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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 23/09/2024 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Pembrolizumab 

Nome do medicamento: Keytruda 

Apresentação: Frasco para injetáveis 1 unidade - 4 ml, Concentrado para solução para perfusão, 25 

mg/ml, nº de registo: 5691472 

Titular da AIM: Merck Sharp & Dohme B.V. 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Tratamento em primeira linha de adenocarcinoma gástrico 

ou da junção gastroesofágica localmente avançado irressecável ou metastático HER2-negativo (em 

combinação com fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina) e HER2-positivo (em combinação 

com trastuzumab, fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina), em adultos cujos tumores 

expressam PD-L1 com CPS≥1. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Keytruda (Pembrolizumab) foi sujeito a avaliação para efeitos de financiamento público 

para: 

- Tratamento em primeira linha de adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica, HER-2 

negativo, localmente avançado irressecável ou metastático em adultos cujos tumores expressam PD-L1 

com CPS ≥ 1;  

- Tratamento em primeira linha de adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica, HER-2 

positivo, localmente avançado irressecável ou metastático em adultos cujos tumores expressam PD-L1 

com CPS ≥ 1. 

 

Face aos comparadores fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, foi concluído que existe 

indicação de valor terapêutico acrescentado não quantificável de pembrolizumab em combinação com 
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fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina para a subpopulação de doentes adultos com 

adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica localmente avançado irressecável ou 

metastático HER2-negativo cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, em primeira linha de 

tratamento. 

Face aos comparadores trastuzumab mais fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, foi 

concluído que existe indicação de valor terapêutico acrescentado não quantificável de pembrolizumab 

em combinação com fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina para a subpopulação de 

doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica localmente avançado 

irressecável ou metastático, HER-2 positivo cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, em primeira 

linha de tratamento. 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

No âmbito da avaliação económica, do medicamento Keytruda (pembrolizumab), e com base nos 

resultados de custo-efetividade incremental e na análise do impacto orçamental para avaliar os 

respetivos custos face ao comparador selecionado na avaliação Farmacoterapêutica, prosseguiu-se 

para negociação, de modo a obter condições mais favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 

 
  
 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

O cancro gástrico e da Junção Gastro Esofágica tem demonstrado um aumento considerável de 

incidência ao longo das últimas décadas. A maioria dos doentes com este tipo de tumor possuem 

doença em estado avançado na altura do diagnóstico, refletindo o seu rápido crescimento e a grande 

capacidade de metastização.  Embora a maioria dos casos seja esporádico, a agregação familiar ocorre 

em cerca de 10% dos doentes, mas o cancro gástrico hereditário apenas é identificado numa minoria (1 

a 3%). Em Portugal e no ano de 2010 foram registados 2950 novos casos. 

Ao analisarmos a incidência de cancro gástrico entre diferentes populações verificam-se variações 

geográficas importantes em provável relação com diferentes exposições ambientais. O consumo de 
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alimentos salgados e fumados, a exposição a nitrosaminas, a infeção por Helicobacter pylori, o 

tabagismo, a obesidade, o consumo de carne processada e o baixo consumo de peixe, fruta e vegetais 

parece associar-se a risco acrescido de desenvolvimento de cancro do estômago. 

Em termos globais, com o aparecimento da refrigeração (associado a menor consumo de alimentos 

conservados em sal e de alimentos fumados), da melhoria das condições higieno-sanitarias tem havido 

diminuição da incidência desta neoplasia. No entanto, Portugal apresenta uma das mais elevadas taxas 

de incidência na Europa representando entre o 4º ou 5º tumor maligno em ambos os sexos. 

O carcinoma gástrico é um dos principais contribuintes para a perda global de anos de vida ajustados 

por incapacidade de cancro em indivíduos de sexo masculino, e é responsável por 20% do total mundial 

de neoplasias malignas – atrás de neoplasias do pulmão e do fígado, que representam respetivamente 

23% e 28%. A incidência permanece muito elevada na Ásia, América Latina e Europa Central e Oriental; 

na América do Norte e na maioria dos países da Europa Ocidental não é mais considerado um cancro 

comum. Essa diminuição do cancro gástrico, particularmente nos Estados Unidos, é explicada pela 

prevalência da infeção pelo Helicobacter pylori nestes países, que foi alterada pelo tratamento dessa 

infeção. Em contrapartida, a incidência de adenocarcinomas gastroesofágicos de junção está a 

aumentar nestas regiões. 

Cerca de 95% dos tumores gástricos malignos são de origem epitelial e histologicamente 

adenocarcinomas; existem, ainda, outros tumores, mais raros, tais como epidermoides, 

adenoepidermoides e indiferenciados. Os carcinomas gástricos podem ser divididos em tipos intestinal 

e difuso. A carcinogênese gástrica representa um processo que envolve lesões pré-cancerosas, que 

levam primeiro à gastrite atrófica, metaplasia intestinal, e depois à displasia antes de desenvolver o 

carcinoma gástrico. 

A infeção por Helicobacter pylori é a causa mais importante de cancro gástrico distal esporádico. A 

inflamação crónica induzida pela infeção causada por Helicobacter pylori associada a outros fatores 

carcinogénicos – bactérias, hospedeiros e fatores ambientais, entre outros – interagem para facilitar 

danos e dificultar reparo da mucosa gástrica. 

O Ebstein-Barr é encontrado nas células malignas, mas não nas células epiteliais normais, de 80% de 

carcinomas gástricos com estroma linfoide. O seu papel na carcinogénese, no entanto, permanece 

incerto. 
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Uma dieta rica em amidos e pobre em frutas frescas e vegetais aumenta o risco da doença. Uma dieta 

rica em peixe salgado também foi associada com risco significativamente aumentado de cancro gástrico. 

O consumo de dieta com nitrosaminas adicionadas aos alimentos ou de ocorrência natural, como no 

caso da couve-flor, também é associada com risco aumentado de carcinogênese, assim como alimentos 

em conserva. O consumo de álcool e o tabagismo também são também fatores de risco bem 

determinados. 

Casos verdadeiramente hereditários, representam 1 a 3% de todos os cancros gástricos. Eles consistem 

em três síndromes principais: cancro hereditário difuso gástrico, adenocarcinoma gástrico e polipose 

proximal do estômago, e cancro gástrico intestinal familiar.  

Mutações CDH1 aumentam risco de neoplasia gástrica, e são uma indicação de gastrectomia ou 

vigilância endoscópica próxima em pacientes com mais de 20 anos de idade. Neoplasias gástricas foram 

encontradas em pessoas com outras síndromes de neoplasia hereditária, como o adenocarcinoma 

gástrico e polipose proximal da síndrome de estômago, e naqueles com mutações em TP53 (síndrome 

de Li-Fraumeni), APC (polipose adenomatosa familiar), ou STK11 (síndrome de Peutz-Jeghers). 

A obesidade também tem sido associada com um risco aumentado assim como a doença do refluxo 

gastroesofágico e a obesidade, as quais foram claramente correlacionadas com o desenvolvimento de 

adenocarcinoma da junção gastroesofágica, e contribuem para o aumento da incidência de neoplasias 

da junção gastroesofágica. 

A gastrite atrófica autoimune também é um fator associado ao cancro gástrico. A doença tem a 

produção de autoanticorpos contra células parietais gástricas e anticorpo antifator intrínseco, e é a 

principal causa de deficiência de vitamina B12. Pode também ser associada a outras doenças 

autoimunes. 

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

Pembrolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao recetor de morte celular 

programada (PD1) e bloqueia a sua interação com os ligandos PD-L1 e PD-L2. O recetor PD-1 é um 

regulador negativo da atividade dos linfócitos-T que se demonstrou estar envolvido no controlo da 

resposta imunitária dos linfócitos T.  O pembrolizumab potencia a resposta dos linfócitos-T, incluindo a 
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resposta anti-tumoral, através do bloqueio da ligação do PD-1 ao PD-L1 e PD-L2, que são expressos em 

células apresentadoras do antigénio e podem ser expressas por tumores ou outras células no 

microambiente tumoral.   

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

Foi analisado o benefício adicional de pembrolizumab “em combinação com fluoropirimidina e 

quimioterapia contendo platina, com (HER2-positivo) ou sem trastuzumab (HER2-negativo), para o 

tratamento em primeira linha de adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica localmente 

avançado irressecável ou metastático em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1”.  

 

Tabela 1: Populações, intervenção e comparadores selecionados 

 População Intervenção Comparador 

1 

Doentes adultos com adenocarcinoma 
gástrico ou da junção gastroesofágica 
localmente avançado irressecável ou 
metastático HER2-negativo, cujos 
tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, 
não previamente tratados 

Pembrolizumab em 
combinação com 
fluoropirimidina e 
quimioterapia contendo 
platina 

Fluoropirimidina e 
quimioterapia 
contendo platina 

 

2 
Doentes adultos com 
adenocarcinoma gástrico ou da 
junção gastroesofágica localmente 
avançado irressecável ou metastático 
HER2-positivo, cujos tumores 
expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, não 
previamente tratados 

Pembrolizumab em 
combinação com 
trastuzumab, 
fluoropirimidina e 
quimioterapia contendo 
platina 

Trastuzumab, 
fluoropirimidina e 
quimioterapia 
contendo platina 

 

 



Keytruda (Pembrolizumab) 

7   

M-DATS-020/4 

Tabela 2: Termos de comparação 

 

 

 

 

 

 

 

Termos de 
comparação 

 

 

Medicamento 
em avaliação 

A dose recomendada de pembrolizumab é de 200 mg, por perfusão 
intravenosa, durante um período de 30 minutos a cada três 
semanas. Os doentes devem ser tratados até progressão da doença 
ou toxicidade inaceitável. 

O tratamento com pembrolizumab, trastuzumab e quimioterapia 
ou trastuzumab e quimioterapia continuou até 35 ciclos, ou até 
progressão da doença ou toxicidade inaceitável. 

 

 

 

 

 

Medicamento 
comparador 

Cisplatina, intravenosa, 80 mg/m², administrada no dia 1 de cada 
ciclo de 3 semanas  

+ Fluorouracilo, intravenoso, 800 mg/m² por dia, administrado 
continuamente nos dias 1 a 5 de cada período de 3 semanas de ciclo 

ou  

Oxaliplatina, intravenoso, 130 mg/m², administrada no dia 1 de 
cada ciclo de 3 semanas. 

+ Capecitabina, oral, 1000 mg/m², administrado duas vezes ao dia 
nos dias 1 a 14 de cada ciclo de 3 semanas 

Trastuzumab, intravenoso, 8 mg/kg na dose de carga, seguido de 6 
mg/kg como dose de manutenção, no dia 1 de cada ciclo de 3 
semanas 

O tratamento com pembrolizumab, trastuzumab e quimioterapia 
ou trastuzumab e quimioterapia continuou até 35 ciclos, ou até 
progressão da doença ou toxicidade inaceitável. 

Outros 
elementos a 
considerar 
na 
comparação 

Medicamento 
em avaliação 

- 

Medicamento 
comparador 

- 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela 

3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importância em “críticos” e “importantes 

mas não críticos”. 

Tabela 3: Medidas de resultados e classificação da sua importância 

Medida de resultado Pontuação Importância 

Sobrevivência global 9 Crítica 

Sobrevivência livre de progressão 6 Importante 

Taxa de resposta 6 Importante 

Qualidade de vida 9 Crítica 

   

Eventos adversos 6 Importante 

Eventos adversos graves 7 Crítica 

Abandono da terapêutica por toxicidade 8 Crítica 

Mortalidade relacionada com o medicamento 9 Crítica 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

A matriz de avaliação definiu duas populações:  

1. doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica localmente 

avançado irressecável ou metastático HER2-negativo, cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, não 

previamente tratados, em que a intervenção é pembrolizumab em combinação com fluoropirimidina e 

quimioterapia contendo platina, e o comparador é fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina; 

2. doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica localmente 

avançado irressecável ou metastático HER2-positivo, cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, não 

previamente tratados, em que a intervenção é pembrolizumab em combinação com trastuzumab, 

fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, e o comparador é trastuzumab, fluoropirimidina e 

quimioterapia contendo platina. 

O Titular de AIM submeteu o Clinical Study Report (CSR) de dois estudos: KEYNOTE-8592 para suportar 

o benefício adicional de pembrolizumab na subpopulação 1; e KEYNOTE 8113 para suportar o benefício 

adicional na subpopulação 2. 

O estudo KEYNOTE-859 comparando pembrolizumab em combinação com fluoropirimidina e 

quimioterapia contendo platina, com fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina; e o estudo 

KEYNOTE-811 comparando pembrolizumab em combinação com trastuzumab, fluoropirimidina e 

quimioterapia contendo platina, com trastuzumab, fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, 

foram considerados relevantes para a presente avaliação.  

 

6. Avaliação da evidência por outcome  

KEYNOTE-8591 

Desenho de estudo  

O estudo KEYNOTE-8592 foi um estudo multicêntrico, de fase 3, realizado em 215 centros, de 33 países, 

aleatorizado, em dupla ocultação, que incluiu 1.579 doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou 

da junção gastroesofágica, localmente avançado irressecável ou metastático, HER2-negativo, que foram 

aleatorizados, numa relação de 1:1, para receberem pembrolizumab em combinação com quimioterapia 
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(n= 790), ou quimioterapia (n= 789), em ciclos de 3 semanas até 35 ciclos, como tratamento de primeira 

linha, e avaliou a sobrevivência global e a sobrevivência livre de progressão. A quimioterapia incluiu 

fluoropirimidina (FP) e oxaliplatina (n= 216), ou capecitabina e oxaliplatina [CAPOX] (n= 1.363). 

O desenho do estudo KEYNOTE-859 está representado na Figura 1. 

Figura 1: Desenho do estudo KEYNOTE-859  

 

 Fonte: Extraído de referência 1 

Critérios de inclusão e exclusão 

O estudo incluiu doentes adultos com o diagnóstico de  adenocarcinoma gástrico ou da junção 

gastroesofágica, localmente avançado irressecável ou metastático, citológica ou histologicamente 

confirmado, que apresentavam tumor HER2-negativo, com doença mensurável pelo RECIST 1.1 avaliada 

pelo investigador, e um estado funcional ECOG de 0 ou 1. Para serem incluídos os doentes tinha de 

existir uma amostra tumoral (de arquivo ou recentemente obtida), que fosse adequada para análise PD-

L1 e biomarcador MSI. 
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Foram excluídos, os doentes com cancro gástrico escamoso ou indiferenciado, doentes submetidos a 

cirurgia major ou biópsia aberta nos 28 dias anteriores, com neuropatia periférica de grau superior a 1, 

que tivessem recebido previamente tratamento sistémico para doença localmente avançada ou 

metastática, ou que tivessem recebido previamente tratamento anti-PD-1, anti-PD-L1, ou anti-PD-L2. 

 

Aleatorização, alocação aos braços de tratamento, e ocultação 

Os doentes foram aleatorizados numa relação de 1:1, para receberem para receberem pembrolizumab 

em combinação com quimioterapia (n= 790), ou quimioterapia (n= 789), através de um sistema de 

resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um número de aleatorização único na altura 

da aleatorização. 

A aleatorização foi estratificada por região geográfica (Europa/Israel/América do Norte/Austrália vs. Ásia 

vs. Resto do Mundo), expressão tumoral de PD-L1 (CPS<1 vs. ≥1), e tipo de quimioterapia (FP vs. CAPOX). 

O estudo foi realizado em dupla ocultação, pelo que promotor, doentes, investigadores e monitores não 

tinham conhecimento do braço a que os doentes estavam alocados.  

 

Procedimentos 

Após aleatorização, os doentes receberam pembrolizumab em combinação com quimioterapia (n= 790), 

ou quimioterapia (n= 789), em ciclos de 3 semanas até 35 ciclos, como tratamento de primeira linha. A 

quimioterapia incluiu fluoropirimidina (FP) e oxaliplatina (n= 216), ou capecitabina e oxaliplatina 

[CAPOX] (n= 1.363). As doses administradas são apresentadas na Tabela 4. 
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Tabela 4: Tratamentos do estudo  

 

Fonte: Extraído de referência 1 

 

Todos os tratamentos foram administrados em ambulatório, pela seguinte ordem: 1. infusão de 

pembrolizumab ou placebo; 2. infusão de cisplatina ou oxaliplatina; 3. infusão de 5-FU ou capecitabina. 

Os doentes foram depois seguidos até à progressão da doença ou morte.  

Os procedimentos realizados em caso de deteção de progressão da doença pelo investigador estão 

descritos na Figura 2. 
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Figura 2: Procedimentos e tratamentos em doentes tratados com pembrolizumab após evidência 

radiológica de progressão da doença avaliada pelo investigador  

 

  
Fonte: Extraído de referência 1 

 

Medidas de resultado 

A medida de eficácia primária foi a sobrevivência global. A sobrevivência global foi definida como o 

tempo desde a aleatorização até à morte. Nos doentes sem documentação de morte, a sobrevivência 

global foi censurada à última data em que se sabia que o doente estava vivo.  

As medidas de eficácia secundárias principais foram a sobrevivência livre de progressão, a taxa de 

resposta objetiva, e a duração da resposta. A sobrevivência livre de progressão foi definida pelo tempo 

desde a aleatorização até à data de progressão da doença documentada ou morte de qualquer causa, 

avaliada por comissão centralizada. 
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Análise estatística 

Para todas as análises de eficácia primária foi utilizada a população intenção de tratar que incluiu todos 

os doentes aleatorizados. Os doentes foram analisados no grupo a que foram alocados. Para todas as 

análises de segurança foi utilizada a população que incluiu todos os doentes aleatorizados que 

receberam pelo menos uma dose da medicação de estudo.  

Na H1, estimou-se que seriam necessários 551 doentes com CPS≥10, e 463 mortes, para o estudo ter 

um poder de 87%, a um nível de alfa de 0,017 (unilateral), para detetar uma razão de riscos de 0,73 

entre grupos de tratamento na sobrevivência global. Na H2, estimou-se que seriam necessários 1235 

doentes com CPS≥1, e 1057 mortes, para o estudo ter um poder de 90%, a um nível de alfa de 0,017 

(unilateral), para detetar uma razão de riscos de 0,81 entre grupos de tratamento na sobrevivência 

global. Na H3, estimou-se que seriam necessários 1579 doentes, e 1358 mortes, para o estudo ter um 

poder de 84%, a um nível de alfa de 0,008 (unilateral), para detetar uma razão de riscos de 0,83 entre 

grupos de tratamento na sobrevivência global. Esta estimativa teve como pressuposto um período de 

recrutamento de 23 meses, e uma mediana de sobrevivência global no grupo controlo de 10,8 meses.  

As estimativas do tamanho da amostra para as análises de sobrevivência livre de progressão (H4 a H6) 

encontram-se na Tabela 5. 

 

Tabela 5: Estimativas do tamanho da amostra para as análises PFS 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

 

A primeira análise de sobrevivência global estava prevista na data da análise interina (análise final de 

sobrevivência livre de progressão). Para controlar o erro global de tipo I para 0,05, relacionado com a 

análise interina, o nível de significância foi ajustado usando a função de consumo de alfa de LanDeMets, 
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com os limiares de O’Brien-Fleming. O estudo foi controlado para multiplicidade, devido às múltiplas 

hipóteses, usando o método gráfico de Maurer e Bretz (Figura 3). Inicialmente, foi alocado um alfa 

(unilateral) de 0,017 à hipótese 1 (H1- sobrevivência global, população CPS≥10), e um alfa de 0,008 à 

hipótese 3 (H3- sobrevivência global, população ITT). Como regra geral, os dados em falta não foram 

imputados. 

Figura 3: Estratégia para controlo de um erro de tipo 1 para medida de resultado primária, e medidas de 

resultado secundárias principais 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

 

Resultados 

O estudo teve lugar em 215 centros, de 33 países, tendo-se iniciado a 8 de Novembro de 2018, e data 

de corte (análise interina) de 3 de Outubro de 2022. 

Fluxo de doentes 

O estudo incluiu 1.579 doentes, que foram alocados numa relação de 1:1, para receberem 

pembrolizumab em combinação com quimioterapia (n= 790), ou quimioterapia (n= 789). A 
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quimioterapia incluiu fluoropirimidina (FP) mais oxaliplatina (n= 216), ou capecitabina mais oxaliplatina 

[CAPOX] (n= 1.363).  

Sete doentes não receberam a medicação de estudo (5 doentes no grupo pembrolizumab, e 2 doentes 

no grupo controlo. Do total, 686 doentes (87,3%) no grupo pembrolizumab, e 742 doentes (94,3%) no 

grupo controlo, descontinuaram a intervenção do estudo, a maioria por eventos adversos, ou 

progressão da doença, sem assimetrias entre grupos de tratamento. 

Estes dados são apresentados na Figura 4. 

Figura 4: Fluxo de doentes do estudo KEYNOTE-859 

 
Fonte: Extraído de referência 1 

 

O número de doentes em cada população analisada encontra-se na Tabela 6. 
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Tabela 6: Nº de doentes nas populações analisadas do estudo KEYNOTE-859 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

 

Características basais dos doentes 

A idade média era de 59,6 anos, 38,9% tinha 65 anos ou mais, 32,2% eram do sexo feminino, 54,5% era 

de raça branca, e 34,1% de raça asiática, sem diferenças entre grupos de tratamento. 

As características demográficas basais encontram-se na Tabela 7. 

Foram aleatorizados para CAPOX 86,3% dos doentes, e para FP 13,7% dos doentes; apresentavam PD-

L1 CPS ≥1% 78,2% dos doentes, 4,5% dos doentes apresentava elevada instabilidade de microssatélites 

(MSI), e 63,1% um estado funcional ECOG de 1; apresentavam-se em estadio IV 96,8% dos doentes, 

3,7% com doença localmente avançada, e 96,3% com doença metastática; 21,2% dos doentes 

apresentava adenocarcinoma da junção gastro-esofágica, e 78,7% dos doentes adenocarcinoma 

gástrico; sem diferenças entre grupos de tratamento. 

Estes dados são apresentados na Tabela 8. 
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Tabela 7: Características demográficas das populações do estudo KEYNOTE-859 

 
 

Fonte: Extraído de referência 1 
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Tabela 8: características clínicas das populações do estudo KEYNOTE-859 

 

Fonte: Extraído de referência 1 
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Eficácia 

Sobrevivência global na população ITT 

À data da segunda análise interina, na população ITT, tinham-se observado 1269 mortes (603 no grupo 

pembrolizumab e 666 no grupo controlo), das 1.358 mortes estimadas como necessárias. A mediana de 

sobrevivência global foi de 12,9 meses no grupo pembrolizumab (IC95% 11,9 a 14,0), e foi de 11,5 meses 

no grupo controlo (IC95% 10,6 a 12,1), uma diferença que atingiu o limiar de significância estatística 

(razão de riscos 0,78; IC95% 0,70 a 0,87; p<0,0001; limiar de significância 0,008). 

A taxa de sobrevivência global aos 30 meses foi de 22,8% (IC95% 19,6 a 26,1) no grupo pembrolizumab, 

e de 13,1% (IC95% 10,6 a 15,9) no grupo controlo. Estes dados podem ser observados na Figura 5. 

 

Figura 5: Sobrevivência global (estudo KEYNOTE-859)  

 

Fonte: Extraído de referência 1 

A sobrevivência global em sub-grupos pré-especificados é apresentada na Figura 6. 
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Figura 6: Sobrevivência global por sub-grupos  
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Fonte: Extraído de referência 1 

 

 

Sobrevivência global na população com CPS≥1% 

À data da segunda análise interina, na população com CPS≥1%, tinham-se observado 990 mortes (464 

no grupo pembrolizumab e 526 no grupo controlo), das 1.057 mortes estimadas como necessárias. A 

mediana de sobrevivência global foi de 13,0 meses no grupo pembrolizumab (IC95% 11,6 a 14,2), e foi 

de 11,4 meses no grupo controlo (IC95% 10,5 a 12,0), uma diferença que atingiu o limiar de significância 

estatística (razão de riscos 0,74; IC95% 0,65 a 0,84; p<0,0001; limiar de significância 0,017). 

A taxa de sobrevivência global aos 30 meses foi de 23,9% (IC95% 20,3 a 27,6) no grupo pembrolizumab, 

e de 12,3% (IC95% 9,6 a 15,4) no grupo controlo. Estes dados podem ser observados na Figura 7. 

 

 

 

 



Keytruda (Pembrolizumab) 

23   

M-DATS-020/4 

Figura 7: Sobrevivência global na população com CPS≥1% (estudo KEYNOTE-859) 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

 

Sobrevivência global na população com CPS≥10% 

À data da análise interina de sobrevivência global, tinham-se observado 414 mortes (188 no grupo 

pembrolizumab e 226 no grupo controlo), das 463 mortes estimadas como necessárias. A mediana de 

sobrevivência global foi de 15,7 meses no grupo pembrolizumab (IC95% 13,8 a 19,3), e foi de 11,8 meses 

no grupo controlo (IC95% 10,3 a 12,7), uma diferença que atingiu o limiar de significância estatística 

(razão de riscos 0,65; IC95% 0,53 a 0,79; p<0,0001; limiar de significância 0,017). 

A taxa de sobrevivência global aos 30 meses foi de 32,4% (IC95% 26,6 a 38,3) no grupo pembrolizumab, 

e de 16,5% (IC95% 12,0 a 21,6) no grupo controlo. Estes dados podem ser observados na Figura 8. 
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Figura 8: Sobrevivência global na população com CPS≥10% (estudo KEYNOTE-859) 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

 

 

Sobrevivência livre de progressão na população ITT 

À data da análise interina, a mediana de sobrevivência livre de progressão avaliada por comissão 

independente foi de 6,9 meses (IC95% 6,3 a 7,2) no grupo pembrolizumab, e foi de 5,6 meses (IC95% 

5,5 a 5,7) no grupo controlo, com uma razão de riscos de 0,76 (IC95% 0,67 a 0,85; p<0,0001).  

Estes dados podem ser observados na Figura 9. 
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Figura 9: Sobrevivência livre de progressão (estudo KEYNOTE-859) 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

Taxa de resposta objetiva na população ITT 

À data da análise interina, a taxa de resposta objetiva foi de 51,3% (IC95% 47,7 a 54,8) no grupo 

pembrolizumab, e de 42,0% (IC95% 38,5 a 45,5) no grupo controlo (diferença 9,3%; IC95% 4,4 a 14,1; 

p= 0,00009). 

 

Qualidade de vida (EORTC-QLQC30) 

A qualidade de vida foi uma medida de resultado exploratória, que foi avaliada pelo EORTC-QLQC30 e 

pelo EQ-5D-5L. A percentagem de questionários preenchidos foi de 65% na semana 18. 

Não se observaram diferenças entre grupos de tratamento no estado de saúde global, avaliado pelo 

EORTC-QLQC30 e pelo EQ-5D-5L VAS. 

Estes dados encontram-se nas Tabelas 9 e 10. 
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Tabela 9: Qualidade de vida (EORTC-QLQC30) 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

 

Tabela 10: Qualidade de vida (EQ-5D-5L VAS) 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

 

Segurança 

Observaram-se eventos adversos em 776/785 doentes (98,9%) no grupo pembrolizumab, e em 771/787 

doentes (98,0%) no grupo controlo.  

Observaram-se eventos adversos graves em 355/785 doentes (45,2%) no grupo pembrolizumab, e em 

316/787 doentes (40,2%) no grupo controlo.  

Observaram-se eventos adversos de grau 3 a 5 em 591/785 doentes (75,3%) no grupo pembrolizumab, 

e em 548/787 doentes (69,6%) no grupo controlo.  
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Descontinuaram tratamento por eventos adversos 257/785 doentes (32,7%) no grupo pembrolizumab, 

e em 204/787 doentes (25,9%) no grupo controlo.  

Observaram-se mortes por eventos adversos em 8/785 doentes (1,0%) no grupo pembrolizumab, e em 

16/787 doentes (2,0%) no grupo controlo.  

Os eventos adversos mais frequentes estão descritos na Tabela 11. 

Tabela 11: Eventos adversos (estudo KEYNOTE-859) 

 

Fonte: Extraído de referência 1 

 

KEYNOTE-8112 

Desenho de estudo  

O estudo KEYNOTE-8113 foi um estudo multicêntrico, de fase 3, realizado em 192 centros, de 20 países, 

aleatorizado, em dupla ocultação, que incluiu 698 doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou da 

junção gastroesofágica, localmente avançado irressecável ou metastático, HER2-positivo, que foram 

aleatorizados, numa relação de 1:1, para receberem pembrolizumab em combinação com tratamento 
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padrão (n= 350), ou placebo e tratamento padrão (n= 348), em ciclos de 3 semanas até 35 ciclos, como 

tratamento de primeira linha, e avaliou a sobrevivência global e a sobrevivência livre de progressão. O 

tratamento padrão incluiu trastuzumab em combimação com fluoropirimidina (FP) e oxaliplatina (n= 

102), ou capecitabina e oxaliplatina [CAPOX] (n= 596). 

O desenho do estudo KEYNOTE-811 está representado na Figura 10. 

 

Figura 10: Desenho do estudo KEYNOTE-811  

 

 Fonte: Extraído de referência 2 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

O estudo incluiu doentes adultos com o diagnóstico de  adenocarcinoma gástrico ou da junção 

gastroesofágica, localmente avançado irressecável ou metastático, citológica ou histologicamente 

confirmado, que apresentavam tumor HER2-positivo, com doença mensurável pelo RECIST 1.1 avaliada 

pelo investigador, e um estado funcional ECOG de 0 ou 1. Para serem incluídos os doentes tinha de 
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existir uma amostra tumoral (de arquivo ou recentemente obtida), que fosse adequada para análise PD-

L1 e biomarcador MSI. 

Foram excluídos, os doentes com cancro gástrico escamoso ou indiferenciado, doentes submetidos a 

cirurgia major ou biópsia aberta nos 28 dias anteriores, que tivessem recebido radioterapia nos 14 dias 

anteriores, com metástases do sistema nervoso central e/ou meningite carcinomatosa, que tivessem 

recebido previamente tratamento sistémico para doença localmente avançada ou metastática, ou que 

tivessem recebido previamente tratamento anti-PD-1, anti-PD-L1, ou anti-PD-L2. 

 

Aleatorização, alocação aos braços de tratamento, e ocultação 

Os doentes foram aleatorizados numa relação de 1:1, para receberem pembrolizumab em combinação 

com tratamento padrão (n= 350), ou placebo e tratamento padrão (n= 348), através de um sistema de 

resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um número de aleatorização único na altura 

da aleatorização. 

A aleatorização foi estratificada por região geográfica (Europa/Israel/América do Norte/Austrália vs. Ásia 

vs. Resto do Mundo), expressão tumoral de PD-L1 (CPS<1 vs. ≥1), e tipo de quimioterapia (FP vs. CAPOX). 

O estudo foi realizado em dupla ocultação, pelo que promotor, doentes, investigadores e monitores não 

tinham conhecimento do braço a que os doentes estavam alocados.  

 

Procedimentos 

Após aleatorização, os doentes receberam pembrolizumab em combinação com tratamento padrão (n= 

350), ou placebo e tratamento padrão (n= 348), em ciclos de 3 semanas até 35 ciclos, como tratamento 

de primeira linha. O tratamento padrão incluiu trastuzumab em combimação com fluoropirimidina (FP) 

e oxaliplatina (n= 102), ou trastuzumab em combimação com capecitabina e oxaliplatina [CAPOX] (n= 

596). 

As doses administradas são apresentadas na Tabela 12. 
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Tabela 12: Tratamentos do estudo 

 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

Todos os tratamentos foram administrados em ambulatório, pela seguinte ordem: 1. infusão de 

pembrolizumab ou placebo; 2. infusão de trastuzumab; 3- infusão de cisplatina ou oxaliplatina; 4. 

infusão de 5-FU ou capecitabina. Os doentes foram depois seguidos até à progressão da doença ou 

morte.  

Os procedimentos realizados em caso de deteção de progressão da doença pelo investigador estão 

descritos na Figura 11. 
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Figura 11: Procedimentos e tratamentos em doentes tratados com pembrolizumab após evidência 
radiológica de progressão da doença avaliada pelo investigador  

 

 Fonte: Extraído de referência 2 

 

Medidas de resultado 

As medidas de eficácia primárias foram a sobrevivência global e a sobrevivência livre de progressão. A 

sobrevivência global foi definida como o tempo desde a aleatorização até à morte. Nos doentes sem 

documentação de morte, a sobrevivência global foi censurada à última data em que se sabia que o 

doente estava vivo. A sobrevivência livre de progressão foi definida pelo tempo desde a aleatorização 

até à data de progressão da doença documentada ou morte de qualquer causa, avaliada por comissão 

centralizada. 

As medidas de eficácia secundárias principais foram a taxa de resposta objetiva, e a duração da resposta.  

 

Análise estatística 

Para todas as análises de eficácia primária foi utilizada a população intenção de tratar que incluiu todos 

os doentes aleatorizados. Os doentes foram analisados no grupo a que foram alocados. Para todas as 

análises de segurança foi utilizada a população que incluiu todos os doentes aleatorizados que 

receberam pelo menos uma dose da medicação de estudo.  
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Por protocolo, estavam previstas 3 análises interinas, e uma análise final. A primeira análise interina 

estava planeada ocorrer quando tivessem sido incluídos 260 participantes, com pelo menos 8,5 meses 

de seguimento, para avaliar a taxa de resposta global; a segunda análise interina estava planeada ocorrer 

quando se tivessem observado 542 eventos PFS, e 9 meses após o último doente ter sido incluindo, 

estimando-se que pudesse ter lugar aos 37 meses de estudo, para avaliar sobrevivência global e 

sobrevivência livre de progressão; a terceira análise interina estava planeada ocorrer pelo menos 18 

meses após o último doente ser incluído, quando se tivessem observado 606 eventos PFS, sendo a 

análise final de sobrevivência livre de progressão; a análise final estava planeada ocorrer pelo menos 28 

meses após o último doente ser incluído, quando se tivessem observado 551 mortes. 

Para controlar o erro global de tipo I para 0,05, relacionado com as análises interinas, o nível de 

significância foi ajustado usando a função de consumo de alfa de LanDeMets, com os limiares de 

O’Brien-Fleming. O estudo foi controlado para multiplicidade, devido às múltiplas hipóteses, usando o 

método gráfico de Maurer e Bretz (Figura 12). 

 

Figura 12: Estratégia para controlo de um erro de tipo 1 para medida de resultado primária, e medidas 

de resultado secundárias principais 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Inicialmente, foi alocado um alfa de 0,002 (unilateral) para testar a taxa de resposta global na primeira 

análise interina (IA1). Contudo, se o teste não atinge a significância estatística na IA1, o valor de p em 

IA1 pode ser comparado com um nível de alfa atualizado, se a hipótese nula para sobrevivência global 
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e sobrevivência livre de progressão forem rejeitadas numa data posterior. Para testar a sobrevivência 

livre de progressão (PFS), o alfa inicialmente alocado era de 0,003; se a hipótese nula para a taxa de 

resposta global (ORR) for rejeitada, metade do alfa inicialmente alocado a ORR (0,001) é realocado à 

PFS. Se a hipótese nula para sobrevivência global for rejeitada, o alfa inicialmente alocado para este 

teste (0,02) é realocado à PFS. Assim, a hipótese nula para a PFS pode ser testada a um alfa 0,003; a um 

alfa de 0,004 se a hipótese nula de ORR for rejeitada, mas não a hipótese nula de sobrevivência global; 

a um alfa de 0,023 se a hipótese nula de sobrevivência global, mas não a hipótese nula para ORR; ou a 

um alfa de 0,025 se as hipóteses nulas para ORR e sobrevivência global forem ambas rejeitadas. A 

hipótese nula para sobrevivência global é inicialmente testada a um alfa de 0,02, mas pode ser testada 

a um alfa de 0,023, se a hipótese nula PFS, mas não a hipótese nula ORR forem rejeitadas; a um alfa de 

0,021 se a hipótese nula ORR, mas não a hipótese nula PFS for rejeitada; ou a um alfa de 0,025 se ambas 

as hipóteses nulas (ORR e PFS) forem rejeitadas. A Tabela 13 mostra os limiares de eficácia para as 

análises de sobrevivência global. 

Tabela 13: Limiares de eficácia nas análises de sobrevivência global 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Resultados 

O estudo teve lugar em realizado em 192 centros, de 20 países, tendo-se iniciado a 5 de Outubro de 

2018, e data de corte (segunda análise interina) de 25 de Maio de 2022. 
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Fluxo de doentes 

O estudo incluiu 698 doentes, que foram alocados numa relação de 1:1, para receberem pembrolizumab 

em combinação com tratamento padrão (n= 350), ou placebo e tratamento padrão (n= 348). O 

tratamento padrão incluiu trastuzumab em combimação com fluoropirimidina (FP) e oxaliplatina (n= 

102), ou capecitabina e oxaliplatina [CAPOX] (n= 596). 

Dois doentes no grupo controlo não receberam a medicação de estudo. Do total, 257 doentes (73,4%) 

no grupo pembrolizumab, e 286 doentes (82,7%) no grupo controlo, descontinuaram a intervenção do 

estudo, a maioria por progressão da doença, ou eventos adversos. 

Estes dados são apresentados na Tabela 14. 

 

Tabela 14: Fluxo de doentes do estudo KEYNOTE-811 

 
Fonte: Extraído de referência 2 

 

Características basais dos doentes 

A idade média era de 61,0 anos, 43,1% tinha 65 anos ou mais, 19,2% eram do sexo feminino, 61,0% era 

de raça branca, e 34,4% de raça asiática, sem diferenças entre grupos de tratamento. 

As características demográficas basais encontram-se na Tabela 15. 
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Do total, foram aleatorizados para CAPOX 85,4% dos doentes, e para FP mais oxaliplatina 14,6% dos 

doentes; apresentavam PD-L1 CPS ≥1% 85,1% dos doentes, 1,1% dos doentes apresentava elevada 

instabilidade de microssatélites (MSI), e 58,2% um estado funcional ECOG de 1; apresentavam-se em 

estadio IV 97,7% dos doentes, 2,4% com doença localmente avançada, e 97,6% com doença metastática; 

33,2% dos doentes apresentava adenocarcinoma da junção gastro-esofágica, e 66,8% dos doentes 

adenocarcinoma gástrico; sem diferenças significativas entre grupos de tratamento. 

Estes dados são apresentados na Tabela 16. 

Tabela 15: Características demográficas das populações do estudo KEYNOTE-811 

 
 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Tabela 16: características clínicas das populações do estudo KEYNOTE-811 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Eficácia 

Sobrevivência global na população ITT 

À data da segunda análise interina de sobrevivência global, tinham-se observado 415 mortes (202 no 

grupo pembrolizumab e 213 no grupo controlo), das 551 mortes estimadas como necessárias 

(maturidade 59,5%). A mediana de sobrevivência global foi de 20,0 meses no grupo pembrolizumab 

(IC95% 17,8 a 23,2), e foi de 16,9 meses no grupo controlo (IC95% 15,0 a 19,8), uma diferença que não 

atingiu o limiar de significância estatística (razão de riscos 0,87; IC95% 0,72 a 1,06; p= 0,0842). Na 

população com PD-L1 CPS≥1% (análise de subgrupos, não controlada para multiplicidade), observaram-

se 415 mortes/698 doentes (razão de riscos 0,79; IC95% 0,64 a 0,98; p nominal= 0,0143). 

A taxa de sobrevivência global aos 24 meses foi de 42,9% (IC95% 37,1 a 48,5) no grupo pembrolizumab, 

e de 39,3% (IC95% 33,7 a 44,8) no grupo controlo. Estes dados podem ser observados na Figura 13. 

 

Figura 13: Sobrevivência global (estudo KEYNOTE-811)  

 

Fonte: Extraído de referência 2 

A sobrevivência global em sub-grupos pré-especificados é apresentada na Figura 14. 
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Figura 14: Sobrevivência global por sub-grupos (estudo KEYNOTE-811) 
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Fonte: Extraído de referência 2 

 
 

Sobrevivência livre de progressão na população ITT 

À data da segunda análise interina, a mediana de sobrevivência livre de progressão avaliada por 

comissão independente foi de 10,0 meses (IC95% 8,6 a 11,7) no grupo pembrolizumab, e foi de 8,1 

meses (IC95% 7,0 a 8,5) no grupo controlo, com uma razão de riscos de 0,72 (IC95% 0,60 a 0,87; 

p=0,0002), tendo atingido o limiar de significância estatística.  

Estes dados podem ser observados na Figura 15. 

 

Figura 15: Sobrevivência livre de progressão (estudo KEYNOTE-811) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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A sobrevivência livre de progressão em subgrupos pré-especificados é apresentada na Figura 16. 

 

Figura 16: Sobrevivência livre de progressão por subgrupos (estudo KEYNOTE-811) 
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Fonte: Extraído de referência 2 

 

Taxa de resposta objetiva na população ITT 

À data da primeira análise interina, a taxa de resposta objetiva foi de 74,4% (IC95% 66,2 a 81,6) no grupo 

pembrolizumab, e de 51,9% (IC95% 43,0 a 60,7) no grupo controlo (diferença 22,7%; IC95% 4,4 a 14,1; 

p unilateral= 0,00006; limiar p unilateral 0,002). 

 

 

Qualidade de vida (EORTC-QLQC30) 

A qualidade de vida foi uma medida de resultado exploratória, que foi avaliada pelo EORTC-QLQC30 e 

pelo EQ-5D-5L. Foi avaliada a diferença entre o basal e a semana 24. 

Não se observaram diferenças entre grupos de tratamento no estado de saúde global, avaliado pelo 

EORTC-QLQC30 e pelo EQ-5D-5L VAS. 

Estes dados encontram-se nas Tabelas 17 e 18. 
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Tabela 17: Qualidade de vida (EORTC-QLQC30) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Tabela 18: Qualidade de vida (EQ-5D-5L VAS) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Segurança 

Observaram-se eventos adversos em 347/350 doentes (99,1%) no grupo pembrolizumab, e em 346/346 

doentes (100%) no grupo controlo.  

Observaram-se eventos adversos graves em 157/350 doentes (44,9%) no grupo pembrolizumab, e em 

157/346 doentes (45,4%) no grupo controlo.  

Observaram-se eventos adversos de grau 3 a 5 em 248/350 doentes (70,9%) no grupo pembrolizumab, 

e em 225/346 doentes (65,0%) no grupo controlo.  
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Descontinuaram tratamento por eventos adversos 142/350 doentes (40,6%) no grupo pembrolizumab, 

e em 126/346 doentes (36,4%) no grupo controlo.  

Observaram-se mortes por eventos adversos em 4/350 doentes (1,1%) no grupo pembrolizumab, e em 

3/346 doentes (0,9%) no grupo controlo.  

Os eventos adversos mais frequentes estão descritos na Tabela 19. 

 

Tabela 19: Eventos adversos mais frequentes (estudo KEYNOTE-811) 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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7. Qualidade da evidência submetida  

O benefício adicional de pembrolizumab foi depois analisado para cada medida de resultado. A matriz 

de avaliação definiu duas subpopulações: 1- doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou da junção 

gastroesofágica localmente avançado irressecável ou metastático HER2-negativo, cujos tumores 

expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, não previamente tratados, em que a intervenção é pembrolizumab em 

combinação com fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, e o comparador é fluoropirimidina 

e quimioterapia contendo platina; 2 – doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou da junção 

gastroesofágica localmente avançado irressecável ou metastático HER2-positivo, cujos tumores 

expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, não previamente tratados, em que a intervenção é pembrolizumab em 

combinação com trastuzumab, fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, e o comparador é 

trastuzumab, fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina. 

Doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica localmente avançado 

irressecável ou metastático HER2-negativo, cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, não 

previamente tratados (população 1) 

Medida de resultado Pontuação Comparador 
Benefício 
adicional 

Sobrevivência global 9 Fluoropirimidina e oxaliplatina Demonstrado 

Sobrevivência livre de 
progressão 

6 Fluoropirimidina e oxaliplatina Demonstrado 

Taxa de resposta 6 
Fluoropirimidina e oxaliplatina Demonstrado 

Qualidade de vida 9 
Fluoropirimidina e oxaliplatina Não provado 

  
  

Eventos adversos 6 
Fluoropirimidina e oxaliplatina Não provado 

Eventos adversos graves 7 
Fluoropirimidina e oxaliplatina Não provado 

Abandono da terapêutica 
por toxicidade 

8 
Fluoropirimidina e oxaliplatina Não provado 
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Mortalidade relacionada 
com o medicamento 

9 
Fluoropirimidina e oxaliplatina Não provado 

 

Doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica localmente avançado 

irressecável ou metastático HER2-positivo, cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, não 

previamente tratados (população 2) 

Medida de resultado Pontuação Comparador 
Benefício 
adicional 

Sobrevivência global 9 Trastuzumab em combinação com 
fluoropirimidina e oxaliplatina  

Não provado 

Sobrevivência livre de 
progressão 

6 Trastuzumab em combinação com 
fluoropirimidina e oxaliplatina  

Demonstrado 

Taxa de resposta 6 Trastuzumab em combinação com 
fluoropirimidina e oxaliplatina  

Demonstrado 

Qualidade de vida 9 Trastuzumab em combinação com 
fluoropirimidina e oxaliplatina  

Não provado 

    

Eventos adversos 6 Trastuzumab em combinação com 
fluoropirimidina e oxaliplatina  

Não provado 

Eventos adversos graves 7 Trastuzumab em combinação com 
fluoropirimidina e oxaliplatina  

Não provado 

Abandono da terapêutica 
por toxicidade 

8 Trastuzumab em combinação com 
fluoropirimidina e oxaliplatina  Não provado 

Mortalidade relacionada 
com o medicamento 

9 Trastuzumab em combinação com 
fluoropirimidina e oxaliplatina  Não provado 

 

Teve-se em consideração as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas estimativas 

de efeito. 

A certeza da evidência foi classificada como baixa para a medida de resultado “qualidade de vida”, e 

como moderada para todas as outras medidas de resultado (Tabela 20). 
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A qualidade global da evidência na população HER2-negativa foi classificada como moderada. Qualidade 

moderada significa moderada certeza de resultados. Isto significa que estamos moderadamente 

confiantes na estimativa de efeito. O verdadeiro efeito é provável que esteja próximo da estimativa de 

efeito, mas existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente.  

A qualidade global da evidência na população HER2-positiva foi classificada como baixa por a 

recomendação sobre o benefício adicional de pembrolizumab se ter baseado numa medida sub-rogada 

(sobrevivência livre de progressão), por os dados de sobrevivência global serem ainda imaturos. 

Qualidade baixa significa baixa certeza de resultados. Isto significa que a nossa confiança nas estimativas 

de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito. 
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Tabela 20: Avaliação da certeza de resultados  

 

 Risco de viés  

 
Geração 

de 
sequência 

Alocação 
oculta 

Ocultaçã
o 

Dados de 
outcome 

incompletos 

Reporte 
seletivo de 
outcomes 

Outros 
Comparação 

indireta 
Imprecisão 

Inconsistênci
a 

Certeza da 
evidência 

Nº de 
estudos 

Sobrevivência 
global Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim NA moderada 2 

Sobrevivência livre 
de progressão Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim NA moderada 2 

Taxa de resposta Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim NA moderada 2 

Qualidade de vida Sim Sim Sim Não*** Sim Não* Sim Sim NA baixa 2 

            

Eventos adversos Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim NA moderada 2 

Eventos adversos 
graves Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim NA moderada 2 

Abandono da 
terapêutica por 
toxicidade 

Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim NA moderada 2 

Mortalidade 
relacionada com o 
medicamento 

Sim Sim Sim Sim Sim Não* Sim Sim NA moderada 2 

Nota: ‘sim’ significa ausência de problema no domínio respetivo 

*Primeira análise interina de sobrevivência global/PFS. Os resultados podem estar sobrestimados 

***A percentagem de questionários preenchidos foi de cerca de 65% 
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8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Foi avaliado o benefício adicional de pembrolizumab “em combinação com fluoropirimidina e 

quimioterapia contendo platina, com (HER2-positivo) ou sem (HER2-negativo) trastuzumab, para o 

tratamento em primeira linha de adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica localmente 

avançado irressecável ou metastático em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1”.  

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício adicional de 

pembrolizumab em duas populações: 1- doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou da junção 

gastroesofágica localmente avançado irressecável ou metastático HER2-negativo, cujos tumores 

expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, não previamente tratados, em que a intervenção era pembrolizumab em 

combinação com fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, e o comparador era 

fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina; 2- doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou 

da junção gastroesofágica localmente avançado irressecável ou metastático HER2-positivo, cujos 

tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1, não previamente tratados, em que a intervenção era 

pembrolizumab em combinação com trastuzumab, fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, 

e o comparador era trastuzumab, fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina. 

Para suportar o benefício adicional de pembrolizumab, o TAIM submeteu o Clinical Study Report (CSR) 

de dois estudos: KEYNOTE-859 para suportar o benefício adicional de pembrolizumab na subpopulação 

1; e KEYNOTE 811 para suportar o benefício adicional na subpopulação 2. 

O estudo KEYNOTE-859 foi um estudo multicêntrico, de fase 3, realizado em 215 centros, de 33 países, 

aleatorizado, em dupla ocultação, que incluiu 1.579 doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou 

da junção gastroesofágica, localmente avançado irressecável ou metastático, HER2-negativo, que foram 

aleatorizados, numa relação de 1:1, para receberem pembrolizumab em combinação com quimioterapia 

(n= 790), ou quimioterapia isoladamente (n= 789), em ciclos de 3 semanas até 35 ciclos, como 

tratamento de primeira linha, e avaliou a sobrevivência global e a sobrevivência livre de progressão. A 

quimioterapia incluiu fluoropirimidina (FP) e oxaliplatina (n= 216), ou capecitabina e oxaliplatina 

[CAPOX] (n= 1.363). O estudo incluiu doentes adultos com o diagnóstico de adenocarcinoma gástrico ou 

da junção gastroesofágica, localmente avançado irressecável ou metastático, citológica ou 

histologicamente confirmado, que apresentavam tumor HER2-negativo, com doença mensurável pelo 

RECIST 1.1 avaliada pelo investigador, e um estado funcional ECOG de 0 ou 1. Para os doentes serem 

incluídos tinha de existir uma amostra tumoral (de arquivo ou recentemente obtida), que fosse 

adequada para análise PD-L1 e biomarcador MSI. Foram excluídos, os doentes com cancro gástrico 
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escamoso ou indiferenciado, doentes submetidos a cirurgia major ou biópsia aberta nos 28 dias 

anteriores, com neuropatia periférica de grau superior a 1, que tivessem recebido previamente 

tratamento sistémico para doença localmente avançada ou metastática, ou que tivessem recebido 

previamente tratamento anti-PD-1, anti-PD-L1, ou anti-PD-L2. Esta população reflete a população 

portuguesa com adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica avançado, HER2-negativo, 

sendo relevante para a presente avaliação. O TAIM implementou medidas de mitigação do risco de viés 

que foram adequadas: os doentes foram aleatorizados, numa relação de 1:1, para receberem 

pembrolizumab em combinação com quimioterapia (n= 790), ou quimioterapia (n= 789), através de um 

sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um número de aleatorização 

único na altura da aleatorização. A aleatorização foi estratificada por região geográfica 

(Europa/Israel/América do Norte/Austrália vs. Ásia vs. Resto do Mundo), expressão tumoral de PD-L1 

(CPS<1 vs. ≥1), e tipo de quimioterapia (FP vs. CAPOX). O estudo foi realizado em dupla ocultação, pelo 

que promotor, doentes, investigadores e monitores não tinham conhecimento do braço a que os 

doentes estavam alocados. Após aleatorização, os doentes receberam pembrolizumab em combinação 

com quimioterapia (n= 790), ou quimioterapia (n= 789), em ciclos de 3 semanas até 35 ciclos, como 

tratamento de primeira linha. A quimioterapia incluiu fluoropirimidina (FP) e oxaliplatina, ou 

capecitabina e oxaliplatina (CAPOX). O estudo foi fortemente controlado para um erro de tipo I. Para 

controlar o erro global de tipo I para 0,05, relacionado com as análises interinas, o nível de significância 

foi ajustado usando a função de consumo de alfa de LanDeMets, com os limiares de O’Brien-Fleming. O 

estudo foi controlado para multiplicidade, devido às múltiplas hipóteses, usando o método gráfico de 

Maurer e Bretz. Inicialmente, foi alocado um alfa (unilateral) de 0,017 à hipótese 1 (H1- sobrevivência 

global, população CPS≥10), e um alfa de 0,008 à hipótese 3 (H3- sobrevivência global, população ITT). 

Como regra geral, os dados em falta não foram imputados. Foram aleatorizados para CAPOX 86,3% dos 

doentes, e para FP 13,7% dos doentes; apresentavam PD-L1 CPS ≥1% 78,2% dos doentes, 4,5% dos 

doentes apresentava elevada instabilidade de microssatélites (MSI), e 63,1% um estado funcional ECOG 

de 1; apresentavam-se em estadio IV 96,8% dos doentes, 3,7% com doença localmente avançada, e 

96,3% com doença metastática; 21,2% dos doentes apresentava adenocarcinoma da junção gastro-

esofágica, e 78,7% dos doentes adenocarcinoma gástrico; sem diferenças entre grupos de tratamento. 

À data da segunda análise interina, na população ITT, tinham-se observado 1.269 mortes (603 no grupo 

pembrolizumab e 666 no grupo controlo), das 1.358 mortes estimadas como necessárias. A mediana de 

sobrevivência global era de 12,9 meses no grupo pembrolizumab (IC95% 11,9 a 14,0), e era de 11,5 

meses no grupo controlo (IC95% 10,6 a 12,1), uma diferença de 1,4 meses, que atingiu o limiar de 
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significância estatística (razão de riscos 0,78; IC95% 0,70 a 0,87; p<0,0001; limiar de significância 0,008). 

À data da segunda análise interina, na população com CPS≥1%, tinham-se observado 990 mortes (464 

no grupo pembrolizumab e 526 no grupo controlo), das 1.057 mortes estimadas como necessárias. A 

mediana de sobrevivência global foi de 13,0 meses no grupo pembrolizumab (IC95% 11,6 a 14,2), e foi 

de 11,4 meses no grupo controlo (IC95% 10,5 a 12,0), uma diferença de 1,6 meses, que atingiu o limiar 

de significância estatística (razão de riscos 0,74; IC95% 0,65 a 0,84; p<0,0001; limiar de significância 

0,017).  

O estudo KEYNOTE-811 foi um estudo multicêntrico, de fase 3, realizado em 192 centros, de 20 países, 

aleatorizado, em dupla ocultação, que incluiu 698 doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou da 

junção gastroesofágica, localmente avançado irressecável ou metastático, HER2-positivo, que foram 

aleatorizados, numa relação de 1:1, para receberem pembrolizumab em combinação com tratamento 

padrão (n= 350), ou placebo em combinação com tratamento padrão (n= 348), em ciclos de 3 semanas, 

como tratamento de primeira linha, e avaliou a sobrevivência global e a sobrevivência livre de 

progressão. O tratamento padrão incluiu trastuzumab em combinação com fluoropirimidina e 

oxaliplatina, ou capecitabina e oxaliplatina (CAPOX). O estudo incluiu doentes adultos com o diagnóstico 

de  adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica, localmente avançado irressecável ou 

metastático, citológica ou histologicamente confirmado, que apresentavam tumor HER2-positivo, com 

doença mensurável pelo RECIST 1.1 avaliada pelo investigador, e um estado funcional ECOG de 0 ou 1. 

Para os doentes serem incluídos, tinha de existir uma amostra tumoral (de arquivo ou recentemente 

obtida), que fosse adequada para análise PD-L1 e biomarcador MSI. Foram excluídos, os doentes com 

cancro gástrico escamoso ou indiferenciado, doentes submetidos a cirurgia major ou biópsia aberta nos 

28 dias anteriores, que tivessem recebido radioterapia nos 14 dias anteriores, com metástases do 

sistema nervoso central e/ou meningite carcinomatosa, que tivessem recebido previamente tratamento 

sistémico para doença localmente avançada ou metastática, ou que tivessem recebido previamente 

tratamento anti-PD-1, anti-PD-L1, ou anti-PD-L2. O TAIM implementou medidas adequadas de mitigação 

do risco de viés: os doentes foram aleatorizados numa relação de 1:1, para receberem pembrolizumab 

em combinação com tratamento padrão (n= 350), ou placebo em combinação com tratamento padrão 

(n= 348), através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um 

número de aleatorização único na altura da aleatorização. A aleatorização foi estratificada por região 

geográfica (Europa/Israel/América do Norte/Austrália vs. Ásia vs. Resto do Mundo), expressão tumoral 

de PD-L1 (CPS<1 vs. ≥1), e tipo de quimioterapia (FP vs. CAPOX). O estudo foi realizado em dupla 

ocultação, pelo que promotor, doentes, investigadores e monitores não tinham conhecimento do braço 
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a que os doentes estavam alocados. Após aleatorização, os doentes receberam pembrolizumab em 

combinação com tratamento padrão (n= 350), ou placebo e tratamento padrão (n= 348), em ciclos de 

3 semanas, como tratamento de primeira linha. O tratamento padrão incluiu trastuzumab em 

combimação com fluoropirimidina e oxaliplatina, ou trastuzumab em combinação com capecitabina e 

oxaliplatina (CAPOX). Por protocolo, estavam previstas 3 análises interinas, e uma análise final. A 

primeira análise interina estava planeada ocorrer quando tivessem sido incluídos 260 participantes, com 

pelo menos 8,5 meses de seguimento, para avaliar a taxa de resposta global; a segunda análise interina 

estava planeada ocorrer quando se tivessem observado 542 eventos PFS, e 9 meses após o último 

doente ter sido incluindo, estimando-se que pudesse ter lugar aos 37 meses de estudo, para avaliar 

sobrevivência global e sobrevivência livre de progressão; a terceira análise interina estava planeada 

ocorrer pelo menos 18 meses após o último doente ser incluído, quando se tivessem observado 606 

eventos PFS, sendo a análise final de sobrevivência livre de progressão; a análise final estava planeada 

ocorrer pelo menos 28 meses após o último doente ser incluído, quando se tivessem observado 551 

mortes. O estudo foi fortemente controlado para um erro de tipo I: para controlar o erro global de tipo 

I para 0,05, relacionado com as análises interinas, o nível de significância foi ajustado usando a função 

de consumo de alfa de LanDeMets, com os limiares de O’Brien-Fleming. O estudo foi controlado para 

multiplicidade, devido às múltiplas hipóteses, usando o método gráfico de Maurer e Bretz. Do total, 

foram aleatorizados para CAPOX 85,4% dos doentes, e para FP mais oxaliplatina 14,6% dos doentes; 

apresentavam PD-L1 CPS ≥1% 85,1% dos doentes, 1,1% dos doentes apresentava elevada instabilidade 

de microssatélites (MSI), e 58,2% um estado funcional ECOG de 1; apresentavam-se em estadio IV 97,7% 

dos doentes, 2,4% com doença localmente avançada, e 97,6% com doença metastática; 33,2% dos 

doentes apresentava adenocarcinoma da junção gastro-esofágica, e 66,8% dos doentes 

adenocarcinoma gástrico; sem diferenças significativas entre grupos de tratamento. Esta população 

reflete a população portuguesa com adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica avançado, 

HER2-positivo, sendo relevante para a presente avaliação. À data da segunda análise interina, tinham-

se observado 415 mortes (202 no grupo pembrolizumab e 213 no grupo controlo), das 551 mortes 

estimadas como necessárias (maturidade 59,5%). A mediana de sobrevivência global era de 20,0 meses 

no grupo pembrolizumab (IC95% 17,8 a 23,2), e era de 16,9 meses no grupo controlo (IC95% 15,0 a 

19,8), uma diferença que não atingiu o limiar de significância estatística (razão de riscos 0,87; IC95% 

0,72 a 1,06; p= 0,0842). Na população com PD-L1 CPS≥1% (análise de subgrupos, não controlada para 

multiplicidade), observaram-se 415 mortes/698 doentes (razão de riscos 0,79; IC95% 0,64 a 0,98; p 

nominal= 0,0143).  
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9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi avaliado o benefício adicional de pembrolizumab “em combinação com fluoropirimidina e 

quimioterapia contendo platina, com (HER2-positivo) ou sem (HER2-negativo) trastuzumab, para o 

tratamento em primeira linha de adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica localmente 

avançado irressecável ou metastático em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1”.  

Concluiu-se que: 

− Na população de doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica 

localmente avançado irressecável ou metastático HER2-negativo, cujos tumores expressam PD-L1 com 

CPS ≥ 1, não previamente tratados, existe indicação de valor terapêutico acrescentado não quantificável, 

de pembrolizumab em combinação com fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina, em relação 

a fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina isoladamente. É recomendado que o regime de 

pembrolizumab seja financiado, mas esta recomendação está condicionada a uma avaliação favorável 

de custo-efetividade.  

− Na população de doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica 

localmente avançado irressecável ou metastático HER2-positivo, cujos tumores expressam PD-L1 com 

CPS ≥ 1, não previamente tratados, existe sugestão de valor terapêutico acrescentado não quantificável 

de pembrolizumab em combinação com trastuzumab mais fluoropirimidina e quimioterapia contendo 

platina, em relação a trastuzumab mais fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina 

isoladamente. É recomendado que o regime de pembrolizumab seja financiado, mas esta 

recomendação está condicionada a uma avaliação favorável de custo-efetividade.  

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos: 

− Um estudo multicêntrico (KEYNOTE-859), de fase 3, realizado em 215 centros, de 33 países, 

aleatorizado, em dupla ocultação, que incluiu 1.579 doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou 

da junção gastroesofágica, localmente avançado irressecável ou metastático, HER2-negativo, que foram 

aleatorizados, numa relação de 1:1, para receberem pembrolizumab em combinação com quimioterapia 

(n= 790), ou quimioterapia isoladamente (n= 789), em ciclos de 3 semanas até 35 ciclos (a quimioterapia 

incluiu fluoropirimidina e oxaliplatina ou capecitabina e oxaliplatina [CAPOX]), como tratamento de 

primeira linha, e avaliou a sobrevivência global e a sobrevivência livre de progressão, mostrou benefício 
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adicional em relação a sobrevivência global, sobrevivência livre de progressão, e taxa de resposta 

objetiva. À data da segunda análise interina, na população ITT, tinham-se observado 1.269 mortes (603 

no grupo pembrolizumab e 666 no grupo controlo), das 1.358 mortes estimadas como necessárias. A 

mediana de sobrevivência global era de 12,9 meses no grupo pembrolizumab (IC95% 11,9 a 14,0), e era 

de 11,5 meses no grupo controlo (IC95% 10,6 a 12,1), uma diferença de 1,4 meses, que atingiu o limiar 

de significância estatística (razão de riscos 0,78; IC95% 0,70 a 0,87; p<0,0001; limiar de significância 

0,008). À data da segunda análise interina, na população com CPS≥1%, tinham-se observado 990 mortes 

(464 no grupo pembrolizumab e 526 no grupo controlo), das 1.057 mortes estimadas como necessárias. 

A mediana de sobrevivência global foi de 13,0 meses no grupo pembrolizumab (IC95% 11,6 a 14,2), e 

foi de 11,4 meses no grupo controlo (IC95% 10,5 a 12,0), uma diferença de 1,6 meses, que atingiu o 

limiar de significância estatística (razão de riscos 0,74; IC95% 0,65 a 0,84; p<0,0001; limiar de 

significância 0,017). 

− Um estudo multicêntrico (KEYNOTE-811), de fase 3, realizado em 192 centros, de 20 países, 

aleatorizado, em dupla ocultação, que incluiu 698 doentes adultos com adenocarcinoma gástrico ou da 

junção gastroesofágica, localmente avançado irressecável ou metastático, HER2-positivo, que foram 

aleatorizados, numa relação de 1:1, para receberem pembrolizumab em combinação com tratamento 

padrão (n= 350), ou placebo em combinação com tratamento padrão (n= 348), em ciclos de 3 semanas 

(o tratamento padrão incluiu trastuzumab em combinação com fluoropirimidina e oxaliplatina, ou 

capecitabina e oxaliplatina [CAPOX]), como tratamento de primeira linha, e avaliou a sobrevivência 

global e a sobrevivência livre de progressão, não mostrou benefício adicional em relação a sobrevivência 

global, tendo mostrado benefício adicional em relação a sobrevivência livre de progressão, e taxa de 

resposta objetiva. À data da segunda análise interina, a mediana de sobrevivência global era de 20,0 

meses no grupo pembrolizumab (IC95% 17,8 a 23,2), e era de 16,9 meses no grupo controlo (IC95% 15,0 

a 19,8), uma diferença que não atingiu o limiar de significância estatística (razão de riscos 0,87; IC95% 

0,72 a 1,06; p= 0,0842). Na população com PD-L1 CPS≥1% (análise de subgrupos, não controlada para 

multiplicidade), observaram-se 415 mortes/698 doentes (razão de riscos 0,79; IC95% 0,64 a 0,98; p 

nominal= 0,0143). À data da segunda análise interina, a mediana de sobrevivência livre de progressão 

avaliada por comissão independente foi de 10,0 meses (IC95% 8,6 a 11,7) no grupo pembrolizumab, e 

foi de 8,1 meses (IC95% 7,0 a 8,5) no grupo controlo, com uma razão de riscos de 0,72 (IC95% 0,60 a 

0,87; p=0,0002), tendo atingido o limiar de significância estatística.  
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10. Avaliação económica 

No âmbito da avaliação económica, do medicamento Keytruda (pembrolizumab), e com base nos 

resultados de custo-efetividade incremental e na análise do impacto orçamental para avaliar os 

respetivos custos face ao comparador selecionado na avaliação Farmacoterapêutica, prosseguiu-se para 

negociação, de modo a obter condições mais favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 

 

11. Conclusões 

Foi analisado o benefício adicional de pembrolizumab “em combinação com fluoropirimidina e 

quimioterapia contendo platina, com (HER2-positivo) ou sem (HER2-negativo) trastuzumab, para o 

tratamento em primeira linha de adenocarcinoma gástrico ou da junção gastroesofágica localmente 

avançado irressecável ou metastático em adultos cujos tumores expressam PD-L1 com CPS ≥ 1”. 

Concluiu-se que existe indicação de valor terapêutico acrescentado não quantificável de pembrolizumab 

face aos comparadores fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina identificados para a 

população 1 (HER2-negativo) e trastuzumab mais fluoropirimidina e quimioterapia contendo platina 

identificados para a população 2 (HER2-positivo). No entanto, reconhece-se o efeito benéfico do 

fármaco, pelo que se recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.º, nº 9, alínea a) do Decreto-

Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual nesta subpopulação, face aos comparadores 

identificados na matriz de avaliação inicial. 

De acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica e da avaliação económica, e após 

negociação de melhores condições para o SNS, admitiu-se a utilização do medicamento em meio 

hospitalar, tendo em atenção as características específicas do medicamento e da doença em causa, bem 

como do respetivo impacto orçamental. 

A utilização do medicamento pelos hospitais do SNS foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. 

e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 

1 de junho, na sua redação atual. 
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