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1-Resumo executivo
Solicitagdo

Solicitamos com preferéncia/urgéncia diante do caso especifico, informagdo/nota técnica
sobre o medicamento TIKERB (LAPATINIBE). O caso concreto corresponde ao Mandado de
Seguranga n21.0000.13.083981-4/000, Belo Horizonte.

Impetrante: S.A.M.
Impetrado: Secretdrio de Estado da Saude de Minas Gerais.

Segundo relatério médico expedido pela Dra. Leticia Carvalho Neuenschwander - CRM/MG
38191, a paciente encontra-se em tratamento oncoldgico por motivo de doenga (CID C50.9), é
portadora de neoplasia de mama estagio IV, her2 positivo, politratada, evoluindo com
metastases cerebrais. Necessita fazer uso do medicamento TIKERB (LAPATINIBE), na dose de
1000mg de forma continua, o qual é de extrema necessidade, ndo havendo, nessa situacao,
medicamento substituto. Afirma que a impetrante ja fez uso de diversas outras medicacées na
tentativa de melhora da doenca, sendo que o atraso na liberacdo ou sua nao utilizacdo podem
acarretar na progressao da doenga, com risco de morte.

Desembargador Geraldo Augusto de Almeida

Relator - 12 Camara Civel/TJIMG.

CONCLUSAO

v" O cancer de mama metastético geralmente n3o pode ser curado.

v" O tratamento usual nos tumores HER-2 positivos, que mostrou aumentar a sobrevida
das pacientes, é realizado com o trastuzumabe em associacdo com um agente
citotéxico (taxano, frequentemente). Esse tratamento é fornecido pelo SUS.

v' 0 tratamento apds a progressdo do tumor com o uso trastuzumabe ainda n3o foi bem
estabelecido.

v' A associacdo do lapatinibe mais capecitabina nesses casos (indicacdo de bula do
lapatinibe) ndo mostrou ser superior a capecitabina isolada em termos de aumentar o
tempo de vida do paciente e diminuir seu risco de morte e levou a mais eventos
adversos.

v Portanto, a partir das evidencias atuais, na literatura, ndo ha recomendac3o.

2-ANALISE DA SOLICITACAO
2.1 Pergunta clinica estruturada.

Populagdo: Paciente portadora cancer de mama metastdtico, HER -2 positivo, politratada,
evoluindo com metdstases cerebrais

Intervencao: Lapatinibe

Comparacao: Capecitabina, capecitabina + trastuzumabe
Desfecho: ganho de sobrevida, qualidade de vida e toxicidade.
2.2 Contexto

Trata-se de senhora portadora de cancer de mama, HER -2 positivo, politratada
(provavelmente ja usou esquema terapéutico com trastuzumabe), evoluindo com metastase



cerebrais. Médica assistente solicita a medicacdo lapatinibe justificando que a sua ndo
utilizacdo pode levar a progressao da doenca e risco de morte.

2.3 Descrigao da tecnologia a ser avaliada

O lapatinibe (nome comercial: Tykerb®, GlaxoSmithKline) é um inibidor potente e reversivel do
ErbB1 e ErbB2, que sdo membros de um receptor da familia das tirosinas - quinases, composto
de quatro grupos relacionados proximamente (ErbB1l a ErbB4). Foi aprovado no Brasil para
tratamento de cancer de mama em outubro de 2009.

Indica¢ao de bula:

v Em combinag¢do com a capecitabina para o tratamento de pacientes com cancer de
mama avangado ou metastatico, cujos tumores apresentem superexpressdo da
proteina Erb B2+ (HER 2/neu) e que tenham recebido quimioterapia prévia, inclusive
com trastuzumabe.

v Em combinacdo com letrozol nas mulheres pds- menopausa, com cincer de mama
avancado ou metastatico positivo para receptores de hormoénios, cujos tumores
apresentem superexpressao da proteina Erb B2+ (HER 2/neu) e para as quais a terapia
hormonal é recomendada.

2.4 Disponibilidade no SUS
Nao
3-RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

O cancer da mama é a neoplasia maligna que mais acomete as mulheres em todo o mundo,
tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos. Em 2012, esperou-se
para o Brasil, 52.680 casos novos de cancer da mama, com um risco estimado de 52 casos a
cada 100 mil mulheres.

A idade continua sendo o principal fator de risco para o cancer de mama. As taxas de
incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos e, posteriormente, esse aumento ocorre de
forma mais lenta. Contudo, outros fatores de risco ja estdo bem estabelecidos, como, por
exemplo, aqueles relacionados a vida reprodutiva da mulher (menarca precoce, nuliparidade,
idade da primeira gestacdao a termo acima dos 30 anos, anticoncepcionais orais, menopausa
tardia e terapia de reposicdo hormonal), histéria familiar de cancer da mama e alta densidade
do tecido mamirio (razdo entre o tecido glandular e o tecido adiposo da mama). Além desses,
a exposicao a radiagdo ionizante, mesmo em baixas doses, também é considerada um fator de
risco, particularmente durante a puberdade, segundo mostram alguns estudos.

A histéria familiar de cancer da mama esta associada a um aumento de cerca de duas a trés
vezes no risco de desenvolver essa neoplasia. Alteragdes em alguns genes responsaveis pela
regulacdo e pelo metabolismo hormonal e reparo de DNA, como, por exemplo, BRCA1, BRCA2
e p53 aumentam o risco de desenvolver o cancer de mama.

Ha varios tipos histoldgicos de cancer de mama; o tipo mais comum (70% a 80%) é o
carcinoma ductal infiltrante. Além do tipo histoldgico, é importante a detec¢dao dos receptores
hormonais (estrogénio e progesterona), pois ha tratamentos endécrinos que podem beneficiar
as pacientes. Os tumores também devem ser avaliados quanto a presencga do receptor de fator



de crescimento epidermal humano 2 (HER 2). A alta expressdo desse receptor identifica os
pacientes que podem se beneficiar de terapias direcionadas para o HER2.

O cancer de mama metastdtico geralmente ndo pode ser curado, mas tem sido observado um
aumento significativo da sobrevida dos pacientes com a introducdo de novas terapias
sistémicas. A mediana global de sobrevida alcanca dois anos, variando de poucos meses a
muitos anos.

Nas pacientes portadoras de cancer de mama metastatico HER 2 + o tratamento de primeira
linha é usualmente realizado com o trastuzumabe (Herceptin®) em associacdo com um agente
citotéxico (taxano, frequentememente). Esse tratamento é oferecido pelo SUS.

Entretanto, o cancer de mama metastatico pode desenvolver resisténcia ao trastuzumabe.
Nesse contexto é que se tenta usar o lapatinibe.

O uso do lapatinibe associado a capecitabina (indicacdo de bula) no cancer de mama avangado
e metastatico, HER -2 positivo, que progrediu apds o trastuzumabe foi avaliado em um ensaio
clinicos fase 3, randomizado, aberto, apoiado pelo fabricante do produto. A combinacdo do
lapatinibe mais a capecitabina resultou em um aumento estatiscamente significante no tempo
livre de progressdo da doenca (6 versus 4 meses) em comparagdo com a capecitabina isolada,
mas nao alterou a sobrevida global dos pacientes e levou a mais eventos adversos (diarréia e
rash cutaneo).’

® Geyer CE, Forster J, Lindquist D, Chan S, Romieu CG, Pienkowski T et al. Lapatinib plus
capecitabine for HER 2-positive Advanced Breast Cancer. N Engl Med 2006 355; 26: 2733-2743.



Conclusao

v" O cancer de mama metastético geralmente n3o pode ser curado.

v" O tratamento usual nos tumores HER-2 positivos, que mostrou aumentar a sobrevida
das pacientes, é realizado com o trastuzumabe em associagdo com um agente
citotéxico (taxano, frequentemente). Esse tratamento é fornecido pelo SUS.

v" Ainda n3o foi bem estabelecido o tratamento padrdo apds a progressdo do tumor com
0 uso trastuzumabe.

v' A associacdo do lapatinibe mais capecitabina nesses casos (indicagdo de bula do
lapatinibe) ndo mostrou ser superior a capecitabina isolada em termos de aumentar o
tempo de vida do paciente e diminuir seu risco de morte e levou a mais eventos
adversos.

v Portanto, a partir das evidencias atuais, na literatura, ndo ha recomendag3o.
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