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RESUMO 

Introdução: Quimioimunoterapia com inibidores de PD-1/PD-L1 já demonstrou 
benefícios em câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) irressecável. 
Recentemente, o uso desse tratamento para CPNPC mais precoce e ressecável 
apontou resultados promissores. Objetivo: Realizar uma metanálise de estudos sobre 
quimioimunoterapia com inibidores de PD-1/PD-L1 para o tratamento de CPNPC.  
Métodos: Para a realização da metanálise, foi realizada uma busca nos bancos de 
dados do PubMed, EMBASE e Cochrane por estudos clínicos randomizados 
comparando quimioimunoterapia neoadjuvante com inibidores de PD-1/PD-L1 versus 
quimioterapia neoadjuvante isolada em pacientes com CPNPC ressecável. A 
sobrevida livre de eventos (SLE) foi definida como ausência de qualquer progressão 
ou recorrência da doença ou morte. A resposta patológica completa (RPC) foi definida 
como a ausência de células tumorais viáveis no tumor e linfonodos analisados. O 
software Review Manager 5.4 foi utilizado para análise estatística. Análises de 
subgrupos foram realizadas de acordo com o estágio da doença. Resultados: Um 
total de 2535 paciente oriundos de seis estudos foram incluídos, 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 
era de 61,2±9,4 anos, 1806 (84,7%) eram tabagistas ou ex-tabagistas, e 1925 (75,9%) 
possuíam CPNPC estágios IIIA-B. A SLE total (HR 0,56; IC 95% 0,48-0,67; p<0,01), 
SLE de estágios IB-II (HR 0,73; IC 95% 0,54-0,98; p=0,04), SLE de estágios IIIA-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 número de pacientes que foram submetidos à ressecção 
cirúrgica (RR 1,04; IC 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) não foi estatisticamente 
distinto entre os dois grupos. Conclusão: Em pacientes com CPNPC ressecável, 
quimioimunoterapia neoadjuvante com inibidores de PD-1 ou PD-L1 apresentou 
sobrevida livre de eventos superior à quimioterapia neoadjuvante isolada, sem 
aumento da incidência de eventos adversos graves ou prejuízo à indicação cirúrgica. 
A maturação de estudos recentes deve confirmar esses resultados. 

 
Palavras-chave: câncer de pulmão não 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-II EFS (HR 0.73; 95% CI 
0.54-0.98; p=0.04), stage IIIA-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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 INTRODUÇÃO 

 

Globalmente, o câncer de pulmão é a segunda neoplasia mais incidente e 

também é a responsável pelo maior número de mortes por câncer no mundo (1). Mais 

de 80% dos casos correspondem ao tipo histológico de não-pequenas células (2). A 

alta mortalidade é explicada principalmente pelo número diminuto de casos 

diagnosticados em estágio precoce e ressecável (3). Atualmente, a ressecção 

cirúrgica é a primeira linha de tratamento curativo para pacientes com câncer de 

pulmão não pequenas células (CPNPC) em estágio inicial e sem contraindicações ao 

procedimento (4). No entanto, uma proporção substancial dos pacientes desenvolve 

recorrência da doença após a cirurgia (5), normalmente pela presença de 

micrometástases (5), levando a um pior prognóstico e sendo a maior causa de morte 

após a ressecção tumoral (6–8). 

A implementação de quimioterapias neoadjuvante e adjuvante teve como 

objetivo aumentar as chances de ressecção total da neoplasia e eliminar 

micrometástases, dessa forma reduzindo a incidência de recorrência do câncer. 

Porém, as quimioterapias neoadjuvante e adjuvante demonstraram um aumento de 

sobrevida de apenas 5% e 4%, respectivamente, em comparação à cirurgia isolada 

(9,10).   

Inibidores de PD-1/PD-L1 detêm o potencial de aprimorar a resposta de 

células T contra antígenos tumorais e melhorar a detecção e destruição de 

micrometástases distantes do sítio neoplásico inicial, dessa forma reduzindo a 

recorrência pós-cirúrgica da doença (11). A imunoterapia neoadjuvante com inibidores 

de PD-1/PD-L1 revelou resultados promissores em pacientes com CPNPC 

irressecável não metastático (12), atraindo a atenção do corpo científico, que passou 

a ter interesse em testar esse tratamento também em casos de CPNPC ressecável. 

Os ensaios clínicos recentemente publicados NADIM-II, CheckMate 816, KEYNOTE-

617 e outros semelhantes (13–17) tiveram resultados otimistas ao analisarem 

quimioimunoterapia com inibidores de PD-1/PD-L1 para CPNPC estágios IIIA-B em 

comparação com quimioterapia isolada. Todavia, esse benefício para estágios mais 

precoces permaneceu desconhecido. Felizmente, com a publicação do estudo 

AEGEAN (18), uma análise da eficácia da quimioimunoterapia com inibidores de PD-

1/PD-L1 para CPNPC em estágios mais precoces, tais como estágios IB-II, finalmente 

se tornou factível. Dessa forma, esta meta-análise 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 ressecável e 

que apresentem desfechos de sobrevida livre de eventos, resposta patológica 

completa, proporção de pacientes submetidos à ciruriga de ressecção tumoral e/ou 

eventos adversos.  

 

 

 MÉTODOS. 

 

 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE     

Somente estudos que atendessem a todos os seguintes critérios de 

elegibilidade foram incluídos nesta metanálise: (1) estudos clínicos randomizados 

(ECRs); (2) comparando quimioimunoterapia neoadjuvante com inibidores de PD-

1/PD-L1 versus quimioterapia neoadjuvante isolada; (3) em pacientes com câncer de 

pulmão não pequenas células não metastático e ressecável. Estudos com populações 

sobrepostas, sem um grupo controle ou com comparações diretas de inibidores de 

PD-1/PD-L1 foram excluídos. Terapia adjuvante concomitante, mas não exclusiva, à 

neoadjuvância não foi um critério de exclusão. Ademais, os estudos foram incluídos 

apenas se fornecessem informações sobre algum dos desfechos de interesse, que 

incluíam: (1) sobrevida, (2) recorrência da doença e (3) resposta patológica. 

 

 DESFECHOS 

O desfecho primário era a sobrevida, medida pela sobrevida livre de eventos 

(SLE). A SLE foi definida como o tempo passado desde a randomização até a primeira 

ocorrência de progressão ou recorrência da neoplasia ou morte. Ainda, análises de 

subgrupos foram realizadas de acordo com o estadiamento, histologia e nível de 

expressão de PD-L1 tumoral.  

Desfechos secundários incluíam o (1) número de pacientes submetidos à 

cirurgia; (2) resposta patológica maior (RPM), definida como ≤ 10% de células 

tumorais viáveis no tumor e linfonodos analisados; (3) resposta patológica completa 

(RPC), definida como ausência de células tumorais viáveis no tumor e linfonodos 

analisados; (4) eventos adversos graves (EAGs), 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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 ESTRATÉGIA 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 criação 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 referências de artigos de revisão relevantes, metanálises ou ensaios não 

publicados. Incongruências na seleção dos estudos foram resolvidas por consenso 

entre os dois pesquisadores. A estratégia de busca foi desenvolvida na língua inglesa 

para encontrar estudos de interesse com termos que envolvessem câncer de pulmão 

e seus sinônimos, inibidores de PD-1/PD-L1, terapia neoadjuvante e estudos clínicos 

randomizados. A versão completa da estratégia de busca encontra-se no Apêndice A. 

Dois pesquisadores (O.T. e E.S.), de forma independente, extraíram os dados 

dos estudos incluídos seguindo critérios de busca acima definidos. Incongruências na 

extração de dados foram solucionadas por consenso entre os pesquisadores. O 

protocolo desta metanálise foi registrado prospectivamente na plataforma 

PROSPERO em 12 de outubro de 2023, sob o protocolo de ID CRD42023468613, 

disponível no Apêndice B.  

 

 CONTROLE DE QUALIDADE 

Para avaliar o risco de vieses, foi utilizada a segunda versão 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 análise de um 

terceiro pesquisador (P.F.M.) foi utilizada para resolver dissonâncias. A ferramenta 

Robvis foi utilizada para criar a figura de avaliação do risco de vieses do RoB 2 (21). 

Os mesmos três pesquisadores completaram a ferramenta GRADE para avaliação da 

qualidade dos desfechos da metanálise. (22,23).  

 

 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Esta metanálise foi conduzida conforme as diretrizes do Cochrane Handbook 

for Systematic Review of Interventions e relatado conforme orientações do Preferred 

Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA) (24,25). O 

software Microsoft Excel 2013 foi escolhido para a tabulação de dados. Quando 

possível, os dados foram extraídos com a medida de associação de hazard ratio (HR) 



15 
 

para preservar a relação de temporalidade dos desfechos de cada estudo. Hazard 

ratios e risk ratios (RR) agrupados com intervalos de confiança (IC) de 95% e o modelo 

de efeito randômico de DerSimonian e Laird foram utilizados para comparar os efeitos 

dos tratamentos em desfechos categóricos. A heterogeneidade foi avaliada com os 

testes estatísticos I² e Cochran's Q; valores de P < 0.1 ou I² > 25% foram considerados 

significativos para heterogeneidade, cuja fonte foi investigada pela análise crítica dos 

pesquisadores. O método de estimativa de quantis foi utilizado para calcular as 

médias e desvios-padrões das amostras (26). A análise de sensibilidade para cada 

desfecho foi realizada por meio da remoção sistemática 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 análise estatística.  

 

 

 RESULTADOS 

 

A busca na literatura gerou 642 resultados. Após a remoção dos duplicados e 

não relacionados com os critérios de elegibilidade, 78 estudos foram selecionados 

para revisão completa. Conforme os critérios de inclusão e exclusão preestabelecidos, 

um total de seis estudos contendo 2535 pacientes foram incluídos nesta metanálise, 

dos quais 1278 (50,4%) foram tratados com quimioimunoterapia neoadjuvante com 

inibidores de PD-1/PD-L1. Todos os estudos utilizaram esquemas quimioterápicos à 

base de platina. Com exceção de um ensaio clínico, todos implementaram esquemas 

de adjuvância similares à fase de neoadjuvância. A Figura 1 destaca o processo de 

identificação dos resultados e razões de inclusão ou exclusão de estudos revisados 

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

 

 

As características da população estudada são apresentadas na Tabela 1. 

Dentre todos os pacientes incluídos, 1925 (75,9%) apresentaram-se com CPNPC 

estágios IIIA-B, 595 (23,5%) com CPNPC estágio II, e 10 (<0,1%) com CPNPC estágio 

IB. A média de idade dos participantes foi de 61,2±9,4, e o período 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. Características basais dos estudos incluídos 

Estudo Número 

de 

pacientes 

Inibidor de PD-1 

ou PD-L1 
Seguimento 

médio, 

meses 

Idade, 

média±DP 

Estágio da 

doença, n (%) 

IB-II/IIIA-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 II 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) 

*Inclusão de CPNPC estágio IB; #resumo de congresso 

DP: desvio-padrão; n: número; ND: não disponível; PD-1: Programmed cell death protein 1; PD-L1: 

Programmed cell death ligand 1. 

 

Na análise agrupada, o grupo tratado com quimioimunoterapia demonstrou 

SLE total significativamente melhor quando comparada à quimioterapia isolada (HR 

0,56; IC 95% 0,48-0,67; p<0,01; figura 2). Análises de subgrupos determinaram que 

pacientes com CPNPC estágios IB-II tratados com inibidores de PD-1/PD-L1 com 

quimioterapia alcançaram SLE significativamente superior (HR 0,73; IC 95% 0,54-

0,98; p=0,04; figura 3), assim como participantes com CPNPC estágios IIIA-B (HR 

0,53; IC 95% 0,46-0,62; p<0,01; figura 4), em comparação à quimioterapia isolada. 

Resultados semelhantes foram observados favorecendo a quimioimunoterapia em 

relação à 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 não escamosa (HR 0,58; IC 95% 0,47-0,70; p<0,01; figura S2); SLE do 

CPNPC com expressão de PD-L1 < 1% (HR 0,79; IC 95% 0,63-0,98; p=0,03; figura 

S3); SLE com expressão de PD-L1 1-49% (HR 0,59; IC 95% 0,45-0,76; p<0,01; figura 

S4); e SLE com expressão de PD-L1 ≥ 50% (HR 0,44; IC 95% CI 0,30-0,65; p< 0,01; 

figura S5). A única análise que apresentou heterogeneidade significativa foi no 

subgrupo de SLE com expressão de PD-L1 ≥ 50% (I²=30%). 
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Figura 2. Sobrevida livre de eventos (SLE) total 

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padrão; IV: variância inversa; 95% 
CI: intervalo de confiança de 95%: Tau2:  tau-quadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;  

I2: índice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral. 

SLE total foi significativamente melhor com quimioimunoterapia. (p<0,01; I²=25%) 

 

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

 

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padrão; IV: variância inversa; 95% 
CI: intervalo de confiança de 95%: Tau2:  tau-quadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;  

I2: índice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral. 
 

SLE de estágios IB-II foi significativamente melhor com quimioimunoterapia. (p=0,04; I²=0%) 

 

Figura 4. Sobrevida livre de eventos (SLE) de estágios IIIA-B 

 

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padrão; IV: variância inversa; 95% 
CI: intervalo de confiança de 95%: Tau2:  tau-quadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;  

I2: índice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral. 
 

SLE de estágios IIIA-B foi significativamente melhor com quimioimunoterapia. (p<0,01; I²=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 frequência muito maior em relação ao grupo da 

quimioterapia isolada. Ademais, não foi detectada diferença estatisticamente 

significativa na proporção de pacientes que passaram por ressecção cirúrgica (RR 

1,04; IC 95% 0,97-1,11; p=0,23; figura 6). Sobre desfechos de segurança, a incidência 

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 proporção de pacientes que recebeu 

quimioimunoterapia reportou EAim (RR 2,34; IC 95% 1,66-3,30; p<0,01; figura S8). 

Finalmente, a heterogeneidade foi significativamente elevada para RPC (I²=45%), 

RPM (I²=47%), proporção de pacientes que passaram por ressecção cirúrgica 

(I²=50%), EAGs (I²=32%) e EAim (I²=61%). 

 

Figura 5. Resposta patológica completa (RPC) 

 

Risk ratio: risco relativo; M-H: Mantel-Haenszel; 95% CI: intervalo de confiança de 95%: Tau2:  tau-
quadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;  
I2: índice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral. 

 

RPC foi significativamente mais frequente com quimioimunoterapia. (p<0,01; I²=45%) 

 

Figura 6. Proporção de pacientes submetidos à cirurgia 

 

Risk ratio: risco relativo; M-H: Mantel-Haenszel; 95% CI: intervalo de confiança de 95%: Tau2:  tau-
quadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;  
I2: índice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral. 

 

A proporção de pacientes submetidos à cirurgia de ressecção não foi significativamente diferente 

entre os grupos. (p=0,23; I²=50%) 
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A Figura S9 e a Tabela S1 destacam a avaliação da qualidade de cada ECR 

incluído nesta metanálise. A maioria dos desfechos foram julgados como de alta 

confiança na avaliação GRADE, disponível no Apêndice C. Na análise de 

sensibilidade, os resultados para SLE em estágios IB-II e SLE com expressão de PD-

L1 < 1% ficaram estatisticamente similares entre os grupos ao se remover o estudo 

AEGEAN ou KEYNOTE-671 da análise agrupada. Não foram observadas mudanças 

nos resultados com a análise de sensibilidade de SLE total, outros subgrupos de SLE, 

RPC, RPM, proporção de pacientes que passaram por ressecção cirúrgica ou eventos 

adversos. Quanto à análise da heterogeneidade, (1) esta ficou insignificante para a 

RPC e a RPM com a remoção do estudo NEOTORCH; (2) a heterogeneidade de 

EAGs e EAim também deixou de ser significativa com a remoção do ensaio TD-

FOREKNOW; (3) a heterogeneidade da análise da proporção de pacientes submetida 

à cirurgia seguiu esta mesma tendência com a remoção do estudo NADIM-II, (4) assim 

como também o fez a heterogeneidade da SLE do CPNPC com expressão de PD-L1 

≥ 50% após a retirada do ensaio CheckMate 816. Nenhum viés de publicação foi 

detectado na avaliação visual dos gráficos em funil, disponíveis no Apêndice C (figuras 

S10-S21). 

 

 DISCUSSÃO 

 

Esta revisão sistemática e metanálise 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 terapêutico 

para CPNPC ressecável. 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 estágios IIIA-B (HR 0,53; p<0,01) e 

SLE em estágios IB-II (HR 0,73; p=0,04), assim como RPC (RR 5,70; p<0,01) 

significativamente superior, quando comparados à quimioterapia neoadjuvante 

isolada; além disso, (3) a incidência de eventos adversos graves (EAGs) (RR 1,08; 

p=0,20) não foi estatisticamente diferente entre os grupos. Todas as análises de 

subgrupos favoreceram o uso de quimioimunoterapia com inibidores de PD-1/PD-L1, 

e a escolha do tratamento não influenciou a factibilidade da cirurgia (RR 1,04; p=0,23).  

Dessa forma, este trabalho acrescenta novas informações a respeito de 

CPNPC em estágios mais iniciais, apresenta análises de subgrupos com manutenção 
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do benefício favorecendo a quimioimunoterapia e incluiu estudos primários de ótima 

qualidade, permitindo uma alta confiabilidade da metanálise. Apesar da 

heterogeneidade significativa observada em alguns desfechos, os pesquisadores 

acreditam que essa heterogeneidade seja oriunda de diferenças populacionais e 

farmacológicas das drogas testadas entre os ensaios clínicos analisados, não 

comprometendo a validade dos achados nem criando um viés relevante.  

Além de acrescentar as novas informações supracitadas, muitos dos 

resultados desta metanálise também são consistentes com estudos anteriores e 

diretrizes atuais. A última 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 neoadjuvância, 

recomendando o esquema de nivolumab com quimioterapia à base de platina para 

pacientes elegíveis e sem contraindicações ao uso de inibidores de checkpoint 

imunológico (27). O American Joint Committee on Cancer emitiu uma recomendação 

semelhante, aconselhando quimioimunoterapia neoadjuvante para todos os pacientes 

com CPNPC estágios IB-IIIA. No entanto, terapia neoadjuvante não deve ser utilizada 

para induzir ressecabilidade em pacientes sem critérios para tal na avaliação inicial 

(27). 

Diversos ECRs anteriores comparando inibidores de PD-1/PD-L1 com 

quimioterapia versus quimioterapia isolada para CPNPC irressecável demonstraram 

melhor sobrevida livre de progressão (12,28–31) e sobrevida global (SG) (28,29) no 

grupo submetido à quimioimunoterapia. Dessa forma, recentemente, o uso de 

inibidores de PD-1/PD-L1 como uma opção de tratamento para neoplasias mais 

precoces também passou a ser extensivamente estudado. Nesta metanálise, 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 estágios IB-IIIB, 

independentemente do tipo histológico e níveis de expressão de PD-L1 tumoral (32). 

Apesar de análise de sensibilidade mostrar ausência de significância estatística em 

alguns subgrupos, os pesquisadores julgam que isso ocorra devido à pequena 

amostra, e não por vieses metodológicos. No entanto, a aplicabilidade dos resultados 

para CPNPC estágio IB deve ser interpretada cautelosamente, dada a reduzida 

quantidade de pacientes com estágio IB no subgrupo de SLE estágios IB-II (10 

pacientes; 0,2% do subgrupo). Além disso, teoriza-se que o benefício dos inibidores 

de PD-1/PD-L1 de forma independente da expressão de PD-L1 ocorra por mudanças 
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do tecido tumoral com o tratamento e também pela expressão variada de PD-L1 em 

diferentes seções da mesma neoplasia (33,34). 

A maioria dos ECRs incluídos nesta metanálise excluíram pacientes 

conhecidamente portadores de translocações de ALK ou mutações de EGFR 

(13,14,16,18). As diretrizes da NCCN recomendam testagem do nível de expressão 

de PD-L1, mutações de EGFR e rearranjos de ALK antes da administração de 

quimioimunoterapia neoadjuvante, pois a presença desses drivers oncogênicos foi 

associada com menor benefício ao uso de inibidores de PD-1/PD-L1 (27,35). Essa 

evidência é derivada principalmente de resultados de estudos avaliando imunoterapia 

neoadjuvante em CPNPC metastático (27,36–39). O registro IMMUNOTARGET 

investigou pacientes com CPNPC metastático e mutações driver tratados com 

monoimunoterapia e reportou uma taxa de resposta objetiva muito baixa, 

especialmente em pacientes com mutações de ALK (40). O estudo ADAURA 

evidenciou excelente eficácia de osimertinib adjuvante, em comparação a placebo, 

em pacientes com CPNPC e mutação de EGFR (HR de recorrência da doença ou 

morte 24 meses após a randomização 0,20; IC 99,12% 0,14-0,30; p<0,01) (41). Em 

seguida, o ensaio CAURAL avaliou a adição de durvalumab ao osimertinib em 

pacientes com CPNPC avançado e exibiu uma incidência de EAGs muito maior no 

grupo da terapia combinada (53%) em comparação à monoterapia com osimertinib 

(8%), levando ao término precoce do estudo (42). Portanto, a terapia-alvo adjuvante 

sem inibidores de checkpoint imunológico foi estabelecida como o tratamento de 

primeira linha para pacientes com CPNPC e mutação driver (27,40–42). ECRs 

aferindo o uso de terapia-alvo neoadjuvante também estão em andamento (43,44). 

Apesar da superioridade notável da RPC, RPM e SLE da quimioimunoterapia 

em relação à quimioterapia isolada nesta metanálise, esses são todos desfechos 

substitutos não universalmente validados para SG em pacientes com CPNPC. Porém, 

considerando que ECRs avaliando tratamentos de CPNPC são substancialmente 

dispendiosos e carecem de pelo menos uma década para apresentar resultados de 

SG, a utilização desses desfechos substitutos possui aplicabilidade prática para 

agilizar a aprovação de drogas em órgãos regulatórios e sua introdução na prática 

clínica, um processo crucial no atual contexto de desenvolvimento exponencial de 

novos medicamentos (32,45). Por exemplo, embora a utilização de exames de 

imagem tenha protagonismo em avaliar a eficácia dos novos tratamentos, a avaliação 

da resposta clínica com métodos imagenológicos não possui uma correlação acurada 
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com resposta patológica ou sobrevida (46). Dessa forma, é necessário prudência até 

que resultados de SG de todos os estudos incluídos nesta metanálise estejam 

disponíveis.  

Tendo em vista que a maioria dos ECRs incluídos adicionaram protocolos de 

imunoterapia adjuvante com ou sem quimioterapia nos grupos que receberam 

inibidores de PD-1/PD-L1, surge a dúvida a respeito do papel da eficácia relativa da 

neoadjuvância e adjuvância nos resultados analisados. Por mais que as contribuições 

relativas de cada uma não possam ser diretamente calculadas, comparações entre 

estudos apenas com componente imunoterápico adjuvante (47,48) versus 

imunoterapia perioperatória (neoadjuvância e adjuvância) (13,16–18) mostraram 

benefícios similares (18), com uma possível superioridade de regimes perioperatórios. 

Uma análise post-hoc do ensaio NADIM-II revelou melhor sobrevida em pacientes que 

receberam esquema perioperatório (14). Os ECRs IMpower010 e PEARLS 

compararam inibidores de PD-1/PD-L1 adjuvantes versus placebo após quimioterapia 

adjuvante e indicaram melhora da sobrevida livre de doença no grupo que recebeu 

quimioimunoterapia (47,48). O estudo TD-FOREKNOW não realizou terapias 

adjuvantes e, ainda assim, demonstrou resultados superiores com 

quimioimunoterapia neoadjuvante, por mais que sua amostra reduzida possa 

comprometer essa conclusão (15). A plausibilidade biológica por trás da 

neoadjuvância é baseada na maior expressão de antígenos tumorais disponíveis para 

estimular o sistema imune (46) e controlar doença metastática (49), e uma das 

principais preocupações era comprometer a indicação cirúrgica dos pacientes (14,46). 

Todavia, esta metanálise fornece evidências que a neoadjuvância não interfere na 

indicação cirúrgica. Essa discussão deve chegar a uma conclusão mais concreta na 

presença de estudos com comparações diretas de quimioimunoterapias 

neoadjuvante, perioperatória e adjuvante e com maior enfoque em determinar o 

melhor esquema de tratamento em cada subgrupo de pacientes (17,18).  

Apesar de sua segurança, considerando o perfil semelhante de EAGs entre 

os grupos, a quimioimunoterapia neoadjuvante apresentou uma incidência 

consideravelmente maior, ainda que esperada, de eventos adversos imunomediados 

(EAim). A principal preocupação nesse tópico é a utilização de imunossupressão, 

normalmente com corticosteroides, como terapia de primeira linha para EAim 

refratários à suspensão do medicamento e a potencial interferência na eficácia de 

inibidores de PD-1/PD-L1 (35,50–52). A escassez de dados clínicos sobre esse tema 
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deve ser abordada em estudos futuros para determinar sua implicação na prática 

clínica. 

Esta metanálise tem limitações. Primeiro, um dos estudos incluídos é um 

resumo de congresso com poucos dados disponíveis, e o contato com os autores não 

foi bem-sucedido. Porém, espera-se que a publicação na íntegra esteja disponível no 

futuro próximo. Segundo, o tempo de seguimento relativamente curto dos estudos 

impediu a análise de parâmetros críticos, como SG, que não foi disponibilizada na 

maioria dos ECRs. Também se espera que esses resultados sejam publicados nos 

próximos anos e permitam um escrutínio mais concreto dos desfechos de eficácia. 

Finalmente, devido ao design e apresentação dos dados dos estudos, não foi possível 

realizar análises de diferentes regimes adjuvantes de tratamento e suas contribuições 

relativas para os resultados. Ensaios futuros com comparações diretas de regimes 

neoadjuvantes, perioperatórios e adjuvantes fornecerão mais informações nesse 

tópico, direcionando-o a uma resposta mais definitiva. 

 

 CONCLUSÃO 

 

Os achados desta metanálise indicam que pacientes com câncer de pulmão 

não pequenas células ressecável tratados com quimioimunoterapia com inibidores de 

PD-1/PD-L1 possuem melhor sobrevida livre de eventos, ou seja, menor incidência de 

progressão ou recorrência da neoplasia ou morte, e resposta patológica superior em 

comparação à quimioterapia isolada. Além disso, a quimioimunoterapia com inibidores 

de PD-1/PD-L1 não comprometeu a indicação de cirurgia de ressecção nem 

aumentou a incidência de eventos adversos graves em comparação à quimioterapia 

isolada. Esses resultados devem ser confirmados futuramente com a disponibilização 

de dados de sobrevida global de estudos recentes e novos estudos comparando 

diferentes inibidores de PD-1/PD-L1 e regimes neoadjuvantes, perioperatórios e 

adjuvantes.
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APÊNDICE 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 Tecentriq 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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APÊNDICE B – Registro prospectivo do PROSPERO 
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APÊNDICE C – Gráficos e tabelas suplementares 

Figura S1. Sobrevida livre de eventos (SLE) de câncer de pulmão não pequenas 

células (CPNPC) escamoso 

 

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padrão; IV: variância inversa; 95% 
CI: intervalo de confiança de 95%: Tau2:  tau-quadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;  

I2: índice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral. 
 

SLE de CPNPC escamoso foi significativamente melhor com quimioimunoterapia. (p<0,01; I²=0%) 

 

Figura S2. Sobrevida livre de eventos (SLE) de câncer de pulmão não pequenas 

células (CPNPC) não escamoso 

  

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padrão; IV: variância inversa; 95% 
CI: intervalo de confiança de 95%: Tau2:  tau-quadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;  

I2: índice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral. 
 

SLE de CPNPC não escamoso foi significativamente melhor com quimioimunoterapia. (p<0,01;I²=0%) 

 

Figura S3. Sobrevida livre de eventos (SLE) de câncer de pulmão não pequenas 

células (CPNPC) com expressão de PD-L1 < 1% 

 

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padrão; IV: variância inversa; 95% 
CI: intervalo de confiança de 95%: Tau2:  tau-quadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;  

I2: índice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral. 
 

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

quimioimunoterapia. (p=0,03; I²=0%) 
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Figura S4. Sobrevida livre de eventos (SLE) de câncer de pulmão não pequenas 

células (CPNPC) com expressão de PD-L1 1-49% 

  

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padrão; IV: variância inversa; 95% 
CI: intervalo de confiança de 95%: Tau2:  tau-quadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;  

I2: índice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral. 
 

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

quimioimunoterapia. (p<0,01; I²=0%) 

 

Figura S5. Sobrevida livre de eventos (SLE) de câncer de pulmão não pequenas 

células (CPNPC) com expressão de PD-L1 ≥ 50% 

 

Hazard ratio: taxa de eventos no tempo; log: logaritmo; SE: erro padrão; IV: variância inversa; 95% 
CI: intervalo de confiança de 95%: Tau2:  tau-quadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;  

I2: índice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral. 
 

SLE de CPNPC com expressão de PD-L1 ≥ 50% foi significativamente melhor com 

quimioimunoterapia. (p<0,01; I²=30%) 

 

Figura S6. Resposta patológica maior (RPM) 

  

Risk ratio: risco relativo; M-H: Mantel-Haenszel; 95% CI: intervalo de confiança de 95%: Tau2:  tau-
quadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;  
I2: índice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral. 

 

RPM foi significativamente mais frequente com quimioimunoterapia. (p<0,01; I²=47%) 
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Figura S7. Eventos adversos graves (EAGs) 

  

Risk ratio: risco relativo; M-H: Mantel-Haenszel; 95% CI: intervalo de confiança de 95%: Tau2:  tau-
quadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;  
I2: índice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral. 

 

EAGs não foram significativamente distintos entre os grupos. (p=0,24; I²=32%) 

 

Figura S8. Eventos adversos imunomediados (EAim) 

  

Risk ratio: risco relativo; M-H: Mantel-Haenszel; 95% CI: intervalo de confiança de 95%: Tau2:  tau-
quadrado; Chi2: qui-quadrado; df: graus de liberdade;  
I2: índice de heterogeneidade, Z: teste de efeito geral. 

 

EAim foram significativamente mais frequentes com quimioimunoterapia. (p<0,01; I²=61%) 

 

Figura S9. Risco de vieses pelo RoB 2 

 

Não foi observado viés importante. 
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Figura S10. Gráfico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) total 

 

SE: erro padrão; log: logaritmo; Hazard ratio: taxa de eventos no tempo. 
 

Não foi observado viés de publicação importante. 

 

Figura S11. Gráfico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) estágios IB-II 

 

SE: erro padrão; log: logaritmo; Hazard ratio: taxa de eventos no tempo. 
 

Não foi observado viés de publicação importante. 
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Figura S12. Gráfico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) estágios IIIA-B 

 

SE: erro padrão; log: logaritmo; Hazard ratio: taxa de eventos no tempo. 
 

Não foi observado viés de publicação importante. 

 

Figura S13. Gráfico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) de câncer de 

pulmão não pequenas células (CPNPC) escamoso 

 

SE: erro padrão; log: logaritmo; Hazard ratio: taxa de eventos no tempo. 
 

Não foi observado viés de publicação importante 
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Figura S14. Gráfico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) de câncer de 

pulmão não pequenas células (CPNPC) não escamoso 

 

SE: erro padrão; log: logaritmo; Hazard ratio: taxa de eventos no tempo. 
 

Não foi observado viés de publicação importante. 

 

Figura S15. Gráfico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) de câncer de 

pulmão não pequenas células (CPNPC) com expressão de PD-L1 < 1% 

 

SE: erro padrão; log: logaritmo; Hazard ratio: taxa de eventos no tempo. 
 

Não foi observado viés de publicação importante. 
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Figura S16. Gráfico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) de câncer de 

pulmão não pequenas células (CPNPC) com expressão de PD-L1 1-49% 

 

SE: erro padrão; log: logaritmo; Hazard ratio: taxa de eventos no tempo. 
 

Não foi observado viés de publicação importante. 

 

Figura S17. Gráfico de funil de sobrevida livre de eventos (SLE) de câncer de 

pulmão não pequenas células (CPNPC) com expressão de PD-L1 ≥ 50% 

 

SE: erro padrão; log: logaritmo; Hazard ratio: taxa de eventos no tempo. 
 

Não foi observado viés de publicação importante. 
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Figura S18. Gráfico de funil de resposta patológica completa (RPC) 

 

SE: erro padrão; log: logaritmo; Hazard ratio: taxa de eventos no tempo. 
 

Não foi observado viés de publicação importante. 

 

Figura S19. Gráfico de funil de resposta patológica maior (RPM) 

 

SE: erro padrão; log: logaritmo; Hazard ratio: taxa de eventos no tempo. 
 

Não foi observado viés de publicação importante. 
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Figura S20. Gráfico de funil de eventos adversos graves (EAGs) 

 

SE: erro padrão; log: logaritmo; Hazard ratio: taxa de eventos no tempo. 
 

Não foi observado viés de publicação importante. 

 

Figura S21. Gráfico de funil de eventos adversos imunomediados (EAim) 

 

SE: erro padrão; log: logaritmo; Hazard ratio: taxa de eventos no tempo. 
 

Não foi observado viés de publicação importante. 
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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 № of patients Effect 

Certainty 
Importan

ce № of 

studie

s 

Study 

design 

Risk 

of 

bias 

Inconsisten

cy 

Indirectne

ss 

Imprecisio

n 

Other 

consideratio

ns 

quimioimunotera

pia neoadjuvante 

quimioterap

ia 

neoadjuvan

te isolada 

Relativ

e 

(95% 

CI) 

Absolut

e 

(95% 

CI) 

Sobrevida livre de eventos total (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Hazard ratio) 

6 randomise

d trials 

not 

seriou

s 

not serious not serious not serious strong 

association 

-/1244 -/1229 HR 

0.56 

(0.48 to 

0.67) 

-- per 

1.000 

(from -- 

to --) 

⨁⨁⨁
⨁ 

High 

CRITICAL 

Sobrevida livre de eventos estágios IB-II (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Hazard ratio) 

3 randomise

d trials 

not 

seriou

s 

not serious not serious seriousa none -/287 -/293 HR 

0.73 

(0.54 to 

0.98) 

-- per 

1.000 

(from -- 

to --) 

⨁⨁⨁
◯ 

Moderate 

CRITICAL 

Sobrevida livre de eventos estágios IIIA-B (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Hazard ratio) 

6 randomise

d trials 

not 

seriou

s 

not serious not serious not serious strong 

association 

-/955 -/933 HR 

0.53 

(0.46 to 

0.62) 

-- per 

1.000 

(from -- 

to --) 

⨁⨁⨁

⨁ 

High 

CRITICAL 

Sobrevida livre de eventos de CPNPC escamoso (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Hazard ratio) 

4 randomise

d trials 

not 

seriou

s 

not serious not serious not serious strong 

association 

  
HR 

0.65 

(0.53 to 

0.80) 

1 fewer 

per 

1.000 

(from 1 

fewer to 

1 fewer) 

⨁⨁⨁

⨁ 

High 

CRITICAL 

Sobrevida livre de eventos de CPNPC não escamoso (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Hazard ratio) 

4 randomise

d trials 

not 

seriou

s 

not serious not serious not serious strong 

association 

  
HR 

0.58 

(0.47 to 

0.70) 

1 fewer 

per 

1.000 

(from 1 

fewer to 

0 fewer) 

⨁⨁⨁

⨁ 

High 

CRITICAL 

Sobrevida livre de eventos de CPNPC com expressão de PD-L1 < 1% (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Hazard ratio) 

4 randomise

d trials 

not 

seriou

s 

not serious not serious not serious none 
  

HR 

0.79 

(0.63 to 

0.98) 

1 fewer 

per 

1.000 

(from 1 

fewer to 

1 fewer) 

⨁⨁⨁
⨁ 

High 

CRITICAL 

Sobrevida livre de eventos de CPNPC com expressão 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 № of patients Effect 

Certainty 
Importan

ce № of 

studie

s 

Study 

design 

Risk 

of 

bias 

Inconsisten

cy 

Indirectne

ss 

Imprecisio

n 

Other 

consideratio

ns 

quimioimunotera

pia neoadjuvante 

quimioterap

ia 

neoadjuvan

te isolada 

Relativ

e 

(95% 

CI) 

Absolut

e 

(95% 

CI) 

3 randomise

d trials 

not 

seriou

s 

not serious not serious not serious none 
  

HR 

0.59 

(0.45 to 

0.76) 

1 fewer 

per 

1.000 

(from 1 

fewer to 

0 fewer) 

⨁⨁⨁
⨁ 

High 

CRITICAL 

Sobrevida livre de eventos de CPNPC com expressão de PD-L1 ≥ 50% (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Hazard ratio) 

3 randomise

d trials 

not 

seriou

s 

not serious not serious not serious strong 

association 

  
HR 

0.44 

(0.30 to 

0.65) 

0 fewer 

per 

1.000 

(from 1 

fewer to 

0 fewer) 

⨁⨁⨁
⨁ 

High 

CRITICAL 

Pacientes submetidos à cirurgia (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Risk ratio) 

5 randomise

d trials 

not 

seriou

s 

not serious not serious not serious none 891/1080 (82.5%)  841/1057 

(79.6%)  

RR 

1.04 

(0.97 to 

1.11) 

32 more 

per 

1.000 

(from 24 

fewer to 

88 

more) 

⨁⨁⨁
⨁ 

High 

CRITICAL 

Resposta patológica completa (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Risk ratio) 

6 randomise

d trials 

not 

seriou

s 

not serious not serious not serious strong 

association 

263/1244 (21.1%)  44/1229 

(3.6%)  

RR 

5.70 

(3.55 to 

9.15) 

168 

more 

per 

1.000 

(from 91 

more to 

292 

more) 

⨁⨁⨁

⨁ 

High 

CRITICAL 

Resposta patológica maior (follow-up: range 11.7 months to 29.5 months; assessed with: Risk ratio) 

6 randomise

d trials 

not 

seriou

s 

not serious not serious not serious strong 

association 

464/1244 (37.3%)  134/1229 

(10.9%)  

RR 

3.54 

(2.71 to 

4.62) 

277 

more 

per 

1.000 

(from 

186 

more to 

395 

more) 

⨁⨁⨁
⨁ 

High 

CRITICAL 

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

6 randomise

d trials 

not 

seriou

s 

not serious not serious not serious none 541/1275 (42.4%)  500/1249 

(40.0%)  

RR 

1.08 

(0.95 to 

1.22) 

32 more 

per 

1.000 

(from 20 

fewer to 

88 

more) 

⨁⨁⨁

⨁ 

High 

CRITICAL 

Eventos adversos imunomediados (follow-up: range 11.7 months to 25.2 months; assessed with: Risk ratio) 
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Certainty assessment № of patients Effect 

Certainty 
Importan

ce № of 

studie

s 

Study 

design 

Risk 

of 

bias 

Inconsisten

cy 

Indirectne

ss 

Imprecisio

n 

Other 

consideratio

ns 

quimioimunotera

pia neoadjuvante 

quimioterap

ia 

neoadjuvan

te isolada 

Relativ

e 

(95% 

CI) 

Absolut

e 

(95% 

CI) 

4 randomise

d trials 

not 

seriou

s 

not serious not serious not serious none 303/1042 (29.1%)  125/1044 

(12.0%)  

RR 

2.34 

(1.66 to 

3.30) 

160 

more 

per 

1.000 

(from 79 

more to 

275 

more) 

⨁⨁⨁
⨁ 

High 

CRITICAL 

CI: confidence interval; HR: hazard ratio; RR: risk ratio 

Explanations 

a. Número extremamente reduzido de pacientes com estágio IB 
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APÊNDICE D – Checklist PRISMA  
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