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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Pedro Camara Raposo Lopes
PROCESSO N°.: 50112817920238130079
CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Contagem
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: AADS
IDADE: 36 anos
DOENCA(S) INFORMADA(S): C 50
PEDIDO DA AGAO: Adicdo de pembrolizumabe & quimioterapia neoadjuvante
(total 08 ciclos)
FINALIDADE / INDICAGAO: Adicdo do uso de pembrolizumabe

(imunoterapia anti PD1), para aumentar a probabilidade de obtencdo de

resposta patoldégica completa, definida como cancer de mama nao invasivo e
linfonodos negativos, no momento da cirurgia definitiva para ressecgao do
tumor.

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 71188

NUMERO DA SOLICITAGAO: 2023.0003516

Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

A Secretaria, para que expeca oficio ao NAT-JUS, requisitando a formulagdo

de resposta técnica acerca dos seguintes aspectos:

a) Se existe comprovacgao da eficacia, a luz das ciéncias da saude, baseada
em evidéncias cientificas e plano terapéutico; R.: Gentileza reportar-se as
consideragoes abaixo.

b) Se existem recomendagdes pela Comissdao Nacional de Incorporacédo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), ou exista recomendacéo
de, no minimo, 1 (um) 6rgao de avaliagao de tecnologias em saude que tenha
renome internacional, desde que sejam aprovadas também para seus
nacionais; R.: A incorporagao da adicao do pembrolizumabe nao foi

avaliada pela CONITEC para a finalidade especifica prescrita, ou seja,
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imunoterapia neoadjuvante e adjuvante adicional a quimioterapia
sistémica de base, no tratamento do cancer de mama triplo negativo.
Essa nova indicagao terapéutica para o pembrolizumabe foi aprovada
pelo Food and Drug Administration (FDA) em julho/2021 e pela ANVISA
em maio/2022.

c) Informagdes sobre a adequacao/necessidade do método, especialmente,
em face do quadro clinico apresentado pela parte autora; R.: O cancer de
mama triplo negativo, compreende um subtipo molecular do cancer de
mama de natureza heterogénea, que possui comportamento biolégico de
maior agressividade, maior taxa de crescimento, apresentando
geralmente maiores dimensoées ao diagnéstico, quando comparado aos
outros tipos de cancer de mama, além de alto risco de recidiva e de
metastases, e portanto, pior prognéstico.

Conforme documentagao apresentada, a paciente possui diagnéstico de
carcinoma ductal invasor (T3cN2MO0) triplo negativo. As opcoes
terapéuticas para esse tipo de tumor sao ainda escassas e a
quimioterapia nao especifica é a terapia de base para o tratamento
sistémico. Embora o desfecho dessas pacientes com carcinoma triplo
negativo seja, na maioria das vezes, pior, comparado a pacientes com
outros subtipos, a sensibilidade a quimioterapia é maior.

“Uma metanadlise considerando 9 ensaios clinicos randomizados,
demonstrou que nao ha diferenca em sobrevida global, progressao da
doenca e recidiva entre mulheres que foram submetidas a quimioterapia

adjuvante e aquelas que foram submetidas ao tratamento neoadjuvante”.
(7)
d) A viabilidade do tratamento solicitado e quaisquer outras informacdes

complementares que este Nucleo considerar relevantes.
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentagdo apresentada trata-se de paciente com

diagndstico de carcinoma ductal invasor triplo negativo de mama direita
estabelecido em 02/02/2023, estagio IlIA — cT3cN2MO (cT3c - tumor com

mais de 5 cm em sua maior dimenséo) (N2 - metastase em linfonodo axilar
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homolateral, nivel I, Il, mével, clinicamente fixos ou confluentes; ou metastase
detectada clinicamente**** em linfonodo mamario interno homolateral, na
auséncia de evidéncia clinica de metastase em linfonodo axilar) e (MO
auséncia de metastase a distancia por critério clinico ou radiolégico), status
funcional (ECOG 0).

et Metastase detectada clinicamente € definida como por exame

clinico ou de imagem (exceto linfocintilografia), tendo caracteristicas

altamente suspeitas de malignidade, ou uma micrometastase

patologicamente presumida, baseada em pungéo aspirativa por agulha
fina e exame citologico. A confirmagdo de metastase detectada
clinicamente detectada por puncgédo aspirativa por agulha fina, sem
biopsia excisional, é designada com um sufixo (f), por exemplo cN3a(f).

A bidpsia excisional de um linfonodo ou a bidpsia de um linfonodo

sentinela, na auséncia de uma designacéao para pT, € uma classificacéo

clinica para N, por exemplo cN1. A classificacdo patoldgica (pN) é

usada para a excisdo de um linfonodo ou biépsia de um linfonodo

sentinela, somente em associagdo com a designagdo patologica do T.

Fonte: Martin et al, 200538"

Foi prescrito o uso adicional de imunoterapia a quimioterapia
neoadjuvante, com o uso de pembrolizumabe 200 mg 21/21 dias — 08 ciclos.
N&o foi informado se foi feita pesquisa de expressédo de PD-L1 (Programmed
cell death ligand-1) para a paciente.

O cancer de mama € uma doenca complexa e com diversos padrdes
de comportamento, evolucido e resposta terapéutica, representando um
problema de saude publica em escala global.

A evolugdo do cancer de mama e a sobrevida variam de acordo com
caracteristicas proprias do tumor e da paciente. Por ocasidao do diagnéstico,
sdo avaliados os fatores preditivos e prognosticos, que servem de parametro
para estimar a sobrevida da paciente e nortear as condutas terapéuticas.

“O céncer néo invasivo ou carcinoma in situ é o primeiro estagio em

que o cancer pode ser classificado (essa classificagdo ndo se aplica aos
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canceres do sistema sanguineo). Nesse estagio, as células cancerosas estéo
somente na camada de tecido na qual se desenvolveram e ainda ndo se
espalharam para outras camadas do orgédo de origem. A maioria dos
canceres in situ é curavel se for tratada antes de progredir para a fase de
cancer invasivo.

No céncer invasivo, as células cancerosas invadem outras camadas

celulares do 6rgdo, ganham a corrente sanguinea ou linfatica e tém a
capacidade de se disseminar para outras partes do corpo. Essa capacidade
de invasdo e disseminagdo que o0s tumores malignos apresentam,
produzindo outros tumores, em outras partes do corpo, a partir de um ja
existente, é a principal caracteristica do cancer. Esses novos focos de
doencga sdo chamados de metastases”.(3)

Dois importantes fatores anatdmicos prognosticos classicos séo o
comprometimento linfonodal e a dimensdo do tumor no momento do
diagndstico. O comprometimento linfonodal € um importante fator prognéstico
no cancer de mama, como indicador de sobrevida livre da doenca e
sobrevida global. Apenas 20% a 30% das pacientes com linfonodo negativo
ira desenvolver recidiva no prazo de 10 anos, em comparacdo com 70% das
pacientes com comprometimento linfonodal axilar.

Tumores menores que 1,0 cm tém entre 10% a 20% de possibilidade
de comprometimento linfonodal, e pacientes com tumores menores que 1,0
cm e com linfonodos negativos tém uma sobrevida livre de doenga em 10
anos de 90%.

“O carcinoma da mama compreende um grupo de neoplasias epiteliais
malignas muito heterogéneo clinica, morfologica e molecularmente. Por esse
motivo, € imperativa a sua divisGo em varios subtipos. A classificacdo do
carcinoma da mama faz-se, portanto, segundo o tipo e grau histolégicos e o
estadio TNM’ @)

O cancer de mama triplo negativo é um subtipo clinico de cancer de

mama. Consiste em uma doenca agressiva e heterogénea com prognostico

reservado e sem terapia alvo estabelecida. Os tumores triplo-negativos sao
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aqueles que, somados a uma macro e molecular caracteristicas, sao
negativos na analise imuno-histoquimica para receptores de estrogénio, de
progesterona e oncoproteina HER-2.

O subtipo triplo-negativo apresenta caracteristicas mais agressivas,
como aparecimento em idade mais precoce, estagio avangado ao
diagnostico, alta graduagédo histologica e nuclear, alto indice mitético, maior
frequéncia de metastases regionais e a distancia, altas taxas de recorréncia,
e menor sobrevida global (alta mortalidade).

Um tratamento € chamado de adjuvante quando é administrado apos
um tratamento considerado definitivo, em geral cirurgico ou, mais raramente,
radioterapico, dependendo do tipo e do estadiamento do tumor.

Um tratamento € chamado neoadjuvante quando € administrado antes
do tratamento definitivo. A semelhanca do tratamento adjuvante, quatro
modalidades de tratamento podem ser empregadas nessa situacao:
quimioterapia, hormonioterapia, radioterapia, terapia-alvo e imunoterapia.

A busca por um tratamento especifico para tumores triplo negativos
permanece um desafio a ciéncia. “Carece de tratamento dirigido sendo, por
isso, objeto de estudo em multiplos ensaios clinicos, recentes e em curso,
que visam a identificacdo dos mecanismos moleculares especificos

envolvidos nas vias de sinalizagdo ou do processo metastatico deste subtipo”.
(6)
Com o avanco das técnicas moleculares, a implementagao de terapia

alvo, tem sido alternativa de estratégia terapéutica que vem sendo estudada,
a partir da descoberta da diversidade molecular do tumor triplo negativo.

A imunoterapia neoadjuvante e adjuvante com o uso adicional do
agente anti PD-1 e PD-L1 - pembrolizumabe a quimioterapia, foi introduzida
no tratamento do cancer de mama triplo negativo a partir do estudo Keynote
522. As pacientes foram consideradas elegiveis para o estudo,
independentemente do status de PD-L1.

A via de morte programada 1 (PD-1), representa um checkpoint
imunoldgico usado por células tumorais para evitar o ataque por células T

direcionadas ao tumor. O PD-1 é expresso na superficie das células T
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ativadas, onde interage com seus ligantes para atenuar sinalizagdo, o que
resulta na regulacdo negativa da proliferagdo das células T, inibindo a
resposta imune antitumoral.

Estudo Keynote 522, é um estudo randomizado duplo cego de fase
lll, financiado pela Merck Sharp & Dohme, que analisou a eficacia e a
segurancga do tratamento de primeira linha (fase neoadjuvante e adjuvante)
com a adigao de pembrolizumabe a quimioterapia neoadjuvante. Foi feita
comparacao para verificar se a adicdo do pembrolizumabe aumentaria a
porcentagem de pacientes com cancer de mama triplo negativo inicial, que
apresentariam uma resposta patolégica completa (definida como cancer de
mama nao invasivo e linfonodos negativos) na cirurgia definitiva.

A resposta patolégica completa € “definida como o tempo de
randomizagéo até a data de progressdo da doenga que impediu a cirurgia
definitiva, a data de recorréncia local ou distante ou a recorréncia de um
segundo tumor primario, ou a data de morte por qualquer causa”.(1)

Neste estudo, foi feita distribuicdo aleatéria (em uma proporcéo de 2:1)
de pacientes com cancer de mama triplo negativo localmente avangado, em
estagio tumoral T1c e estagio nodal N1-2 ou estagio tumoral T2-4 e estagio
nodal NO-2), ndo tratado anteriormente, para receber terapia neoadjuvante
com quatro ciclos de pembrolizumabe (na dose de 200 mg) a cada 3
semanas mais paclitaxel e carboplatina (784 pacientes; o grupo
pembrolizumabe-quimioterapia) ou placebo a cada 3 semanas mais paclitaxel
e carboplatina (390 pacientes; o grupo placebo-quimioterapia); os dois grupos
receberam quatro ciclos adicionais de pembrolizumabe ou placebo, e ambos
0s grupos receberam doxorrubicina-ciclofosfamida ou epirrubicina-
ciclofosfamida. Apds a cirurgia definitiva, as pacientes receberam
pembrolizumabe ou placebo adjuvante a cada 3 semanas por até nove ciclos.

“Na primeira analise interina, entre os primeiros 602 pacientes que
foram randomizados, a porcentagem de pacientes com resposta patologica
completa foi de 64,8% (intervalo de confianca [IC] de 95%, 59,9 a 69,5) no
grupo pembrolizumabe-quimioterapia e 51,2% (95% CI, 44,1 a 568,3) no grupo
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placebo-quimioterapia (diferenca de tratamento estimada 13,6 pontos

percentuais; 95% CI, 5,4 a 21,8, P < 0,001). Ap6és um acompanhamento
meédio de 15,56 meses (intervalo de 2,7 a 25,0), 68 de 784 pacientes (7,4%)
no grupo pembrolizumabe-quimioterapia e 46 de 390 pacientes (11,8%) no

grupo placebo-quimioterapia tiveram progressdo da doenga que impediu a

cirurgia definitiva, teve recorréncia local ou distante ou um segundo tumor
primario, ou morreu por qualquer causa (razdo de risco, 0,63; IC 95%,0,43 a
0,93)".(1)

“A duragcdo mediana da exposi¢cdo ao tratamento foi de 51,1semanas
(intervalo de 0,1a 88,4) no grupo de quimioterapia com pembrolizumabe e
54,1 semanas (intervalo de 0,1 a 79,3) no grupo de quimioterapia com
placebo. O numero médio de doses de quimioterapia administradas foram
semelhantes em ambos 0s grupos de tratamento”.(1)

‘“No entanto, a duragdo mais adequada da terapia com
pembrolizumabe é incerta porque o estudo ndo foi desenhado para discernir

as contribui¢des relativas das fases de tratamento neoadjuvante e adjuvante”.
(1)
A incidéncia de efeitos adversos graves relacionados ao tratamento foi

maior no grupo pembrolizumabe-quimioterapia do que no grupo placebo-
quimioterapia. “Esses eventos adversos relacionados ao tratamento foram de
grau 3 ou superior em 76,8% e 72,2% dos pacientes, respectivamente.
Eventos adversos graves relacionados ao tratamento ocorreram em
32,6%dos pacientes no grupo pembrolizumabe-quimioterapia e 19,5% dos
pacientes no grupo placebo-quimioterapia, com neutropenia febril (14,6% e
12,1%, respectivamente), anemia (2,6% e 2,1%,respectivamente), sendo a
pirexia (2,6% e 0,3%, respectivamente) a mais comum. Os eventos adversos
relacionados ao ftratamento levaram a descontinuagdo de qualquer
medicamento experimental em 23,3% dos pacientes no grupo
pembrolizumabe-quimioterapia e 12,3% dos pacientes no grupo placebo-
quimioterapia. Os eventos adversos de interesse ocorreram em 38,9% dos
pacientes no grupo pembrolizumabe-quimioterapia e 18,3% dos pacientes no

grupo placebo-quimioterapia; eventos de grau 3ou superior ocorreram em
711
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12,9% e 1,8% dos pacientes, respectivamente’. )

O pembrolizumabe é uma medicacédo da classe dos imunoterapicos, E
um anticorpo monoclonal seletivo, humanizado e de alta afinidade contra PD-
L1, projetado para bloquear a interagao do receptor PD-1 com seus ligantes
(proteina de morte programada PD-L1 e PD-L2) e permitir uma resposta
imune antitumoral. Por ser uma imunoterapia, o pembrolizumabe apresenta
efeitos colaterais desencadeados pela ativagao do sistema imune.

Apesar de ser uma medicagao relativamente segura, podem existir
efeitos colaterais graves. Os eventos adversos mais comuns sdo fadiga,
alteracdo na glandula da tireoide (hipo ou hipertireoidismo), alergia ou coceira
na pele. As reagdes adversas que podem ser mais graves, mas que sao
menos comuns, sao hepatite medicamentosa, inflamacdo do pulméo
(pneumonite), inflamagdo do péncreas (pancreatite), diarreia (colite) ou
alteragdes neuroldgicas (encefalite, meningite, miastenia gravis). A maioria
delas, incluindo as reagdes graves, sao resolvidas apos a descontinuagao do
pembrolizumabe e com uso de tratamentos especializados.

O pembrolizumabe possui diversas aprovagdes para uso no tratamento
de neoplasias malignas. No Brasil a partir de maio/2022, duas novas
indicagdes do uso do prembolizumabe foram incluidas/aprovadas em bula
pela ANVISA. A medicacdo passou a ter aprovacao para ser utilizada, em
primeira linha, para o tratamento do cancer de mama triplo negativo, tanto no
cenario inicial, quanto no cenario de doencga irressecavel/metastatica.

No entanto, infelizmente, o cancer de mama triplo negativo, persiste
com fendtipo tipicamente agressivo, com mau prognostico e elevada
tendéncia para metastatizacido visceral. A capacidade invasiva das
neoplasias malignas € a principal responsavel pela dificuldade da erradicacéo
cirargica.

Embora os principios do tratamento do cancer de mama triplo negativo
em estagio inicial, sejam semelhantes aos outros subtipos de tumor com
relacdo a técnica cirurgica, radioterapia e terapia sistémica, o manejo desse
subtipo esta em continua evolugao / atualizagao.
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Apesar de alguns resultados promissores observados nos estudos
realizados, ainda existe a necessidade de terapéuticas mais eficazes e
seguras, considerando que as pacientes com esse tipo de tumor tém o pior
prognostico em qualquer estagio da doenga, quando comparadas com o0s
outros subtipos de neoplasia maligna da mama.

Concluindo, no estudo Keynote 522 os desfechos primarios foram a
porcentagem de pacientes com resposta patoldgica completa e a taxa de
sobrevida livre de eventos (SLE). O grupo tratado com pembrolizumabe em
combinagdo com quimioterapia apresentou uma diferenga estimada de 13,6%
de resposta patoldégica completa em comparagdo ao grupo tratado com
placebo e quimioterapia. De maneira similar, com um acompanhamento
mediano de 39,1 meses, as taxas de SLE foram 84,3% versus 76,2%, para

os grupos tratados com pembrolizumabe ou placebo, respectivamente.

Te NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Pembrolizumab for Triple-Negative Breast Cancer

RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, PHASE 3 TRIAL

1174 Neoadjuvant Neoadjuvant
Patients [eescncer\ Pembrolizumab  Placebo
with previously + chemotherapy, + chemotherapy,
ur'ltreated - followed by surgery followed by surgery
triple-negative and adjuvant pembrolizumab and adjuvant placebo
breast cancer
(N=784) (N=390)
Pathological complete 64.8% 51.2%

response at time of surgery

Difference, 13.6 percentage points; 95% CI, 5.4-21.8; P<0.001

91.3% 85.3%

Event-free survival (95% CI, 88.8-93.3) (95% CI, 80.3-89.1)
HR for an event or death, 0.63; 95% CI, 0.43-0.93

768%  72.2%

P. Schmid et al. 10‘1056,’NEJM031910549 Copyright © 2020 Massachusetts Medical Society

A busca por um tratamento especifico para tumores triplo negativos

permanece um desafio a ciéncia. A imunoterapia em monoterapia, ou
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combinada a outros terapias (quimioterapia e radioterapia), compreende uma
alternativa promissora para o tratamento de neoplasias malignas, incluindo o
cancer de mama triplo negativo.

“Tumores triplo negativos ndo possuem terapia alvo e sdo basicamente
tratados com quimioterapia, a qual em modelo neoadjuvante constitui um
teste de sensibilidade “in vivo” de resposta ao tratamento. Vinte a 30% das
pacientes com tumores TNBC alcangcam resposta patolégica completa com
quimioterapia neoadjuvante, o que por sua vez esta associado a melhores
taxas de sobrevida. No entanto, o fator que determina a sensibilidade a
terapia nestes tumores permanece incerto”.(s)

“‘Ainda muito recente, mas a imunoterapia traz a perspectiva de mudar
a histoéria natural dos subtipos mais agressivos do cancer de mama. Identificar
o peftfil da paciente com maior beneficio a este tratamento, permanece um
desafio. Ao que os estudos indicam, mais de um biomarcador sera necessario

para tal conclus&o’. )
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