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RESUMO

Introducdo: Quimioimunoterapia com inibidores de PD-1/PD-L1 ja demonstrou
beneficios em cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC) irressecavel.
Recentemente, o uso desse tratamento para CPNPC mais precoce e ressecavel
apontou resultados promissores. Objetivo: Realizar uma metandlise de estudos sobre
guimioimunoterapia com inibidores de PD-1/PD-L1 para o tratamento de CPNPC.
Métodos: Para a realizagdo da metandlise, foi realizada uma busca nos bancos de
dados do PubMed, EMBASE e Cochrane por estudos clinicos randomizados
comparando quimioimunoterapia neoadjuvante com inibidores de PD-1/PD-L1 versus
guimioterapia neoadjuvante isolada em pacientes com CPNPC ressecavel. A
sobrevida livre de eventos (SLE) foi definida como auséncia de qualquer progresséo
ou recorréncia da doenca ou morte. A resposta patolégica completa (RPC) foi definida
como a auséncia de células tumorais viaveis no tumor e linfonodos analisados. O
software Review Manager 5.4 foi utilizado para andlise estatistica. Analises de
subgrupos foram realizadas de acordo com o estagio da doenca. Resultados: Um
total de 2535 paciente oriundos de seis estudos foram incluidos, dos quais 1278
(50,4%) receberam quimioimunoterapia e 1497 (70,2%) eram do sexo masculino. O
tempo de seguimento variou de 11,7 a 29,5 meses. A média de idade dos participantes
erade 61,21+9,4 anos, 1806 (84,7%) eram tabagistas ou ex-tabagistas, e 1925 (75,9%)
possuiam CPNPC estagios IlIA-B. A SLE total (HR 0,56; IC 95% 0,48-0,67; p<0,01),
SLE de estagios IB-1l (HR 0,73; IC 95% 0,54-0,98; p=0,04), SLE de estagios IlIA-B
(HR 0,53; IC 95% 0,46-0,62; p<0,01) e RPC (RR 5,70; IC 95% 3,55-9,15; p<0,01)
foram significativamente superiores em pacientes tratados com quimioimunoterapia
neoadjuvante. Ainda, o numero de pacientes que foram submetidos a resseccao
cirtrgica (RR 1,04; 1IC 95% 0,97-1,11; p=0,23) ou que apresentaram eventos adversos
de grau 3 ou superior (RR 1,08; IC 95% 0,95-1,22; p=0,20) néo foi estatisticamente
distinto entre os dois grupos. Conclusdo: Em pacientes com CPNPC ressecavel,
guimioimunoterapia neoadjuvante com inibidores de PD-1 ou PD-L1 apresentou
sobrevida livre de eventos superior a quimioterapia neoadjuvante isolada, sem
aumento da incidéncia de eventos adversos graves ou prejuizo a indicagao cirurgica.
A maturacdo de estudos recentes deve confirmar esses resultados.

Palavras-chave: cancer de pulmdo ndo pequenas células; quimioimunoterapia
neoadjuvante; quimioterapia neoadjuvante.



ABSTRACT

Introduction: Chemoimmunotherapy with PD-1/PD-L1 inhibitors has shown benefits
for non-resectable non-small-cell lung cancer (NSCLC). Recently, the use of this
treatment for earlier, resectable stages of NSCLC reported promising results.
Objective: To perform a meta-analysis on chemoimmunotherapy with PD-1/PD-L1
inhibitors for NSCLC. Methods: For this meta-analysis, PubMed, EMBASE, and
Cochrane databases were searched for randomized controlled trials comparing
neoadjuvant chemoimmunotherapy with PD-1/PD-L1 inhibitors versus neoadjuvant
chemotherapy alone for resectable NSCLC. Event-free survival (EFS) was defined as
the absence of any disease progression, disease recurrence, or death. Pathological
complete response (pCR) was defined as the absence of viable tumor cells in the
resected tumor and lymph nodes. Review Manager 5.4 was used for statistical
analysis. Subgroup analysis was performed according to disease stage. Results: A
total of 2,535 patients from six studies were included, of whom 1,278 (50.4%) were
treated with chemoimmunotherapy and 1,497 (70.2%) were male. Follow-up time
ranged from 11.7 to 29.5 months. The mean age was 61.2+9.4 years, 1,806 (84.7%)
had a known smoking history, and 1,925 (75.9%) presented with stage IIIA-B NSCLC.
Total EFS (HR 0.56; 95% CI 0.48-0.67; p<0.01), stage IB-Il EFS (HR 0.73; 95% ClI
0.54-0.98; p=0.04), stage llIA-B EFS (HR 0.53; 95% CI 0.46-0.62; p<0.01), and pCR
(RR 5.70; 95% CI 3.55-9.15; p<0.01) were significantly improved in patients treated
with neoadjuvant chemoimmunotherapy. Additionally, the number of participants who
underwent surgical resection (RR 1.04; 95% CI 0.97-1.11; p=0.23) or had grade 3 or
higher adverse events (RR 1.08; 95% CI 0.95-1.22; p=0.20) did not significantly differ
between groups. Conclusion: In patients with resectable NSCLC, neoadjuvant
chemoimmunotherapy with PD-1/PD-L1 inhibitors improved EFS as compared to
chemotherapy alone without increasing serious adverse events or imperiling surgical
indication. Maturation of recent trials should reinforce these results.

Keywords: non-small-cell lung cancer; neoadjuvant chemoimmunotherapy;
neoadjuvant chemotherapy.
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1INTRODUCAO

Globalmente, o cancer de pulméo é a segunda neoplasia mais incidente e
também é a responsavel pelo maior nimero de mortes por cancer no mundo (1). Mais
de 80% dos casos correspondem ao tipo histolégico de ndo-pequenas células (2). A
alta mortalidade é explicada principalmente pelo ndmero diminuto de casos
diagnosticados em estagio precoce e ressecavel (3). Atualmente, a resseccéo
cirdrgica € a primeira linha de tratamento curativo para pacientes com cancer de
pulmao ndo pequenas células (CPNPC) em estagio inicial e sem contraindica¢cfes ao
procedimento (4). No entanto, uma proporgao substancial dos pacientes desenvolve
recorréncia da doenca ap6s a cirurgia (5), normalmente pela presenca de
micrometéastases (5), levando a um pior prognostico e sendo a maior causa de morte
apos a resseccao tumoral (6-8).

A implementagdo de quimioterapias neoadjuvante e adjuvante teve como
objetivo aumentar as chances de resseccdo total da neoplasia e eliminar
micrometastases, dessa forma reduzindo a incidéncia de recorréncia do céancer.
Porém, as quimioterapias neoadjuvante e adjuvante demonstraram um aumento de
sobrevida de apenas 5% e 4%, respectivamente, em comparacao a cirurgia isolada
(9,10).

Inibidores de PD-1/PD-L1 detém o potencial de aprimorar a resposta de
células T contra antigenos tumorais e melhorar a detec¢cdo e destruicdo de
micrometastases distantes do sitio neoplasico inicial, dessa forma reduzindo a
recorréncia pés-cirargica da doenca (11). A imunoterapia neoadjuvante com inibidores
de PD-1/PD-L1 revelou resultados promissores em pacientes com CPNPC
irressecavel ndo metastatico (12), atraindo a atencdo do corpo cientifico, que passou
a ter interesse em testar esse tratamento também em casos de CPNPC ressecavel.
Os ensaios clinicos recentemente publicados NADIM-II, CheckMate 816, KEYNOTE-
617 e outros semelhantes (13-17) tiveram resultados otimistas ao analisarem
guimioimunoterapia com inibidores de PD-1/PD-L1 para CPNPC estagios IlIA-B em
comparacao com quimioterapia isolada. Todavia, esse beneficio para estagios mais
precoces permaneceu desconhecido. Felizmente, com a publicacdo do estudo
AEGEAN (18), uma analise da eficicia da quimioimunoterapia com inibidores de PD-
1/PD-L1 para CPNPC em estagios mais precoces, tais como estagios IB-Il, finalmente

se tornou factivel. Dessa forma, esta meta-analise tem como objetivo principal juntar
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e sumarizar estudos que comparem quimioimunoterapia neoadjuvante com inibidores
de PD-1/PD-L1 versus quimioterapia isolada em pacientes com CPNPC ressecavel e
que apresentem desfechos de sobrevida livre de eventos, resposta patologica
completa, proporcédo de pacientes submetidos a ciruriga de resseccdo tumoral e/ou

eventos adversos.

2METODOS.

2.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Somente estudos que atendessem a todos 0s seguintes critérios de
elegibilidade foram incluidos nesta metanalise: (1) estudos clinicos randomizados
(ECRSs); (2) comparando quimioimunoterapia neoadjuvante com inibidores de PD-
1/PD-L1 versus quimioterapia neoadjuvante isolada; (3) em pacientes com cancer de
pulm&o ndo pequenas células ndo metastatico e ressecavel. Estudos com populacfes
sobrepostas, sem um grupo controle ou com comparacdes diretas de inibidores de
PD-1/PD-L1 foram excluidos. Terapia adjuvante concomitante, mas néo exclusiva, a
neoadjuvancia ndo foi um critério de exclusdo. Ademais, os estudos foram incluidos
apenas se fornecessem informacdes sobre algum dos desfechos de interesse, que

incluiam: (1) sobrevida, (2) recorréncia da doenca e (3) resposta patologica.

2.2 DESFECHOS

O desfecho primario era a sobrevida, medida pela sobrevida livre de eventos
(SLE). A SLE foi definida como o tempo passado desde a randomizacao até a primeira
ocorréncia de progressao ou recorréncia da neoplasia ou morte. Ainda, analises de
subgrupos foram realizadas de acordo com o estadiamento, histologia e nivel de
expressao de PD-L1 tumoral.

Desfechos secundarios incluiam o (1) nimero de pacientes submetidos a
cirurgia; (2) resposta patoldogica maior (RPM), definida como < 10% de células
tumorais viaveis no tumor e linfonodos analisados; (3) resposta patoldgica completa
(RPC), definida como auséncia de células tumorais viaveis no tumor e linfonodos
analisados; (4) eventos adversos graves (EAGSs), que abrangeram qualquer evento
adverso de classe 3 ou maior, segundo o Common Terminology Criteria for Adverse

Events (19); e (5) qualquer evento adverso imunomediado (EAIm).
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2.3 ESTRATEGIA DE BUSCA

Dois pesquisadores (P.F.M e O.T.) sistematicamente procuraram nas bases
de dados do PubMed, Embase e Cochrane, desde sua data de criagéo até outubro de
2023, por ECRs que atendessem aos critérios de elegibilidade. Além disso, os dois
pesquisadores supracitados buscaram manualmente por qualquer estudo adicional
nas referéncias de artigos de revisdo relevantes, metanalises ou ensaios nao
publicados. Incongruéncias na selecdo dos estudos foram resolvidas por consenso
entre os dois pesquisadores. A estratégia de busca foi desenvolvida na lingua inglesa
para encontrar estudos de interesse com termos que envolvessem cancer de pulméao
e seus sinbnimos, inibidores de PD-1/PD-L1, terapia neoadjuvante e estudos clinicos
randomizados. A versdo completa da estratégia de busca encontra-se no Apéndice A.

Dois pesquisadores (O.T. e E.S.), de forma independente, extrairam os dados
dos estudos incluidos seguindo critérios de busca acima definidos. Incongruéncias na
extracdo de dados foram solucionadas por consenso entre os pesquisadores. O
protocolo desta metanalise foi registrado prospectivamente na plataforma
PROSPERO em 12 de outubro de 2023, sob o protocolo de ID CRD42023468613,
disponivel no Apéndice B.

2.4 CONTROLE DE QUALIDADE

Para avaliar o risco de vieses, foi utilizada a segunda versao da Cochrane
Risk of Bias assessment tool for randomized studies (RoB 2) (20). Dois pesquisadores
(P.G.M. e E.S.), de forma independente, avaliaram o risco de vieses. A andlise de um
terceiro pesquisador (P.F.M.) foi utilizada para resolver dissonancias. A ferramenta
Robvis foi utilizada para criar a figura de avaliacao do risco de vieses do RoB 2 (21).
Os mesmos trés pesquisadores completaram a ferramenta GRADE para avaliacao da
qualidade dos desfechos da metanalise. (22,23).

2.5 ANALISE ESTATISTICA

Esta metanalise foi conduzida conforme as diretrizes do Cochrane Handbook
for Systematic Review of Interventions e relatado conforme orientagdes do Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA) (24,25). O
software Microsoft Excel 2013 foi escolhido para a tabulacdo de dados. Quando

possivel, os dados foram extraidos com a medida de associagéo de hazard ratio (HR)
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para preservar a relacdo de temporalidade dos desfechos de cada estudo. Hazard
ratios e risk ratios (RR) agrupados com intervalos de confianca (IC) de 95% e o modelo
de efeito randémico de DerSimonian e Laird foram utilizados para comparar os efeitos
dos tratamentos em desfechos categoricos. A heterogeneidade foi avaliada com os
testes estatisticos 12 e Cochran's Q; valores de P < 0.1 ou I12 > 25% foram considerados
significativos para heterogeneidade, cuja fonte foi investigada pela analise critica dos
pesquisadores. O método de estimativa de quantis foi utilizado para calcular as
meédias e desvios-padrbes das amostras (26). A analise de sensibilidade para cada
desfecho foi realizada por meio da remocéo sisteméatica de cada ECRs dos resultados
agrupados. Os softwares Review Manager 5.4 (Nordic Cochrane Centre, The
Cochrane Collaboration, Copenhagen, Denmark) e The R Project for Statistical

Computing foram utilizados para a analise estatistica.

3RESULTADOS

A busca na literatura gerou 642 resultados. Apos a remocéao dos duplicados e
nao relacionados com os critérios de elegibilidade, 78 estudos foram selecionados
para revisao completa. Conforme os critérios de incluséo e exclusdo preestabelecidos,
um total de seis estudos contendo 2535 pacientes foram incluidos nesta metanalise,
dos quais 1278 (50,4%) foram tratados com quimioimunoterapia neoadjuvante com
inibidores de PD-1/PD-L1. Todos os estudos utilizaram esquemas quimioterapicos a
base de platina. Com excecdo de um ensaio clinico, todos implementaram esquemas
de adjuvancia similares a fase de neoadjuvancia. A Figura 1 destaca o processo de
identificacdo dos resultados e razdes de inclusdo ou exclusdo de estudos revisados

por completo.
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Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA da triagem e selecao de estudos.

| Identificagdo de estudos em bases de dados |

)

=]
- Estudos identificados em: Estudos removidos antes da triagen:
o PubMed {n = 100) Estudos duplicados remavidos
PE Embase (n = 358) [n=208)
Caochrane (n = 123)
3
Y
. Estudos excluidos com base no
EEtl"d':E triados | fitule ou resumao
(n=438) in = 358)
k4
Estudos completos obfidos Estudos ndo obfidos
E (n=TE) (n=10)
&
A
; ¥
Estudos potencisimente elegiveis i
(n=T8) I *| Estudos excluidos:
Sem desfechos de interesse (n = 35)
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Cutros mativos (n= 2}
¥

Estudos incluidos
(n=1)

| inelusso | [

As caracteristicas da populacdo estudada sé@o apresentadas na Tabela 1.
Dentre todos os pacientes incluidos, 1925 (75,9%) apresentaram-se com CPNPC
estagios IlIA-B, 595 (23,5%) com CPNPC estagio Il, e 10 (<0,1%) com CPNPC estagio
IB. A média de idade dos participantes foi de 61,2+9,4, e o periodo de seguimento
variou de 11,7 a 29,5 meses. Do total, 1497 (70,2%) pacientes eram do sexo

masculino, e 1806 (84,7%) eram tabagistas ou ex-tabagistas.
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Tabela 1. Caracteristicas basais dos estudos incluidos

Estudo Nimero Inibidor de PD-1  Seguimento Idade, Estagio da
de ou PD-L1 médio, médiazDP doenca, n (%)
. meses
pacientes IB-11/111A-B
AEGEAN 802 Durvalumab 11.7 62.0+£9.3 239 (29.8)/561
(70.0)
CheckMate 816* 358 Nivolumab 29.5 61.6+9.0 127 (35.5)/228
(63.7)
KEYNOTE-671 797 Pembrolizumab 25.2 60.3+£9.7 239 (30.0)/558
(70.0)
NADIM I 86 Nivolumab 26.1 63.0+8.3 0 (0)/86 (100)
NEOSTORCH* 404 Toripalimab 18.3 ND 0 (0)/404 (100)
TD-FOREKNOW 88 Camrelizumab 14.1 59.4+8.3 0 (0)/88 (100)

*Inclusdo de CPNPC estagio IB; fresumo de congresso
DP: desvio-padréo; n: numero; ND: ndo disponivel; PD-1: Programmed cell death protein 1; PD-L1:

Programmed cell death ligand 1.

Na andlise agrupada, o grupo tratado com quimioimunoterapia demonstrou
SLE total significativamente melhor quando comparada a quimioterapia isolada (HR
0,56; IC 95% 0,48-0,67; p<0,01; figura 2). Andlises de subgrupos determinaram que
pacientes com CPNPC estagios IB-1l tratados com inibidores de PD-1/PD-L1 com
quimioterapia alcangaram SLE significativamente superior (HR 0,73; IC 95% 0,54-
0,98; p=0,04; figura 3), assim como participantes com CPNPC estagios IlIA-B (HR
0,53; IC 95% 0,46-0,62; p<0,01; figura 4), em comparacao a quimioterapia isolada.
Resultados semelhantes foram observados favorecendo a quimioimunoterapia em
relacdo a quimioterapia isolada nos subgrupos de SLE de CPNPC de histologia
escamosa (HR 0,65; IC 95% 0,53-0,80; p<0,01; figura S1); SLE de CPNPC de
histologia ndo escamosa (HR 0,58; IC 95% 0,47-0,70; p<0,01; figura S2); SLE do
CPNPC com expresséo de PD-L1 < 1% (HR 0,79; IC 95% 0,63-0,98; p=0,03; figura
S3); SLE com expressao de PD-L1 1-49% (HR 0,59; IC 95% 0,45-0,76; p<0,01; figura
S4); e SLE com expressao de PD-L1 = 50% (HR 0,44; 1C 95% CI 0,30-0,65; p< 0,01;
figura S5). A Unica analise que apresentou heterogeneidade significativa foi no
subgrupo de SLE com expressédo de PD-L1 = 50% (1>=30%).



Figura 2. Sobrevida livre de eventos (SLE) total
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Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

AEGEAN -0.3814 0.1294 26.9% 0.68 [0.53, 0.88] —_—

CheckMate 816 -0.4691 0.1912 15.6% 0.63[0.43,0.91] —lea——.

KEYNOTE-671 -0.5523 0.1144 31.0% 0.58 [0.46, 0.72] —

NADIM II -0.755 0.3221 6.4% 0.47 [0.25, 0.88]

NEOTORCH -0.9273 0.1818 16.8% 0.40 [0.28, 0.56] . S

TD-FOREKNOW -0.6539 0.4626  3.3% 0.52[0.21, 1.29]

Total (95% CI) 100.0% 0.56 [0.48, 0.67] ‘

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 6.62, df = 5 (P = 0.25); I? = 25% sz ofs 7 2 5

Test for overall effect: Z = 6.69 (P < 0.00001) Favors chemoimmunotherapy ~ Favors chemotherapy alone

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padrao; IV: variancia inversa; 95%
Cl: intervalo de confianca de 95%: Tau?: tau-quadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;
I2: indice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral.

SLE total foi significativamente melhor com quimioimunoterapia. (p<0,01; 12=25%)

Figura 3. Sobrevida livre de eventos (SLE) de estagios IB-II

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
AEGEAN -0.2744 0.2906 27.5% 0.76 [0.43, 1.34] — &
CheckMate 816 -0.1446 0.3007 25.7% 0.87[0.48, 1.56] L
KEYNOTE-671 -0.4308 0.2228 46.8% 0.65[0.42, 1.01] — &
Total (95% CI) 100.0% 0.73 [0.54, 0.98] -~
ity: 2 = - Chiz = = = - |2 = QY t t t t
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.61, df =2 (P = 0.74); I = 0% 02 05 I > 5

Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04) Favors chemoimmunotherapy ~ Favors chemotherapy alone

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padrao; IV: variancia inversa; 95%
Cl: intervalo de confianca de 95%: Tau?: tau-quadrado; Chi?: qui-quadrado; df: graus de liberdade;
I2: indice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral.

SLE de estagios IB-II foi significativamente melhor com quimioimunoterapia. (p=0,04; 12=0%)

Figura 4. Sobrevida livre de eventos (SLE) de estagios IlIA-B

Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
AEGEAN -0.4206 0.1494 25.7% 0.66 [0.49, 0.88] —
CheckMate 816 -0.6087 0.1967 14.8% 0.54 [0.37, 0.80] ——
KEYNOTE-671 -0.6121 0.1303 33.8% 0.54 [0.42, 0.70] —
NADIM 11 -0.7571 0.321 5.6% 0.47 [0.25, 0.88]
NEOTORCH -0.9273 0.1818 17.4% 0.40 [0.28, 0.56] — &
TD-FOREKNOW -0.653 0.4631 2.7% 0.52[0.21, 1.29]
Total (95% CI) 100.0% 0.53 [0.46, 0.62] <P
ity: 2= - i2 = = = -2 = QY u t + t
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 4.83, df =5 (P = 0.44); I = 0% 02 05 1 ) s

Test for overall effect: Z = 8.27 (P < 0.00001) Favors chemoimmunotherapy ~ Favors chemotherapy alone

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padrdo; IV: variancia inversa; 95%
Cl: intervalo de confianga de 95%: Tau?: tau-quadrado; Chi?: qui-quadrado; df: graus de liberdade;
12 indice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral.

SLE de estagios IllA-B foi significativamente melhor com quimioimunoterapia. (p<0,01; 12=0%)

Outrossim, pacientes que receberam inibidores de PD-1/PD-L1 obtiveram
RPC (RR 5,70; IC 95% 3,55-9,15; p<0,01; figura 5) e RPM (RR 3,54; IC 95% 2,71-
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4,62; p<0,01; figura S6) com frequéncia muito maior em relacdo ao grupo da
quimioterapia isolada. Ademais, ndo foi detectada diferenga estatisticamente
significativa na proporcdo de pacientes que passaram por resseccao cirdrgica (RR
1,04; 1C 95% 0,97-1,11; p=0,23; figura 6). Sobre desfechos de seguranca, a incidéncia
de EAGs foi estatisticamente semelhante entre os grupos (RR 1,08; IC 95% 0,95-1,22;
p=0,24; figura S7), porém uma maior propor¢cdo de pacientes que recebeu
guimioimunoterapia reportou EAim (RR 2,34; IC 95% 1,66-3,30; p<0,01; figura S8).
Finalmente, a heterogeneidade foi significativamente elevada para RPC (12=45%),
RPM (12=47%), proporcdo de pacientes que passaram por resseccao cirlrgica
(12=50%), EAGs (12=32%) e EAIm (12=61%).

Figura 5. Resposta patologica completa (RPC)

Ct i herapy Cl py alone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
AEGEAN 63 366 16 374 26.8% 4.02[2.37,6.83] —
CheckMate 816 43 179 4 179 14.3% 10.75 [3.94, 29.32]
KEYNOTE-671 72 397 16 400 27.0% 4.53 [2.69, 7.65] —a
NADIM II 21 57 2 29  8.1% 5.34 [1.34, 21.23]
NEOTORCH 50 202 2 202  8.9% 25.00 [6.17, 101.36]
TD-FOREKNOW 14 43 4 45 13.9% 3.66 [1.31, 10.26] —_—
Total (95% Cl) 1244 1229 100.0% 5.70 [3.55, 9.15] <
Total events 263 44
Heterogeneity: Tau? = 0.14; Chiz = 9.11, df = 5 (P = 0.10); I = 45% P P~ 7 g
Test for overall effect: Z = 7.21 (P < 0.00001) Favors chemotherapy alone Favors chemoimmunotherapy

Risk ratio: risco relativo; M-H: Mantel-Haenszel; 95% CI: intervalo de confianca de 95%: Tau?: tau-
guadrado; Chi?: qui-quadrado; df: graus de liberdade;
I2: indice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral.

RPC foi significativamente mais frequente com quimioimunoterapia. (p<0,01; [2=45%)

Figura 6. Proporcéo de pacientes submetidos a cirurgia

Chemoimmunotherapy = Chemotherapy alone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AEGEAN 324 400 327 402 30.5% 1.00 [0.93, 1.06] .
CheckMate 816 149 179 135 179 20.6% 1.10[0.99, 1.23] |
KEYNOTE-671 325 397 317 400 30.1% 1.03[0.96, 1.11] -
NADIM II 53 57 20 29 59% 1.35[1.05, 1.74]
TD-FOREKNOW 40 47 42 47  12.9% 0.95[0.82, 1.11] -
Total (35% Cl) 1080 1057 100.0% 1.04[0.97, 1.11]
Total events 891 841
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 7.97, df = 4 (P = 0.09); I = 50% 0f7 0_55 : 1i2 1f5
Test for overall effect: Z = 1.19 (P = 0.23) Favors chemotherapy alone  Favors chemoimmunotherapy

Risk ratio: risco relativo; M-H: Mantel-Haenszel; 95% CI: intervalo de confianca de 95%: Tau?: tau-
guadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;
I2: indice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral.

A proporc¢éo de pacientes submetidos a cirurgia de ressecc¢ao néo foi significativamente diferente

entre os grupos. (p=0,23; 12=50%)
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A Figura S9 e a Tabela S1 destacam a avaliacdo da qualidade de cada ECR
incluido nesta metandlise. A maioria dos desfechos foram julgados como de alta
confianca na avaliacdo GRADE, disponivel no Apéndice C. Na analise de
sensibilidade, os resultados para SLE em estagios IB-Il e SLE com expressao de PD-
L1 < 1% ficaram estatisticamente similares entre 0s grupos ao se remover o estudo
AEGEAN ou KEYNOTE-671 da andlise agrupada. Nao foram observadas mudancas
nos resultados com a analise de sensibilidade de SLE total, outros subgrupos de SLE,
RPC, RPM, proporcao de pacientes que passaram por ressecc¢ao cirdrgica ou eventos
adversos. Quanto a analise da heterogeneidade, (1) esta ficou insignificante para a
RPC e a RPM com a remoc¢ao do estudo NEOTORCH,; (2) a heterogeneidade de
EAGs e EAIim também deixou de ser significativa com a remocao do ensaio TD-
FOREKNOW,; (3) a heterogeneidade da analise da propor¢céo de pacientes submetida
a cirurgia seguiu esta mesma tendéncia com a remocao do estudo NADIM-II, (4) assim
como também o fez a heterogeneidade da SLE do CPNPC com expresséo de PD-L1
= 50% apobs a retirada do ensaio CheckMate 816. Nenhum viés de publicacdo foi
detectado na avaliacéo visual dos graficos em funil, disponiveis no Apéndice C (figuras
S10-S21).

4DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica e metanalise de seis estudos e 2535 participantes
comparou quimioimunoterapia neoadjuvante com inibidores de PD-1/PD-L1 versus
quimioterapia neoadjuvante isolada para determinar o melhor esquema terapéutico
para CPNPC ressecéavel. Os principais achados foram: (1) Pacientes que receberam
inibidores de PD-1/PD-L1 com quimioterapia obtiveram melhores sobrevida livre de
eventos (SLE) total (HR 0,56; p<0,01), SLE em estagios IlIA-B (HR 0,53; p<0,01) e
SLE em estagios IB-Il (HR 0,73; p=0,04), assim como RPC (RR 5,70; p<0,01)
significativamente superior, quando comparados a quimioterapia neoadjuvante
isolada; além disso, (3) a incidéncia de eventos adversos graves (EAGs) (RR 1,08;
p=0,20) n&o foi estatisticamente diferente entre os grupos. Todas as analises de
subgrupos favoreceram o uso de quimioimunoterapia com inibidores de PD-1/PD-L1,
e a escolha do tratamento nao influenciou a factibilidade da cirurgia (RR 1,04; p=0,23).

Dessa forma, este trabalho acrescenta novas informacdes a respeito de

CPNPC em estagios mais iniciais, apresenta analises de subgrupos com manutencao
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do beneficio favorecendo a quimioimunoterapia e incluiu estudos primérios de 6tima
qualidade, permitindo uma alta confiabilidade da metandlise. Apesar da
heterogeneidade significativa observada em alguns desfechos, os pesquisadores
acreditam que essa heterogeneidade seja oriunda de diferencas populacionais e
farmacoldgicas das drogas testadas entre 0s ensaios clinicos analisados, néo
comprometendo a validade dos achados nem criando um viés relevante.

Além de acrescentar as novas informacdes supracitadas, muitos dos
resultados desta metanalise também sdo consistentes com estudos anteriores e
diretrizes atuais. A Ultima diretriz da National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
recomenda que todos os pacientes com CPNPC com acometimento linfonodal ou
maior que 4 cm devem ser avaliados para um protocolo de neoadjuvancia,
recomendando o esquema de nivolumab com quimioterapia a base de platina para
pacientes elegiveis e sem contraindicacdes ao uso de inibidores de checkpoint
imunologico (27). O American Joint Committee on Cancer emitiu uma recomendacao
semelhante, aconselhando quimioimunoterapia neoadjuvante para todos os pacientes
com CPNPC estagios IB-IlIA. No entanto, terapia neoadjuvante ndo deve ser utilizada
para induzir ressecabilidade em pacientes sem critérios para tal na avaliagéo inicial
(27).

Diversos ECRs anteriores comparando inibidores de PD-1/PD-L1 com
guimioterapia versus quimioterapia isolada para CPNPC irressecavel demonstraram
melhor sobrevida livre de progresséo (12,28-31) e sobrevida global (SG) (28,29) no
grupo submetido a quimioimunoterapia. Dessa forma, recentemente, o uso de
inibidores de PD-1/PD-L1 como uma opc¢ao de tratamento para neoplasias mais
precoces também passou a ser extensivamente estudado. Nesta metanalise, a SLE
superior observada em todos os subgrupos ampara o uso de inibidores de PD-1/PD-
L1 com quimioterapia ao invés de quimioterapia isolada em CPNPC estagios IB-IIIB,
independentemente do tipo histologico e niveis de expressao de PD-L1 tumoral (32).
Apesar de analise de sensibilidade mostrar auséncia de significancia estatistica em
alguns subgrupos, os pesquisadores julgam que isso ocorra devido a pequena
amostra, e ndo por vieses metodoldgicos. No entanto, a aplicabilidade dos resultados
para CPNPC estagio IB deve ser interpretada cautelosamente, dada a reduzida
guantidade de pacientes com estagio IB no subgrupo de SLE estagios IB-Il (10
pacientes; 0,2% do subgrupo). Além disso, teoriza-se que o beneficio dos inibidores

de PD-1/PD-L1 de forma independente da expressdo de PD-L1 ocorra por mudancas
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do tecido tumoral com o tratamento e também pela expressao variada de PD-L1 em
diferentes secdes da mesma neoplasia (33,34).

A maioria dos ECRs incluidos nesta metanalise excluiram pacientes
conhecidamente portadores de translocacdes de ALK ou mutacbes de EGFR
(13,14,16,18). As diretrizes da NCCN recomendam testagem do nivel de expressao
de PD-L1, mutacbes de EGFR e rearranjos de ALK antes da administracdo de
guimioimunoterapia neoadjuvante, pois a presenca desses drivers oncogénicos foi
associada com menor beneficio ao uso de inibidores de PD-1/PD-L1 (27,35). Essa
evidéncia é derivada principalmente de resultados de estudos avaliando imunoterapia
neoadjuvante em CPNPC metastatico (27,36—39). O registro IMMUNOTARGET
investigou pacientes com CPNPC metastatico e mutagbes driver tratados com
monoimunoterapia e reportou uma taxa de resposta objetiva muito baixa,
especialmente em pacientes com mutacbes de ALK (40). O estudo ADAURA
evidenciou excelente eficacia de osimertinib adjuvante, em comparacédo a placebo,
em pacientes com CPNPC e mutacdo de EGFR (HR de recorréncia da doenca ou
morte 24 meses apos a randomizacéao 0,20; IC 99,12% 0,14-0,30; p<0,01) (41). Em
seguida, o ensaio CAURAL avaliou a adicdo de durvalumab ao osimertinib em
pacientes com CPNPC avancado e exibiu uma incidéncia de EAGs muito maior no
grupo da terapia combinada (53%) em comparacdo a monoterapia com osimertinib
(8%), levando ao término precoce do estudo (42). Portanto, a terapia-alvo adjuvante
sem inibidores de checkpoint imunoldgico foi estabelecida como o tratamento de
primeira linha para pacientes com CPNPC e mutacdo driver (27,40-42). ECRs
aferindo o uso de terapia-alvo neoadjuvante também estdo em andamento (43,44).

Apesar da superioridade notavel da RPC, RPM e SLE da quimioimunoterapia
em relacdo a quimioterapia isolada nesta metanalise, esses sédo todos desfechos
substitutos ndo universalmente validados para SG em pacientes com CPNPC. Porém,
considerando que ECRs avaliando tratamentos de CPNPC sao substancialmente
dispendiosos e carecem de pelo menos uma década para apresentar resultados de
SG, a utilizagdo desses desfechos substitutos possui aplicabilidade préatica para
agilizar a aprovacao de drogas em oOrgaos regulatorios e sua introducdo na pratica
clinica, um processo crucial no atual contexto de desenvolvimento exponencial de
novos medicamentos (32,45). Por exemplo, embora a utilizagdo de exames de
imagem tenha protagonismo em avaliar a eficacia dos novos tratamentos, a avaliacao

da resposta clinica com métodos imagenoldgicos ndo possui uma correlagéo acurada
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com resposta patologica ou sobrevida (46). Dessa forma, € necessario prudéncia até
que resultados de SG de todos os estudos incluidos nesta metanalise estejam
disponiveis.

Tendo em vista que a maioria dos ECRs incluidos adicionaram protocolos de
imunoterapia adjuvante com ou sem quimioterapia nos grupos que receberam
inibidores de PD-1/PD-L1, surge a duvida a respeito do papel da eficicia relativa da
neoadjuvancia e adjuvancia nos resultados analisados. Por mais que as contribuicdes
relativas de cada uma nao possam ser diretamente calculadas, comparacdes entre
estudos apenas com componente imunoterdpico adjuvante (47,48) versus
imunoterapia perioperatéria (neoadjuvancia e adjuvancia) (13,16—18) mostraram
beneficios similares (18), com uma possivel superioridade de regimes perioperatérios.
Uma andlise post-hoc do ensaio NADIM-II revelou melhor sobrevida em pacientes que
receberam esquema perioperatério (14). Os ECRs IMpower010 e PEARLS
compararam inibidores de PD-1/PD-L1 adjuvantes versus placebo ap6s quimioterapia
adjuvante e indicaram melhora da sobrevida livre de doenca no grupo que recebeu
guimioimunoterapia (47,48). O estudo TD-FOREKNOW nao realizou terapias
adjuvantes e, ainda assim, demonstrou resultados superiores com
guimioimunoterapia neoadjuvante, por mais que sua amostra reduzida possa
comprometer essa conclusdo (15). A plausibilidade biolégica por tras da
neoadjuvancia é baseada na maior expressao de antigenos tumorais disponiveis para
estimular o sistema imune (46) e controlar doenca metastatica (49), e uma das
principais preocupacdes era comprometer a indicagao cirurgica dos pacientes (14,46).
Todavia, esta metanalise fornece evidéncias que a neoadjuvancia ndo interfere na
indicacdo cirargica. Essa discussdo deve chegar a uma conclusdo mais concreta na
presenca de estudos com comparacbes diretas de quimioimunoterapias
neoadjuvante, perioperatéria e adjuvante e com maior enfoque em determinar o
melhor esquema de tratamento em cada subgrupo de pacientes (17,18).

Apesar de sua seguranca, considerando o perfil semelhante de EAGs entre
0S grupos, a quimioimunoterapia neoadjuvante apresentou uma incidéncia
consideravelmente maior, ainda que esperada, de eventos adversos imunomediados
(EAiIm). A principal preocupagdo nesse topico € a utilizagdo de imunossupressao,
normalmente com corticosteroides, como terapia de primeira linha para EAIm
refratarios a suspensdo do medicamento e a potencial interferéncia na eficacia de

inibidores de PD-1/PD-L1 (35,50-52). A escassez de dados clinicos sobre esse tema
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deve ser abordada em estudos futuros para determinar sua implicacdo na pratica
clinica.

Esta metanalise tem limitacbes. Primeiro, um dos estudos incluidos € um
resumo de congresso com poucos dados disponiveis, e 0 contato com 0s autores nao
foi bem-sucedido. Porém, espera-se que a publicacdo na integra esteja disponivel no
futuro proximo. Segundo, o tempo de seguimento relativamente curto dos estudos
impediu a andlise de parametros criticos, como SG, que nao foi disponibilizada na
maioria dos ECRs. Também se espera que esses resultados sejam publicados nos
proximos anos e permitam um escrutinio mais concreto dos desfechos de eficacia.
Finalmente, devido ao design e apresentacao dos dados dos estudos, nao foi possivel
realizar analises de diferentes regimes adjuvantes de tratamento e suas contribuicées
relativas para os resultados. Ensaios futuros com comparacdes diretas de regimes
neoadjuvantes, perioperatérios e adjuvantes fornecerdo mais informacdes nesse

tépico, direcionando-o a uma resposta mais definitiva.

5CONCLUSAO

Os achados desta metandlise indicam que pacientes com cancer de pulmao
ndo pequenas ceélulas ressecavel tratados com quimioimunoterapia com inibidores de
PD-1/PD-L1 possuem melhor sobrevida livre de eventos, ou seja, menor incidéncia de
progressao ou recorréncia da neoplasia ou morte, e resposta patolégica superior em
comparacao a quimioterapia isolada. Além disso, a quimioimunoterapia com inibidores
de PD-1/PD-L1 ndo comprometeu a indicacdo de cirurgia de resseccdo nem
aumentou a incidéncia de eventos adversos graves em comparagao a quimioterapia
isolada. Esses resultados devem ser confirmados futuramente com a disponibilizacéo
de dados de sobrevida global de estudos recentes e novos estudos comparando
diferentes inibidores de PD-1/PD-L1 e regimes neoadjuvantes, perioperatorios e

adjuvantes.
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APENDICE A - Estratégia de Busca

Estratégia de busca utilizada em todas as bases de dados: (“lung cancer” OR
“lung neoplasms” OR “pulmonary neoplasms” OR “lung neoplasm” OR “pulmonary
neoplasm” OR “lung cancers” OR “pulmonary cancer” OR “pulmonary cancers” OR
“cancer of the lung” OR “cancer of lung” OR NSCLC) AND (cemiplimab OR Libtayo
OR nivolumab OR Opdivo OR pembrolizumab OR Keytruda OR Tuoyi OR toripalimab
OR “PD-1 inhibitor” OR “PD-1 inhibitors” OR anti-PD-1 OR “PD1 inhibitor” OR “PD1
inhibitors” OR “anti-PD1” OR Atezolizumab OR Tecentrig OR Avelumab OR Bavencio
OR Durvalumab OR Imfinzi OR sintilimab OR camrelizumab OR tislelizumab OR
zimberelimab OR penpulimab OR serplulimab OR pucotenlimab OR envafolimab OR
sugemalimab OR “PD-L1 inhibitor” OR “PD-L1 inhibitors” OR anti-PD-L1 OR “PDL1
inhibitor” OR “PDL1 inhibitors” OR “anti-PDL1” OR Immunotherapy OR
Immunotherapies) AND (neoadjuvant OR perioperative) AND (RCT OR randomized
OR randomised OR random OR randomly).
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APENDICE B - Registro prospectivo do PROSPERO

NI H R | National Institute PROSPERO
tor Health Research International prospective register of systematic reviews

Neoadjuvant PD-1 and PD-L1 inhibitors plus chemotherapy in patients with resectable non-small-
cell lung cancer: a systematic review and meta-analysis.

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 subrmissions, this registration record has undergone basic autormated
checks for eligihlity and is published exactly as submitted. PROSPERO has never provided peer review, and wsual

checking by the PROSPERO team does not endorse content. Therefore, automatically published records should be
treated as any other PROSPERO registrution. Further demwil is provided here.

Review methods were amended after registration. Please see the revision notes and previous versions for detail.

Citation

Pablo Machado, Patrick Froelich Meldola, Oudvio Augusto de Souza Toth, Enck Schnomenberger, Marangela Pimentz]
Pincelli, Leila John Margues Steidle. Necadjuvant PD-1 and PD-L1 inhibitors plus chemotherapy in patients with
resectuble non-small-cell lung cancer: o systermatic review and meta-analysis.. PROSPERO 2023 CRD4202346861 3
Available from: hitps:/fwww crd york ac uk/prosperofdisplay_recond php?ID=CRD4202346861 3

Review question

Does necadjuvant immunotherapy with PD-1 inhibitors or PD-L1 inhibitors improve the prognosis of patients with non-
metastatic resectable non-small-cell lung cancer?

Searches

MEDLINE, Scopus, Cochrane, LILACS, grey literature.
Types of study to be included [1 change]

Randomized controlled trals and observational studies
Condition or domain being studied

Despite multiple studies, the efficacy of necadjuvant immunotherapy on individual endpoints, such as overall survival
and event-fres survival, 15 not clear. These outcomes were reported in recent randomized controlled trnals, but there are
no systematic reviews summarizing the results so far in order o provide a definitive answer. Individual trials typically
lack enough power to defimtively assess these endpoints, especially in subgroups. Hence, we aim to perform a systematic
review and meta-analysis examining the efficecy of neosdjuvant immunotherapy in patients with non-metastatic
resectable non-small-cell lung cancer, specifically interested n endpoints such as survival, as well & the outcomes in
subpopulations with non-metastatic NSCLC.

Participants/population [l change]

‘We will melude randomized controlled trals and observational studies comparing neoad juvant immunotherapy with
PD-1 inhibitors or PD-L1 inhibitors with standard therapy in patients with non-metastatic resectable non-small-cell lung
cancer, reporting the chinical outcomes of interest. We will exclude studies with overlapping patient populations, as well
as studies without a control group and those with head-to-head compansons of PD-1 inhibitors or PD-L1 inhibitors.
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Intervention(s), exposure(s)

Intervention: Neoad juvant PD-1 or PD-L1 inhibitors associated with chemotherapy plus radiotherapy or chemotherapy
alone

Comparator(s)/control

Control: Chemotherapy plus radiotherapy or chemotherapy alone

Context

We will include only studies that report any of the outcomes of interest, as reported below. We will also collect data on
subgroups of sex, age, race, and tumor staging.

Main outcome(s)

We will extract data for a poolked anulysis on the following outcomes: (1) overall survival; (2) event-free survival; and (3)
pathological response.
Measures of effect

Hazard ratio, risk ratio or odds ratio

Additional outcome(s)
Disease recurrence; quality of life; advense events
Measures of effect

Hazard ratio, risk ratio or odds ratio

Data extraction (selection and coding)

Duats on each of the outcomes described will be collected. In addition, the following baseline chamacteristics will be
collected: (1) number of patients; (2) which PD-1 or PD-L1 mhibitor; (3) sex distnbution: (4) mean age: (5) race
distribution: {6) smoking status; (7 tumor staging; and (8) follow-up in months. The data will be extracted and recorded
om an Excel template by two authors.

Strategy for data synthesis [1 change]

The systematic review and meta-analysis will be performed in line with recommendations from the Cochrane
Collaboration and the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- Analysis (PRISMA) statement
guidelines. We will extract the data from ndividual studies using hazard ratios (HE), to preserve time-to-event data from
individual studies. Treatment effects for binary endpoints will be compared wsing pooled HR, odds ratics (OR) or risk
ratios (RR) with 95% confidence intervals. Weighted mean differences will be used to pool continuous outcomes.
Heterogeneity will be evaluated with Cochran ) test and I statistics; p values inferior to 0. 10 and 1%25% will be
considered significant for heterogeneity, We will use a fixed-effect model for endpoints with I* < 25% (low
heterogeneity). In pooled outcomes with high heterogeneity, DerSimonian and Laird random-effects model wall be used.
Review Manuger 5.4 (Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, Copenhagen, Denmark) and The R Project
for Smtistical Computing will be used for statistical analysis.
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Amnalysis of subgroups or subsets
We will extract data and perform subanalyses primanly in the subgroups divided by tumor staging.

Contact details for further information

Pablky Machado
pablomachado medicing @ gmal.com

Organisational affiliation of the review
Federal University of Santa Catarina
pablo.machado® ufsc.br

Review team members and their organisational affiliations
Mr Pablo Machado. Federal University of Santa Catarina

Patrick Froelich Meldola. Federal University of Santa Catarina
Otdvio Augusto de Souza Toth. Federal University of Santa Catarina
Erick Schnorrenberger. Federal University of Santa Catarina
Mariangela Pimentel Pincelli. Federal University of Santa Catarina
Leila John Margues Steidle. Federal University of Santa Catarina -

Type and method of review

Intervention, Meta-analysis, Prognostic, Systematic review

Anticipated or actual start date
24 September 2023

Anticipated completion date

24 November 2023

Funding sources/sponsors
MNone

Grrant number(s)

State the funder, grant or sward number and the date of award
Not applicable
Conflicts of interest

Language [l change]
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NIHR | i Researcn
English

Country

Branl

Stage of review

Review Ongoing

Subject index terms status

Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms

PROSPERO

International prospective register of systematic reviews

MeSH headings have not been applied to this recond

Date of registration in PROSPERO

12 October 2023

Date of first submission

01 October 2023

Dietails of any existing review of the same topic by the same authors

Mot applicable

Stage of review at time of this submission [1 change]

Stage Started
Preliminary searches Yes
Piloting of the study selection process Yes
Formal screening of search results against eligibility criteria N
Data extraction No
Risk of bias (quality) assessment No
Drata analysis No

The record owner confirms that the information they have supplied for this submission is aocurate and complete and they
understand that deliberate provision of ingocurate mformation or omission of data may be consirued as scientific

misconduct.

Page-4/5

33



NI H R | Mational Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

The record owner confirms that they will update the status of the review when it is completed and will add publication
details in due course.

Versions
12 October 2023
12 October 2023
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APENDICE C - Gréficos e tabelas suplementares
Figura S1. Sobrevida livre de eventos (SLE) de cancer de pulmao nao pequenas

células (CPNPC) escamoso

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
AEGEAN -0.3425 0.1892 31.2% 0.71[0.49, 1.03] I
CheckMate 816 -0.2614 0.2348 20.2% 0.77 [0.49, 1.22] —_—
KEYNOTE-671 -0.5692 0.1596 43.8% 0.57[0.41, 0.77] — &
NADIM Il -0.462 0.484 4.8% 0.63 [0.24, 1.63]
Total (95% CI) 100.0% 0.65 [0.53, 0.80] i

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=1.49, df =3 (P =0.68); I’ = 0%

Test for overall effect: Z = 4.08 (P < 0.0001) 02 U5 ] 2 2

Favors chemoimmunotherapy Favors chemotherapy alone

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padréo; IV: variancia inversa; 95%
Cl: intervalo de confiangca de 95%: Tau?: tau-quadrado; Chi?: qui-quadrado; df: graus de liberdade;
I2: indice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral.

SLE de CPNPC escamoso foi significativamente melhor com quimioimunoterapia. (p<0,01; 12=0%)

Figura S2. Sobrevida livre de eventos (SLE) de cancer de pulmao ndao pequenas

células (CPNPC) ndo escamoso

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
AEGEAN -0.372 0.1847 30.3% 0.69[0.48, 0.99] ke
CheckMate 816 -0.6876 0.2305 19.4% 0.50[0.32, 0.79] e
KEYNOTE-671 -0.5462 0.1519 44.7% 0.58[0.43, 0.78] —
NADIM 11 -1.0539 0.4302 5.6% 0.35[0.15, 0.81] S
Total (95% CI) 100.0% 0.58 [0.47, 0.70] L.
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.66, df = 3 (P = 0.45); 1= 0% f f

0.1 02 05 1 2 5 10

Test for overall effect: Z = 5.41 (P < 0.00001) Favors chemoimmunotherapy ~ Favors chemotherapy alone

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padrado; IV: variancia inversa; 95%
Cl: intervalo de confianga de 95%: Tau? tau-quadrado; Chi?: qui-quadrado; df: graus de liberdade;
I2: indice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral.

SLE de CPNPC nado escamoso foi significativamente melhor com quimioimunoterapia. (p<0,01;12=0%)

Figura S3. Sobrevida livre de eventos (SLE) de cancer de pulmao nao pequenas
células (CPNPC) com expressédo de PD-L1 < 1%

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
AEGEAN -0.2782 0.222 26.0% 0.76 [0.49, 1.17] — =
CheckMate 816 -0.1656 0.2261 25.1% 0.85[0.54, 1.32] —
KEYNOTE-671 -0.2651 0.1698 44.4% 0.77 [0.55, 1.07] — &
NADIM 11 -0.1601 0.5326  4.5% 0.85[0.30, 2.42]
Total (95% Cl) 100.0% 0.79 [0.63, 0.98] -~

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=0.18, df = 3 (P = 0.98); I’ = 0%

Test for overall effect: Z =2.11 (P = 0.03) 0.2 0.5 ] 2 9

Favors chemoimmunotherapy Favors chemotherapy alone

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padrao; IV: variancia inversa; 95%
Cl: intervalo de confianca de 95%: Tau?: tau-quadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;
I2: indice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral.

SLE de CPNPC com expresséo de PD-L1 < 1% foi significativamente melhor com

quimioimunoterapia. (p=0,03; 12=0%)
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Figura S4. Sobrevida livre de eventos (SLE) de cancer de pulméao nao pequenas
células (CPNPC) com expresséo de PD-L1 1-49%

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
AEGEAN -0.3639 0.2105 40.1% 0.69 [0.46, 1.05] — &
CheckMate 816 -0.5453 0.3361 15.7% 0.58[0.30, 1.12] L S—
KEYNOTE-671 -0.6803 0.2003 44.2% 0.51[0.34, 0.75] — &
Total (95% CI) 100.0% 0.59 [0.45, 0.76] -~

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.19, df = 2 (P = 0.55); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 4.00 (P < 0.0001) 02 0:5 1 “ 5

Favors chemoimmunotherapy Favors chemotherapy alone

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padréo; IV: variancia inversa; 95%
Cl: intervalo de confiangca de 95%: Tau?: tau-quadrado; Chi?: qui-quadrado; df: graus de liberdade;
I2: indice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral.

SLE de CPNPC com expresséo de PD-L1 1-49% foi significativamente melhor com

quimioimunoterapia. (p<0,01; 12=0%)

Figura S5. Sobrevida livre de eventos (SLE) de cancer de pulméao ndo pequenas
células (CPNPC) com expressédo de PD-L1 = 50%

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
AEGEAN -0.5199 0.2704 36.5% 0.59[0.35, 1.01] — &
CheckMate 816 -1.4189 04717 15.6% 0.24[0.10, 0.61] =
KEYNOTE-671 -0.857 0.2159 47.9% 0.421[0.28, 0.65] —
Total (95% CI) 100.0% 0.44 [0.30, 0.65] -~

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi? = 2.86, df =2 (P = 0.24); I? = 30%

Test for overall effect: Z = 4.08 (P < 0.0001) 0: 0.2 0:3 i ¢ o 10

Favors chemoimmunotherapy  Favors chemotherapy alone

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padrdo; IV: variancia inversa; 95%
Cl: intervalo de confianca de 95%: Tau?: tau-quadrado; Chi?: qui-quadrado; df: graus de liberdade;
I2: indice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral.

SLE de CPNPC com expresséo de PD-L1 = 50% foi significativamente melhor com

quimioimunoterapia. (p<0,01; 12=30%)

Figura S6. Resposta patolégica maior (RPM)

Ch i herapy Ch herapy alone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AEGEAN 122 366 46 374 253% 2.71[1.99, 3.68] —
CheckMate 816 66 179 16 179 16.1% 4.13[2.49, 6.84] —
KEYNOTE-671 120 397 44 400 24.8% 2.75[2.00, 3.77] —
NADIM Il 30 57 4 29 6.6% 3.82[1.49,9.79] == =
NEOTORCH 98 202 17 202 171% 5.76 [3.58, 9.28] — &
TD-FOREKNOW 28 43 7 45 10.2% 4.19 [2.05, 8.56] —
Total (95% Cl) 1244 1229 100.0% 3.54 [2.71, 4.62] e g
Total events 464 134

4 4 4 4 n

Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi* = 9.49, df =5 (P = 0.09); I = 47%

Test for overall effect: Z = 9.31 (P < 0.00001) 01 0.2 05 1 % 9 10

Favors chemotherapy alone Favors chemoimmunotherapy

Risk ratio: risco relativo; M-H: Mantel-Haenszel; 95% CI: intervalo de confianca de 95%: Tau?: tau-
quadrado; Chi?; qui-quadrado; df: graus de liberdade;
I2: indice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral.

RPM foi significativamente mais frequente com quimioimunoterapia. (p<0,01; 12=47%)



37

Figura S7. Eventos adversos graves (EAGS)

Cl i herapy Cl py alone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
AEGEAN 170 401 172 398 28.9% 0.98[0.84, 1.15] —
CheckMate 816 59 176 65 176 14.1% 0.91[0.68, 1.21] i
KEYNOTE-671 161 396 146 399 26.3% 1.11[0.93, 1.32] & il
NADIM II 12 57 3 29 11% 2.04 [0.62, 6.65]
NEOTORCH 128 202 109 202 28.1% 1.17 [1.00, 1.38] el
TD-FOREKNOW 11 43 5 45  16% 2.30[0.87, 6.08]
Total (95% Cl) 1275 1249 100.0% 1.08 [0.95, 1.22]
Total events 541 500
Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 7.34, df = 5 (P = 0.20); I = 32% 032 0i5 7 é é
Test for overall effect: 2 = 1.18 (P = 0.24) Favors chemoimmunotherapy  Favors chemotherapy alone

Risk ratio: risco relativo; M-H: Mantel-Haenszel; 95% CI: intervalo de confianca de 95%: Tau?: tau-
quadrado; Chi?: qui-quadrado; df: graus de liberdade;
I2: indice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral.

EAGs néo foram significativamente distintos entre os grupos. (p=0,24; 12=32%)

Figura S8. Eventos adversos imunomediados (EAIm)

Ch i herapy Ct herapy alone Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AEGEAN 95 401 37 398 31.4% 2.55[1.79, 3.63] —a—
KEYNOTE-671 100 396 42 399 326% 2.40([1.72,3.35] —
NEOTORCH 85 202 46 202 34.5% 1.85[1.37, 2.50] g
TD-FOREKNOW 23 43 0 45 1.5% 49.14 [3.08, 784.53] —————
Total (95% CI) 1042 1044 100.0% 2.34[1.66, 3.30] -
Total events 303 125
Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi? = 7.73, df = 3 (P = 0.05); I? = 61% 0_402 of " i 1=o 540
Testforoverall effect: 2 =4.83 (P < 0.00001) Favors chemoimmunotherapy  Favors chemotherapy alone

Risk ratio: risco relativo; M-H: Mantel-Haenszel; 95% ClI: intervalo de confianga de 95%: Tau?: tau-
guadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;
I2: indice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral.

EAiIm foram significativamente mais frequentes com quimioimunoterapia. (p<0,01; 12=61%)

Figura S9. Risco de vieses pelo RoB 2
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Na&o foi observado viés importante.



Figura S10. Grafico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) total
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Figura S11. Grafico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) estagios IB-II
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Figura S12. Grafico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) estagios Il1A-B
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Figura S13. Grafico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) de cancer de

pulmao ndo pequenas células (CPNPC) escamoso
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Figura S14. Grafico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) de cancer de
pulmao ndo pequenas células (CPNPC) ndo escamoso
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Figura S15. Grafico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) de cancer de
pulmao ndo pequenas células (CPNPC) com expressédo de PD-L1 < 1%
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Figura S16. Grafico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) de cancer de

pulmao ndo pequenas células (CPNPC) com expressédo de PD-L1 1-49%
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SE: erro padréo; log: logaritmo; Hazard ratio: taxa de eventos no tempo.

N&o foi observado viés de publicacdo importante.

Figura S17. Grafico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) de cancer de

pulmé&o nédo pequenas células (CPNPC) com expresséo de PD-L1 = 50%
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Figura S18. Grafico de funil de resposta patoldgica completa (RPC)
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Nao foi observado viés de publicagcao importante.

Figura S19. Grafico de funil de resposta patolégica maior (RPM)
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Figura S20. Grafico de funil de eventos adversos graves (EAGS)
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Figura S21. Gréfico de funil de eventos adversos imunomediados (EAImM)
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Tabela S1. Ferramenta GRADE
Author(s):
Question: Quimioimunoterapia neoadjuvante compared to quimioterapia neoadjuvante isolada for resectable NSCLC
Setting:

Bibliography:

Certainty assessment Ne of patients

; quimioterap | Relativ | Absolut Certainty
2 o.f Study RSt Inconsisten | Indirectne | Imprecisio Olther . quimioimunotera ia [ e
studie ¥ of consideratio ) . .
A design bias cy ss ] - pia neoadjuvante | neoadjuvan | (95% (95%
te isolada Cl) Cl)

44

Importan
ce

Sobrevida livre de eventos total (follow-up: range 11.7 ths to 29.5 ths; d with: Hazard ratio)
6 randomise | not not serious | notserious | not serious strong -11244 11229 HR -- per @@@ CRITICAL
d trials seriou association 0.56 1.000
s (0.48to | (from-- (43)
0.67) to--) High
Sobrevida livre de eventos estagios IB-ll (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Hazard ratio)
3 randomise | not not serious | not serious serious? none -1287 -293 HR -- per @@@ CRITICAL
d trials seriou 0.73 1.000
s (0.54t0 | (from-- O
0.98) to-) Moderate
Sobrevida livre de eventos estagios IlIA-B (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Hazard ratio)
6 randomise | not notserious | notserious | not serious strong -/955 -/933 HR - per @@@ CRITICAL
d trials seriou association 0.53 1.000
s (046t0 | (from - (43)
0.62) to-) High
Sobrevida livre de eventos de CPNPC escamoso (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Hazard ratio)
4 randomise | not not serious | notserious | not serious strong HR 1 fewer @ @ @ CRITICAL
d trials seriou association 0.65 per
s (053t0 | 1.000 (43)
080) (from 1 ngh
fewer to
1 fewer)
Sobrevida livre de eventos de CPNPC néo escamoso (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Hazard ratio)
4 randomise | not notserious | notserious | not serious strong HR 1 fewer @@@ CRITICAL
d trials seriou association 0.58 per
s (04710 | 1.000 @
0.70) (from 1 High
fewer to
0 fewer)
Sobrevida livre de eventos de CPNPC com expressao de PD-L1 < 1% (follow-up: range 11.7 ths to 29.5 ths; d with: Hazard ratio)
4 randomise | not not serious | notserious | not serious none HR 1 fewer CRITICAL
d trials seriou 0.79 per ®®®
s (063to | 1.000 @
0.98) (from 1 High
fewer to
1 fewer)

Sobrevida livre de eventos de CPNPC com expressao de PD-L1 1-49% (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Hazard ratio)
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Certainty assessment Ne of patients

Risk Other quimioterap | Relativ | Absolut Certainty Imp::an
Study Inconsisten | Indirectne | Imprecisio . . quimioimunotera ia [ e
A of consideratio 5 A " 0 0
design bias cy ss n - pia neoadjuvante | neoadjuvan | (95% (95%
te isolada Cl) Cl)
not

3 randomise not serious not serious | not serious none HR 1 fewer CRITICAL
d trials seriou 0.59 per 696969
s (0450 | 1.000 (43)
0.76) (from 1 High
fewer to
0 fewer)
Sobrevida livre de eventos de CPNPC com expressao de PD-L1 2 50% (follow-up: range 11.7 ths to 29.5 ths; d with: Hazard ratio)
3 randomise | not not serious | notserious | not serious strong HR 0 fewer @@@ CRITICAL
d trials seriou association 0.44 per
s (0.30to | 1.000 (43)
065) (from 1 High
fewer to
0 fewer)
Pacientes submetidos a cirurgia (follow-up: range 11.7 ths to 29.5 ths; d with: Risk ratio)
5 randomise not not serious not serious | not serious none 891/1080 (82.5%) 841/1057 RR 32 more @@@ CRITICAL
d trials seriou (79.6%) 1.04 per
s (0.97to | 1.000 @
1.11) (from 24 High
fewer to
88
more)
Resposta patolégi pleta (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Risk ratio)
6 randomise | not not serious | notserious | not serious strong 263/1244 (21.1%) 44/1229 RR 168 @ @ @ CRITICAL
d trials seriou association (3.6%) 5.70 more
s (355t0 | per (43)
9.15) 1.000 High
(from 91
more to
292
more)
Resposta patolégica maior (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Risk ratio)
6 randomise not not serious not serious | not serious strong 464/1244 (37.3%) 134/1229 RR 277 @ @ @ CRITICAL
d trials seriou association (10.9%) 3.54 more
s @71t | per (<3)
4.62) 1.000 High
(from
186
more to
395
more)

Eventos adversos graves (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Risk ratio)

6 randomise | not notserious | notserious | not serious none 54111275 (42.4%) 500/1249 RR 32 more @@@ CRITICAL
d trials seriou (40.0%) 1.08 per
s (095t0 | 1.000 (43)
1.22) | (from20 High
fewer to
88
more)

Eventos adversos imunomediados (follow-up: range 11.7 ths to 25.2 ths; d with: Risk ratio)




Certainty assessment Ne of patients “

4 randomise
d trials

not
seriou
s

Inconsisten
cy

not serious

Indirectne | Imprecisio
ss n

not serious

not serious

Other
consideratio

ns

none

quimioimunotera
pia neoadjuvante

303/1042 (29.1%)

quimioterap

neoadjuvan
te isolada

1251044
(12.0%)

Relativ
e
(95%
Cl)

RR
2.34
(16610
3.30)

Absolut
e
(95%
Cl)

160
more
per
1.000
(from 79
more to
275
more)

Certainty

SPISPIS)

High
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Importan
ce

CRITICAL

Cl: confidence interval, HR: hazard ratio; RR: risk ratio

Explanations

a. Numero extremamente reduzido de pacientes com estégio IB
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APENDICE D - Checklist PRISMA

: Location
Wmn_.u% el Checklist item where item
op is reported
Title 1 _ |dentify the report as a systematic review. pp. 1,24
ABSTRACT
Abstract 2 _ See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. pp. 7.8
| INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. pp. 12,13
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. pp. 12,13
METHODS
Elgibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. p. 13
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the p. 14
Sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. pp. 14, 29
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record | p. 14
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked p. 14
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all resulis that were compatible with each outcome domain in each p. 13
study were sought {e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought {e.g. paricipant and intervention characteristics, funding sources). Describe any pp. 13,14
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | p. 14
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.0. risk ratio, mean difference} used in the synthesis or presentation of resulis. pp. 14,15
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention charactenstics and pp. 13-15
methods comparing against the planned groups for each synthesis {item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data pp. 14,15
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. pp. 14,15
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the pp. 14, 15
model(s), methodis) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.q. subgroup analysis, meta-regression). pp. 13-15
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synihesized resulis. p. 15
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). p. 15
assessment
Cerfainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. pp. 14,15

assessment
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: Location
wmcw__u% Ll Checklist item where item
is reported
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in | pp. 15.16
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. pp. 15,16
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. pp. 16,17
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. pp. 20,37
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b} an effect estimate and its precision pp. 17-19,
individual studies (e.g. confidencefcredible interval), ideally using structured tables or plots. 35-37
Resulis of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. pp. 20, 37
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. pp. 17-18,
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect. 35-37
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. pp. 20,21
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. p. 20
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. p. 20
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. p. 20, 44-46
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. pp. 20,21
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. p. 24
23c | Discuss any limitations of the review processes used. p. 24
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. pp. 20-24
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. p. 14
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. p. 14
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. p. 14
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. pp. 32
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. pp. 32
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data exiracted from included MNA
data, code and studies; data used for all analyses; analyiic code; any other materials used in the review.

other materials




