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DESTAQUES

¢ Este estudo teve como objetivo fazer um resumo dos estudos existentes para comparar de forma abrangente os inibidores de
morte celular programada-1, em carcinoma nasofaringeo com ou sem quimioterapia.

e A eficacia e seguranca dos inibidores de morte celular programada-1 em carcinoma nasofaringeo. A terapia combinada mostrou
maior atividade antitumoral, excetuando-se o risco maior de mielossupressao.

e Aincidéncia de eventos adversos em pacientes tratados com inibidores de morte celular programada-1 com qualquer grau nao
mostrou diferenca tanto com quanto sem quimioterapia, exceto para o risco maior de mielossupressao.

Resumo
PALAVRAS-CHAVE . , A
Carcir:{)mas ik Introdugdo: Ha um acumulo de evidéncias sobre os inibidores de morte celular programada-1

, no carcinoma nasofaringeo. Porém, os estudos clinicos anteriores foram quase todos feitos com
nasofaringeo;
amostras de tamanho pequeno.
Morte celular S . . s
rogramada-1: Objetivo: Resumir os estudos existentes para comparar de forma abrangente os inibidores de
gu?ﬁ]?ot:raa ia,' morte celular programada-1 em carcinoma nasofaringeo com ou sem quimioterapia.
Imunotera Fi)a'y Método: A pesquisa foi feita em diferentes bases de dados em busca de publicacdes de texto
.u. p1a; completo que usaram um inibidor de morte celular programada-1 com ou sem quimiotera-
Inibidor de ponto de : . . o
. Z: pia. Nenhuma heterogeneidade entre os estudos foi detectada e modelos de efeito fixo foram
controle imunologico : . .
aplicados para sintetizar os dados.
Resultados: Sete estudos foram incluidos. A duracdo média da sobrevida livre de progressao
no tratamento com inibidores de morte celular programada-1 foi de 4,66 meses. A taxa de
sobrevida livre de progressao em seis meses foi de 50%; no entanto, a taxa de sobrevida livre
de progressao em 12 meses caiu para 27%. Em comparacao com a monoterapia com inibidor de
morte celular programada-1, a taxa de resposta objetiva (taxa de resposta combinada = 2,90,
IC de 95%: 2,07-4,08). A taxa de resposta parcial foi maior em pacientes que receberam morte
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celular programada-1 em combinacao com quimioterapia (taxa de resposta combinada = 3,09,
IC 95%: 2,15-4,46). Ao contrario, a taxa de progressao da doenca foi menor no grupo com
terapia combinada (taxa de resposta combinada=0,06, IC de 95%: 0,01-0,31). A condicao de
estabilidade da doenca com ou sem quimioterapia foi comparavel (taxa de resposta combi-
nada=0,90, IC de 95%: 0,50-1,64). O uso isolado de morte celular programada-1 ou combinado
com quimioterapia nao influenciou a ocorréncia de eventos adversos totais (taxa de resposta
combinada=0,99, IC de 95%: 0,93-1,05). No entanto, a terapia combinada pode aumentar o
risco de eventos adversos graves, como anemia, trombocitopenia e neutropenia.

Conclusao: O presente estudo fez um resumo da eficacia e seguranca dos inibidores de morte
celular programada-1 em carcinoma nasofaringeo. A terapia combinada mostrou uma atividade
antitumoral maior, excetuando-se o risco maior de mielossupressao.

© 2021 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O carcinoma nasofaringeo (CNF) tem caracteristicas obvias
de distribuicdo geografica, especialmente no leste e sudeste
asiatico,’ e a terapia com inibidor de ponto de controle
imunoldgico (immune checkpoint inhibitor - ICl) foi um
avanco no tratamento de doencas recorrentes ou metas-
taticas de CNF.2® O checkpoint imunoldgico ¢ um tipo
de molécula imunossupressora que desempenha um papel
importante no desenvolvimento de tumor maligno.“-¢ Os
checkpoints imunologicos provaram ser alvos eficazes para
suprimir células tumorais.”® A descoberta de checkpoints
imunoloégicos, como a proteina-4 associada a linfécitos T
citotoxicos (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4 -
CTLA-4),° o ligante-1 de morte celular programada-1 (pro-
grammed cell death-1 ligand-1 - PD-L1)'%"" e o inibidor de
morte celular programada-1 (PD-1),'%"" é de grande impor-
tancia para o desenvolvimento de imunoterapia tumoral.
Nos ultimos anos, a imunoterapia representada pelos inibi-
dores de ponto de controle imunolédgico PD-1/PD-L1 mudou
a situacao atual do tratamento antitumoral em CNF.2'2 Um
estudo de dois bracos que envolveu 67 pacientes com CNF
recorrente e metastatico classificou os grupos em inibidor
anti-PD1+quimioterapia e inibidor anti-PD1 isolado e relatou
que a adicao de quimioterapia ao inibidor anti-PD1 melho-
rou significativamente a SLP e a sobrevida global (SG) em
seis meses dos pacientes com CNF.'* Um estudo de fase
1/2, aberto, ndao comparativo, que objetivou investigar a
seguranca e a atividade antitumoral do inibidor de PD-1 (tis-
lelizumabe) em tumor sélido mostrou que o evento adverso
mais comum foi anemia e aumento da aspartato amino-
transferase. Respostas antitumorais foram observadas no
subgrupo de pacientes com CNF.' A eficacia de nivolumabe,
outro inibidor anti-PD-1, foi comprovada em pacientes com
varios tipos de carcinoma espinocelular recorrente e metas-
tatico de tumor sdlido.” Sato et al.,'® relataram que os
pacientes com CNF selecionados de multiplas instituicoes
apresentaram alta taxa de sobrevida em um ano (75,8%),
indicaram que o nivolumabe é um medicamento sistémico
de segunda linha Util e relativamente seguro em pacientes
com CNF. Qutras evidéncias relativas ao nivolumabe vieram
do estudo feito por Ma et al.” Nesse estudo de fase I/Il,
os autores investigaram a seguranca e a farmacocinética de
nivolumabe em uma coorte chinesa de pacientes com CNF.

Eventos adversos relacionados ao tratamento ocorreram em
76% dos pacientes com Grau 1-2. Esse estudo indicou que
nivolumabe de 3 mg/kg e em doses fixas de 240 mg e 360 mg
foi bem tolerado em pacientes com CNF e a eficacia mos-
trou que o nivolumabe apresentou atividade antitumoral
promissora em CNF avancado. Um estudo adicional sobre
a atividade antitumoral de nivolumabe em pacientes com
CNF mostrou que os pacientes com CNF multiplo ou metas-
tatico pré-tratado em tratamento com nivolumabe até a
progressao da doenca obtiveram uma TRO global de 20,5%.
Além disso, esse estudo mostrou por analise descritiva que
a proporc¢ao dos pacientes que responderam foi maior entre
aqueles com tumores PD-L1 positivos que entre aqueles
com tumores PD-L1 negativos, sugeriu que nivolumabe tem
atividade antitumoral promissora em CNF e hipotetizou a
expressao de PD-L1 em tecido local como um preditivo de
resposta ao tratamento com nivolumabe.' Fang et al."
fizeram um estudo de fase-1 de dois bracos, com pacien-
tes com CNF, confirmaram histologica ou citologicamente,
receberam monoterapia com camrelizumabe ou terapia
combinada (camrelizumabe+quimioterapia). O camrelizu-
mabe como um dos inibidores anti-PD-1 foi considerado uma
opcao de tratamento potencial e bem tolerada para paci-
entes com CNF recorrente ou metastatico. Além disso, a
toxicidade da combinacdo de camrelizumab mais gencita-
bina e cisplatina foi controlavel e a atividade antitumoral
da terapia combinada foi promissora. O perfil de seguranca
e a atividade antitumoral de pembrolizumab (Keytruda), um
anticorpo monoclonal humanizado anti-PD1, foram verifica-
dos em pacientes com tumores solidos avancados positivos
para PD-L1. Além disso, a coorte com CNF nesse estudo
incluiu doenca irressecavel ou metastatica e pembroli-
zumabe demostrou atividade antitumoral e um perfil de
seguranca gerenciavel em vinte e sete pacientes com CNF
que receberam monoterapia.?’

Como mostrado nos estudos clinicos mencionados acima,
as evidéncias do tratamento com anti-PD-1 em CNF tem se
acumulado. Contudo, os estudos clinicos anteriores conti-
nham amostras de tamanho pequeno. Além disso, resultados
contraditorios foram obtidos. Nosso estudo teve como obje-
tivo fazer um resumo dos estudos existentes para, de modo
geral, interpretar a condicao de sobrevida dos pacientes
com CNF. Além disso, este estudo foi desenhado para com-
parar de forma abrangente a eficacia e a seguranca dos
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Tabela 1  Caracteristicas dos estudos incluidos
Autor Ano  Regiao N° de Droga anti-PD-1  Desenho do estudo Duracdo média de
pacientes acompanhamento

Jin, et al. 2021 China Continental 67 Camrelizumabe, Estudo de coorte prospectivo 7-meses
Toripalimabe,
Penpulimabe,
Tislelizumabe

Sato, etal. 2020 Japao 12 Nivolumabe Estudo de coorte prospectivo 11.9-meses

Shen, et al. 2020 China Continental 300 Tislelizumabe Estudo de coorte prospectivo 8.1-meses

Ma, et al. 2019 China Continental 32 Nivolumabe Estudo de coorte prospectivo 7.5-months

Fang, etal. 2018 China Continental 93 Camrelizumabe  Estudo de coorte prospectivo 10-meses

Ma, et al. 2018 Hong Kong Distrito 44 Nivolumabe Estudo de coorte prospectivo 12.5-meses

da China
Hsu, etal. 2017 Taiwan 27 Pembrolizumabe Estudo de coorte prospectivo 20-meses

Distrito da China

inibidores de PD-1 como terapia combinada em CNF com
ou sem quimioterapia.

Método
Estratégia de busca

Conduzimos esta metanalise das literaturas atuais de acordo
com as diretrizes dos principais itens para relatar revisoes
sistematicas e metanalises (preferred reporting items for
systematic reviews and meta-analyses - PRISMA). Uma pes-
quisa sistematica abrangente em varias bancos de dados
eletronicos importantes (PubMed, Embase, Web of Sci-
ence, Ovid, EBSCO, clinictrials.gov e Cochrane) foi feita
antes de 1° de fevereiro de 2021. Os seguintes termos
de pesquisa usados foram: carcinoma nasofaringeo, imu-
noterapia, inibidor de checkpoint imunoldgico, proteina-4
associada a linfocitos T citotoxicos ou CTLA-4, anti-morte
celular programada-1 ou anti-PD-1, ligante-1 de morte celu-
lar programada-1, PD-L1 ou anti-PD-L1. Nenhuma restricao
de idioma e de status de publicacdo foi imposta. Artigos
adicionais relevantes foram obtidos mediante pesquisa das
listas de referéncias dos artigos incluidos neste estudo.

Critérios de selecao dos estudos e extracéo
de dados

Dois investigadores fizeram a pesquisa bibliografica de forma
independente e de acordo com os critérios de inclusao e
exclusdo. As discordancias foram resolvidas por meio de
discussao e consenso ou por um terceiro investigador. Os
estudos que estavam dentro dos seguintes critérios de inclu-
sdo foram considerados elegiveis para esta metanalise: (1)
desenho do estudo: estudo de coorte; (2) populacao: car-
cinoma nasofaringeo avanc¢ado; (3) intervencao do estudo:
inibidor de ponto de controle imunolégico em combinacao
com quimioterapia padrao; (4) inibidores PD-1 de uso Unico
ou em combinacao com quimioterapia padrao; (5) desfechos
mensurados: SG, SLP, TRO e eventos adversos.

Nos casos de publicacées diferentes de um mesmo
estudo, optou-se por aquela com os dados completos. Dados
interessantes, como o nimero total de pacientes e o nimero
de pacientes com eventos claramente definidos devem ser
coletados com cuidado. Além disso, os dados demograficos

basais e a duracdo do acompanhamento foram extraidos. Os
dados de cada parametro disponivel para metanalise foram
extraidos, inclusive duracdo média da sobrevida livre de
progressao (SLP), taxa de sobrevida global em seis meses
(5Gém), taxa de sobrevida global em 12 meses (SG12m),
taxa de sobrevida livre de progressao em 6 meses (SLP6m),
taxa de sobrevida livre de progressao em 12 meses (SLP12m),
taxa de resposta objetiva (TRO), taxa de controle da doenca
(TCD), taxa de resposta completa (TRC), taxa de resposta
parcial (TRP), taxa de estabilidade da doenca (TED), taxa
de progressao da doenca (TPD), quaisquer eventos adversos,
funcdo hepatica anormal com qualquer grau, hipotireoi-
dismo com qualquer grau e anemia com qualquer grau em
estudo de brago Unico. Para estudo de dois bracos, para-
metros para TRO, TRC, TRP, TED, TPD, quaisquer eventos
adversos, funcao hepatica anormal com qualquer grau, hipo-
tireoidismo com qualquer grau, anemia com Grau > 3,
trombocitopenia com Grau > 3 e neutropenia com Grau > 3
foram coletados.

Sintese e analise dos dados

O software bibliografico Endnote (Versao 7.6, Thomson Reu-
ters, Inc., Filadélfia, PA) foi usado para criar uma biblioteca
eletrénica de citacbes identificadas nas pesquisas do banco
de dados. As pesquisas no PubMed foram feitas com o End-
note e os registros duplicados foram excluidos. Cada estudo
recebeu um codigo de identificacdo exclusivo para permi-
tir o rastreamento das revisoes e analises apos a triagem
do titulo/resumo. Dois investigadores independentes usa-
ram uma ferramenta padronizada para extrair os seguintes
dados de cada estudo: nome do primeiro autor, ano de
publicacdo, pais, nimero de pacientes do estudo, caracte-
risticas basais do paciente (idade, sexo, raca, duracao do
diabetes) e mensuragdes dos desfechos. Usamos o método
recomendado para avaliar o risco de viés dos estudos inclui-
dos e os itens especificos estao apresentados na tabela 1
suplementar.

Estatistica

Os dados foram analisados no Stata versao 12.0 (Stata Cor-
poration, College Station, TX, EUA). Antes da sintetizacao
dos dados, primeiro testamos a heterogeneidade entre os

572



Brazilian Journal of Otorhinolaryngology 2022;88(S1):570-5S81

Pesquisa de artigos (Pubmed, EBSCO,
EMBASE, Web of Science, Cochrane)
N=172

As publicagdes foram posteriormente

selecionadas manualmente, N=141

A elegibilidade das publicagoes foi
posteriormente avaliada com base nos
critérios de inclusdo/exclusao, N=49

Publicacoes foram finalmente incluidas,

Publicagdes duplicadas foram excluidas, N=31

Estudos excluidos N=92
1. Irrelevante N=79

2. Pesquisa basica N=11
3. Protocolo de teste N=2

As publicagdes excluidas foram listadas como:
1. Sem texto complete, N=9

2. Relato de caso ou série de casos, N=11

3. Estudo sem desfechos de interesse, N=5

4. Revisao, N=7

N=7
Andlise de um braco da Anilise de dois bragos da
monoterapia com PD-1, monoterapia com PD-1com
N=7 ou sem quimioterapia, N=2

Figura 1

estudos usando a estatistica I> para descrever a porcentagem
da variabilidade que é atribuida a heterogeneidade entre os
estudos. O grau de heterogeneidade dos estudos com estatis-
tica 12 <50% foi considerado baixo. Estimativas combinadas
foram calculadas com um modelo de efeitos fixos (método
de Mantel-Haenszel); caso contrario, um modelo de efeitos
aleatoérios (método de DerSimonian-Laird) foi aplicado
quando uma heterogeneidade significante entre os estudos
incluidos foi encontrada. Variaveis dicotomicas foram
expressas em risco relativo (RR) com intervalo de confianca
de 95% (IC de 95%). A avaliacdo do viés de publicacdo foi
feita com o teste de Egger e Begger. Um valor de p bicaudal
inferior a 0,05 foi considerado como estatisticamente
significante, exceto onde especificado de outra forma.

Resultados

Pesquisa da literatura e descricao geral dos estudos
incluidos

No total, 172 artigos foram pesquisados apos a exclusao de
31 duplicacbes. Posteriormente, 42 artigos foram excluidos
por nao estarem dentro dos critérios de inclusdao/exclusao.
Por fim, sete artigos'>'#'¢-20 foram aprovados na avaliacao

Filtragem das publicacoes.

de elegibilidade. A figura 1 mostra o diagrama de fluxo da tri-
agem das publicacdes. Dados de 296 pacientes com duracao
de acompanhamento de até 48 meses foram agrupados e a
tabela 1 mostra as caracteristicas dos estudos incluidos. A
tabela 2 mostra as caracteristicas demograficas basais dos
pacientes. A tabela 1 suplementar mostra a avaliacao da
qualidade da literatura, indica a compatibilidade dos estu-
dos incluidos.

Analise da eficacia do tratamento com PD-1

Durante o tempo de acompanhamento, os parametros de
sobrevida livre de progressao (SLP) dos pacientes que rece-
beram tratamento com PD-1 — duracdo média de SLP
(A), taxa de SLP em seis meses (B) e taxa de SLP em
12 meses — foram relatados em sete artigos sem heteroge-
neidade (12 <50%)."3'410-20 Os dados combinados indicaram
que a duracdo média da SLP dos pacientes que recebe-
ram tratamento com inibidores de PD-1 foi de 4,66 meses,
com IC de 95%: 3,76-5,69 meses (fig. 2A). A taxa glo-
bal de SLP em seis meses dos pacientes incluidos foi
de 50%, com IC de 95% entre 42% e 58% (fig. 2B). No
entanto, a taxa de SLP em 12 meses caiu para 27% com
IC de 95%: 22%-33% (fig. 2C). Para avaliar a condicao
da doenca em pacientes que recebiam tratamento com
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Tabela 2 Caracteristicas demograficas dos pacientes no inicio do estudo

Autor Média de Homens (%) N° do SD do Recorréncia Metastase (%) N° de linhas Mediana da Dosagem de drogas
idade, anos ECOG <1 (%) local (%) anteriores de duracao do anti-PD-1
(intervalo) quimioterapia  acompanha-
<2 (%) mento do
estudo, meses
(interval)
Jin et al., 2021 Idade >60 50 (74,6) 57 (85,1) 12 (17,9) 55 (82,1) 57 (85,1) 7 (2-19) Camrelizumabe:
anos (%) 22 200-mg a cada 2
(32,8) semanas; Toripalimabe:
240-mg a cada 3
semanas; Penpulimabe:
200-mg a cada 2
semanas;
Tislelizumabe: 200-mg
a cada 3 semanas
Sato et al., 2020 58 (30-67) 10 (83) 12 (100) 8 (67) 12 (100) 7 (58) 11,9 (2,8-21,7) Nivolumabe: 3-mg/kg a
cada 2 semanas;
240-mg a cada 2
semanas
Shen et al., 2020  56.5 (18-82) 207 (69) 300 (100) NG 284 (95) 158 (55) 8,1 (0,2-21,9) Tislelizumabe: 200-mg
a cada 3 semanas
Ma et al., 2019 48 (27-72) 31 (67,4) 46 (100) NG NG NG 7,5 (0,8-24,7) Nivolumabe: 3-mg/kg a
cada 2 semanas;
240-mg a cada 2
semanas; 360-mg a
cada 3 semanas
Fang et al., 2018 45 (38-52) 75 (81) 93 (100) 4 (4) 89 (95) 59 (64) 9,9 (8,1-11,7) Camrelizumabe:
200-mg a cada 2
semanas
Ma et al., 2018 57 (37-76) 35 (77,8) 44 (97,8) 13 (29,5) 32 (70,5) 17 (38,6) 9,3 (3,6-13,1) Nivolumabe: 3-mg/kg a
cada 2 semanas
Hsu et al., 2017 52 (18-68) 21 (77,8) 27 (100) 9 (33,1) 18 (66,9) 8 (29,6) 20 (2,2-26,8) Pembrolizumabe:

10-mg/kg a cada 2
semanas

PD-1, morte celular programada-1; NF, nao fornecido; N, niUmero; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; SD, status do desempenho.
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A
Estudo ID %
D Tamanho do efeito (IC de 95%) Peso
Jin, et al 2021 = 3.00 (2.28,3.72) 2264
Sato, et al 2020 —0—? 2.80 (0.50, 5.00) 4.05
Shen, et al 2020 — 10.40 (4.20,10.50)  7.09
Ma, et al 2019 — 3.50 (1.80, 5.50) 10.81
Fang, et al 2018 —_— 5.60 (3.30, 7.90) 31.42
Ma, et al 2018 —_— 2.80 (1.80, 7.40) 14.86
Hsu, et al 2017 ——%—— 3 6.50(3.60,1340)  9.12
Overall (I-squared = 85.2%, p = 0.000) @ 4.68 (3.67, 5.69) 100.00
H
] + I
-13.4 0 134
B
Estudo ID %
D Tamanho do efeito (IC dd 95%) Peso
Jin, et al 2021 — 0.43(0.31,0.55)  30.11
Ma, et al 2019 ——+——0.64(0.48,0.81) 18.33
Fang, et al 2018 e 0.48(0.38,0.58)  36.66
Hsu, et al 2017 ——+——  050(0.31,0.69) 14.89
Overall (I-squared =27.25%, p=0.249) <> 0.50(0.42,0.58)  100.00
- -
-.808 0 .808
C
Estudo ID %
D Tamanho do efeito (IC de 95%) Peso
Jin, et al 2021 —im 0.31(0.20,0.42)| 25.26
Sato, et al 2020 —————————0.33(0.07,060)| 4.35
Fang, et al 2018 —¢— 0.27 (0.18,0.36)| 37.89
Ma, et al 2018 + 0.19(0.08,0.31) 22.74
Hsu, et al 2017 —=——  033(0.16,051) 977
Overall (-squared =0.0%, p=0.581) <> 0.27 (0.22,0.33)  100.00
- -
-6 0 6

Figura 2 Sobrevida livre de progressao (SLP) dos pacientes que recebiam tratamento com PD-1: média de SLP (A); taxa de SLP
em 6 meses (B) e taxa de SLP em 12 meses. A linha vertical vermelha foi apresentada como a linha de referéncia de x=1.

PD-1, as seguintes taxas foram analisadas: TRO,"3'416,18-20
TCD’14,16,18-20 TRC’13,14,16,18~20 TRP}13,14,16,18~20 TDS’13,14,16,18-20
e TPD'3'416,18-20 A TRO combinada indicou a combinacéao de
TRC e TRP foi de 25% (fig. 3A). A TCD combinada incluindo

trés condicdes da doenca (RC, RP e ED) foi de 61% (fig. 3B).
A TRP combinada foi de 22% (fig. 3D); no entanto, a TRC
combinada foi de 2% (fig. 3C). A TED combinada foi de 33%
(fig. 3E) e a TPD combinada foi de 38% (fig. 3F).

S75



L. Xiao, W. Kang, J. Liao et al.

Estudo ID %
D Tamanho do efeito (IC de 95%) Peso
Jin, et al 2021 — 0.15(0.06,0.23) 23.17

Sato, et al 2020 -t 0.17 (-0.04, 0.38) 10.84

Shen, et al 2020 0.43(0.22,064) 10.80

Fang, et al 2018 0.34 (0.24,0.44) 21.76
Ma, et al 2018 —— 020(0.09,032) 19.06
Hsu, et al 2017 —_— 026 (0.09,042) 14.37

Overall (l-squared = 61.0%, p = 0.025) 0.25(0.16,0.34) 100.00

Estudo ID %
ID Tamanho do efeito (IC de 95%) Peso
Sato, et al 2020 —_— 0.42(0.14,0.70) 15.11

Shen, et al 2020 —=—3 0.86 (0.71,1.01) 21.01

Fang, et al 2018 D ——

0.75 (0.66,0.84) 23.34
Ma, et al 2018 0.55 (0.40,0.69) 21.06
Hsu, et al 2017 —_— 0.37 (0.19, 0.55) 19.49

Overall (l-squared = 84.5%, p = 0.000) 0.61(0.43,0.78) 100.00

Sato, et al 2020

_Fi 0.17(-:0.04,0.38) 0.88

Fang, et al 2018
Ma, et al 2018
Shen, et al 2020
Hsu, et al 2017

0.02 (-0.01, 0.05) 49.18
0.02 (-0.02, 0.07) 20.29

642 0 642 A -1.01 0 1.01 B
Estudo ID % Estudo ID %
D Tamanho do efeito (IC de 95%)  Peso D Tamanho do efeito (IC de 95%) Peso
L ;
Jin, et al 2021 1 0.02 (-0.01, 0.06) 29.65 Jin, et al 2021 —— 0.12(0.04,0.20) 21.40

Sato, et al 2020 -1 0.08 (-0.07, 0.24) 14.89

Shen, et al 2020 043(0.22,064) 11.10

(Excluded)
(Excluded)

0.00
0.00

Fang, et al 2018 0.32(0.23,041) 20.04
Ma, et al 2018 —0— 0.18 (0.07,0.30) 18.38
Hsu, et al 2017 —_—— 0.26 (0.09,0.42) 14.19

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.597) 0.02 (0.00, 0.04) 100.00

Overall (--squared = 70.9%, p = 0.004) 022(0.13,031) 100.00

-.383

383 C

-642 0 642 D

Estudo ID %

D Tamanho do efeito (IC de 95%)  Peso

Jin, et al 2021 0.29 (0.8, 0.40)23.53
Sato, etal 2020 — 0.25(0.01,0.49)8.05
Shen, et al 2020 ————  043(022,064)10.16
Fang, etal 2018 e 0.25(0.16,0.34)28.18
Ma, etal 2018 —— 0.34(0.20,0.48)17.97

———— 052(0.33,0.71)12.11
<> 0.33(0.25, 0.40)100.00

Hsu, et al 2017
Overall (I-squared = 39.4%, p = 0.143

Estudo ID %

ID Tamanho do efeito (IC de 95%) Peso

Jin, et al 2021 | ——  086(0.44,068) 1852

Sato, et al 2020 ——————058(0.30,0.86) 11.09

Shen, et al 2020 — 0.14 (-0.01, 0.29) 17.10
Fang, et al 2018 —f— 0.41(0.31,051) 19.36
Ma, et al 2018 —f‘— 0.41 (0.26,0.55) 17.25
Hsu, et al 2017 —— 0.22 (0.07,0.38) 16.68

Overall (l-squared = 80.3%, p = 0.000) (0.25,0.51) 100.00

<> 0

_707 0 707 E

Figura 3

T T

-.862 0 862 F

Avaliacdo da condicao da doenca em pacientes que recebiam tratamento com PD-1: taxa de resposta objetiva (A); taxa

de controle da doenca (B); taxa de resposta completa (C); taxa de resposta parcial (D); taxa de estabilidade da doenca (E); taxa
de progressao da doenca (F). A linha vertical vermelha foi apresentada como a linha de referéncia de x=1.

Analise dos eventos adversos relacionados
ao tratamento com PD-1

Em uma visao prospectiva, o total de eventos adver-
sos ocorridos com qualquer grau'>'4'6-20 nes pacientes
tratados com PD-1 foi de 56% com IC de 95%: 18%-94%
(fig. 4A). Para investigar mais detalhadamente os trés
eventos adversos mais importantes, as incidéncias de
anemia,'>1416.1920 funcdo hepatica anormal'> 4161819 e
hipotireoidismo'>'416-20 foram analisadas. Os agrupamen-
tos das taxas de ocorréncia de anemia, funcdo hepatica

anormal e hipotireoidismo foram de 19% (fig. 4B), 13%
(fig. 4C) e 9% (fig. 4D), respectivamente.

Analise de dois bracos da eficacia de PD-1: com ou
sem quimioterapia

Para comparar a diferenca de resposta ao tratamento entre
monoterapia com PD-1 versus PD-1 em combinacdo com
quimioterapia-padrao em pacientes com CNF, os parame-
tros TRO, TRC, TRP, TED e TPD'*'® foram analisados. Na
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Estudo ID %
D Tamanho do efeito (IC de 95%) Peso
Sato, et al 2020 —— e 0.50 (0.22,0.78) 15.76

Shen, et al 2020 0.35 (0.15, 0.55) 16.45

Ma, et al 2019 +—— | 069 (0.53,0.85) 16.75
Fang, et al 2018 4 0.97 (0.94,1.00) 17.23
Ma, et al 2018 l—— 0.10 (0.01, 0.19) 17.09
Hsu, et al 2017 —— | 0.74(0.58,091) 16.72
Jin, et al 2021 : (Excluded) 0.00

Overall (-squared = 98 6%, p = 0.000)

=T | 0.56(0.18,0.94) 100.00

Estudo ID %

D Tamanho do efeito (IC de 95%)| Peso
Jin, et al 2021 ——=—— 0.48 (0.36,0.60) 20.15
Sato, et al 2020 __._ 0.08 (-0.07, 0.24) 18.43
Shen, et al 2020 —v—'— 0.23 (0.05,0.41) 17.26
Fang, et al 2018 — 0.13 (0.06,0.20) 22.12
Hsu, et al 2017 -+ 0.04 (-0.03,0.1}) 22.03

Overall (I-squared = 90.0%, p = 0.000) 0.19 (0.04, 0.34) 100.00

T T
-.597 597

-}

Estudo ID % Estudo D %
I Tamanho do efeito (IC de 95%

D Tamanho do efeito (IC de 95%) Peso D ( ?)  Peso

i Jin, et al 2021 — 0.07 (0.01, 0.14) 18.49
Jin, et al 2021 [ 0.06(0.00,0.12) 33.79 Sato, et al 2020 e e 0.08 (-0.07, 0.24)9.92
Sato, et al 2020 — 0.17 (-0.04,0.38) 7.55 Shen, et al 2020 A 0.11 (-0.02, 0.24)11.62
Shen, et al 2020 ——+————023(005,041) 976 Ma, et al 2019 : 0.28 (0.12, 0.44) 9.96
Fang, et al 2018 B 0.17 (0.09,0.25) 27.70 Fang, etal 2018 0.00 (-0.00,0.00)22.10

; Ma, et al 2018 i 0.07 (-0.01,0.14)17.28
Ma, et al 2018 e 0.14(0.03,0.24) 21.20

: Hsu, et al 2017 —— 0.19 (0.04, 0.33) 10.62
Overall (- ed = 47 4%, p=0.107, <> 0.13(0.07,0.19) 100.00

verall (-squar %. p ) ‘ ( ) Overall (l-squared = 80.5%, p =0.000) | <> 0.09 (0.03, 0.16) 100.00
T - T T T
-4 0 41 C -436 0 436 D

Figura 4

Eventos adversos relacionados ao tratamento com PD-1: quaisquer eventos adversos (A); anemia (B); funcao hepatica

anormal (C); hipotireoidismo (D). A linha vertical vermelha foi apresentada como a linha de referéncia de x=1.

figura 5A, a TRO foi maior nos pacientes com quimioterapia
adicional ao tratamento com PD-1 (TR combinada=2,90, IC
de 95%: 2,07-4,08). No entanto, na figura 5B, a TRC nao
mostrou diferenca, independentemente da existéncia de
quimioterapia adicional ao tratamento com PD-1 (TR com-
binada=1,12, IC de 95%: 0,18-6,85). A TRP foi maior nos
pacientes que receberam PD-1 em combinacao com quimio-
terapia (TR combinada = 3,09, IC de 95%: 2,15-4,46), indicou
efeito cooperativo de PD-1 e quimioterapia padrao (fig. 5C).
Ao contrario, a TPD foi menor no grupo de terapia combi-
nada (TR combinada=0,06, IC de 95%: 0,01-0,31), o que
esta de acordo com o resultado da TRP (fig. 5E). A condicao
estavel do CNF foi comparavel (TR combinada=0,90,
IC de 95%: 0,50-1,64) com ou sem quimioterapia
(fig. 5D).

Analise de dois bracos da seguranca de PD-1: com
ou sem quimioterapia

O uso de PD-1 isolado ou combinado com quimioterapia
ndo influenciou a ocorréncia de eventos adversos totais
(TR combinada=0,99, IC de 95%: 0,93-1,05), indicou que
a combinacao de quimioterapia e PD-1 nao adiciona risco
extra de efeitos colaterais dos medicamentos (fig. 6A). No
entanto, a figura 6B mostra que a combinacao da terapia
pode aumentar o risco de fungcdo hepatica anormal com
qualquer grau (TR combinada =2,34, IC de 95%: 1,78-3,08),

indicando efeito cooperativo de PD-1 e quimioterapia. Foi
comprovado que o uso de PD-1 influencia negativamente
a funcao da tireoide e, conforme mostrado na figura 6C,
a combinacdao de PD-1 e quimioterapia aumentou signifi-
cantemente o risco de incidéncia de hipotireoidismo (TR
combinada=1,75, IC de 95%: 1,13-2,72). Considerando os
eventos adversos graves (grau > 3), anemia (fig. 6D),
trombocitopenia (fig. 6E) e neutropenia (fig. 6F) foram
investigadas mais detalhadamente. A taxa de ocorréncia de
anemia (TR combinada=19,04, IC 95%: 5,78-62,75), trom-
bocitopenia (TR combinada=35,70, IC 95%: 8,11-157,16)
e neutropenia (TR combinada=39,54, IC de 95%: 5,44-
287,14) com grau > 3 foi muito maior no grupo com tera-
pia combinada, indicou que os pacientes que receberam
inibidores de PD-1 e quimioterapia eram suscetiveis a mie-
lossupressao.

Viés de publicacao

O viés de publicacdo analisado com o teste de Begg mos-
trou uma distribuicdo simétrica das publicacbes incluidas
(p=0,707) em um grafico de funil (fig. 1 suplementar),
indicou que ndo houve viés de publicacdo entre os artigos
incluidos no presente estudo.

S77



L. Xiao, W. Kang, J. Liao et al.

Estudo ID
%
P
» Tamanho do efeito (IC de 95%) 080
Jin, et al 2021 ———————————— 368(1.62,8.36) 27.47
Fang, et al 2018 —i 2.61(1.83,3.62) 72.53
Overall (I-suqared =0.0%, p=0.394) O 2.90 (2.07, 4.08) 100.00
T T
A2 1 8.36
B lower in combination therapy <= =3 higher in combination therapy C
Estudo ID % Estudo ID %
" Peso . Peso
1D Tamanho do efeito (IC de 95%) D Tamanho do efeito (IC de 95%)
Jin, et al 2021 ‘ 0.52(0.02,12.27) 59.68 Jin, etal 2021 42(1.80,10.81)  25.23
Fang, et al 2018 _ . 202(0.19,21.34) 4032 Fang, et al 2018 —= 265(1.863.78) 7477
- //\\
Dverall (I-sugared =0,0%,p=0.494) Q‘ 1.12(0.18,6.85)  100.00 Overall (I-sugared =25.4%,p=0.247) \\/ 3.09(2.154.46)  100.00
T -
0219 1 456 0925 1 108
D lower in combination therapy <= =3 higher in combination therapy lower in combination therapy <= 3= higher in combination therapy E
Estudo ID % Estudo ID %
D Tamanho do efeito (IC de 95%) Peso D Tamanho do efeito (IC de 95%) Peso
Jin, et al 2021 —~—— 1.45(0.75,2.78) 50.52 Win, et al 2021 —_— 0.07 (0.01,0.48)  53.92
Fang,etal 2018 ——————1— 0.35 (0.09, 1.38) 49.48 [Fang, et al 2018 — 0.05(0.00,0.82)  46.08
Dverall (I-sugared =73.7%,p=0.051) <> 0.90(0.50,1.64)  100.00 (Overall (I-sugared '0«0‘/-.p=0487<> 0.06 (0.01,0.31) 100.00
0893 1.2 00333 1 301

lower in combination therapy < c——Jm= higher in combination therapy

Figura 5

lower in combination therapy <= w3 higher in combination therapy

Eficacia do tratamento com PD-1 com ou sem quimioterapia: taxa de resposta objetiva (A); taxa de resposta completa

(B); taxa de resposta parcial (C); taxa de estabilidade da doenca (D); taxa de progressao da doenca (E).

Discussao

As evidéncias clinicas dos inibidores de PD-1 em pacientes
com CNF vém se acumulando. No entanto, os estudos clini-
cos anteriores caracterizaram-se basicamente pelo pequeno
tamanho de amostra. Este estudo fez um resumo dos estu-
dos existentes para interpretar a condicao de sobrevida em
geral dos pacientes com CNF. Além disso, este estudo foi
desenhado para comparar de forma abrangente a eficacia e
a seguranca dos inibidores de PD-1 em pacientes com CNF,
com ou sem aplicacao adicional de quimioterapia padrao.

Nossa analise cobriu sete estudos independentes, vari-
aram de 2017 a 2021. Dados de 296 pacientes com
acompanhamento de até 48 meses foram agrupados. Até
onde sabemos, este é o primeiro estudo sintético a comparar
a eficacia e a seguranca dos inibidores de PD-1 em pacientes
com CNF, com ou sem aplicacdo adicional de quimioterapia
padrao, até o momento. Os dados de nosso estudo indicaram
que a duracao média da SLP no tratamento com inibidores de
PD-1 foi de 4,66 meses (IC de 95%: 3,76-5,69 meses). A taxa
de SLP em seis meses foi de 50% (IC de 95%: 42%-58%); no
entanto, a taxa de SLP em 12 meses caiu para 27% (IC de 95%:
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T T
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menor na terapia combinada -€—— ——3= maior na terapia combinada (&

Estudo ID Estudo ID

% %
L) Tamanho do efeito (IC de 95%) Peso D Tamanho do efeito (IC de 95%) Peso
Jin, et al 2021 < 099(0.90, 1.08)  46.50 Jin, et al 2021 ——————— 473 (0.52,43.09) 4.66
Fang. et al 2018 099(0.90,1.08) 5350 Fang, et al 2018 —— 222(1.73,285) 9534
Overall (-squared = 0.0%, p=0.952) <> 099(093.105)  100.00 Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.458) O 2.34 (1.78,3.08) 100.00

o 1 1 0232 1 431
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Jin, et al 2021 3 1.05(0.19,587) 16.37 Jin, et al 2021 1577 (2.14,116.06) 49.46
Fang, et al 2018 —_— 1.89(1.21,293) 8363 Fang, et al 2018 ———— 2224(529,9347) 5054
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.503) 1.75(1.13,272) 100.00 Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.778) 19.04 (5.78,6275)  100.00

00862 1 116
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Estudo ID

%
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Jin, et al 2021 —_— 17.35 (2.38, 126.55) 7924
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<>

Fang, et al 2018

Owerall (l-squared = 8 3%, p = 0.296) 35.70 (8.1, 157.16) 100.00

Estudo ID

%
D Tamanho do efeito (IC de 95%) Peso
Jin, et al 2021 —————=————  2056(1.79,487.21) 65.80
Fang, etal 2018 ————+—————— 5875(3.48,992.96) 34.20
Overall (--squared = 0.0%, p =0.733) 3054 (5.44, 287.14) 100.00

00058 1 1716
menor na terapia combinada -€—— 3= maior na terapia combinada E

Figura 6

r T
00101 1 993
menor na terapia combinada -€—— —» maior na terapia combinada F

Seguranca do tratamento com PD-1 com ou sem quimioterapia: quaisquer eventos adversos (A); funcao hepatica anormal

com qualquer grau (B); hipotireoidismo (C); anemia com grau > 3 (D); neutropenia com grau > 3 (E); trombocitopenia com grau >

3 (F).

22%-33%). A taxa de ocorréncia dos eventos adversos totais
com qualquer grau em pacientes tratados com PD-1 foi de
56% (IC 95%: 18%-94%). Em comparacao com a monoterapia
com inibidor de PD-1, a TRO foi maior na terapia combinada
(TR combinada=2,90, IC de 95%: 2,07-4,08). A taxa de res-
posta parcial foi maior nos pacientes que receberam PD-1
em combinacao com quimioterapia (TR combinada=3,09,
IC de 95%: 2,15-4,46). Ao contrario, a taxa de progressao
da doenca foi menor no grupo de terapia combinada (TR
combinada=0,06, IC de 95%: 0,01-0,31). A taxa de estabili-
dade da doenca foi comparavel (TR combinada=0,90, IC de
95%: 0,50-1,64), com ou sem quimioterapia. O uso de PD-1
isolado ou combinado com quimioterapia nao influenciou a
ocorréncia total de eventos adversos (TR combinada=0,99,
IC de 95%: 0,93-1,05). Contudo, a terapia combinada pode

aumentar o risco de eventos adversos graves, como anemia,
trombocitopenia e neutropenia.

Nos Ultimos anos, algumas areas de tratamento do CNF
fizeram progressdoes notaveis, especialmente no que se
refere a bidpsia liquida, cirurgia minimamente invasiva, qui-
mioterapia e imunoterapia.?’

Recentemente, uma revisao sistémica relatou que a
TRO agrupada e os eventos adversos relacionados ao medi-
camento foram favoraveis e gerenciaveis em pacientes
com CNF que receberam tratamento anti-PD-1.?2 Porém,
esse estudo ndo conseguiu fazer a comparacao direta dos
inibidores de PD-1 com ou sem quimioterapia tradicio-
nal. Além disso, nossa investigacdo atualizou os dados
clinicos ao incluir mais estudos clinicos. Nos Ultimos anos,
os avancos da terapia com inibidores de pontos de controle
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imunolodgicos melhoraram significativamente os efeitos tera-
péuticos do tumor maligno.>° O anticorpo anti-PD-1 mostrou
forte atividade antitumoral em ensaios clinicos relativos ao
CNF."213.20 Além disso, os efeitos sinérgicos dos inibidores de
PD-1 com quimioterapia, radioterapia, terapia de alvo mole-
cular ou outros tipos de terapia bioldgica foram validados
em diferentes tipos de cancer.>-? Uma analise abrangente
recente mostrou que a quimioterapia de inducao é supe-
rior a somente quimioterapia concomitante para carcinoma
nasofaringeo localmente avancado.?® Contudo, os efeitos da
quimioterapia de inducdo antes do tratamento anti-PD-1 nao
foram relatados e merecem pesquisas adicionais. Para as
questoes de tolerabilidade e seguranca, a terapia combinada
a base de inibidores de PD-1 tem o potencial de acarretar
um risco adicional que varia de leve a grave.?*° No entanto,
outros estudos relataram que os eventos adversos apos o
tratamento com anti-PD-1 ndo mostraram diferenca tanto
com quanto sem quimioterapia concomitante.'®'%?2 Como a
imunoterapia é incorporada ao modo de tratamento padrao,
a combinacao ideal de drogas direcionadas e adjuvantes
imunoldgicos e a sequéncia de quimioterapia e radiotera-
pia precisam ser resolvidas. Embora os inibidores de PD-1
tenham mostrado uma excitante predominancia no trata-
mento de CNF, houve relatos de alguns pacientes com CNF
que responderam negativamente ao tratamento com anti-
-PD-1.3"-33 Wang et al. enfatizaram o significado progndstico
da expressao de PD-L1 e PD-1 em pacientes com CNF, os
pontos de controle imunoloégico do status da expressao em
pacientes com CNF podem adicionar valor prognostico ao
sistema de estadiamento do tumor.** Além disso, a expres-
sao de PD-1 e PD-L1 em tecido de CNF locorregionalmente
avancado apresentou correlacao significativa com o des-
fecho da doenca e a resposta a imunoterapia, inclusive
eficacia e seguranca.’>3-3° Além da imunoterapia direcio-
nada ao PD-1/PD-L1, outros alvos do CNF foram relatados.
Acredita-se que o CNF esteja associado ao virus Epstein Barr
(EBV), caracterizado por infiltrado imune peritumoral.'? A
imunoterapia direcionada ao antigeno EBV foi explorada em
ensaios clinicos,*-*2 pode se tornar um alvo importante para
o CNF. Além disso, a vacina contra o cancer % e a terapia
celular adotiva*®~*® foram exploradas em estudos clinicos.

Até onde sabemos, esta foi a primeira metanalise a
comparar a eficacia e a seguranca dos inibidores de PD-
1 em pacientes com CNF, com ou sem aplicacao adicional
de quimioterapia padrao. No presente estudo, a efica-
cia e a seguranca dos inibidores de PD-1 em CNF foram
sumarizadas. A terapia combinada mostrou maior atividade
antitumoral, exceto para o risco maior de mielossupressao.
No entanto, os resultados deste estudo devem ser atualiza-
dos no futuro com mais estudos de alta qualidade.

Limitagoes

Esta metanalise incluiu sete estudos e todos com desenho de
coorte prospectivo. No entanto, o desenho dos estudos nao
era controlado e randomizado. Além disso, alguns estudos
eram pequenos e apenas alguns artigos eram elegiveis para
os critérios de selecdo; portanto, a analise de sensibilidade
nao era aplicavel. Consequentemente, ensaios clinicos em
grande escala, prospectivos, multicéntricos, randomizados

e com relatos claros dos fatores de confusao ainda sao
altamente necessarios.

Conclusao

O presente estudo fez um resumo dos estudos existentes
para interpretar a condicao de sobrevida em geral dos paci-
entes com CNF e para comparar de forma abrangente os
inibidores de PD-1 em CNF, com ou sem quimioterapia. A
partir deste estudo, a terapia combinada de inibidores de
PD-1 e quimioterapia mostrou maior atividade antitumoral.
Aincidéncia de eventos adversos em pacientes tratados com
inibidores de PD-1 com qualquer grau nao mostrou diferenca
tanto com quanto sem quimioterapia, exceto para o risco
maior de mielossupressao.
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