programa 

de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do SUS (PROADI-SUS). 

2. CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores declaram não haver nenhum potencial conflito de interesse nos envolvidos na 

elaboração da presente AIO. 
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3. INTRODUÇÃO 

Racional da análise de impacto orçamentário  

Foi conduzido Parecer Técnico-Científico (PTC) para verificar se o tratamento com 

pembrolizumabe ou desse associado à quimioterapia seriam mais eficazes e seguros quando 

comparados à quimioterapia a base de platina para pacientes com CPCNP avançado (estádio III) 

ou metastático (estádio IV) em primeira linha de tratamento cujos tumores expressam PD-L1. 

Foram encontrados 6 ensaios clínicos divulgados em 18 publicações. Cabe destacar que uma 

dessas publicações foi retratada e, portanto, seus resultados foram desconsiderados para a 

síntese de evidências. Foi possível verificar que o tratamento com pembrolizumabe, tanto em 

monoterapia quanto associado à quimioterapia, é mais eficaz nos desfechos primários de 

sobrevida global e sobrevida livre de progressão, além de promover melhor qualidade de vida. 

No que se refere à taxa de resposta objetiva, não houve diferença entre os tratamentos. Ademais, 

o tratamento com pembrolizumabe em monoterapia foi mais seguro do que a associação 

pembrolizumabe+quimioterapia e a quimioterapia somente.  

Dessa maneira, em complementação ao PTC e à avaliação econômica (AE), o objetivo da presente 

análise de impacto orçamentário foi avaliar qual o impacto financeiro a ser onerado pelo Sistema 

de Saúde caso o pembrolizumabe (em monoterapia ou em associação com quimioterapia) seja 

incorporado para esta indicação terapêutica. 

 

4. MÉTODOS 

Apresentação do modelo  

Para a análise de impacto orçamentário (AIO) foi elaborado um modelo estático no Microsoft 

Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). O desenho do estudo seguiu as 

premissas das Diretrizes Metodológicas de Análise de Impacto Orçamentário do Ministério da 

Saúde1. Além disso, estudos do tipo AIO são consideradas análises de custo em saúde 

incompletas, uma vez que consideram apenas dados de custo e não de efetividade. Portanto, 

com a finalidade de aumentar a clareza e transparência do estudo, os principais aspectos do 

modelo de AIO foram sumarizados no Quadro 1. 
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Quadro 1: Características da análise de impacto orçamentário.  

Título 

Pembrolizumabe (em monoterapia ou associado a quimioterapia) para 
pacientes com câncer de pulmão de células não pequenas avançado (estádio III) 
ou metastático (estádio IV) com expressão de PD-L1 – análise de impacto 
orçamentário sob a perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS). 

Antecedentes e 
objetivos 

De acordo com estimativas do ano 2018, o câncer de pulmão é o câncer com 
maior incidência mundialmente (2,1 milhões), sendo mais incidente em homens 
(risco de 35,5 a cada 100 mil) do que em mulheres (risco de 19,2 a cada 100 mil) 
2. Por sua vez, no Brasil, estima-se que ocorrerão 30 mil novos casos de câncer 
de pulmão em cada ano entre 2020 e 2022, sendo 17.760 novos casos em 
homens (risco de 16,99 a cada 100 mil) e 12.440, em mulheres (risco de 11,56 a 
cada 100 mil) 2. 
Os diagnósticos de CPCNP somam cerca de 80% dos casos de câncer de pulmão 
e se refere a tumores epiteliais de pulmão que não apresentam pequenas 
células3. Estes geralmente são detectados nos estádios mais avançados da 
doença, sendo 70% com doença localmente avançada (estádio III) ou 
metastática (estádio IV) (15). Já a prevalência da expressão de PD-L1 na 
população brasileira foi mensurada em estudo que reuniu dados de seis 
laboratórios nacionais. A prevalência de positividade de PD-L1 foi de 43,46% no 
total, sendo de 25,63% no escore de proporção tumoral (EPT) de 1% a 49% e de 
17,83% com EPT de ≥50%4. 
As Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) para tratamento de câncer de 
pulmão no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS) trazem como possibilidades 
de tratamento para CPCNP cirurgia, radioterapia e quimioterapia5.  
O pembrolizumabe pertence a uma classe de medicamentos conhecida como 
inibidores de checkpoint imunes (ICI), e pode ser considerado como tratamento 
padrão para pacientes com CPCNP sem mutações do gene EGFR ou rearranjos 
no gene ALK 4,6. Discute-se que o preço de medicamentos ICI pode tornar seu 
uso proibitivo 4. 
Uma das possibilidades para seleção de pacientes seria mensurar a expressão 
da proteína chamada ligante de morte células programada 1 (PD-L1) 4.  

População-alvo 

Adultos. 
Pacientes diagnosticados com CPCNP avançado (estádio III) ou metastático 
(estádio IV) com pesquisa para PD-L1, em primeira linha de tratamento.  
Pode ser com tumor de células escamosas ou não, metastático ou não.  

Contexto e 
localização 

A análise foi realizada para o contexto do Brasil, de pacientes atendidos pelo 
sistema público de saúde. 

Comparadores 

As Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) para tratamento de câncer de 
pulmão no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS) trazem como esquema 
quimioterápico padrão medicamento à base de platina, isto é, cisplatina ou 
carboplatina, e o etoposídeo. 
Logo, o comparador utilizado foi quimioterapia à base de platina. 

Perspectiva de 
análise 

Sistema Único de Saúde 

Horizonte temporal Foi adotado horizonte de 5 anos 1 

Taxa de desconto Não aplicável, segundo as diretrizes metodológicas 1 

Seleção de desfechos Impacto orçamentário anual e acumulado em 5 anos. 

Medida e valoração 
dos recursos e custos 

Os custos foram os de compras públicas com busca no SIGTAP 7 e Banco de 
Preços em Saúde 8. 
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Moeda, data de 
precificação e 
conversão 

A moeda utilizada é o real (R$), a análise foi conduzida em janeiro de 2023.  
Não foi realizada conversão. 

Racional e descrição 
do modelo 

Foi utilizado um modelo com população dinâmica no Microsoft Excel. Uma vez 
que a sobrevida livre de progressão é inferior a um ano, foi necessário imputar 
ao modelo as perdas na população beneficiária, além da incidência e 
crescimento populacional. A população de interesse compreende somente 
pacientes em primeira linha de tratamento. Isso significa que, uma vez que o 
paciente progride, ele já é considerado de segunda linha, sendo excluído do 
modelo. Ao mesmo tempo, os dados de incidência permitem que pacientes 
recém diagnosticados entrem no modelo a cada ano.  

Análises e premissas 

Quatro estudos forneceram dados de 12 meses de seguimento para o desfecho 
de sobrevida livre de progressão, a saber, Langer, 20169 pelo KEYNOTE-021, 
Gandhi, 201810 pelo KEYNOTE-189, Mok, 201911 pelo KEYNOTE-042 e o Paz-Ares, 
202012 pelo KEYNOTE-407.  
Foi realizada média ponderada da sobrevida livre de progressão em meses para 
cada braço de comparação para imputação no modelo. 

Caracterizando 
homogeneidade 

A prevalência do marcador PD-L1 (EPT) foi usada para realizar análise de 
subgrupos. 

Caracterizando os 
efeitos 
distribucionais 

Todos os pacientes na presente análise seriam atendidos pelo Sistema Único de 
Saúde, por meio dos CACON e UNACON, de forma que se assume que não 
haverá distribuição diferencial entre os beneficiários. 

Caracterizando 
incertezas 

A quantidade de ciclos de quimioterapia e o custo de pembrolizumabe serão 
variados na análise de sensibilidade. 

Abordagem para 
engajar com 
pacientes e outros 
afetados pelo estudo 

A atualização das DDT envolveu médicos especialistas, metodologistas, técnicos 
do MS e representantes de pacientes. Além disso, toda a sociedade poderá 
contribuir durante a consulta pública deste relatório, após a primeira apreciação 
pela Conitec. 

Fonte: CHEERS 2 statement13. 

AIO: análise de impacto orçamentário; DDT: diretrizes diagnósticas e terapêuticas; MS: Ministério da Saúde. 

 

Parâmetros do estudo 

Os valores dos parâmetros adotados estão descritos em detalhe na Tabela 1 abaixo. 

Tabela 1: Valores dos parâmetros imputados no modelo de análise de impacto orçamentário. 

Parâmetro Valor Fonte 

Porcentagem da população brasileira que é 

utiliza exclusivamente o SUS a 

75% da Silva Barbosa, 2022 14 

Incidência de câncer de pulmão em homens 16,99 a cada 100mil Instituto Nacional do Câncer 15 

Incidência de câncer de pulmão em mulheres 11,56 a cada 100mil Instituto Nacional do Câncer 15 
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Porcentagem de casos de câncer de pulmão que 

são de “células não pequenas” 

80% Melo, 2011 3 

Porcentagem de casos de CPCNP que são 

avançados (estádio III) ou metastáticos (estádio 

IV) 

70% Araujo, 2018 16 

Porcentagem de casos de CPCNP avançados que 

são PD-L1 positivos 

43,46% Gelatti, 2020 4 

Fonte: Elaboração própria. 

Legenda: BPS=banco de preços em saúde; CPCNP=câncer de pulmão de células não pequenas; PD-L1=programmed dealth ligand 1; 

SIGTAP= Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS; SUS=sistema único de saúde. a – 

Considerada a porcentagem, tendo em vista a disponibilidade de pembrolizumabe na saúde suplementar. 

 

População 

Uma vez que não há dados nacionais sobre a demanda aferida de pacientes com CPCNP em 

estádio avançado ou metastático e com marcador PD-L1 positivo, foram utilizados dados 

epidemiológicos de estudos internacionais e, quando existentes, de estudos nacionais para 

definição da população beneficiária (Tabela 2). Foi identificada a projeção de brasileiros entre 

2023 e 2027 de acordo com o site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). 

Considerou-se que 75% desses cidadãos utilizariam exclusivamente o SUS 14. Sobre esse total, 

utilizou-se os dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA) sobre a incidência de câncer de 

pulmão para cada triênio de 2020 a 2022 2. Em seguida aplicou-se sobre o montante estimado de 

casos de câncer de pulmão, a porcentagem de casos do subtipo “células não pequenas” 3, e, em 

seguida, a porcentagem com doença localmente avançada (estádio III) ou metastática (estádio 

IV)16. Por fim, aplicou-se a porcentagem de pacientes que teriam biópsia de tumor positiva para 

o biomarcador PD-L1, de acordo com estudo conduzido em seis laboratórios brasileiros 4. Para os 

cenários de 1 a 4, utilizou-se toda a população positiva para PD-L1, isto é, 43,16% de casos de 

CPCNP avançados. Somente para o cenário 5 utilizou-se a última linha da Tabela 2, referente a 

17,83% de casos de CPCNP avançados com positividade de PD-L1 maior ou igual a 50%. 

 

 

Tabela 2: Estimativa da população elegível a partir de dados de incidência para 2023-2027. 
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 2023 2024 2025 2026 2027 

Homens    105.681.529     106.345.043     106.981.304     107.589.495     108.168.830  

Mulheres    110.602.740     111.339.419     112.047.789     112.727.035     113.376.404  

Total    216.284.269     217.684.462     219.029.093     220.316.530     221.545.234  

75% da população brasileira usuária do SUS (Barbosa, 202214) 

Homens      79.261.147       79.758.782       80.235.978       80.692.121       81.126.623  

Mulheres      82.952.055       83.504.564       84.035.842       84.545.276       85.032.303  

Total    162.213.202     163.263.347     164.271.820     165.237.398     166.158.926  

Incidência de câncer de pulmão (INCA, 20202) 

Incidência (homens) = 16,99 a cada 100.000 

Incidência (mulheres) = 11,56 a cada 100.000 

Homens              13.466               13.551               13.632               13.710               13.783  

Mulheres                 9.589                  9.653                  9.715                  9.773                  9.830  

Total              23.056               23.204               23.347               23.483               23.613  

80% de casos de CP que são CPCNP (Melo, 20113) 

Total              18.445               18.563               18.677               18.786               18.891  

70% de casos de CPCNP que são avançados ou metastáticos (Araujo, 201816) 

Total              12.911               12.994               13.074               13.150               13.223  

43,16% de casos de CPCNP avançados que são PD-L1 positivos (Gelatti, 20204) 

Total                 5.611                 5.647                 5.682                  5.715                 5.747 

17,83% de casos de CPCNP avançados que são PD-L1 positivos ≥50% (Gelatti, 20204) 

Total 2.302 2.317 2.331 2.345 2.358 

Fonte: Elaboração própria. 

Legenda: CP=câncer de pulmão; CPCNP=câncer de pulmão de células não pequenas; PD-L1=programmed death ligand 1; 

Pembro=pembrolizumabe; Quimio=quimioterapia; SLP=sobrevida livre de progressão; SUS=Sistema Único de Saúde; 

 

Entretanto, utilizou-se como premissa que os tratamentos são mantidos até que progressão do 

câncer seja identificada (população em primeira linha de tratamento). Dessa forma, realizando 

uma estimativa simples de média ponderada, a população tratada com pembrolizumabe teria 
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sobrevida livre de progressão (SLP) de 5,4 meses (duração do tratamento), a população tratada 

com pembrolizumabe + quimioterapia, 8,8 meses, e aqueles tratados com quimioterapia, 6 

meses (Tabela 3). Uma vez que o paciente tenha progressão de doença, ele já seria elegível para 

segunda linha. Dessa forma, nos cálculos de impacto orçamentário essas variações de SLP foram 

consideradas de forma a não haver superestimação. 

Sobre a sobrevida livre de progressão de pacientes tratados com pembrolizumabe + 

quimioterapia, cabe destacar que somente três estudos trouxeram esse dado em 12 meses de 

seguimento. São eles: KEYNOTE-021 (SLP=13,0, IC 95%: 8,3 – não alcançado); KEYNOTE -189 (SLP: 

8,8, IC 95%: 7,6 – 9,2) e KEYNOTE-407 (SLP: 8,0, IC 95%: 6,3 – 8,4). A partir destes dados, a maior 

estimativa de sobrevida livre de progressão em 12 meses seria de 13,0 meses, porém o KEYNOTE-

021 é o estudo com menor tamanho amostral, e maior incerteza associada à estimativa 

(amplitude do intervalo de confiança). O custo de pembrolizumabe pode variar conforme a 

modalidade de compra pública. Para esta análise, utilizamos o menor valor praticado, 

desconsiderando valores considerados outliers (fora da normalidade). 

Tabela 3: Mediana de sobrevida livre de progressão em 12 meses por braço de tratamento. 

Autor, ano ESTUDO 
Ponto no 

tempo 
Tratamento 

Tamanho de 

amostra 

Mediana em 

meses 

Quimioterapia 

Langer, 20169 KEYNOTE-021 10 meses Quimio 63 8,9 

Gandhi, 201810 KEYNOTE-189 12 meses placebo + quimio 206 4,9 

Mok, 201917 KEYNOTE-042 12 meses Quimioterapia 637 6,5 

Paz-Ares, 202012 KEYNOTE-407 12 meses quimioterapia 281 5,1 

Cálculo média ponderada 

da SLP 

((63*8,9)+(206*4,9)+(637*6,5)+(281*5,1)) / (63+206+637+281) = 6,02 

SLP (Quimioterapia) = 6,02 

Pembrolizumabe 

Mok, 201917 KEYNOTE-042 12 meses pembrolizumabe 637 5,4 

Cálculo média ponderada 

da SLP 
SLP(pembrolizumabe) = 5,4 

Pemnrolizumabe + quimioterapia 

Langer, 20169 KEYNOTE-021 10 meses Pembro+quimio 60 13 
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Gandhi, 201810 KEYNOTE-189 12 meses pembro + quimio 410 8,8 

Paz-Ares, 202012 KEYNOTE-407 12 meses pembro + quimioterapia 278 8 

Cálculo média ponderada 

da SLP 

((60*13)+(410*8,8)+(278*8)) / (60+410+278) = 8,84 

SLP (pembrolizumabe + quimioterapia) = 8,84 

 

Market share 

O market share representa a proporção de pacientes que efetivamente teria acesso à cada 

tecnologia dentro da população elegível1. Dessa forma, no primeiro cenário alternativo 

(quimioterapia vs pembrolizumabe), a taxa de difusão do pembrolizumabe foi variada de 30% a 

70% nos cinco anos subsequentes. Essa mesma variação foi aplicada para o segundo cenário 

alternativo (quimioterapia vs. pembrolizumabe + quimioterapia) (Tabela 4). Já para o terceiro 

cenário, que admitiria os três braços de tratamento, o market share foi representado pela Tabela 

5. Por fim, verificou-se, na literatura internacional, publicações de impacto orçamentário para 

esta tecnologia. Dois estudos reportaram market share de 100% para a primeira linha de 

CPCNP18,19. Desta maneira, fizemos ainda um cenário alternativo 4, com pembrolizumabe 

monoterapia com 100% de difusão nos cinco anos e um cenário 5 com 100% de difusão, mas 

somente para pembrolizumabe monoterapia em pacientes com ≥50% (Tabela 6). Destaca-se que 

este último cenário foi elaborado com base no conselho de especialistas, que acreditam que esta 

população seria a mais beneficiada, mesmo com a tecnologia sendo tão dispendiosa. 

Tabela 4: Market share dos cenários alternativos 1 (quimioterapia vs pembrolizumabe) e 2 
(quimioterapia vs. pembrolizumabe + quimioterapia). 

Cenário alternativo 1 

Tratamento/ Ano 2023 2024 2025 2026 2027 

Quimioterapia 70% 60% 50% 40% 30% 

Pembrolizumabe 30% 40% 50% 60% 70% 

Cenário alternativo 2 

Quimioterapia 70% 60% 50% 40% 30% 

Pembrolizumabe + 
quimioterapia 

30% 40% 50% 60% 70% 
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Tabela 5: Market share do cenário alternativo 3 (quimioterapia vs pembrolizumabe vs 
pembrolizumabe + quimioterapia). 

Cenário alternativo 3 

Tratamento/Ano 2023 2024 2025 2026 2027 

Quimioterapia 40% 30% 20% 10% 0% 

Pembrolizumabe 30% 35% 40% 45% 50% 

Pembrolizumabe + 
quimioterapia 

30% 35% 40% 45% 50% 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Tabela 6: Market share do cenário alternativo 4 (quimioterapia vs pembrolizumabe 
monoterapia), com 100% de incorporação. 

Cenário alternativo 4 

Tratamento/Ano 2023 2024 2025 2026 2027 

Quimioterapia 0% 0% 0% 0% 0% 

Pembrolizumabe 100% 100% 100% 100% 100% 

Cenário alternativo 5 

Quimioterapia 0% 0% 0% 0% 0% 

Pembrolizumabe 100% 100% 100% 100% 100% 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Custos 

Considerou-se os custos médicos diretos com a aquisição de pembrolizumabe e do teste 

diagnóstico por biomarcador requerido em bula 20, além do custo das intercorrências clínicas 

(consideradas como eventos adversos) de acordo com a incidência por braço de tratamento. As 

estimativas de custo anual de tratamento estão contidas na Tabela 7. 

Considerando que o teste diagnóstico deve ser realizado em todos os pacientes com CPCNP 

avançado (estádio III) ou metastático (estádio IV), mas apenas os pacientes com positividade para 
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PD-L1 entram no modelo econômico, foi necessário considerar esse custo dividindo o custo do 

teste pela percentagem esperada de indivíduos positivos. 

 Custo do teste segundo SIGTAP: R$ 131,52 

 Custo do teste para cada indivíduo positivo para PD-L1 ajustado: R$ 131,52/ 43,46% (TPS ≥ 
1%) = R$ 302,62 

Os esquemas de administração são apresentados a seguir: 

 Quimioterapia à base de platina (qualquer combinação): de acordo com o SIGTAP, a 
quantidade máxima considerada por mês é um ciclo. Os estudos incluídos referem o uso de 
quimioterapia a cada 3 semanas por 4 a 6 ciclos.  

 Pembrolizumabe: todos os estudos incluídos citaram o esquema de pembrolizumabe 200mg 
a cada 3 semanas por 35 ciclos (até 2 anos).  

 Pembrolizumabe + Quimioterapia: quimioterapia a cada 3 semanas por 4 ciclos e 
pembrolizumabe 200mg a cada 3 semanas por 35 ciclos (até 2 anos).  

Cabe destacar, ainda, que todos os valores retirados do SIGTAP foram reajustados pelo fator de 

correção tripartite de 2,8, conforme orientação do Ministério da Saúde. Os custos de tratamento 

de cada braço, assim como o custo do manejo de eventos adversos estão pormenorizados na 

Tabela 6. 

Tabela 7: Custos imputados no modelo de análise de impacto orçamentário. 

Item de custeio Código 

SIGTAP 

% de 

uso 

quanti

dade 

mensa

l 

Custo 

bruto 

unitário 

Custo total 

do ciclo 

mensal 

Fonte 

Custo do diagnóstico 

IMUNOHISTOQUIMICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS 

(POR MARCADOR) 

02.03.02

.004-9 

100

% 

1,00  R$              

131,52  

 R$ 847,34  SIGTAP (com 

ajuste de 

quantidade e 

de 2,8) 

Custo da quimioterapia 

QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE 

CÉLULAS NÃO PEQUENAS AVANÇADO 

03.04.02

.021-4 

100

% 

1,00  R$          

1.100,00  

 R$             

3.080,00  

SIGTAP (com 

ajuste de 

quantidade e 

de 2,8) 

TRATAMENTO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS DE 

PACIENTE ONCOLÓGICO 

03.04.10

.001-3 

90% 1,00  R$                

45,93  

 R$                 

115,74  

Reck, 2016 e 

Langer, 2016 

(ajuste 2,8) 



 

176 

 

 

   R$ 

3.195,74  

Cálculo 

Custo do pembrolizumabe  

Pembrolizumabe 200mg - frasco-ampola (100 mg 

de pembrolizumabe em embalagem com 1 frasco-

ampola com 4 mL de solução (25 mg/mL) 

- 100

% 

1,42  R$        

13.092,65  

 R$           

18.547,92  

BPS e bula do 

medicamento 

TRATAMENTO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS DE 

PACIENTE ONCOLÓGICO 

03.04.10

.001-3 

73% 1  R$                

45,93  

 R$                   

94,40  

Reck, 2016 

(ajuste 2,8) 

   R$ 

18.642,32  

Cálculo 

Custo do pembrolizumabe + quimioterapia 

Pembrolizumabe 200mg - frasco-ampola (100 mg 

de pembrolizumabe em embalagem com 1 frasco-

ampola com 4 mL de solução (25 mg/mL) 

- 100

% 

1,42  R$        

13.092,65  

 R$           

18.547,92  

BPS e bula do 

medicamento 

QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA PULMONAR DE 

CÉLULAS NÃO PEQUENAS AVANÇADO 

03.04.02

.021-4 

100

% 

1  R$          

1.100,00  

 R$             

3.080,00  

SIGTAP (com 

ajuste de 

quantidade e 

de 2,8) 

TRATAMENTO DE INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS DE 

PACIENTE ONCOLÓGICO 

03.04.10

.001-3 

93% 1  R$                

45,93  

 R$                 

119,60  

Langer, 2016 

(ajuste 2,8) 

   R$ 

21.747,52  

Cálculo 

Observação: Os custos advindos da tabela SIGTAP foram ajustados com o fator de correção tripartite de 2,8, conforme orientação do 

Ministério da Saúde. 

Fonte: Elaboração própria. 

BPS: Banco de preços em saúde. 

* Referente ao menor valor das consultas nas plataformas de preços praticados em compras públicas pelo Sistema Integrado de 

Administração de Serviços Gerais (SIASG), via Banco de Preços em Saúde (BPS) do período de 24 de outubro de 2021 a 24 de abril de 

2023 (data de consulta: 24 de abril de 2023). Código da compra BR0440269, realizada em 28/01/2022 por dispensa de licitação pelo 

município de Santa Rita do Passa Quatro.   

 

Premissas utilizadas no modelo 

 

Nesse modelo, assumiu-se como premissa que os pacientes permaneceriam em tratamento pelo 

tempo correspondente à sobrevida livre de progressão, isto é, pelo tempo desde o início do 

tratamento até a progressão da doença ou morte por qualquer causa, seja qual evento ocorresse 
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primeiro9. Essa premissa foi adotada pois o pembrolizumabe está sendo avaliado para primeira 

linha de tratamento.  

A adesão ou descontinuação de tratamentos devido a eventos adversos não foram consideradas 

no modelo. O custo dos eventos adversos foi imputado assumindo-se que cada paciente teria 

uma intercorrência a cada ciclo de medicamento, conforme a incidência observada em estudos 

pivotais. 

 

Análise de sensibilidade 

Foram realizadas análises de sensibilidade determinísticas unidirecionais (cenários) e 

multidirecionais (representação de gráfico de Tornado).  

Para análises de sensibilidade multidirecionais foram consideradas variações (+/-20%) nos preços 

do pembrolizumabe, prevalência de PD-L1, tempo de SLP de cada braço de tratamento, e 

porcentagem da população brasileira usuária do SUS. As variações das variáveis utilizadas na 

análise de sensibilidade do impacto orçamentário se encontram resumidas na Tabela 8 abaixo. 

Tabela 8: Variações das variáveis da análise de sensibilidade do impacto orçamentário. 

Variável Cenário conservador Cenário 3 Cenário arrojado 

Custo do tratamento (em reais) 

Pembrolizumabe R$ 10.474,12  R$ 13.092,65 R$ 15.711,18 

Prevalência de EPT de PD-L1 (%) 

Expressão de PD-L1  34,77% 43,46% 52,15% 

Sobrevida livre de progressão (em meses) 

Quimioterapia 4,82 6,02 7,22 

Pembro 4,32 5,4 6,48 

Pembro+quimio 7,07 8,84 10,61 

Porcentagem usuária do SUS 

% usuária SUS 60% 75% 90% 

Fonte: Elaboração própria. 

EPT: escore de proporção tumoral (o limite de positividade é ser maior do que 1%). 
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5. RESULTADOS 

Cenário alternativo 1 (quimioterapia e pembrolizumabe) 

O cenário de referência seria o cenário atual, em que todos os pacientes diagnosticados com 

CPCNP avançado ou metastático recebem quimioterapia à base de platina. O PTC indicou que, no 

desfecho de sobrevida global, ambos o pembrolizumabe em monoterapia e 

pembrolizumabe+quimioterapia foram mais eficazes em relação à quimioterapia. Ademais, o 

pembrolizumabe monoterapia teve perfil mais eficaz de segurança. Sendo assim, o cenário 

alternativo 1 propõe o pembrolizumabe monoterapia progressivamente substituindo a 

quimioterapia na Tabela 9. De acordo com esse cenário, o montante em cinco anos após a 

introdução do pembrolizumabe monoterapia seria de R$ 7.908.808.749 com o market share de 

30% no primeiro ano até 70% no último. 

Tabela 9: Cálculo do impacto orçamentário para o cenário alternativo 1 (quimioterapia vs 
pembrolizumabe). 

Cenários 2023 2024 2025 2026 2027 
Montante em cinco 

anos 

Cenário atual 
 R$                 

35.983.526  
 R$                  

36.215.166  
 R$           

36.437.555  
 R$                  

36.650.420  
 R$                

36.853.504   R$                182.140.172  

Cenário 
proposto 

 R$              
971.226.015  

 R$            
1.291.232.491  

 R$     
1.614.842.672  

 R$            
1.941.801.676  

 R$          
2.271.846.067   R$            8.090.948.921  

Impacto 
orçamentário 

 R$              
935.242.488  

 R$            
1.255.017.325  

 R$     
1.578.405.117  

 R$            
1.905.151.256  

 R$          
2.234.992.563   R$            7.908.808.749  

 

Cenário alternativo 2 (quimioterapia e pembrolizumabe + quimioterapia) 

No desfecho de sobrevida livre de progressão, a associação de pembrolizumabe + quimioterapia 

foi superior em relação à quimioterapia tanto em 12 meses de seguimento, quanto em 24 meses. 

Sendo assim, o cenário alternativo 2 propõe o pembrolizumabe + quimioterapia dividindo o 

mercado de utilização com a quimioterapia na Tabela 10. De acordo com esse cenário, o 

montante em cinco anos após a introdução de pembrolizumabe + quimioterapia seria de R$ 

13.078.990.338.  
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Tabela 10: Cálculo do impacto orçamentário para o cenário alternativo 2. 

Cenários 2023 2024 2025 2026 2027 
Montante em 

cinco anos 

Cenário atual 
 R$                 

35.983.526  
 R$                  

36.215.166  
 R$           

36.437.555  
 R$                  

36.650.420  
 R$                

36.853.504  
 R$                

182.140.172  

Cenário proposto 
 R$           

1.582.616.889  
 R$            

2.111.667.993  
 R$     

2.646.684.677  
 R$            

3.187.245.618  
 R$          

3.732.915.333  
 R$          

13.261.130.510  

Impacto 
orçamentário 

 R$           
1.546.633.362  

 R$            
2.075.452.827  

 R$     
2.610.247.123  

 R$            
3.150.595.198  

 R$          
3.696.061.829  

 R$          
13.078.990.338  

 

Cenário alternativo 3 (pembrolizumabe monoterapia e pembrolizumabe + quimioterapia) 

O PTC verificou que o tratamento com pembrolizumabe, tanto em monoterapia quanto associado 

à quimioterapia, é eficaz nos desfechos primários de sobrevida global e sobrevida livre de 

progressão, além de promover melhor qualidade de vida. No que se refere à taxa de resposta 

objetiva, não houve diferença entre os tratamentos. Sendo assim, o cenário alternativo 3 propõe 

a substituição gradual de quimioterapia pelas alternativas pembrolizumabe e pembrolizumabe + 

quimioterapia na Tabela 11. De acordo com esse cenário, o montante em cinco anos seria de R$ 

16.775.236.288. 

Tabela 11: Cálculo do impacto orçamentário para o cenário alternativo 3. 

Cenários 2023 2024 2025 2026 2027 
Montante em 

cinco anos 

Cenário atual 
 R$                 

35.983.526  
 R$                                               

36.215.166  
 R$           

36.437.555  
 R$                  

36.650.420  
 R$                

36.853.504  
 R$                

182.140.172  

Cenário 
proposto 

 R$           
2.517.859.377  

 R$                                         
2.950.376.549  

 R$     
3.387.359.347  

 R$            
3.828.460.261  

 R$          
4.273.320.927  

 R$          
16.957.376.460  

Impacto 
orçamentário 

 R$           
2.481.875.850  

 R$                                         
2.914.161.383  

 R$     
3.350.921.792  

 R$            
3.791.809.840  

 R$          
4.236.467.423  

 R$          
16.775.236.288  

 

Cenário alternativo 4 (100% de market share de pembrolizumabe) 

 

Em outros estudos de impacto orçamentário publicados, considerou-se que 100% dos pacientes 

usariam o pembrolizumabe como primeira linha de tratamento para CPCNP avançado ou 

metastático PD-L1 positivo. Sendo assim, o cenário alternativo 4 propõe o pembrolizumabe 

monoterapia substituindo plenamente a quimioterapia na Tabela 12. De acordo com esse 
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cenário, o montante em cinco anos após a introdução do pembrolizumabe + quimioterapia seria 

de R$ 15.779.927.120.  

Tabela 12: Cálculo do impacto orçamentário para o cenário alternativo 4. 

Cenários 2023 2024 2025 2026 2027 
Montante em cinco 

anos 

Cenário atual 
 R$   

35.983.526  

 R$          

36.215.166  

 R$    

36.437.555  

 R$           

36.650.420  

 R$         

36.853.504  
 R$          182.140.172  

Cenário proposto 
 R$    

3.153.458  

 R$     

3.173.758.480  

 R$  

3.193.247.790  

 R$      

3.211.902.513  

 R$     

3.229.700.022  

 R$     

15.962.067.292  

Impacto 

orçamentário 

 R$  

3.117.474.96

0 

 R$  

3.137.543.314 

 R$  

3.156.810.235 

 R$    

3.175.252.093 

 R$  

3.192.846.518 

 R$   

15.779.927.120 

 

Cenário alternativo 5 (100% de market share de pembrolizumabe, PD-L1 ≥50%) 

Em consulta a especialistas envolvidos na atualização da DDT de Câncer de Pulmão, considerou-

se que 100% dos pacientes usariam o pembrolizumabe como primeira linha de tratamento para 

CPCNP avançado ou metastático PD-L1 positivo, com positividade de PD-L1 igual ou maior do que 

50%. Sendo assim, o cenário alternativo 5 propõe o pembrolizumabe monoterapia substituindo 

plenamente a quimioterapia na Tabela 13, para esta população. De acordo com esse cenário, o 

montante em cinco anos após a introdução do pembrolizumabe + quimioterapia seria de R$ 

6.473.909.355.  

Tabela 13: Cálculo do impacto orçamentário para o cenário alternativo 5. 

Cenários 2023 2024 2025 2026 2027 
Montante em 

cinco anos 

Cenário atual 
 R$                 

14.762.685  
 R$                  

14.857.718  
 R$           

14.948.955  
 R$                  

15.036.286  
 R$                

15.119.604  
 R$                  

74.725.248  

Cenário 
proposto 

 R$           
1.293.745.164  

 R$            
1.302.073.486  

 R$     
1.310.069.215  

 R$            
1.317.722.545  

 R$          
1.325.024.192  

 R$            
6.548.634.602  

Impacto 
orçamentário 

 R$           
1.278.982.479  

 R$            
1.287.215.768  

 R$     
1.295.120.260  

 R$            
1.302.686.259  

 R$          
1.309.904.588  

 R$            
6.473.909.355  

 

 

Comparação entre os cenários 



 

181 

 

 

 

Figura 1: Histograma comparativo do montante acumulado em cinco anos dos cenários referência 
e alternativos. 

 

Resultados da análise de sensibilidade determinística multidirecional 

Levando em consideração as incertezas dos valores inseridos no modelo (Tabela 8), os 

parâmetros que mais influenciaram no impacto orçamentário ao longo dos cinco anos estão 

representados na Figura 2. Para o cenário referência, foi adotado o cenário alternativo 3, que 

propõe a substituição gradual de quimioterapia pelas alternativas pembrolizumabe e 

pembrolizumabe + quimioterapia. As variáveis que mais influenciam o modelo são o custo do 

pembrolizumabe, a porcentagem da população usuária do SUS e a positividade para PD-L1. 

 

Figura 2: Análise de sensibilidade determinística multidirecional do impacto orçamentário em 
cinco anos da incorporação de pembrolizumabe + quimioterapia para indivíduos com CPCNP PD-
L1 positivos. 
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6. Conclusões e limitações sobre análise de impacto orçamentário 

A presente análise de impacto orçamentário explorou 4 cenários alternativos para a possível 

incorporação do pembrolizumabe em monoterapia ou associado à quimioterapia para 

tratamento do CPCNP avançado ou metastático PD-L1 positivo, com análise de sensibilidade por 

meio de gráfico de Tornado. Segundo a análise, o gasto atual com a quimioterapia em primeira 

linha de tratamento (cenário de referência) acumulado em cinco anos seria de aproximadamente 

R$ 182 milhões de reais (R$ 182.140.171). Caso o pembrolizumabe em monoterapia dividir o 

mercado com a quimioterapia à base de platina, o gasto acumulado em cinco anos seria de 

aproximadamente 7 bilhões de reais (R$ R$ 7.908.808.749,42). Por outro lado, se a associação 

de pembrolizumabe e quimioterapia compartilhar espaço com a quimioterapia, o impacto 

acumulado é esperado em torno de 13 bilhões de reais (R$ R$ 13.078.990.338,10). Por outro 

lado, se pembrolizumabe monoterapia e pembrolizumabe + quimioterapia substituírem 

totalmente a quimioterapia, o impacto em cinco anos esperado é de cerca de 16 bilhões de reais 

(R$ R$ 16.775.236.288,09). Se pembrolizumabe monoterapiasubstituir totalmente a 

quimioterapia desde o primeiro ano de incorporação, o impacto acumulado em cinco anos pode 

ser esperado em cerca de 15 bilhões de reais (R$ 15.779.927.120). Se somente a população com 

PD-L1 ≥ 50% for beneficiada, o impacto acumulado em cinco anos seria de cerca de 6 bilhões (R$ 

6.473.909.354,57), sendo, portanto, o cenário com menor gasto acumulado em comparação com 

os demais.  

Segundo a análise de sensibilidade, as incertezas que têm maior probabilidade de influenciar os 

resultados são o custo de pembrolizumabe, a positividade de PD-L1 e a porcentagem de pessoas 

usuárias do SUS. O custo do pembrolizumabe foi citado como proibitivo em outras análises de 

impacto orçamentário publicadas em outros contextos18. Inclusive, já foi alvo de contrato de 

confidencialidade de preço em jurisdições que permitem tal acordo19.  

A porcentagem da população que utiliza o SUS pode variar conforme as variações da economia 

mundial, que impactam a inflação do mercado brasileiro e, portanto, podem tornar o custo de 

planos de saúde proibitivos. 

Por fim, apenas um estudo explorou a prevalência de positividade de PD-L1 em pacientes 

brasileiros4. Este estudo reportou que a positividade de PD-L1 em EPT de 1 a 49% seria de 25,63% 

e de EPT ≥ 50% seria de 17,83%4. Essas porcentagens somadas são os 43,46% usados para estimar 

a população elegível. Dessa forma, a população elegível para receber pembrolizumabe (positivos 
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para PD-L1) soma menos do que 50% do total de pacientes com CPCNP avançado ou metastático. 

Somente mais estudos de prevalência do biomarcador poderiam esclarecer se existe maior 

incerteza associada à estimativa. Como o estudo foi conduzido em seis centros de referência com 

amostras já coletadas para biópsia, é possível que um estudo nacional trouxesse resultados mais 

fidedignos.  

Por fim, a presente análise tem limitações, a mais importante seria partir de dados 

epidemiológicos para estimativa da população elegível. Sabe-se, a partir da literatura, que essa 

metodologia pode superestimar a população elegível e que o método preferível seria o de 

demanda aferida. Entretanto, este método não foi possível pela paucidade de dados. 
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