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Eficacia e seguranca do osimertinibe no tratamento
oral de primeira linha do Cancer de Pulmao de Células
Nao Pequenas (CPCNP) localmente avancado ou

metastatico: uma revisao sistematica
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Introducao: O cancer de pulmao é um dos mais agressivos, 70% dos casos sao diagnosticados ja na
forma avangada ou metastéatica, sem opcoes de tratamento definitivo, o que contribui para o aumento
de 90% da taxa de letalidade. Embora o SUS tenha incorporado erlotinibe e gefitinibe para o tratamen-
to do Cancer de Pulmao de Células Nao Pequenas (CPCNP) com mutacdo em EGFR, séo necessarias
intervencoes mais eficazes e seguras. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia e seguranca do osi-
mertinibe no tratamento desta condicao através de uma Revisao Sistemaética (RS).

Métodos: Buscaram-se ensaios clinicos randomizados (ECRs) nas bases PubMed, EMBASE, Cochrane
e LILACS. Os critérios de inclusao foram ECRs que respondessem a pergunta PICO: “O uso do osimer-
tinibe no tratamento oral de primeira linha é eficaz e seguro para o tratamento de CPCNP localmente
avangado ou metastatico?”, tendo como comparadores: erlotinibe, gefitinibe, placebo ou tratamento
quimioterapico padrao. Os desfechos primarios avaliados foram Sobrevida Livre de Progressao (SLP) e
Sobrevida Global (SG), os secundérios a Taxa de Resposta Objetiva (TRO), Sobrevida Livre de Doenca
(SLD) e Eventos Adversos (EA). O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado por duplas reviso-
ras independentes. A primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por titulo e resumo e na segunda
foi realizada andlise na integra, ambos pela plataforma Rayyan®. Foi avaliado o risco de viés (RoB 2.0)
e a certeza da evidéncia (GRADE).

Resultados: Identificaram-se 1395 registros, ao final, ficaram 6 estudos elegiveis referente a 4 ECR,
que avaliaram 1804 participantes, com idade média de 63 anos e 51,4% mulheres. Osimertinibe
80mg foi comparado ao placebo no estudo de ADAURA, erlotinibe 150 mg ou genifitinibe 250 mg no
FLAURA, platina-pemetrexede no AURA3 e ainda, docetaxel-bevacizumabe no estudo de Mok, et al
2018. Tempo de seguimento variou de 14 a 40 meses. Foi evidenciada eficacia expressiva de osimerti-
nibe em relagdo aos comparadores, com diferenca estatisticamente significativa para desfechos de SLP
e TRO (p-valor<0,001). Em relagao a seguranca, foi possivel observar que os EAs mais comuns, as-
sociados ao tratamento com osimertinibe, incluiram diarreia (41%), erupcao cutanea (34%), pele seca
(23%) e paroniquia (25%). A incidéncia de EAs = 3 foi menor em pacientes tratados com osimertinibe
em comparagao com pacientes tratados com platina-pemetrexede, docetaxel-bevacizumabe ou outros
EGFR-TKI (erlotinibe e gefitinibe).

Discussao e conclusoes:Esses dados sugeriram que osimertinibe teve menor toxidade do que os qui-
mioterapicos convencionais e terapias alvo EGFR-TKIs de geracédo anterior, sendo o mais indicado como
terapia de primeira linha. O risco de viés foi avaliado para os desfechos analisados e foram classificados
como baixo risco de viés para SLP, SG e EA. Um dos estudos que avaliou TRO foi classificado como um
certo risco de viés. A certeza no conjunto final da evidéncia foi considerada moderada para os desfechos
SG, SLR, TRO, SLD e EA, devido as comparacoes indiretas entre as intervengdes no grupo comparador
nos estudos avaliados, rebaixando em um nivel o nivel de evidéncia em todos os desfechos. Por meio
desta RS, identificou-se que o osimertinibe demonstrou ser um medicamento eficaz e seguro no trata-
mento de CPNPC com mutacéao no gene EGFR. Sendo assim, o seu uso sequencial poderia alcancar
uma resposta aceitavel com EAs toleraveis no tratamento de CPNPC.
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