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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAQO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Desembargador Fernando Luiz
PROCESSO N°.: 10000210868154002
CAMARA/VARA: 20? Camara Civel
COMARCA: Belo Horizonte — Segunda Instancia
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: MDCS
IDADE: 64 anos
DOENCA(S) INFORMADA(S): C 54.1
PEDIDO DA ACAO: Keytruda® (pembrolizumabe), Lenvima® (lenvatinibe)
FINALIDADE / INDICACAO: Como imunoterapia paliativa complementar, néo

disponivel na rede suplementar e publica de saude - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 37003
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2022.0002926

Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

Manifeste-se sobre o caso dos autos, em que a autora postula a cobertura do

fornecimento dos medicamentos Pembrolizumabe (KEYTRUDA®) e
Lenvatinibe (LENVIMA®) para o tratamento de cancer.
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada, trata-se de paciente com

diagnostico de neoplasia de endométrio, inicialmente classificado com
carcinoma seroso multifocal de alto grau. Estadio cirurgico da FIGO - IlIC
(Federagao Internacional de Ginecologia e Obstetricia). Posteriormente
reclassificado como céancer de endométrio, carcinoma de células claras com
metastase pulmonar.

O laudo do exame anatomopatoldgico da peca cirurgica, datado de
07/11/2019, descreve: neoplasia epitelial multifocal infiltrando o tergo superior
da vagina, o colo do utero, o istmo e menos de 50% da espessura miometrial,
com presenca de metastases em 04 dos 14 linfonodos pélvicos dissecados.

Estadiamento anatomo patoldgico: pT3bpN1apMx.
1/9

Nota Técnica N°: 2926/2022 NATJUS-TIMG Processo n° 10000210868154002 APV



# NatJus

Estadual

Consta que em 04/11/2019 a paciente foi submetida a histerectomia
radical com anexectomia bilateral e linfadenectomia retroperitoneal pélvica e
peri aortica nivel 3, seguida de quimioterapia adjuvante, seis ciclos com
Carboplatina + Paclitaxel no periodo de novembro/2019 a marco/2020, e
radioterapia complementar no periodo de 14/04/2020 a 10/06/2020.

Exames de monitoramento (ressonancia magnética e tomografia do
térax), evidenciaram nddulos pulmonares com progressao: nédulo de 13 mm
em 03/09 evoluiu para 29 mm em 16/10/2020. N6édulo de 5 mm em 03/09
evoluiu para 8 mm em 16/10/2020. Foi entdo submetida a cirurgia toracica
(segmentectomia) em 16/11/2020, sendo identificado em laudo datado de
30/11/2020, carcinoma de células claras metastatico no pulmao, elevando o
estadiamento para IV.

A analise da metastase pulmonar revelou tratar-se de variante mais
agressiva de cancer, carcinoma de células claras, que responde mal a
quimioterapia. Novo exame de tomografia de térax realizado em 16/12/2020,
mostrou persisténcia da progressédo, com rapido crescimento dos ndodulos
remanescentes, podendo ocasionar sintomas respiratérios, sintomas esses,

ausentes até aquele momento. A recorréncia do tumor esta relacionada a

reducdo da sobrevida global.

Frente a refratariedade ao melhor tratamento instituido (cirurgia +
quimioterapia adjuvante de 12 linha + radioterapia), foi indicado tratamento
complementar de carater paliativo, imunoterapia com o uso da combinacao
de pembrolizumabe 200 mg a cada 21 dias + lenvatinibpe 20 mg 01
comprimido/dia, para uso continuo até nova progressdo da doenga e/ou
toxicidade ao tratamento. N&o foi informado o status funcional da paciente,
por ocasido da indicagdo da imunoterapia paliativa.

O céancer de endométrio vem apresentando rapido aumento de
incidéncia em todo o mundo. O aumento da expectativa de vida da
populagdo, aumentou o grupo de risco para carcinoma de endométrio,
formado por mulheres na peri e pos-menopausa, mais de 90% dos casos

ocorre em mulheres com mais de 50 anos, com uma média etaria de 63 anos.
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O_carcinoma endometrial € a quarta causa mais comum de céncer em

mulheres, superado apenas pelos de mama, de colon e de pulmao; e a

doenca maligna de maior incidéncia no trato genital feminino.

“Com relagdo ao cancer de corpo uterino no Brasil, foram estimados
6.600 casos novos, para cada ano do biénio 2018-2019, com um risco
estimado de 6,22 casos a cada 100 mil mulheres.(3) No mundo, o cancer de
corpo uterino € a segunda neoplasia ginecolégica mais incidente, com
382.069 casos novos e 89.929 mortes estimadas em 2018”.; O cancer de
endométrio € a segunda neoplasia maligna do trato genital feminino no Brasil.

O cancer de endométrio € uma doenca heterogénea, de etiologia nao
bem definida. Sabe-se que a exposicado prolongada ao estimulo estrogénico
sem a antagonizagdo por progestogénios desempenha importante papel na
carcinogénese endometrial. Em 1983 o carcinoma de endométrio foi
classificado em um modelo dualistico, nos subtipos: tipo | e tipo I, duas
doengas com caracteristicas epidemioldgicas, demograficas e patoldgicas
muito diferentes. Em 1987 Creasman et al., estabeleceram os principais
fatores prognosticos do carcinoma de endométrio, ou seja, tipo histologico,
grau histologico, profundidade de invasdao miometrial e comprometimento
linfonodal.

“Em 1988, a Federacéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO) determinou que o carcinoma do endométrio passasse a ter
estadiamento cirurgico, que incluia o estudo da extensdo da doencga no utero,
a profundidade de invasdo miometrial, o estudo citolégico do liquido
peritoneal, além da avaliacdo dos linfonodos pélvicos e paradrticos. Nao
havia definicdo clara de como a avaliagcao linfonodal deveria ser realizada’.
Em 2009, o estadiamento FIGO foi revisto com a incorporacdo de mudancas
minimas nos estadios | e Il, e manutencdo da exploracdo dos linfonodos
pélvicos e paraorticos”.;

A classificagdo histologica do carcinoma de endomeétrio “Segundo a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), subdivide os tumores nos seguintes

tipos histolégicos: 1) carcinoma endometrioide; 2) carcinoma mucinoso; 3)
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carcinoma seroso; 4) carcinoma de células claras; 5) tumores
neuroendocrinos (subdividido em tumores neuroendoécrinos de baixo grau e
de alto grau); 6) adenocarcinoma misto;, 7) carcinoma indiferenciado; 8)
carcinoma desdiferenciado. O carcinossarcoma uterino possui dois
componentes: o epitelial (componente principal) e o0 sarcomatoso ou
mesenquimal. Esse tipo de tumor apresenta comportamento biologico
agressivo, similar aos carcinomas de alto grau uterinos, e esta associado as
mutagbes TP53 em até 60% dos casos”.;

A cirurgia estadiadora é a base do tratamento e do estadiamento da
doenca. “Basicamente, o carcinoma de endométrio € tratado com cirurgia e

terapia adjuvante ou ndo, de acordo com os achados histopatolégicos”.;

Estadiamento da FIGO de carcinoma endometrial

1 Confinado ao corpo utering

Limitado ao endométrio ou envoblve menos da metade do miométrio

ERTY
- 1B Invasdo da metade ou mais do miométrio
I Invasao do estroma cervical, mas nenhuma extensao para fora do
atero
1] Disserminacao local ef/ou regional do tumor
Invasdo da serosa, dos anexos ou ambos (extensdo direta ou
= A metistase)
Metastases ou propagacdo direta para a vagina efou disseminacao
* e para os parametrios
. IIC Metastases nos linfonodos pélvicos ou para-adrticos ou ambos
- mci Metastases nos linfonodos peélvicos
Metastases linfonodais para-aorticas, com ou sem metastases
b linfonodais pélvicas
W Envolvimento da bexiga efou mucosa do intestino efou metastases a
distancia
- WA Invasdo da bexiga ou da mucosa do intestino, ou ambas
Metastases distantes, incluindo metastases para os linfonodos
* B inguinais, pulmdes, figado ou ossos e doencas intraperitoneais

*O cancer de endométrio geralmente & estadiado cirurgicarmente.

Outras opcdes de tratamento vém sendo recentemente utilizadas para
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mulheres com carcinoma endometrial avancado/recorrente, entre elas a

imunoterapia. O manejo da doenca recorrente € ainda desafiador.

A aprovagao acelerada da imunoterapia com a combinagao de
pembrolizumabe + lenvatinibe pela FDA em 2019, para o tratamento do
cancer de endométrio foi baseada no estudo KEYNOTE-146/Study 111, e
sustentada pelo estudo KEYNOTE-775/Study 309, que é um ensaio
confirmatoério para pacientes com carcinoma endometrial avangado negativo
para dMMR ou alta instabilidade de microssatélites (MSI-H), que
apresentaram progressado da doenga apoés terapia sistémica, e que néo sao
candidatas a cirurgia curativa ou radioterapia.

No Brasil, a ANVISA aprovou a inclusdao da nova indicacao terapéutica:
Keytruda® em combinagdo com lenvatinibe, para o tratamento de pacientes
com cancer de endométrio avangado que apresentaram progressao da
doenca apOs terapia sistémica anterior e ndo sdo candidatas a cirurgia
curativa ou radioterapia. A nova indicacado de Keytruda® foi publicada em
06/12/2021.

O estudo KEYNOTE-775/Study 309 (NCT03517449), é um ensaio
pivotal de fase Ill, multicéntrico, aberto e randomizado que comparou a
eficacia e a segurancga de lenvatinibe em combinacdo com pembrolizumabe
versus tratamento a escolha do médico em 827 pacientes com cancer de
endométrio avangado, metastatico ou recorrente que tiveram progressao de
doenca apds regime prévio a base de platina. As pacientes poderiam receber
até dois regimes anteriores, se um deles fosse administrado em configuracao
neoadjuvante ou adjuvante. Das 827 mulheres, 697 tinham tumores pMMR e
130 tinham dMMR.

ApOs um acompanhamento meédio de 11,4 meses, a combinagao de

lenvatinibe + pembrolizumabe reduziu o risco de progressao da doenca ou
morte em 44% (P < 0,0001) e o risco de morte em 38%, com base nos
resultados nos bracos experimental versus padréo, descritos abaixo:

» Sobrevida livre de progressdao mediana: 7,2 vs 3,8 meses (HR = 0,56;

P < 0,0001) = diferengca de 3.4 meses entre as duas alternativas
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terapéuticas (terapia convencional de escolha X imunoterapia

paliativa).
» Sobrevida global mediana: 18,3 vs 11,4 meses (HR = 0,63; P <

0,0001) = diferenca de 6,9 meses entre as duas alternativas

terapeuticas (terapia convencional de escolha X imunoterapia

paliativa).

As taxas de resposta objetiva entre todas as participantes foram de
31,9% com lenvatinibe + pembrolizumabe versus 14,7% com o tratamento de
acordo com a escolha do médico. Respostas completas foram observadas
em 6,6% e 2,6%, respectivamente (P < 0,0001), e a duracdo mediana da

resposta foi de 14,4 versus 5,7 meses (diferenca de 8,7 meses).

O perfil de seguranga da combinagdo foi consistente com os
estabelecidos para as monoterapias individualmente. Grau = 3 eventos
relacionados ao tratamento foram observados em 88,9% no bragco da
combinacgao e 72,7% no da quimioterapia. Hipertensdo foi a toxicidade mais
comum relatada em pacientes em lenvatinibe + pembrolizumabe e foi de grau
>3 em 37,9%.

A conclusdo dos autores foi de que a associacdo de lenvatinibe +
pembrolizumabe € uma nova combinacdo com eficacia promissora para o
tratamento das pacientes com carcinoma de endométrio avancado,
metastatico ou recorrente. A terapia sistémica é de beneficio incerto. A
terapia sistémica pode utilizar a quimioterapia, terapia-alvo ou a imunoterapia.

A sobrevida / o progndstico dependem do estagio em que se detecta a

doenca. No estagio inicial, a sobrevida em cinco anos pode alcancar 80% a
90% dos casos. Em estagios mais avancados, a sobrevida cai
significativamente. As opg¢des de tratamento posterior a falha terapéutica
sistémica, apds recorréncia/progressao da doenca sao limitadas, e possuem

resultado temporario.
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11. Qual & o tratamento sistémico 6timo para a doenca avancada/recorrente?

Terapia hormonal esta indicada na doenca avancada ou recorrente (NdE /i)

Terapia hormonal tende a ser mais efetiva em tumores endometrioides graus 1 ou 2 (NdE 1V)

O status dos receptores hormonais deve ser determinado antes da terapia hormonal ser iniciada, uma vez
que ha maior probabilidade de eficacia em pacientes com receptors de estrogeno e progesterona positivos

(NdE /1)

Biopia da doenca recorrente pode ser considerada, uma vez que pode haver diferenca no status do receptar
hormonal entre o tumor primario e a metastase (NdE ).

Terapia hormonal é o tratamento de escolha de primeira linha para pacientes com tumores positivos para
receptores hormonais, graus 1 ou 2 e na auséncia de crescimento acelerado (NdE V)

Progestagenos (ex., AMP 200mg ou AM 160mg) sdo geralmente recomendados (NdE /1)

Outros agentes hormonais a serem considerados apds os progestagenos incluem tamoxifeno, fulvestranto
e inibidores de aromatase (NdE /i)

O padrao de tratamento sao seis ciclos de carboplatina e paclitaxel a cada 21 dias. Esta recomendacao
se baseia em comunicacdo preliminar de estudo randomizado que comparou este esquema terapéutico
a cisplatina/doxorubicina‘paclitaxel, mostrando eficacia semelhante, com menor toxicidade (NdE 1)

Mao ha padrao para o tratamento quimioterapico de sequnda linha (NdE V)

Fonte: Guideline de Bolso, Cancer de Endométrio. European Society Gynaecological

Oncology. www.esgo.org

No caso concreto, a paciente apresenta neoplasia maligna avangada
em progressao (estadio V), sem possibilidade de cura. N&o consta informagéo
sobre o status funcional da paciente quando da indicacdo da imunoterapia
paliativa requerida.

O alto custo do tratamento deve ser sempre rigorosamente avaliado,
quando indicado em tratamento adicional de cancer em carater paliativo. A
racionalizacdo e a otimizagdo dos recursos, o calculo da relacido custo-
beneficio sdo fundamentais, considerando nao existir possibilidade de cura.

Ha momentos em que é preciso enfrentar com racionalidade a finitude
da vida, os limites da ciéncia e dos recursos terapéuticos. Hda momentos em
que é preciso reconhecer que nao € possivel curar / combater a doenca, é
preciso tratar o doente, proporcionando-lhe assisténcia oncologica integral que
Ihe garanta o maximo de qualidade de vida possivel, dentro da perspectiva do

tratamento paliativo, numa relagdo de custo-beneficio e efetividade justificavel,
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principalmente dentro do contexto de demanda crescente e recursos finitos,
tanto na saude publica - SUS, quanto na suplementar.

O controle dos sintomas é a esséncia dos cuidados paliativos e
desempenha um papel importante na manutencdo da dignidade e da
qualidade de vida. A medida que a doenga progride, pacientes podem
apresentar uma ampla gama de sintomas que precisam ser administrados
com atencéo individual.

A imunoterapia paliativa, ndo representa uma terapia de eficacia
superior, ela constitui-se em uma nova alternativa terapéutica promissora,
que busca prolongar a sobrevida global de pacientes com tumores
avangados, sem possibilidade de cura, e que esgotaram as alternativas

protocolares existentes.
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