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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAQ

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Rafael Lopes Lorenzoni
PROCESSO N°.: 50026294620208130704
SECRETARIA: 22 Vara Civel
COMARCA: Unai
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: A.L.M.
IDADE: 83 anos
PEDIDO DA ACAO: Medicamentos Tafinlar® (Mesilato de Dabrafenibe) e
Mekinist® (Dimetilsulféxido de Trametinibe)
DOENCA(S) INFORMADA(S): C 34
FINALIDADE / INDICAGAO: Como opcao de terapéutica oncoldgica paliativa
dirigida
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM-SP 104421
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0001886
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:
Eficacia dos medicamentos TAFINLAR 75mg e Mekinist 2mg para o

tratamento de Adenocardionoma Pulmonar Invasivo de padrbes sélidos e
Lepidico e possibilidade de sobrevida do paciente.
Il - CONSIDERACOES / RESPOSTAS:

Conforme documentagdo apresentada, trata-se de paciente com

diagndstico de adenocarcinoma de pulm&o nao pequenas células em estagio
avancado (estagio IV com metastase déssea), que apresentou mutacdo em
BRAF V600E, e que diante do quadro foi recomendado o uso combinado de
Drabafenibe e Trametinibe por tempo indeterminado.

O céancer de pulmdo é a doenca maligna mais comum em todo o
mundo, é a terceira neoplasia maligna mais comum em homens e mulheres

no Brasil. Cerca de 13% de todos os casos novos de cancer sdo de pulmio. O
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cancer de pulmao continua sendo um grande desafio para a oncologia, tendo

em vista a alta incidéncia e mortalidade. Os tipos de cancer de pulmao séo

divididos de acordo com o tipo de células presentes no tumor, cada um dos
tipos apresentam evolucédo (sobrevida) e tratamento peculiares. Na pratica
clinica, para fins terapéuticos e progndsticos, o cancer de pulmdo é
classificado em dois grupos: carcinoma de pequenas células e carcinoma nao
pequenas células.

O cancer de pulmdo nao pequenas células € um dos canceres com
maior incidéncia e mortalidade no mundo. Assim como ocorre em paises
desenvolvidos, no Brasil, o cancer de pulmao nédo pequenas células (CPNPC)
€ geralmente diagnosticado em estagios avancados e apresenta baixas taxas
de resposta/sobrevida. No geral, aproximadamente 70% dos pacientes
apresentam doenca localmente avancada ou metastatica (estagio Ill e IV,
respectivamente). Inicialmente a neoplasia evolui de forma assintomatica, os
sintomas surgem geralmente quando a doenga ja estd avangada, por isso, a
maioria dos pacientes é diagnosticada em estagio avangado.

O cancer de pulm&o nido pequenas células (CPNPC), é o subtipo mais

comum, representa cerca de 80-85% dos casos, e a maioria dos pacientes
apresenta a doenca em estagio avangado ou metastatico no momento do

diagnostico. O cancer de pulméo ndo pequenas células se subdivide ainda em

outras categorias: o adenocarcinoma, o carcinoma espinocelular, o cancer de

pulmao de células grandes e os tipos mistos. Estimativas globais apontam
que apenas 1% dos pacientes com cancer de pulmao avangado estdo vivos,
cinco anos apos o diagnostico.

Cerca de 30% dessas neoplasias apresentam alteragdes especificas
em seu material genético, representando as mutagdes patogénicas. Fatores
genéticos podem esclarecer a existéncia de alguns tipos de cancer também

em pessoas que nunca fumaram. Os genes associados a susceptibilidade de
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cancer de pulmao em pacientes ndo fumantes sao diversos, sendo a mutagao
do gene EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico) o mais relatado.
Outra proteina que pode ser alterada € o HER-2, receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano, envolvido em cascatas de sinalizagao
importantes para o crescimento e desenvolvimento celular. Muitas outras
alteracdes, podem ser detectadas, tais como mutagdes / alteragcdes dos
genes responsaveis pela proliferacdo celular, como ALK, ROS1, METy e RET,
BRAF etc.

Em todo o mundo, o cancer de pulmao causa mais mortes que o cancer
de célon, mama e prostata juntos, e se estima que a cada ano sejam
diagnosticados cerca de 1,8 milhdo de novos casos de tumor pulmonar. Do
1,8 milhdo de novos casos estimados de cancer de pulm&o a cada ano em
todo o mundo, cerca de 1 a 3% podem apresentar a mutacdo BRAF. A
mutacdo BRAF resulta na ativacédo da via MAPK que promove o crescimento,
proliferagao e sobrevivéncia celular. A mutagdo BRAF V600E ocorre em 1-4%
dos adenocarcinomas de pulmao e atua como um driver oncogénico.

Os tratamentos atuais ndo sio eficazes o suficiente para erradicar
todas as células cancerigenas, o que se reflete no fato de que menos de 5%
dos pacientes com metastases sobrevivem mais de 5 anos apds o

diagnéstico. A fase ou estagio em que o cancer € encontrado € essencial,

tanto para o tratamento mais adequado quanto para o progndéstico.

A definicdo do tratamento deve considerar a histologia e as alteragdes
moleculares e genéticas do tumor, o estadiamento clinico-patoldégico da
doenca (classificagdo TNM: tamanho do Tumor T, disseminagdo para o0s
linfonodos préximos - N; presenca de metastases - M), além de considerar a
capacidade funcional/performance status (escala ECOG/Zubrod), a idade, a
presenca de comorbidades, a disponibilidade e preferéncia do paciente, a fim
de se estabelecer uma racional relacdo de custo-beneficio da terapéutica

proposta.
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O tratamento nos tumores avancados divide-se basicamente em nao
farmacoldgico (cirurgico, radioterapia) e/ou farmacologico (quimioterapia
classica, medicamentos de terapia dirigida e imunoterapia). O tratamento do
cancer de pulmao em estadio IV sofreu alteragdes nos ultimos anos, a partir
da descoberta de mutagdes suscetiveis a terapéuticas dirigidas. Por muitas
décadas, o tratamento baseado em quimioterapia a base de platina foi o
padrdo no tratamento paliativo do cancer de pulm&o ndo pequenas células
(CPNPC) avancado, com taxa de resposta baixa e perspectiva de sobrevida
com mediana inferior a 12 meses.

Apesar da evolucdo alcangada com as novas opcgoes terapéuticas, o

objetivo/expectativa do tratamento sistémico oncoldgico paliativo com as

novas linhas de medicamentos (antiangiogénicos, imunoterapia, terapia alvo)

direcionados para o tratamento do cancer de pulmdo, é ainda o de

transforma-lo em uma doeng¢a crénica gerenciavel, ou seja, representa

uma estratégia de tratamento, que envolve o uso combinado e sequencial de
medicamentos de grupos diferentes, na tentativa de prolongar a sobrevida,
nao objetiva alcangar a cura.

Os medicamentos de terapia dirigida agem especificamente contra
células tumorais, bloqueando as vias de sinalizagdo envolvidas no
crescimento celular. Dabrafenibe e Trametinibe sdo utilizados na terapia
dirigida do adenocarcinoma de pulmao, quando ha mutacido BRAF, chamados
“bloqueadores do crescimento do cancer’, sdo usados por via oral
diariamente. A combinagao dos farmacos fornece uma dupla inibicdo da via
em que atuam.

Dabrafenibe: Inibidor da proteina BRAF serina-treonina quinase (RAF), é um
inibidor de alguns tipos de enzimas BRAF, incluindo a enzima BRAF V600E.
As mutagdes oncogénicas em BRAF levam a estimulagéo do crescimento das
células tumorais e tém sido identificadas em uma alta frequéncia em canceres

especificos, incluindo adenocarcinoma de pulm&o. O dabrafenibe inibe o
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crescimento celular do adenocarcinoma de pulmdo mutante BRAF V600 in
vitro e in vivo.

Trametinibe: Pertence a um grupo de medicamentos chamado “Inibidores
seletivos MEK”. O trametinibe € um inibidor seletivo reversivel da ativacdo de
MEK1 e MEK2 e da atividade de MEK1 e MEK2 quinase. As proteinas MEK
sao reguladoras a montante da via ERK, que promovem a proliferagédo celular.
As mutacdes BRAF V600E resultam na ativacao constitutiva da via BRAF, que
inclui MEK1 e MEK2. O trametinibe inibe o crescimento celular de varios
tumores positivos para a mutacado BRAF V600 in vitro e in vivo.

“Os resultados da coorte C do ensaio BRF113928 com pacientes com
CPNPC mutante BRAF V600E metastatico ngo tratado foram recentemente
publicados por Planchard e colaboradores. Nesta coorte, 36 pacientes com
um NSCLC avancgado néo tratado anteriormente no estagio IV com mutagéo
BRAF V600E receberam dabrafenibe 150 mg duas vezes ao dia e trametinibe
2 mg ao dia. O ORR foi de 64% (IC 95%, 46-79%), o DCR 75% (IC 95%, 58-
88%) e o DOR 10,4 meses (IC 95%, 8,3-17,9). A PFS mediana foi de 10,9
meses (IC 95%, 7-16,6) e a OS mediana, 24,6 meses [IC 95%, 12,3 -
inestimavel]. Quase todos os pacientes apresentaram um evento adverso,
sendo a pirexia de eventos adversos grau 3—4 mais frequente (11%), aumento
de aspartato aminotransferase (8%) e diminui¢cdo da fragdo de eje¢do (8%)™.

No caso concreto, o paciente possui neoplasia maligna do pulmao em

estagio avancado, sem possibilidade de cura; o tratamento combinado

proposto/requerido também possui carater paliativo. Independente de

qualquer modalidade terapéutica que seja instituida, ndo ha possibilidade /

expectativa de tratamento com finalidade curativa. Infelizmmente trata-se de

neoplasia maligha em estagio avangado, incuravel, em paciente ja debilitado,
0 que constitui-se em fator desfavoravel a indicacdo de terapéutica de alto

custo. O status funcional do paciente € um dos pilares para indicacdo ou

contra indicacdo a terapia proposta. Atualmente, ndo ha evidéncias para

5/7

Nota Técnica N°: 1886/2020 NATJUS-TJMG Processo n°: 50026294620208130704 APV



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Rua Goias, n°® 253, 8° andar, sala 801, Centro
Belo Horizonte — MG CEP 30190-030

apoiar tratamento paliativo de alto custo para pacientes com baixo status de

desempenho.

Considerando o alto custo do tratamento combinado proposto, e que a
real vantagem terapéutica maxima que a combinacédo pode ofertar é obter o
gerenciamento temporario da doenga em pacientes com status funcional
preservado, porque infelizmente ndao ha possibilidade de alterar o
diagndstico / progndstico reservado. E necessario avaliar com rigor e com
racionalidade a relagao custo-beneficio da indicagao/elegibilidade da terapia
combinada proposta, considerando a condi¢cdo clinica desfavoravel do
paciente. Os profissionais de saude precisam tomar decisdes de alocacio de
recursos com base em uma avaliacdo rigorosa dos beneficios e custos
relativos ao tratamento paliativo de pacientes nos estagios avancados desta

doenca.
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