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Este trabalho foi produzido em formato de artigo cientifico, seguindo as normas de
formatagdo da Revista Ciéncia da Saude On-line FUNVIC (Anexo A), para a qual iremos

submeter o manuscrito.

RESUMO

O cancer de pulméo de células ndo pequenas € uma doenca grave e letal. O p embrolizumabe, um
anticorpo monoclonal, é uma opc¢do terapéutica eficaz para o tratamento da doenca. Esta revisao
sistematica da literatura avaliou a eficacia do pembrolizumabe em pacientes com cancer de pulméo
de células ndo pequenas, considerando a sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de
resposta objetiva e efeitos adversos, utilizando estudos encontrados no Pubmed e Scielo de 2019 a
2024, totalmente gratuitos e de ensaios randomizados. Os resultados mostraram que o
pembrolizumabe se mostra eficaz contra o cancer de pulméo de células ndo pequenas, com taxa de
resposta objetiva variando de 14,3% a 75%. A expressao de ligante de

morte programada 1 é um biomarcador importante para a resposta ao tratamento. A sobrevida
global variou de 11,9 a 26,3 meses. Os principais efeitos adversos foram erupcao cutanea, fadiga e
diarreia. A imunoterapia com pembrolizumabe é uma opc¢do promissora para o tratamento da
enfermidade, com beneficios significativos para controle da doenca. Entretanto, € preciso
considerar os riscos e beneficios associados ao tratamento, além da avaliacdo personalizada da
expressao de ligante de morte programada 1 como biomarcador.

Palavras-chave: Pembrolizumabe, Cancer de Pulmédo de Células N&do Pequenas, Imunoterapia,
Sobrevida Global, Sobrevida Livre de Progressao, Taxa de Resposta Objetiva, Efeitos Adversos.

ABSTRACT

Non-small cell lung cancer is a severe and lethal disease. Pembrolizumab, a monoclonal antibody,
is an effective therapeutic option for its treatment. This systematic literature review evaluated the
efficacy of pembrolizumab in patients with non-small cell lung cancer, considering overall
survival, progression-free survival, objective response rate, and adverse effects, using studies
found on PubMed and SciELO from 2019 to 2024, which were completely free and based on
randomized trials. The results showed that pembrolizumab is effective against non-small cell lung
cancer, with an objective response rate ranging from 14.3% to 75%. Programmed death-ligand 1
expression is an important biomarker for treatment response. Overall survival ranged from 11.9 to
26.3 months. The main adverse effects were rash, fatigue, and diarrhea. Immunotherapy with
pembrolizumab is a promising option for treating the disease, offering significant benefits for
disease control. However, it is essential to consider the risks and benefits associated with the
treatment, as well as the personalized evaluation of programmed death-ligand 1 expression as a
biomarker.

Keywords: Pembrolizumab, Non-Small Cell Lung Cancer, Immunotherapy, Overall
Survival, Progression-Free Survival, Objective Response Rate, Adverse Events.
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RESUMO

O cancer de pulmao de células ndo pequenas ¢ uma doenga grave e letal. O pembrolizumabe, um
anticorpo monoclonal, é uma opc¢do terapéutica eficaz para o tratamento da doenga. Esta revisdo
sistematica da literatura avaliou a eficacia do pembrolizumabe em pacientes com cancer de pulméo de
células ndo pequenas, considerando a sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta
objetiva e efeitos adversos, utilizando estudos encontrados no Pubmed e Scielo de 2019 a 2024,
totalmente gratuitos e de ensaios randomizados. Os resultados mostraram que o pembrolizumabe se
mostra eficaz contra o cancer de pulméo de células ndo pequenas, com taxa de resposta objetiva
variando de 14,3% a 75%. A expressdo de ligante de morte programada 1 € um biomarcador
importante para a resposta ao tratamento. A sobrevida global variou de 11,9 a 26,3 meses. Os
principais efeitos adversos foram erupcdo cutinea, fadiga e diarreia. A imunoterapia com
pembrolizumabe é uma opgdo promissora para o tratamento da enfermidade, com beneficios
significativos para controle da doenca. Entretanto, é preciso considerar os riscos e beneficios
associados ao tratamento, aléem da avaliacdo personalizada da expressdo de ligante de morte
programada 1 como biomarcador.

Palavras-chave: Pembrolizumabe, Cancer de Pulmao de Células Ndo Pequenas, Imunoterapia,
Sobrevida Global, Sobrevida Livre de Progressao, Taxa de Resposta Objetiva, Efeitos Adversos.

ABSTRACT

Non-small cell lung cancer is a severe and lethal disease. Pembrolizumab, a monoclonal antibody, is
an effective therapeutic option for its treatment. This systematic literature review evaluated the
efficacy of pembrolizumab in patients with non-small cell lung cancer, considering overall survival,
progression-free survival, objective response rate, and adverse effects, using studies found on
PubMed and SciELO from 2019 to 2024, which were completely free and based on randomized
trials. The results showed that pembrolizumab is effective against non-small cell lung cancer, with an
objective response rate ranging from 14.3% to 75%. Programmed death-ligand 1 expression is an
important biomarker for treatment response. Overall survival ranged from 11.9 to 26.3 months. The
main adverse effects were rash, fatigue, and diarrhea. Immunotherapy with pembrolizumab is a
promising option for treating the disease, offering significant benefits for disease control. However,
it is essential to consider the risks and benefits associated with the treatment, as well as the
personalized evaluation of programmed death-ligand 1 expression as a biomarker.



Keywords: Pembrolizumab, Non-Small Cell Lung Cancer, Immunotherapy, Overall
Survival, Progression-Free Survival, Objective Response Rate, Adverse Events.



INTRODUCAO

O cancer ¢ um grupo de doencas caracterizadas pelo crescimento descontrolado
de células anormais no corpo.® A palavra “cancer" tem origem no latim e significa,
literalmente, "caranguejo”. O nome foi escolhido devido a analogia entre a maneira
como as células cancerigenas invadem os tecidos adjacentes e se espalham para outras
partes do corpo através do sangue e do sistema linfatico, semelhante a0 modo como o
caranguejo caminha, esticando suas patas e pincas e cavando na areia®. Existem varios

tipos, como cancer de mama, préstata, pele e pulméo.

O céncer de pulmd@ é o maior causador de mortes em relacdo aos outros
tipos de canceres, sendo o Céncer de Pulméo de Células Nao Pequenas (CPCNP) o
mais comum, representando 85% dos casos. *° Além disso, foi o subtipo da doenca
mais diagnosticado em 2022, responsavel por um em cada oito canceres no mundo
(12,4% de todos os canceres no mundo), e é a principal causa de morte por cancer
(18,7% do total de mortes por cancer). ®

Alguns coeficientes, como o estilo de vida e fatores ambientais, podem estar
diretamente ligadas ao aparecimento da doenca. O consumo de tabaco eleva as chances
do adoecimento, ocasionando com que 85 a 90% dos praticantes tenham cancer de
pulmao, além de aumentar a chance de mortalidade por cancro do pulmédo em todo o

mundo, como previsto pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS). "®

Embora estratégias terapéuticas convencionais, como cirurgia, quimioterapia e
radioterapia sejam utilizadas, existem limitacGes nos tratamentos convencionais em

910 sendo

relacdo a taxa de sobrevida global e podem causar efeitos colaterais toxicos
necessario o desenvolvimento de estratégias mais eficazes € para enfrentar o cancer de
pulmao, como a imunoterapia. ™

Para a compreensdo da imunoterapia, ¢ fundamental a compreensdo do
mecanismo de acdo do CPCNP dentro do sistema imunolégico *2, o qual expressa PD-1
na superficie das células T para se conectar a PD-L1 em células tumorais. Estas inibem
quinases e impedem o desenvolvimento de respostas citotoxicas de celulas T a tumores.
Assim, as células T ndo conseguem identificar e matar as células tumorais, levando a
faléncia dos linfécitos T citotdxicos e causando enfraquecimento imunoldgico. **

A imunoterapia demonstrou um beneficio na sobrevida em pacientes com
CPCNP localmente avancado, com a utilizacdo de inibidores de checkpoint, como o

anti-PD-1  (Pembrolizumabe e Nivolumabe) e inibidores anti- PD-L1



(Atezolizumabe)™, que funcionam modulando as interacdes de células T e células
apresentadoras de antigenos ou celulas tumorais para ajudar a desencadear respostas
imunes suprimidas.’>'® Dessa maneira, impedem a ligacdo dos ligantes PD-L1 aos
receptores PD-1. '’

O Pembrolizumabe, uma substancia terapéutica elaborada como um anticorpo
monoclonal humanizado, tem como objetivo especifico o receptor de morte celular
programada 1 (PD-1), desempenhando a funcdo de inibidor de checkpoint. Esta
abordagem imunoterapéutica é amplamente utilizada para o tratamento de CPCNP.* E
um poé liofilizado e reconstituido em solugdo de cloreto de sdédio a 0,9% até uma
concentracdo final de 1-10 mg/mL para uso intravenoso, e continua estavel por 4 horas a
temperatura ambiente, e 24 horas quando refrigerado.*®

O mecanismo de acdo do Pembrolizumabe bloqueia o receptor PD-1,
interrompendo sua interacdo com a PD-L1 e preservando, assim, a capacidade dos
linfocitos T de atacar as células cancerigenas. A aprovacdo do Pembrolizumabe pelo
FDA como tratamento de primeira linha para o cancer de pulmdo de células nédo
pequenas (CPCNP) se deve a presenca desses subtipos de células tumorais que
expressam PD-L1, uma caracteristica crucial para o sucesso do tratamento. 2%

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura para a
compreensdo do mecanismo de acdo do Pembrolizumabe e como ele pode ser eficaz no
combate do CPCNP, com foco em Sobrevida Global (SG), Sobrevida Livre de

Progressdo (SLP), Taxa de Resposta Objetiva (TRO), e Efeitos Adversos (EAS).



METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica da literatura. A pesquisa foi
efetivada a partir das bases de dados SCiELO e PubMed com o objetivo de encontrar
artigos completamente gratuitos publicados entre os anos de 2019 e 2024. Foram
utilizados os seguintes descritores em Portugués: “PEembrolizumabe”, “Cancer de
Células Nao Pequenas” e inglés: "Pembrolizumab”, “Non Small Cell Lung Cancer",
resultando em 91 artigos. Foram utilizados como critérios de inclusdo a especificidade
do estudo sobre a eficacia do pembrolizumabe no tratamento de cancer de pulméo de
células ndo pequenas, avaliando desfechos como sobrevida global, sobrevida livre de
progressdo, taxa de resposta e efeitos adversos. Foram excluidos artigos que tratavam
exclusivamente de questbes financeiras do tratamento, estudos que combinavam
pembrolizumabe com outros tipos de tratamento, e aqueles que tinham menos de 100 pa
cientes participantes (Figura 1).

Fasede .Estudos especificos sobre a eficacia do Pembrolizumabe no
Inclus@o tratamento de Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas;

-Estudos que contenham respostas de Sobrevida Global,
aSobrevida Livre de Progressao, Taxa de Resposta Objetiva e

. Rev!s_ao “ Efeitos Adversos relacionados ao tratamento.
Sistematica da
ther.atura Total de artigos elegiveis n= 22
PubMED v
SciELO
Descritores Artigos incluidos no estudo
(Portugués e Inglés): n=9
"Pefmbrolizumabe" 91 RESULTADOS
“Cancer de Células
Nao Pegquenas Ease de
: Exclusao
H A : = % E
v “a -Artigos sobre questdes financeiras do tratamento;
Artigos e
-2019-2024 - Tratamentos combinados ao Pembrolizumabe;
-Texto completo E
gratuito -Estudos com menos de 100 pacientes

-Ensaios clinicos e
Randomizados



RESULTADOS

O resultado da nossa pesquisa nas bases de dados, como mencionado anteriormente,
resultou em 91 artigos. Em seguida, iniciou-se uma triagem inicial dos artigos, selecionando
aqueles que continham estudos especificos, o que resultou na identificacdo de 22 artigos
pertinentes.

Posteriormente, foi aplicada uma filtragem adicional para refinar os resultados,
restando ao final que atendiam aos critérios de inclusdo (Quadro 1 e Quadro 2).



Quadro 1- Eficacia do Pembrolizumabe em pacientes com CPCNP (9 artigos).

Estudo An | Quantida | Duracao TRO (%) | SLP SG
0 de de do mediana mediana
pacientes | tratame (meses)
nto
(meses)
Reck,
Rodriguez- | 2021
Abreu.Robins 154 59,9 46,1 1,7 26,3 meses
on, et. al
De Castro, 2022
Kudaba,Wu, 637 61,1 27,3 6,9 11,9 meses
et. al
50% (risco
de morte
37% menor
em relagéo
a
Wu, Zhang, | 2021 128 33,0 TPS =40 3 143 qwm_loFerap
Fan, et. al ia);
20% (risco
1% (risco
de morte
33%
menor)
Welsh,
Menon, | 9% 100 204 25 5.1 infosrfn”; ”
Chen, et. al ¢
Herbst, 1 o509 Tprﬁei?s-%
Garon, Kim, 690 42,6 75 12.7% em 16,9 meses
et. al 36 meses
Satouchi,
Nosaki, 2021 N&o
Takahashi, 154 433 ol 14,6 atingida
et. al
Herbst
! 2021 PD-L1TPS
Garon, Kim, 691 67,4 33,1 18,2 PD-L1 TPS
et. al
Amrane , 2021
Geier, Corre, 108 8,2 57,3 10,1 15,2 meses
et. al
Cho, Lee, | 2023 152 145 513 111 22.1 meses
Wu, et. al

Legenda: TRO (Taxa de Resposta Objetiva); SLP (Sobrevida Livre de Progressdo); SG (Sobrevida Global);
TPS (Tissue Polypeptide Specific antigen).




Quadro 2 - Principais efeitos adversos em pacientes com CPCNP

Estudo Ano [Principais EAs Frequén Causas  dos Frequénc
cia dos obitos ia dos
principa relacionados Obitos
is EAs ao tratamento relaciona
(%) dos ao
tratamen
to
(%)
Repk, Diarreia 16,2 Morte stibita 154
Rodriguez- |2021 Fadiga 143 :
Abreu,Robin ' Pneumonite 1,54
son, et. al Prurido 13,0
De Castro, | 5,55 | Hipotireoidismo 10,8
Kudaba,Wu, ) Nenhum 0,0
et. al Fadiga 8,0
Insuficiéncia 0.78
ventricular
esquerda aguda
Alanina Infarto do 0,78
miocardio
aminotransfera
o021 | S€aumentada 172 Sindrome de 0,78
Wu, Zhang, . ~
Fan, et. al Aspartato 17,2 dls-fungao de
aminotransfera mdltiplos orgaos
se aumentada 133 PREUMONa
0,78
Erupcéo cutanea
Progressdo de
neoplasia 0,78
maligna




Doenga pulmonar
. - 0,78
intersticial
Embolia
pulmonar
0,78
33
Welsh, 2020 Fadiga grau 1 Sem
Menon, Fadiga grau 2 24 Sem informacdo | informag
Chen, et. al Artralgia do
14
2020 Infarto do 0,15
Herbst, Fadiga 158 miocardio
Garon, Kim, Perda de apetite 12,8 )
et. al Erupcad cutanea 192 Pneumonia 0,15
’ Pneumonite 0,45
Satouchi, [2021 | Pirexia 23,8
Nosaki, L
Takahashi, Diarreia 19,04 Nenhum 0
et. al Erupcéo cutanea 19,04
2021 Fadiga 15,8
Herbst, L ) 12,8 Causa
Garon, Kim, Diminuicao do apetite desconhecid 07
et. al a
Erupcéo cutanea 12,2
2021 | Diarreia 16
Erupcéo
Amrane, - ) 29,3 Sem
Geier, Corre, cutanea grau 1-2 Sem informacdo | informag
et. al Hipo/ do
hipertireoidismo 26,6
2023 . 25,7 . .
Wu, et. al Diarreia o6 e Miosite 0,65

Legenda: EAs (Efeitos Adversos).




DISCUSSAO

A TRO ¢ a propor¢do de pacientes com diminuicdo do tumor é medida desde a
resposta inicial até a documentacdo da progressdo do tumor. Essa medida, que é a soma das
respostas parciais e completas, fornece uma avaliacdo direta da atividade anti-tumoral do

medicamento e pode ser avaliada em um estudo de braco Gnico." *

A TRO demonstrou uma ampla variagdo nos estudos analisados. No Estudo de Reck
de 2021, uma TRO de 46,1% foi observada em uma amostra de 154 pacientes, destacando
uma resposta favoravel ao Pembrolizumabe nesse grupo especifico. No entanto, ao comparar
com o Estudo De Castro de 2022, a TRO foi de 27,3%, indicando uma resposta menos
robusta, mas ainda substancial, a terapia com Pembrolizumabe em relacdo a outros tipos de
tratamento.*®

O teste de PD-L1 é crucial como indicador preditivo de resposta clinica,
especialmente para o Pembrolizumabe, sendo necessério para seu uso como terapia isolada.
17,34 35 Além disso, outros estudos também apresentaram uma ampla gama de resultados em
relacdo a TRO, variando de 14,3% a 75%.

A SLP é uma medida critica da eficacia do tratamento em retardar a progressdo da
doenca em pacientes com CPCNP.%* ¥’

O padrao-ouro para demonstrar o beneficio clinico de medicamentos contra o cancer
é a SG. Avaliada diariamente, é 100% precisa na identificacdo do evento e do momento.
Sua importancia € indiscutivel, pois aborda tanto a seguranca quanto a eficacia do
tratamento. *

A analise detalhada dos dados revela uma ampla gama de resultados em relacdo a SG
em pacientes com CPCNP tratados com Pembrolizumabe. No Estudo de Reck de 2021,
observou-se uma mediana de SG de 26,3 meses, 0 que sugere um beneficio substancial em
termos de sobrevida para os pacientes tratados com Pembrolizumabe.*® No entanto, ao
comparar com outros estudos, como o Estudo De Castro de 2022, onde a mediana de SG foi
de 11,9 meses, uma diferenca consideravel é observada, devido a diferenca de nimero de
pacientes tratados.

Além disso, é importante considerar o papel dos biomarcadores, como a expressao de
PD-L1, na resposta ao tratamento e na SG dos pacientes.** **

A imunoterapia, apesar de seus beneficios, pode ter efeitos colaterais como
desvantagem, uma vez que esta direcionada a estimular o sistema imunoldgico. Isso pode

levar a reacOes indesejadas, como reacdes alérgicas, inflamacdo de 6rgdos, fadiga, nduseas,



vomitos, diarreia, erupgdes cutaneas e problemas respiratdrios. Portanto, é fundamental que
o tratamento seja realizado sob a supervisdo de profissionais de satde especializados. *?

Os principais EAs identificados foram erupcdo cutanea, fadiga e diarréia, aparecendo
na maioria dos estudos. A incidéncia de pneumonite, embora relativamente baixa, é
preocupante devido a sua gravidade potencial e ao impacto significativo que pode ter na
salide dos pacientes submetidos ao tratamento com Pembrolizumabe para CPCNP. *°

Por outro lado, pequena proporcdo de participantes experimentou eventos adversos
graves, como infarto do miocardio e pneumonia. A frequéncia desses eventos sublinha a
importancia de uma avaliacdo meticulosa do equilibrio entre os riscos e os beneficios
associados ao uso de Pembrolizumabe®, resultando em atividade notavel contra CPCNP e
toxicidade aceitavel, assim como comprovado no estudo KEYNOTE de ensaios clinicos.



CONCLUSAO

O estudo demonstrou a eficacia do pembrolizumabe como uma alternativa no
tratamento do céncer de pulmdo de células ndo pequenas, apresentando resultados
expressivos em termos de sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e taxa de
resposta objetiva. Seu mecanismo de ac¢do, baseado na inibi¢do da interacdo entre PD-1 e
PD-L1, desempenha um papel fundamental na ativacdo da resposta imunologica contra as
células tumorais. Ademais, é importante levar em conta os efeitos adversos, como
erupcao cutanea, fadiga e diarreia, ao definir a melhor estratégia terapéutica. A expressdo
de PD-L1 emerge como um biomarcador essencial, possibilitando uma abordagem mais
individualizada e eficaz. Dessa forma, esta revisdao confirma o pembrolizumabe como
uma terapia promissora, ressaltando a importancia de uma analise rigorosa dos riscos e
beneficios em cada contexto clinico.
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