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RESUMO

Tecnologia: Mesilato de osimertinibe, gefitinibe, erlotinibe, quimioterapia padrdo. Indicacao:
Cancer de pulmao de células ndo pequenas com mutacdo do receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR). Pergunta: Mesilato de osimertinibe € mais eficaz e seguro que
gefitinibe, erlotinibe ou quimioterapia para os desfechos de sobrevida global, sobrevida livre
de progressao e de seguranca no tratamento de carcinoma pulmonar de células ndo pequenas
com mutacdo do EGFR? Métodos: Levantamento bibliografico foi realizado na base de dados
PUBMED e EPISTEMONIKOS, seguindo estratégias de buscas predefinidas. Foi feita
avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisfes sistematicas com a ferramenta AMSTAR-2
(Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews Version 2). Resultados: Foram
selecionadas duas revisbes sistematicas que atenderam aos critérios de elegibilidade.
Concluséo: Mesilato de osimertinibe é mais eficaz do que gefitinibe ou erlotinibe na melhora
da sobrevida global e da sobrevida livre de progressdo em pacientes virgens de tratamento.
Em pacientes previamente tratados, o0 mesilato de osimertinibe ndo é superior a quimioterapia

padrdo a base de platina no prolongamento da sobrevida global, mas é mais eficaz no aumento
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da sobrevida livre de progressdo. Para cancer avancado, mesilato de osimertinibe ndo é mais
eficaz do que a quimioterapia com ou sem pemetrexede para prolongar a sobrevida global,
mas € mais eficaz em melhorar a sobrevida livre de progressdo. Gefitinibe combinado com
quimioterapia & base de pemetrexede foi superior a quimioterapia com ou sem pemetrexede

na melhora da sobrevida global e da sobrevida livre de progressao.

PALAVRAS CHAVE: Carcinoma Pulmonar de Células ndo Pequenas; Antineoplasicos;
Osimertinibe; Cloridrato de Erlotinib; Gefitinibe; Revisdo Sistemaética.

ABSTRACT

Technology: Osimertinib mesylate, gefitinib, erlotinib, standard chemotherapy. Indication:
Non-small cell lung cancer with epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation.
Question: Is osimertinib mesylate more effective and safer than gefitinib, erlotinib or
chemotherapy for overall survival, progression-free survival and safety outcomes in the
treatment of non-small cell lung cancer with EGFR mutation? Methods: A bibliographic
search was done in the PUBMED and EPISTEMONIKOS database, following predefined
search strategies. The methodological quality of systematic reviews was evaluated using the
Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews Version 2 tool. Results: Two
systematic reviews were selected because they met the eligibility criteria. Conclusion:
Osimertinib mesylate is more effective than gefitinib or erlotinib in improving overall
survival and progression-free survival in treatment-naive patients. In previously treated
patients, osimertinib mesylate is not superior to standard platinum-based chemotherapy in
prolonging overall survival, but it is more effective in increasing progression-free survival.
For advanced cancer, osimertinib mesylate is not more effective than chemotherapy with or
without pemetrexed in prolonging overall survival, but it is more effective in improving
progression-free survival. Gefitinib combined with pemetrexed-based chemotherapy was
superior to chemotherapy with or without pemetrexed in improving overall survival and

progression-free survival.

KEYWORDS: Non-Small-Cell Lung Carcinoma; Antineoplastic Agents; Osimertinib;
Erlotinib Hydrochloride; Gefitinib; Systematic Review.
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GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AMSTAR-2: “4ssessing the Methodological Quality
of Systematic Reviews” Versdo 2.

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.

ATS: avaliagdo de tecnologias em salde.

CiNeMa: Confidence in Network Meta-Analysis,
ferramenta para avaliacdo da qualidade das evidéncias
e a forca das recomendacbes em salde em meta-
anélises de rede.

NICE: National Institute for Health and Care
Excellence.

OR: Odds ratio ou razdo de chances.
OS: Overall survival ou sobrevida global.

PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e Diretriz(es)
Terapéutica(s).

PFS: Progression free survival ou sobrevida livre

de progresséo.

PUBMED: Versdao online e publica do Index
Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos da América, contém a MEDLINE
— Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online.

RENAME: Rela¢do Nacional de Medicamentos
Essenciais.

CONITEC: Comissdao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude.

DDT: Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas.
EAGs: Eventos adversos graves.
ECRs: Ensaios clinicos randomizados.

EGFR: Epidermal growth factor receptor ou receptor
de fator de crescimento epidérmico humano.

EGFR-TKIs:
EGFR.

RoB: Risk of Bias, ferramenta de avaliagdo de
risco de viés de ensaios clinicos, da Colaboracao
Cochrane.

Inibidores de tirosina quinase do

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations, sistema que gradua a
qualidade das evidéncias e a forga das recomendacdes
em saude.

RR: razéo de risco ou risco relativo.
RSs: Revisdes sistematicas.
SUS: Sistema Unico de Saude.

INTRODUCAO

O céancer de pulméo é a principal causa de morte relacionada ao cancer em todo o mundo.
Cerca de 85% dos casos de cancer pulmonar relatados sdo de células ndo pequenas. Um
namero significativo de pacientes com cancer de pulmdo de células ndo pequenas tem
mutacdes do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), especialmente mulheres,
ndo fumantes, de etnia do leste-asiatico e com adenocarcinoma. Nas Ultimas décadas, o
tratamento para esses pacientes em estagio avancado evoluiu do uso empirico de tratamentos
citotoxicos para regimes-alvo conhecidos como inibidores de tirosina quinase do receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR-TKIs), devido aos seus beneficios clinicos. Até
agora, varias geracoes de EGFR-TKIs foram desenvolvidas, incluindo erlotinibe, gefitinibe e

icotinibe (primeira geracdo), dacomitinibe e afatinibe (segunda geracdo) e mesilato de
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osimertinibe (terceira geracdo). A maioria desses EGFR-TKIs foi estabelecida como
tratamento padrdo de primeira linha. No entanto, respostas duraveis de EGFR-TKIs ainda sdo
um desafio persistente devido ao desenvolvimento inevitdvel de resisténcia adquirida.
Combinacdes biologicamente sinérgicas de EGFR-TKIs com outros tratamentos em
diferentes mecanismos de acdo, incluindo quimioterapias, anticorpos monoclonais,
imunoterapias e alguns inibidores de vias metabdlicas, foram investigadas como opc¢oes de

primeira linha para superar a resisténcia e prolongar a sobrevida.

Para pacientes com cancer pulmonar de células ndo pequenas que apresentam mutagdes
ativadoras de EGFR, diversos estudos indicam que o tratamento com os inibidores de tirosina
quinase do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR-TKIs), como gefitinibe,
erlotinibe e afatinibe, € melhor tolerado do que a quimioterapia a base de platina. Além disso,
a sobrevida livre de progressédo (PFS) e as taxas de resposta objetiva associadas aos EGFR-
TKIs sdo superiores as observadas com a quimioterapia a base de platina. Como resultado, 0s
EGFR-TKIs se tornaram o tratamento padrdo de primeira linha para esses pacientes,
substituindo a quimioterapia. No entanto, apesar das respostas iniciais impressionantes, essas
terapias falharam em demonstrar melhora na sobrevida global (OS) em ensaios clinicos
randomizados (ECRs) de fase 111.2 Ou seja, gefitinibe, erlotinibe e afatinibe nio sio superiores

a quimioterapia a base de platina para aumentar a sobrevida do paciente apds o diagnostico.

Uma importante revisdo sistematica® elaborada pela Colaboragio Cochrane revisou os ECRs
que comparavam gefitinibe, erlotinibe e afatinibe a quimioterapia padrdo e encontrou que
gefitinibe (comparado a paclitaxel associado a carboplatina, HR= 0,39 [0,32; 0,48] 1C95%,
alta certeza de evidéncia no GRADE; comparado a pemetrexede associado a carboplatina com
manutencdo com pemetrexede, HR= 0,59 [0,46; 0,74] 1C95%, moderada certeza de evidéncia
no GRADE), erlotinibe (comparado a quimioterapia citotoxica, HR= 0,31 [0,25; 0,39]
IC95%, alta certeza de evidéncia no GRADE) e afatinibe (comparado a quimioterapia
citotoxica, HR= 0,42 [0,34; 0,53] 1C95%, alta certeza de evidéncia no GRADE) sdo mais

eficazes que a quimioterapia para o desfecho de sobrevida livre de progresséo (PFS)S.

Entretanto, gefitinibe (comparado a paclitaxel associado a carboplatina, HR= 0,95 [0,77; 1,18]
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IC95%, alta certeza de evidéncia no GRADE; comparado a pemetrexede associado a
carboplatina com manutencdo com pemetrexede, HR= 0,84 [0,63; 1,11] 1C95%, moderada
certeza de evidéncia no GRADE), erlotinibe (comparado a quimioterapia citotoxica, HR=
0,95 [0,75; 1,22] 1C95%, alta certeza de evidéncia no GRADE) e afatinibe (comparado a
quimioterapia citotoxica, HR= 0,91 [0,75; 1,10] 1C95%, alta certeza de evidéncia no
GRADE) ndo sao mais eficazes que a quimioterapia padrdo no desfecho de sobrevida global
(0S)3.

As informagBes provenientes das meta-andlises disponiveis na revisdo sistemética da
Colaboragdo Cochrane® podem ser consideradas de Nivel 1 de Evidéncias Cientificas,
conforme classificagdo da Oxford Centre for Evidence-Based Medicine?, pois trata-se de uma

RS de ECRs de alta qualidade metodologica.

Salienta-se que o principal desfecho no tratamento de cancer é a sobrevida global, pois deseja-
se que o paciente alcance maior tempo de vida e que o dbito causado pelo cancer seja

postergado.
Registro da tecnologia na ANVISA

Mesilato de osimertinibe tem registro valido na ANVISA sob o nome comercial Tagrisso®,
sob os registros de nimero 1161802540019 e 1161802540027. E produzido pela Astrazeneca
do Brasil. A forma de apresentacdo € de blister com 30 comprimidos de 40 mg ou 80 mg,

cada. A via de administracdo é oral.

No més de marco de 2023, mesilato de osimertinibe tem um pre¢co maximo de venda ao
governo de R$ 28.993,96 por blister de 30 comprimidos, seja na dose de 40 mg ou de 80 mg,

sendo esse 0 custo mensal maximo por paciente tratado.
Estagio de incorporacdo ao SUS

Mesilato de osimertinibe ndo foi padronizado no SUS. Também nédo foi avaliado pela
CONITEC para incorporacao.
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Insercéo da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

As diretrizes diagndsticas e terapéuticas (DDT)® de carcinoma pulmonar do Ministério da
Saude recomenda que, para 0s pacientes com cancer metastatico de pulméo de células nao-
pequenas com alteracdo do gene EGFR, pode ser usado erlotinibe ou gefitinibe no tratamento
de primeira linha (paciente ainda ndo fez uso de nenhuma quimioterapia para tratar a

metastase) ou mesmo segunda e terceira linha terapéuticas, quando ha progressdo da doenca®.

Essas DDT afirmam que “muitos esquemas de quimioterapia sistémica podem ser usados com
finalidade paliativa, contendo medicamentos tais como cisplatina, carboplatina, etoposideo,
mitomicina C, vimblastina, vinorelbina, gemcitabina, docetaxel, paclitaxel, pemetrexede,
erlotinibe, gefitinibe, bevacizumabe e cetuximabe, em monoterapia ou em associa¢des, por até

trés linhas de tratamento™®.

Erlotinibe, gefitinibe e os outros medicamentos supracitados ndo fazem parte da RENAME.
Os tratamentos de cancer sao pagos por procedimento realizado (codigos SIGTAP), em vez

de serem pagos por unidades (caixa, frasco, ampola, blister etc.) de medicamento dispensadas:

o 03.04.02.021-4 — quimioterapia do carcinoma pulmonar de células ndo pequenas
avancado: R$ 1.100,00 — quimioterapia paliativa do carcinoma pulmonar de células néo
pequenas em estadio 11l com derrame pleural maligno ou estadio IV ou doenca recidivada -
performance status de O até 2, em caso de quimioterapia de 12 linha, e de 0 a 1, em caso de

quimioterapia de 22 ou de 32 linha.

o 03.04.04.009-6 — quimioterapia do carcinoma pulmonar de células ndo pequenas
(prévia): R$ 1.100,00 — quimioterapia prévia a cirurgia ou concomitante a radioterapia do

carcinoma pulmonar de células ndo pequenas em estadio IlI.

o 03.04.05.017-2 — quimioterapia do carcinoma pulmonar de células ndo pequenas
(adjuvante): R$ 1.100,00 — quimioterapia adjuvante do carcinoma pulmonar de células ndo

pequenas em estadio de 11 ou Ill.

Os codigos nos quais se enquadraria o tratamento de mesilato de osimertinibe para cancer de
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pulméo de células ndo pequenas com mutacBes do EGFR sdo o codigo 03.04.02.021-4
(quimioterapia do carcinoma pulmonar avancado de células ndo pequenas, R$ 1.100,00) ou o
cédigo 03.04.05.017-2 (quimioterapia do carcinoma pulmonar de células ndo pequenas
(adjuvante), R$ 1.100,00), a depender do estddio da doenca. Entretanto esse valor ndo é
suficiente, nem para cobrir tratamento com osimertinibe que custa de 30 a 40 mil reais por
més, nem com erlotinibe ou gefitinibe, que custa de 3 a 4 mil reais por més. Esse valor custeia
apenas a quimioterapia com carboplatina e etoposideo, a combinagdo mais comumente

usada®.

Objetivo:

Avaliar a eficacia e seguranca de mesilato de osimertinibe comparado a gefitinibe, erlotinibe
ou quimioterapia para o tratamento de carcinoma pulmonar de células ndo pequenas com
mutacdo do EGFR.

Pergunta clinica ou problema de pesquisa

Mesilato de osimertinibe é mais eficaz e seguro que gefitinibe, erlotinibe ou quimioterapia
para os desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e de seguranca no
tratamento de carcinoma pulmonar de células ndo pequenas com mutacdo do EGFR?

P: Pessoas com cancer pulmonar de células ndo pequenas com muta¢do do gene de EGFR.

I: Mesilato de osimertinibe.

C: Erlotinibe, gefitinibe ou quimioterapia padrdo disponivel no SUS.

O: Eficécia (sobrevida global, sobrevida livre de progressdo) e seguranca (eventos adversos
graves).

S: Revisdes sistematicas.

MATERIAIS E METODOS

Esta € uma revis@o rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdo informada por

evidéncias em politicas e praticas de saGide. E uma de overview de revises sistematicas, que

Barbosa AM, Fernandes Nascimento MH, Araljo WEC. Osimertinibe comparado a erlotinibe, gefitinibe ou quimioterapia
para tratamento de carcinoma pulmonar de células ndo pequenas com mutacdo do gene do receptor para o fator de
crescimento epidérmico (EFGR): revisdo rapida. Rev. Cient. Esc. Estadual Saude Publica Goids “Céandido Santiago”.
2023;9(9b2):1-17.



ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Saide Publica de Goia

seguiu o protocolo proposto por Silva®.
Critérios de inclusdo e de selecéo

Os critérios de inclusdo para esta revisao rapida foram: RSs sobre eficcia e seguranca de
mesilato de osimertinibe comparado a gefitinibe, erlotinibe ou quimioterapia para tratamento
pessoas com cancer pulmonar de células ndo pequenas com mutacdo do gene de EGFR; RSs
que incluissem o maior nimero possivel de ensaios clinicos disponiveis na literatura; RSs
com meta-analise, sumarizando os dados dos desfechos. N&o houve restri¢cdes em relagdo a
dosagem, placebo ou comparador ativo.

Definicéo da estratégia e realizacdo da busca

A busca foi realizada nas bases PUBMED e EPISTEMONIKOS no més de marco de 2023,
utilizando estratégias descritas no quadro 1.
Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base PUBMED Resultados

(osimertinib) AND ((MEDLINE[Title/Abstract] OR
(systematic[Title/Abstract] AND review[Title/Abstract])) OR meta- 60
analysis[Publication Type]))

Estratégia na base EPISTEMONIKKOS Resultados

osimertinib 153

Fonte: proprios autores

Selego das evidéncias

A busca recuperou 213 estudos, no total. Foram selecionadas quatro RSs para triagem e
posterior leitura completa. Ao final, dois estudos™’ foram elegiveis para compor a amostra,
considerando os critérios de incluso estabelecidos.

Avaliacéo da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando-se a ferramenta AMSTAR-28
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para revisdes sistematicas.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Anadlise das evidéncias selecionadas

O quadro 2 apresenta o resumo analitico da revisdo sistematica incluida. A avaliacdo da

qualidade dos estudos € apresentada no quadro 3.

Quadro 2. Caracteristicas das revisfes sistematicas incluidas.

Comparar a eficacia e a seguranca dos tratamentos de primeira linha para
Objetivo pacientes com cancer de pulméo de células ndo pequenas com mutacdo do
gene de EGFR.

RS de 18 ECRs (n= 4628 participantes) avaliando 12 regimes de tratamento.
Usou a ferramenta RoB para avaliar o risco de viés. Fez meta-andlise de rede
Métodos frequentista com modelo de efeitos fixos e avaliou a heterogeneidade.
Também usou modelo bayesiano com simulacdo de Monte Carlo em Cadeias
de Markov.

Osimertinibe foi associado a sobrevida livre de progressao significativamente
mais longa e sobrevida global mais longa em comparagdo com outros
tratamentos. No entanto, ndo houve diferencas significativas na taxa de
resposta objetiva ou eventos adversos entre os diferentes tratamentos.

Conclusoes

O estudo tem varias limitagOes, incluindo fatores de confusdo inevitaveis
devido & sua natureza observacional, publicacdo potencial e viés de selecéo e
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos.

O estudo também néo incluiu dados sobre a sobrevida global para todos os
tratamentos e ndo estratificou os pacientes de acordo com fatores como
tabagismo ou sexo, o que pode modificar os beneficios do tratamento. Além
disso, questdes sobre a eficacia dos tratamentos em uso sequencial ou de
manutencdo ndo foram investigadas.

Limitacdes

Finalmente, as estimativas imprecisas provavelmente foram devido a
limitagdes do desenho do estudo FLAURA, alguns ensaios ndo tendo
desfechos especificos e pacientes estratificados por delecdo do exon 19 e
mutacdes Leu858Arg ndo sendo estudados aleatoriamente nos ensaios.

Qualidade baixa (conforme AMSTAR-28).

Continua na proxima pagina...
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Quadro 2. Continuacao...

Determinar os regimes terapéuticos ideais para cancer de pulmé&o de células
ndo pequenas com mutacao do gene de EGFR.

Objetivo

RS de 25 ECRs (n= 6.965 participantes), avaliando 14 regimes de
Métodos tratamento. Usou a ferramenta RoB para avaliar o risco de viés. Fez meta-
analise de rede com modelo de efeitos aleatorios.

Entre todos os tratamentos, mesilato de osimertinibe e gefitinibe associado
a quimioterapia baseada em pemetrexede provavelmente eram os regimes
mais eficazes.

Mesilato de osimertinibe ndo € mais eficaz que quimioterapia sem
pemetrexede ou quimioterapia baseada em pemetrexede para melhorar o
desfecho de sobrevida global, mas é mais eficaz para melhorar o desfecho
de sobrevida livre de progressao.

Conclusoes

Gefitinibe associado a quimioterapia baseada em pemetrexede era superior
a quimioterapia, tanto para o desfecho de sobrevida global, quanto para o
desfecho de sobrevida livre de progresséo.

Dificuldades em aplicar os achados & prética clinica devido ao desafio de
integrar as caracteristicas individuais do paciente na tomada de decisdo do
tratamento.

Numero limitado de ensaios clinicos randomizados para alguns regimes,
especialmente entre analises de subgrupos, o que pode afetar a confiabilidade
das andlises.

A fusdo de mdultiplas monoterapias de EGFR-TKIs de primeira geracdo na
analise resultou na impossibilidade de comparar cada monoterapia de EGFR-
TKIs de primeira geracdo com 0s outros regimes, o que pode produzir viés
para meta-analises de rede.

O desfecho primério para todos os estudos incluidos foi PFS, enquanto OS
foi um desfecho secundario, resultando em menor confiabilidade dos
resultados para OS em comparacdo com PFS. Os médicos e 0s pacientes
geralmente se concentram mais no prolongamento da sobrevida global pelos
medicamentos.

Limitacdes

Alguns resumos de conferéncias incluidos no estudo ndo forneceram
informacdes relacionadas a algumas caracteristicas clinicas, dificultando a
andlise de subgrupos.

Qualidade baixa (conforme AMSTAR-28).

Fonte: os proprios autores.
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Quadro 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas.

Confia-
Revisio lemido AMSTAR:2 bilidade

b T sTe oo o olu e[ o2

LTl s s S S N S N S S N S N N S Criticamente
: Baixa

dalslslalsivmlelslmisislals|m|s C”tl';:ir;ae”te

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
Fonte: os proprios autores.

N S

Sintese dos resultados

A revisdo sistematica de Yang et al.” incluiu 25 ECRs (n= 6.965 participantes) e analisou 0s
efeitos de 14 regimes terapéuticos para tratamento de cancer pulmonar de células nao
pequenas avancado com mutacdes ativadoras de EGFR. Para investigar o risco de viés de
cada estudo revisado, usou a ferramenta RoB da Colaboracdo Cochrane. Fez meta-analise de
rede com modelo de efeitos aleatorios, para comparar os resultados dos diversos regimes de
tratamento. Ndo houve avaliacdo da qualidade do corpo das evidéncias por meio das
ferramentas CiNeMa ou GRADE. Essa RS’ foi considerada como tendo criticamente baixa

qualidade ou confiabilidade na avaliacdo pela ferramenta AMSTAR-28,

A RS de Yang et al.” encontrou que, na meta-analise indireta, mesilato de osimertinibe néo é
mais eficaz que quimioterapia sem pemetrexede (HR= 0,82 [0,59; 1,15] 1C95%) ou
quimioterapia baseada em pemetrexede (HR= 0,75 [0,52; 1,09] 1C95%) para melhorar o
desfecho de sobrevida global, mas é mais eficaz para melhorar o desfecho de sobrevida livre
de progressdo (quimioterapia sem pemetrexede, HR= 0,17 [0,09; 0,28] 1C95%; quimioterapia
baseada em pemetrexede, HR= 0,26 [0,13; 0,46] 1C95%)’.

A revisdo sistematica de Yang et al.” ainda aponta que mesilato de osimertinibe ndo era

superior a:

o gefitinibe associado a pemetrexede, na sobrevida global (HR= 0,88 [0,61; 1,28]
IC95%) e na sobrevida livre de progressdo (HR= 0,68 [0,32; 1,44] IC95%)’;
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o gefitinibe associado apatinibe, na sobrevida global (HR= 1,04 [0,60; 1,78] 1C95%) e
na sobrevida livre de progressdo (HR= 0,65 [0,31; 1,35] 1C95%)’;

o erlotinibe associado a ramucirabe, na sobrevida global (HR= 0,96 [0,54; 1,70] 1C95%)
e na sobrevida livre de progressdo (HR= 0,78 [0,38; 1,60] 1C95%)’;

o erlotinibe associado a bevacizumabe, na sobrevida global (HR= 0,84 [0,58; 1,24]
IC95%) e na sobrevida livre de progressdo (HR= 0,77 [0,43; 1,37] 1C95%)’.

Por outro lado, uma das publicacées® do estudo FLAURA indica que mesilato de osimertinibe
(sobrevida global de 38,6 meses [34,5; 41,8] 1C95%) é superior a gefitinibe ou erlotinibe
(sobrevida global de 31,8 meses [26,6; 36,0] 1C95%) para prolongar a sobrevida (HR= 0,79
[0,63; 0,98] 1C95%), além de ter maior sobrevida livre de progressdo. Esses medicamentos

tém o mesmo perfil de seguranca, mas mesilato de osimertinibe tem menor taxa de EAGs®*,

A RS de Yang et al.” sugere que gefitinibe associado a quimioterapia baseada em
pemetrexede era superior a quimioterapia, tanto para o desfecho de sobrevida global
(comparacdo com quimioterapia baseada em pemetrexede, HR= 0,53 [0,40; 0,70] 1C95%;
compara¢do com quimioterapia sem pemetrexede, HR= 0,58 [0,44; 0,76] 1C95%), quanto
para o desfecho de sobrevida livre de progressdo (comparacao com quimioterapia baseada em
pemetrexede, HR= 0,27 [0,16; 0,40] 1C95%; comparagcdo com quimioterapia sem
pemetrexede, HR= 0,17 [0,09; 0,28] IC95%),” o que faz com que essa associacdo de
gefitinibe a quimioterapia baseada e pemetrexede seja preferivel, em vez de mesilato de
osimertinibe, para tratamento de pacientes com carcinoma pulmonar avancado com mutacao
de EGFR. Enfatiza-se que a comparacdo entre o tratamento de gefitinibe associado a
quimioterapia baseada em pemetrexede e o tratamento de quimioterapia baseada em
pemetrexede era baseada em ECR de comparacdo direta (head-to-head) entre os tratamentos,

0 gue garante maior certeza nos resultados.

A RS de Zhao et al.! revisou 18 ECRs (n= 4628 participantes) avaliando 12 terapias para de
cancer pulmonar de células ndo pequenas com mutacdes ativadoras de EGFR. Para avaliar o

risco de viés de cada ECR incluido utilizou a ferramenta RoB da Colaboracdo Cochrane. Fez
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meta-analise de rede frequentista com modelo de efeitos fixos e avaliou a heterogeneidade.
Também usou modelo bayesiano com simulacdo de Monte Carlo em Cadeias de Markov. N&o
houve andlise da qualidade do corpo das evidéncias através das ferramentas CiNeMa ou
GRADE. A RS! foi classificada como sendo de criticamente baixa qualidade ou

confiabilidade na analise pela ferramenta AMSTAR-28,

A RS de Zhao et al.! sugeriu que, na meta-analise indireta, mesilato de osimertinibe é mais
eficaz que quimioterapia sem pemetrexede (HR= 1,54 [1,17; 2,04] 1C95%) ou quimioterapia
baseada em pemetrexede (HR= 1,71 [1,18; 2,48] 1C95%) para melhorar o desfecho de
sobrevida global, bem como é mais eficaz para melhorar o desfecho de sobrevida livre de
progressao (quimioterapia sem pemetrexede, HR= 0,24 [0,17; 0,33] 1C95%; quimioterapia
baseada em pemetrexede, HR= 0,16 [0,13; 0,20] 1C95%)".

Ressalta-se que as revisdes sistematica de Yang et al.” e de Zhao et al.! tem resultados
conflitantes entre si, quanto a superioridade de eficacia de mesilato de osimertinibe frente a
guimioterapia sem pemetrexede ou baseada em pemetrexede no desfecho de sobrevida global.
Ambas utilizam métodos de meta-analise de rede e fazer comparacédo indireta entre mesilato
de osimertinibe e a quimioterapia. Ou seja, ndo foi baseada em ECR que fazia comparacéo
direta (head-to-head) entre mesilato de osimertinibe e a quimioterapia, mas foi baseada nos
resultados da comparacgdo entre mesilato de osimertinibe com gefitinibe ou erlotinibe. Face a
esse conflito e a caracteristica de comparacéo indireta, ha pouca confianca nessa conclusao de
superioridade de mesilato de osimertinibe sobre quimioterapia com ou sem pemetrexede para

aumentar a sobrevida global.

A revisdo sistematica de Zhao et al.! ainda aponta que mesilato de osimertinibe é superior a
gefitinibe (HR= 0,44 [0,37; 0,52] IC95%) e a erlotinibe (HR= 0,48 [0,40; 0,57] 1C95%) nos
desfechos de sobrevida livre de progressdao, bem como no desfecho de sobrevida total
(gefitinibe, HR= 1,58 [1,22; 2,04] 1C95%; erlotinibe, HR= 1,59 [1,23; 2,06] 1C95%).

O estudo AURA3!! é um ECR no qual 419 pacientes que tinham falhado ao tratamento prévio
com uma droga EGFR-TKIs e que apresentavam a mutacdo T790M em seus tumores foram

randomizados a mesilato de osimertinibe ou tratamento com quimioterapia padréo (platina e
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pemetrexede). O grupo mesilato de osimertinibe teve ganho de sobrevida livre de progressao
(10,1 versus 4,4 meses) e, embora os pacientes do grupo quimioterapia tenham recebido
mesilato de osimertinibe em linhas subsequentes de tratamento, o grupo que recebeu a droga-
alvo de forma precoce aparentemente teve ganho de sobrevida total (26,8 versus 22,5 meses),
todavia essa diferenca ndo ¢ estatisticamente significativa (HR= 0,87 [0,67; 1,12])*. Assim,
mesilato de osimertinibe ndo é superior a quimioterapia padréo usualmente disponivel no SUS

para prolongar a vida dos pacientes quando se aplica a segunda linha terapéutica.

Frente a todos esses dados supracitados, parece que gefitinibe associado a quimioterapia
baseada em pemetrexede é uma opcéo preferivel ao mesilato de osimertinibe para o desfecho
primario de aumentar a sobrevida global, pois existe incerteza cientifica sobre a superioridade
de mesilato de osimertinibe frente a quimioterapia, vistos os dados de conflitantes de meta-
andlise indiretas e auséncia de ECR de comparacdo direta, mas ha maior certeza sobre a
superioridade do tratamento de gefitinibe associado a quimioterapia baseada em pemetrexede,

ja que hd ECR comparando-o ao tratamento de quimioterapia baseada em pemetrexede.

Mesilato de osimertinibe € superior as duas opcOes terapéuticas recomendadas pelo SUS
(gefitinibe e erlotinibe) para melhorar o desfecho priméario de sobrevida global, bem como o
desfecho secundario de sobrevida livre de progressao?.

Por outro lado, mesilato de osimertinibe falhou em demonstrar superioridade a quimioterapia
padrdo para obter aumento da sobrevida global, conforme o dado do ECR AURA3Y. Ja
gefitinibe associado a quimioterapia baseada em pemetrexede é uma opcdo de tratamento
também recomendada no SUS e é mais eficaz que a quimioterapia padrdo (com ou sem
pemetrexede). Por isto, gefitinibe associado a quimioterapia baseada em pemetrexede deve ser
o tratamento de preferéncia a ser utilizado nos centros de referéncia oncoldgicos, visto que

aumenta a sobrevida global.

Este estudo de revisdo rapida apresenta algumas limitages: as RSs*’ incluidas no presente
estudo foram consideradas como sendo de baixa qualidade metodoldgica através da
ferramenta AMSTAR-28. Isto pode diminuir a confiabilidade das evidéncias apresentadas

pelas RSsY’. Os ECRs disponiveis na literatura cientifica, incluidos na RSs*’, ndo tinham
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amostras com numero amostral de mega-ensaios (mais de mil participantes), o que pode ter
induzido erro beta nas interpretacdes de algumas meta-analises de rede. Talvez isso induziu a

interpretacdes errdneas sobre eficicia ou seguranca dos medicamentos avaliados.

CONCLUSAO

As evidéncias sugerem que mesilato de osimertinibe, em monoterapia, € mais eficaz que a
monoterapia de gefitinibe ou de erlotinibe nos desfechos de sobrevida global e sobrevida livre
de progressdo em pacientes com cancer pulmonar de células ndo pequenas com mutagdo
EGFR que ndo foram previamente tratados. Também mesilato de osimertinibe tem menor
taxa de eventos adversos graves, apesar de tem o mesmo perfil de seguranca que gefitinibe e

erlotinibe.

Ainda, as evidéncias indicam que, em pacientes com cancer pulmonar de células nao
pequenas com mutacdo EGFR que tiveram falha em tratamento prévio com medicamentos
EGFR-TKIs (gefitinibe, erlotinibe ou outros), mesilato de osimertinibe ndo é superior a
quimioterapia padrdo (platina e pemetrexede) para prolongar a sobrevida global, mas é mais

eficaz para aumentar a sobrevida livre de progressao.

Para o tratamento de cancer pulmonar de células ndo pequenas avancado com mutacdo de
EGFR, mesilato de osimertinibe ndo é mais eficaz que quimioterapia sem pemetrexede ou
guimioterapia baseada em pemetrexede para melhorar o desfecho de sobrevida global, mas é
mais eficaz para melhorar o desfecho de sobrevida livre de progressao. Ja gefitinibe associado
a quimioterapia baseada em pemetrexede era superior a quimioterapia baseada em
pemetrexede ou sem pemetrexede, tanto para o desfecho de sobrevida global, quanto para o

desfecho de sobrevida livre de progressao.
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