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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAQ
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda de Figueiredo
PROCESSO N°.: 50101317320208130433
SECRETARIA: 22 Vara Empresarial e de Fazenda Publica
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: G.E.S.P.
IDADE: 70 anos
PEDIDO DA AGAO: Keytruda® (Pembrolizumabe 200 mg — anticorpo
monoclonal humanizado seletivo anti PD-1)
DOENCA(S) INFORMADA(S): C 43
FINALIDADE / INDICAGCAO: Tratamento sistémico (imunoterapia adjuvante -

anti PD-1, por 12 meses) para melanoma ressecado com envolvimento

linfonodal

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 61123
NUMERO DA SOLICITACAO: 2020.0001924

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Solicita informagdes sobre o0 medicamento PEMBROLIZUMABE, em capsulas

de 200 mg, com aplicagdo a cada 21 dias, durante 12 (doze) meses, para
tratamento de paciente com MELANOMA DE PELE (CID 10 C43), estagio
l11B, status BRAF desconhecido.

Il - CONSIDERACOES / RESPOSTAS:

Conforme documentacdo apresentada, trata-se de paciente com

diagndstico de melanoma estadio 1IB, status BRAF desconhecido, submetido
a exérese de lesdao em 18/02/2020, cujo exame anatomopatoldgico foi
compativel com melanoma extensivo superficial de pele Breslow 2,5 mm,
ulcerado, margens livres de 5-7mm. Submetido a procedimento para

ampliagdo das margens e pesquisa do linfonodo sentinela em 09/06/2020,
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sendo evidenciado um linfonodo positivo de 2,0 mm, sem sinais de
extravasamento capsular ou coalescéncia linfonodal.

Melanoma: A incidéncia de melanoma cresceu nas ultimas décadas.
Embora nao esteja entre os tumores malignos com maior incidéncia, o
melanoma €& considerado o tipo mais agressivo de cancer de pele devido ao
grande potencial de disseminagdo a distdncia e consequente elevada
mortalidade. O melanoma é entre as neoplasias de pele, a de pior
prognéstico. Quando diagnosticado em estadio inicial, o melanoma
geralmente tem bom progndstico, com altas possibilidades de cura, razdo por
que a prevencgao e o diagndstico precoce assumem importante papel.

A profundidade que o melanoma atinge em milimetros a partir das
camadas mais superficiais da pele, € chamado de indice de Breslow. A
medida que a lesdo aprofunda continuamente, aumenta a chance da doenca
estar mais avancgada, ter se disseminado para linfonodos ou dérgéos a
distancia. De maneira geral, considera-se inicial um melanoma até 1 mm,
intermediario entre 1 e 4 mm e profundo com mais de 4 mm.

“O estadiamento é o principal fator prognoéstico do melanoma que
dependera da profundidade da invasdo da les&o primaria (indice de Breslow),
do comprometimento de linfonodos e da presenca de metastase a distancia.
As metastases sistémicas produzem um prognostico mais reservado e menor
sobrevida para o0s pacientes, sendo o numero e quais sitios acometidos pelas

metastases os fatores prognosticos mais importantes”.

ESTADIAMENTO CLINICO
Estadio T N M
0 Tis NO MO
A T1a NO MO
B T1b/T2a NO MO
A T2b/T3a NO MO
1IB T3b/T4a NO MO
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lIC T4b NO MO
1] Qualquer =N1 MO
v Qualquer Qualquer M1
ESTADIAMENTO PATOLOGICO
Estadio T N M
0 Tis NO MO
IA T1a NO MO
B T1b/T2a NO MO
A T2b/T3a NO MO
1IB T3b/T4a NO MO
lIC T4b NO MO
A T1a/T1b/T2a N1a, N2a MO
1B T0 N1b/N1c
T1a/T1b/T2a N1b/N1c/N2b MO
T2b/T3a N1a a N2b

lc T0 N2b/N2¢c/N3b/N3c

T1aaT3a N2c ou N3 MO
T3b aT4a Qualquer N pés
T4b N1a a N2c

D T4b N3 (a,b,c) MO
A\ Qualquer Qualquer M1

(Melanoma cuténeo, 82 edicdo AJCC/2017)

De maneira geral, quando o melanoma esta localizado apenas na pele
(doenca inicial, ainda ndo metastatica), ha uma probabilidade de cura maior.
Quando acomete os ganglios, ou linfonodos, evidenciando uma disseminagao
proxima a pele que originou o tumor, tem uma probabilidade de cura
intermediaria. Quando acomete 6rgaos a distancia, tais como, pulmao, figado
e cérebro, tem um tratamento mais complexo e sem probabilidade de cura.

“Os dados utilizados no desenvolvimento da 82 edicdo do manual de
estadiamento do cancer do American Joint Committee on Cancer (AJCC)
indicam, para melanoma cutaneo, taxas de sobrevivéncia especificas para

melanoma em cinco anos de 98% para o estagio |, 90% para o estagio Il e

8/8
Nota Técnica N°: 1924/2020 NATJUS-TJMG Processo n°: 50101317320208130433 APV



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

77% para doenca em estagio Ill, com taxas tdo baixas quanto 32% para o
subgrupo estagio IlID™2.

No caso em tela foi informado estadiamento clinico-patologico IlIB.
Para pacientes que se apresentam com doenca ainda localizada (n&o
metastatica) o numero de linfonodos acometidos €& fator progndstico
importante para a chance de cura.

Pacientes em estadio Ill (acometimento linfatico regional) constitui-se
num grupo de risco heterogéneo de recorréncia, com curvas de sobrevida
especifica por melanoma bastante diferentes entre si, conforme dados de
volume tumoral, presenca ou nao de ulceracdo e numero de linfonodos
positivos. E portanto, o principal foco/grupo dos estudos que avaliam a
eficacia das novas terapias adjuvantes, a fim de identificar os pacientes que
podem realmente se beneficiar com a terapia adjuvante — tratamento
complementar a ressecgao cirurgica do tumor primario.

A cirurgia ainda € a pedra angular do tratamento para pacientes com
lesdo primaria ressecavel. O tratamento cirurgico consiste na retirada da lesao
por meio de bidpsia incisional, e as margens (em torno da leséo, de 0,5 cm a
2 cm) para retirada s&o definidas pela profundidade da lesdo, medida pelo
indice de Breslow. O prognostico para pacientes com melanoma de alto risco
permanece ainda ruim. Dada a baixa sobrevida de doengas mais avangadas,
mas ressecaveis, muitos ensaios clinicos investigaram o uso de terapia
sistémica adjuvante.

O tratamento sistémico adjuvante € indicado para melanomas com alto
risco de recidiva (estagios Il e Ill). Por muitos anos, o interferon foi
considerado o unico tratamento adjuvante eficaz, seu uso estava associado a
um ligeiro beneficio de sobrevida livre de recorréncia, mas um beneficio
marginal ou ausente para a sobrevida global. Esse pequeno beneficio foi
confirmado em meta-analises de estudos, mas era acompanhado por efeitos

adversos significativos que afetavam a qualidade de vida.
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Apos anos de uso da terapia adjuvante com interferon, com beneficios
marginais para pacientes com melanoma de alto risco, surgiu uma nova era
de terapias adjuvantes mais eficazes para esta doenca. Apds resultados de
quatro ensaios clinicos randomizados demonstrando melhorias substanciais
na sobrevida livre de recidiva em pacientes com melanoma ressecado, houve
a aprovagao de varias dessas terapias adjuvantes para melanoma de alto
risco, em resumo: nivolumabe, pembrolizumabe ou associacdo de
dabrafenibe-trametinibe. O uso de ipilimumabe nido esta recomendado, devido
a alta toxicidade.

Recentemente o0s estudos com o wuso de pembrolizumabe
demonstraram ganho de sobrevida livre de progressdo de doenca, sobrevida
global e baixa toxicidade (sem novos efeitos tdéxicos identificados). Tais
estudos reportaram menor risco de eventos adversos para a imunoterapia
isolada anti-PD-1 (pembrolizumabe) em relagdo a quimioterapia com
dacarbazina. A eficacia observada nos estudos nao foi em relagdo a indice de
cura.

A imunoterapia adjuvante atua no sistema imunoldgico bloqueando
mecanismos que inibem a ativacdo das células T. A ativacdo das células T
pode ser inibida pela molécula CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein) e pela proteina programada para morte celular (PD-1) com os seus
ligantes PD-L1 e PD-L2, que sdo expressos em tecidos periféricos e nos
tecidos tumorais malignos. O pembrolizumabe bloqueia a interagdo do
receptor PD-1 com seus ligantes PD-L1 e PD-L2.

Atualmente o SUS disponibiliza para os pacientes com melanoma
metastatico, quimioterapia sistémica padrao com dacarbazina associada ou
ndo a interleucina 2 e/ou interferon, conforme orientacdo da Diretriz

Diagnéstica e Terapéutica (DDT) para Melanoma Cutaneo. O SUS néo

disponibiliza imunoterapia como monoterapia de primeira linha para o

tratamento do melanoma avancado ndo cirdrgico ou metastatico, tdo pouco
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disponibiliza como terapia adjuvante para o tratamento da doenca localizada,

0 gque corresponde ao caso em tela (doenca localizada na area loco regional -

sem evidéncias de metastases a distancia).

A imunoterapia requerida (pembrolizumabe), foi recentemente avaliada
pela CONITEC para o tratamento em primeira linha do melanoma avancgado
nao cirurgico e metastatico no SUS. A avaliagdo da CONITEC comparou as
opcdes aprovadas pela ANVISA (terapia-alvo e imunoterapia) com a ja
disponivel no sistema publico de saude. O Plenario recomendou,
preliminarmente, a ndo incorporagao das tecnologias, inclusive a tecnologia
requerida (pembrolizumabe) pois, apesar da comprovada eficacia em relagéo
a tecnologia atualmente disponivel, as tecnologias ndo demonstraram ser
custo efetivas, o que traria um impacto orgcamentario inviavel para o SUS.

As atuais evidéncias cientificas / diretrizes terapéuticas recomendam a
prescricdo de terapia sistémica adjuvante para melanoma cutaneo ou mucoso
ressecado com alto risco de recorréncia. Na determinacdo do risco de
recorréncia, a doenga com uma das seguintes caracteristicas € considerada
de alto risco:

* Melanoma primario com espessura do tumor maior que 4,0 mm (T4
nas edigdes 62, 72 ou 82 da AJCC);

* Se linfonodos negativos, esses tumores caem no estagio
(AJCC) 1IB (sem ulceragéao) ou IIC (ulceragéo);

* Melanoma primario com espessura do tumor maior que 2,0-4,0 mm,
com ulceracgédo (T3b, estagio 1I1B se negativo para o linfonodo);

* Melanoma primario com um ou mais dos:
* linfonodos sentinelas positivos (micrometastases);
* linfonodos regionais positivos clinicamente detectados

(macrometastases); ou

8/8

Nota Técnica N°: 1924/2020 NATJUS-TJMG Processo n°: 50101317320208130433 APV



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

* em transito, satélite ou metastases microssatélites (linfonodo-
positivo e estagios IlIA-11IC na AJCC 62 ou 72 edigbes, ou estagios
[HIA-11ID na AJCC 82 edigao);

» Metastase distante (estagio IV);
* Recorréncia de melanoma previamente ressecado completamente.

No caso concreto, a prescrigao requerida, ou seja, o uso de 200 mg de
pembrolizumabe, administrados a cada 3 semanas por até 1 ano, para
paciente/requerente apresentando melanoma cutadneo com alto risco de
recorréncia (estagio lll), estd em conformidade com as diretrizes técnico-

cientificas atuais.
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Relatério de Recomendacéao da Conitec, dezembro/2019.
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