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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel, Criminal e da Infancia e da Juventude
COMARCA: Diamantina

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0009807

IDADE: 39 anos Sexo: masculino

DOENCA(S) INFORMADA(S): C18.9

PEDIDO DA ACAO: Keytruda® (Pembrolizumabe 100 mg)

FINALIDADE / INDICACAO: Imunoterapia paliativa de segunda/terceira linha,

para o tratamento de adenocarcinoma de colon sigmoide metastatico em

progressao.
Il = PERGUNTAS DO JUizZO:

1. A medicacéao pretendida frente ao diagndstico da parte autora e ao estagio

da doenca é adequada?

R.: O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal com indicacdo em bula
para varios tipos de cancer, inclusive para o tratamento de primeira linha
em adultos com céncer de colon e reto metastatico com instabilidade
microssatélite (MSI) e deficiéncia de enzimas de reparo (d(MMR) do DNA.

A indicacdo individualizada de imunoterapia paliativa com o uso de
pembrolizumabe requer criteriosa avaliacdo da elegibilidade,
considerando racionalmente arelacédo de custo X beneficio X efetividade.
No caso em tela foi solicitado tratamento paliativo em segunda/terceira
linha de tratamento, uma vez que foram previamente instituidos dois
esquemas de quimioterapia (FOLFOX e FOLFIRI).

Os elementos técnicos apresentados mostram franca progressao da
doenca, apesar dos tratamentos instituidos (cirdrgico e quimioterapico
adjuvante), e condicdes clinicas individuais desfavoraveis.

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como ndo jusitificada.

2. Existe parecer especifico da CONITEC para o uso deste farmaco

especificamente para pacientes com instabilidade de microssatélites (MSI-H)
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em segunda linha de tratamento?

R.: N&o.

Existe parecer da CONITEC no contexto de uso do pembrolizumabe em
primeira linha para o tratamento de adulto com cancer de célon ou reto
metastatico com instabilidade de microssatélites e deficiéncia em
enzimas de reparo.

No SUS o pembrolizumabe foi incorporado para o tratamento de primeira
linha do melanoma avanc¢ado néo cirurgico e metastatico.

Recentemente, em marco de 2026 o Ministério da Saude anunciou uma
parceria (PDP) com o Instituto Butantan e a MSD para a produc¢ao nacional
do medicamento, visando ampliar o acesso do pembrolizumabe a outros
tipos de cancer. Fontes: Agéncia Brasil (26/03/2026); Ministério da Saude
(26/03/2026).

4. Existem evidéncias cientificas de alto nivel (ensaios clinicos randomizados,
revisao sistematica ou meta-analise) que respaldem a eficacia do farmaco em
segunda linha de tratamento para pacientes com instabilidade de
microssatélites (MSI-H/dMMR)?

R.: O uso do pembrolizumabe como terapia de sequnda linha no

tratamento paliativo de pacientes com cancer colorretal, foi avaliado pelo
estudo de fase Il Keynote-164.

Os pacientes elegiveis apresentavam cancer colorretal (CCR) irressecavel
ou metastatico com instabilidade de microssatélites de alta frequéncia
(MSI-H) e deficiéncia no reparo de erros de pareamento (dMMR) e 22
terapias sistémicas prévias (coorte A) ou 21 terapia sistémica prévia
(coorte B). Os pacientes receberam pembrolizumabe 200 mg por via
intravenosa a cada 3 semanas, por <35 ciclos. O desfecho primério foi a
taxa de resposta objetiva (TRO), avaliada de acordo com os Critérios de
Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST), versdo 1.1, por
revisdo central independente e cega. Os desfechos secundarios incluiram
a duracdo da resposta (DR), a sobrevida livre de progressédo (SLP), a

sobrevida global (SG) e a seguranca e tolerabilidade.®
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Sessenta e um pacientes na coorte A e 63 pacientes na coorte B foram
incluidos no estudo; o acompanhamento mediano foi de 62,2 meses e 54,4
meses, respectivamente. A taxa de resposta objetiva (TRO) foi de 32,8%
(IC 95%, 21,3%-46,0%) na coorte A e de 34,9% (IC 95%, 23,3%—-48,0%) na
coorte B. A duragdo mediana da resposta (DOR) n&o foi atingida em
nenhuma das coortes. A sobrevida livre de progresséo (SLP) mediana foi
de 2,3 meses (IC 95%, 2,1-8,1) na coorte A e de 4,1 meses (IC 95%, 2,1-
18,9) na coorte B. A sobrevida global (SG) mediana foi de 31,4 meses (IC
95%, 21,4-58,0) na coorte A e de 47,0 meses (IC 95%, 19,2-NR) na coorte
B. N&o foram observados novos sinais de seguranca. Nove pacientes que
inicialmente responderam ao tratamento apresentaram progressao da
doenca ap0ls a interrupcéo da terapia e receberam um segundo ciclo de
pembrolizumabe. Seis pacientes (66,7%) completaram mais 17 ciclos de
pembrolizumabe, e 2 pacientes obtiveram resposta parcial.®

Como terapia de primeira linha, a eficacia do pembrolizumabe no

tratamento do cancer colorretal foi investigada através do estudo
KEYNOTE-177, um estudo multicéntrico, randomizado, aberto, controlado,
conduzido em pacientes com CCR MSI-H ou dMMR metastéatico e que néo
tenham recebido terapia prévia.®"?8

Participaram do estudo pacientes com carcinoma colorretal (CCR) em
estagio IV com alta instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou deficiéncia
no reparo de erros de pareamento (AMMR) que foram randomizados para
receber pembrolizumabe ou um dos seis regimes de quimioterapia padréo
(SOC) escolhidos pelo investigador para o tratamento de carcinoma
colorretal avancado.

Neste estudo de fase 3, aberto, 307 pacientes com cancer colorretal
metastatico MSI-H-dMMR que ndo haviam recebido tratamento prévio
foram randomizados, na proporcao de 1:1, para receber pembrolizumabe
na dose de 200 mg a cada 3 semanas ou quimioterapia (terapia a base de
5-fluorouracilo com ou sem bevacizumabe ou cetuximabe) a cada 2

semanas. Os pacientes que receberam quimioterapia puderam iniciar o
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tratamento com pembrolizumabe apo6s a progressédo da doenca. Os dois
desfechos primarios foram a sobrevida livre de progresséao e a sobrevida
global em comparacdo com a quimioterapia padréo atual.®"#®

Na analise final, houve um total de 203 eventos de SLP (86 para
KEYTRUDA®; 117 para quimioterapia). A mediana da SLP foi 16,5 meses
(ICde 95%: 5,4, 38,1) para o braco de KEYTRUDA® e 8,2 meses (IC de 95%:
6,1, 10,2) para o bragco quimioterapia. A RR da SLP versus quimioterapia
foi 0,59 (IC de 95%: 0,45, 0,79, nominal p=0,0001). A TRO na anélise final
foi 45% para o braco KEYTRUDA® e 33% para o bragco quimioterapia. A
mediana de duracao de resposta nao foi alcancada (faixa: 2,3+, 53,5+) para
o braco KEYTRUDA® e 10,6 meses (faixa: 2,8, 48,3+) para o braco
guimioterapia. A porcentagem de pacientes com respostas em andamento
baseado na estimativa de Kaplan-Meier foi de 84% em 24 meses ou mais
no braco KEYTRUDA® versus 34% no braco quimioterapia.®’®

Enquanto o KEYNOTE-164 avaliou pacientes previamente tratados, o

estudo KEYNOTE-177 demonstrou que o pembrolizumabe em primeira

linha foi superior a quimioterapia em relacdo a sobrevida livre de
progressao em pacientes com cancer colorretal metastatico MSI-H-dMMR.
O efeito benéfico foi observado de forma geral em subgrupos importantes
de pacientes e corrobora dados anteriores que demonstram o beneficio
da monoterapia em primeira linha com pembrolizumabe em tumores
sélidos MSI-H-dMMR.578

3. Os fundamentos técnicos e cientificos da negativa da CONITEC para a
incorporacdo como primeira linha de tratamento se aplicam aos pacientes em
segunda linha de tratamento?

R.: Sim, principalmente devido ao fato de que como terapia de segunda
linha, o potencial beneficio em relacdo a quimioterapia é indeterminado,
visto que as evidéncias disponiveis sdo provenientes de estudos sem
grupo comparador.

4. O parecer desfavoravel da CONITEC para a incorporacdao do

Pembrolizumabe em primeira linha de tratamento do céncer colorretal
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metastéatico se deu por falta de eficacia clinica ou exclusivamente por questdes
de custo-efetividade (impacto orcamentario)?

R.: O parecer desfavoravel se deu em virtude de que a sintese de
evidéncia clinica demonstrou que o pembrolizumabe em primeira linha de
tratamento pode ser preferivel a quimioterapia quando considerada
sobrevida livre de progresséo e seguranca, mas nao quando considerada
sobrevida global (auséncia de diferenca estatisticamente significativa), e
devido ao impacto orcamentario de uma terapia com finalidade paliativa
para um tumor de alta incidéncia.

5. Considerando que o autor ja realizou os protocolos FOLFOX e FOLFIRI sem
sucesso, existe alguma outra alternativa terapéutica incorporada ao
SUS/RENAME que seja eficaz para o quadro atual de progressdo da doencga?
R.: No caso em tela foi instituido tratamento cirdrgico e esquemas de
guimioteras antineoplasicas padrdo recomendadas atualmente. N&o ha
possibilidade de instituicdo de terapéutica com finalidade curativa, com
potencial de alterar o progndstico do paciente.

Além dos regimes de quimioterapia contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e/ou
irinotecano, a imunoterapia e os regimes de terapia-alvo estdo se tornando uma
parte cada vez mais importante do cenério de tratamento do cancer colorretal
metastatico (CCRm). A combinacdo de um agente biolégico (por exemplo,
bevacizumabe, cetuximabe, panitumumabe) com alguns dos regimes de
guimioterapia € uma opc¢éo, dependendo dos dados disponiveis. As opcdes de
terapia sistémica para pacientes com doenca progressiva dependem da escolha
da terapia inicial e do status dos biomarcadores do tumor.?

6. Ha imprescindibilidade clinica do tratamento no caso da parte?

R.: No caso em tela, os elementos técnicos mostram franca progressao
da doenca apesar dos tratamentos instituidos (cirargico e dois esquemas
de quimioterapia paliativa), e condicdes clinicas desfavoraveis. Ndo foram
identificados elementos técnicos que permitam afirmar adequacédo e
relacdo custo X beneficio X efetividade satisfatoria, para o uso do
pembrolizumabe como terapia paliativa de segundal/terceira linha.

7. Ha probabilidade razoavel de ganho de sobrevida ou melhora na qualidade
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de vida com o uso da imunoterapia em questao para o autor?

R.: No caso em tela, os elementos técnicos mostram franca progressao
da doenca apesar dos tratamentos instituidos (cirargico e dois esquemas
de quimioterapia paliativa), e condi¢cdes clinicas desfavoraveis. Ndo foram
identificados elementos técnicos que permitam afirmar adequacdo e
relacdo custo X beneficio X efetividade satisfatéria para o caso em tela.
Mesmo no contexto de uso do pembrolizumabe como primeira linha de
tratamento paliativo, a analise final ndo demonstrou diferenga
significativa para o desfecho de sobrevida global.

Pacientes com condic¢des clinicas fragilizadas podem ter maior risco de
toxicidade e podem né&o se beneficiar da terapia imunolégica da mesma
forma que pacientes em melhor estado geral.

8. E recomendavel, do ponto de vista médico, o deferimento do pedido?

R.: Considerando os elementos técnicos apresentados, o NATJUS,
conclui de forma desfavoravel para a instituicdo da imunoterapia paliativa
para o caso em tela. Ndo é possivel afirmar um real potencial beneficio
gue justifique a relacdo de custo X beneficio X efetividade para o uso do
pembrolizumabe como segunda/terceira linha.

Apesar da previsdo em bula de uso do pembrolizumabe ap6s terapias
prévias, o prognostico individual deve prever uma expectativa de vida
suficiente para que um tratamento paliativo de alto custo proposto se
justifique (custol/efetividade/beneficio). O pembrolizumabe apresenta
custo elevado e seu impacto orcamentario, mesmo em uma deciséo

isolada, é consideravel.

[l — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de adenocarcinoma de célon sigmoide, estadiamento inicial Il
(pT3NOMO). Consta que o paciente foi submetido a colectomia segmentar em
31/10/2023 com exame de imuno-histoquimica demonstrando instabilidade de
microssatélites (MSI-H) com perda de MLH1 e PMS2, a época ndo houve

indicacdo de quimioterapia adjuvante.
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Durante o0 seguimento oncolégico, exames de re-estadiamento

realizados em janeiro/2025 identificaram recidiva da doenca, caracterizada por
leséo infiltrativa na topografia da vesicula seminal direita, posteriormente
confirmada por biépsia. Concomitantemente, exames de imagem identificaram
metéstase hepdtica, e posteriormente acometimento pulmonar. Em junho
de 2025 evoluiu com recidiva metastatica hepatica, pulmonar e locorregional,
confirmada por PET-CT. Foi iniciada quimioterapia paliativa de primeira linha
com esquema FOLFOX (5-fluorouracil (5-FU) [5-FU], oxaliplatina e &cido
folinico) em 28/07/2025, recebendo a ultima infusdo em 05/02/2026. Consta
gue ndo houve atrasos de tratamento por toxicidade medular, embora o
paciente tenha mantido neutréfilos persistentemente préoximos de 1.000/mm?,

Apesar do tratamento instituido, exame de PET-CT realizado em
27/01/2026 evidenciou progressdo metabolica da doenca (locorregional,
hepatica e pulmonar), além de elevacéo progressiva do marcador tumoral CEA,
reforcando a persisténcia de atividade tumoral. Diante da progressao da
doenca, foi indicada alterac&o na linha de tratamento e introduzido um segundo
esquema FOLFIRI (5-FU, irinotecano e acido folinico) em 19/02/2026 (regime
esse em curso até a data de emissdo do relatorio em 08/04/2026); sendo
avaliada a possibilidade de introducéo de imunoterapia paliativa com o uso de
pembrolizumabe, tendo em vista o perfil molecular do tumor.

Diante da inequivoca progressdo da doenca sob os tratamentos
quimioterapicos instituidos, foi indicado tratamento paliativo substituto com a
introducdo de imunoterapia com o uso de pembrolizumabe, objetivando
aumento de sobrevida livre de progresséo; uma vez que na andlise final, os
estudos ndo mostraram diferenca estatisticamente significativa para a
sobrevida global.

Na avaliagdo meédica realizada em 08/04/2026 consta que 0 paciente
referiu dor abdominal de localizacdo baixa e de intensidade importante,
nauseas frequentes, tonturas e dificuldade alimentar. Apresenta-se tambéem
com importante sofrimento psiquico, com estresse frequente e episédios

depressivos. Ao exame fisico: hipocorado, desidratado, hemodinamicamente
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estavel, dor a palpacdo abdominal difusa e sem edemas em membros
inferiores.

O cancer é o principal problema de saude publica no mundo e ja esta
entre as quatro principais causas de morte prematura (antes dos 70 anos de
idade) na maioria dos paises. A incidéncia e a mortalidade por cancer vém
aumentando no mundo, em parte pelo envelhecimento, pelo crescimento
populacional, como também pela mudanca na distribuicédo e na prevaléncia dos
fatores de risco de cancer, especialmente aos associados ao desenvolvimento
socioeconémico.!3

Cancer colorretal (CCR): O adenocarcinoma de célon e reto, também
conhecido como céancer de colon e reto, abrange os tumores malignos do
intestino grosso. Homens e mulheres séo igualmente afetados pela doenca,
gue é tratavel e frequentemente curavel quando diagnosticada precocemente,
isto €, com localizacao limitada ao intestino, sem extensdo para outros 0rgaos
e sitios. Embora a recorréncia apés o tratamento cirdrgico seja um evento
clinico relevante, sendo a causa primaria de morte pela doenca, a instituicao
precoce de tratamento eficaz pode resultar na cura.?

No cancer de célon e reto, o tipo histoléogico mais comum é o
adenocarcinoma, correspondendo a cerca de 95% dos casos. Ainda, a
caracterizacdo molecular e analises transcriptdmicas permitem a classificacéao
em quatro subtipos moleculares, entre eles, carcinoma mucinoso e
adenoescamoso.?

O numero estimado de casos novos de cancer de colon e reto para o
Brasil, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, € de 45.630 casos,
correspondendo a um risco estimado de 21,10 casos por 100 mil habitantes,
sendo 21.970 casos entre os homens e 23.660 casos entre as mulheres. Esses
valores correspondem a um risco estimado de 20,78 casos novos a cada 100
mil homens e de 21,41 a cada 100 mil mulheres 11,4,5, sendo que 0 sexo
masculino apresenta taxas meédias de sobrevida mais baixas do que o0 sexo
feminino.?

O cancer de colon e reto € o segundo mais incidente entre os homens
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(28,62 casos por 100 mil) no Brasil. Na regidao Sudeste é o segundo cancer

mais incidente entre os homens (28,62 casos por 100 mil), assim como no
Centro-oeste (17,25 por 100 mil). Na Regido Sul (26,89 por 100 mil), € o terceiro
tumor mais frequente, ocupando a quarta posi¢cao nas Regides Nordeste (10,99
por 100 mil) e Norte (7,05 por 100 mil). Entre as mulheres, é o segundo mais
frequente nas Regibes Sudeste (28,88 por 100 mil), Sul (26,04 por 100 mil) e
Centro-oeste (16,92 por 100 mil). Cabe ressaltar que todas essas analises de
incidéncia estao desconsiderando os canceres de pele ndo melanoma. O Brasil
demonstra crescimento tanto de incidéncia quanto de mortalidade do cancer de
célon e reto nos dltimos 10 anos.?

A maioria dos casos de cancer de coélon e reto é esporadica, ou seja,
ocorre em pessoas que nao apresentam histéria familiar e que pode nao ter
relacdo com fatores de risco. Contudo, alguns grupos possuem maior risco de
desenvolvimento desta neoplasia: individuos com predisposicdo hereditaria
para cancer de colon e reto, incluindo sindromes de céncer familial, como
polipose adenomatosa familiar e sindrome de Lynch; portadores de doencas
inflamatérias do intestino (doenca de Crohn ou retocolite ulcerativa) e individuos
com polipos intestinais adenomatosos ou serrilhados avancgados.?

A deteccdo precoce € dividida em duas grandes estratégias: o
diagnostico precoce e o0 rastreamento. Diagndstico precoce refere-se as
estratégias para facilitar a investigacdo diagnostica e posterior tratamento dos
casos confirmados para os individuos com sinais e sintomas suspeitos.?

Os sinais e sintomas suspeitos de adenocarcinoma de colon e reto sdo
relativamente inespecificos e incluem: mudancas de habito intestinal, perda
inexplicavel de peso, anemia por deficiéncia de ferro, fezes escuras ou com
sangue visivel, massa abdominal e dor abdominal persistente.?

O rastreamento para o cancer de colon e reto refere-se a realizacdo de
exames de rotina em individuos clinicamente assintomaticos. A estratégia mais
utilizada para rastreamento € a deteccao de sangue oculto nas fezes, que pode
ser o sinal indicativo da presenca de um polipo, permitindo a sua remoc¢éao antes

da sua transformacé&o ou ainda, representar a detec¢cdo de um tumor maligno
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em uma fase muito inicial. O rastreamento de base populacional se refere a

programas organizados de rastreamento, nos quais a populacdo-alvo é
convidada para realizagéo de exames de rastreamento na periodicidade e faixa
etaria indicadas, além de agregar diversos outros aspectos como, por exemplo,
controle de qualidade dos exames. A Organizacdo Mundial de Saude
recomenda que paises que ndo possuem infraestrutura e recursos humanos
suficientes para viabilizar o rastreamento populacional devem priorizar 0 uso
desses recursos para facilitar a investigagéao diagnostica de casos sintomaticos
suspeitos. A avaliacdo da incorporacdo de um programa de rastreamento de
cancer deve incluir avaliagao rigorosa das evidéncias de efetividade, do balango
entre de riscos e beneficios, eficiéncia, impacto orcamentario e de diversos
aspectos programaticos. A avaliacdo da incorporacdo de um programa de
rastreamento do cancer colorretal esta fora do escopo do presente PCDT e sera
tratada em documentos técnicos especificos.?

O diagnéstico do adenocarcinoma de colon e reto € confirmado por meio
do estudo anatomopatolégico de amostra do tumor primario ou de lesdo de
metastase relacionada. Uma vez confirmado o diagndstico, o préximo passo é
o estadiamento clinico, que tem como objetivo mapear a extensédo da doenca
local (na topografia do tumor primario) e a distancia (presenca de metastase).
Compreender o estadiamento patoldgico juntamente aos valores prognosticos
é essencial para a tomada de decisédo terapéutica.?

‘As taxas de sobrevida em 5 anos sdo de 90%, 72% e 15%,
respectivamente, para a doenca localizada, regional e metastatica”.** Um dos
fatores mais importantes para diminuicdo da morbimortalidade do céancer
colorretal € o tempo de evolucédo da lesdo. O estadiamento implica que tumores
com a mesma classificacdo histopatolégica e extensdo apresentam evolucéo
clinica, resposta terapéutica e prognoéstico semelhantes. O diagndéstico de
doenca metastatica no cancer colorretal implica aumento da morbidade e
reducdo da sobrevida.

A doenca é tratavel e frequentemente curavel quando localizada no

intestino (sem extensao para outros 6rgaos) por ocasido do diagnostico. A
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recorréncia apos o tratamento cirargico € um relevante evento clinico no curso
da doenca, constituindo-se nesses casos, em geral, na causa primaria de
morte.*

No cancer colorretal (CCR), a maioria das mortes sao decorrentes da
doenca metastética, que ocorre quando as células do tumor primario proliferam
em tecidos locais, regionais ou distantes, que podem ser linfonodos ou 6rgéos,
através da disseminacao linfatica, sanguinea ou transcelémica. Cerca de 20%
dos pacientes com CCR apresentam metastase ja no diagnoéstico, sendo a
deteccdo precoce associada a maior sobrevida do paciente. Além disso,
segundo um estudo epidemioldgico sueco, com mais de 49 mil pacientes com
CCR, a proporc¢éao de pacientes que apresenta metastase ao longo do curso da
doenca é de 30,5%, com 30% dos pacientes com sitio primario no colo e 31%
no reto.*

O CCR desenvolve-se a partir de progressdo ordenada com alteracdes
genéticas distintas e cumulativas. Algumas caracteristicas que diferenciam os
tumores colorretais malignos com erros de replicagao (MSI) das neoplasias
colorretais estaveis para microssatélites devem ser investigadas. Os critérios
clinicos de Amsterdan e Bethesda Lynch, orientam a indicacéo de investigacao
genética para pacientes com cancer colorretal.

“Cada vez mais, a compreensdo do CCR como uma doenca heterogénea
do ponto de vista molecular implica alteragcdes progndsticas e terapéuticas,
principalmente na doenca metastatica”.'!

Tumores com deficiéncia de enzimas de reparo (dMMR) e alta
instabilidade de microssatélites (MSI-H) constituem um subconjunto genético
de céancer colorretal que € encontrado em 15% de todos os pacientes com
cancer colorretal, sendo 12% casos esporadicos e 3% casos hereditarios
(sindrome de Lynch). Por outro lado, para cancer colorretal metastatico a taxa
de dMMR varia de 4 a 5%.4

O tratamento ndo medicamentoso do cancer de coldn e reto inclui as
seguintes abordagens: tratamento cirargico, radioterapia e métodos ablativos

térmicos. As opcdes de tratamento para 0S casos metastaticos com alta
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instabilidade de microssatélites incluem a terapia sistémica e/ou resseccao
cirargica. A cirurgia persiste ocupando o pilar central do tratamento curativo do
adenocarcinoma de colon e reto.

Pacientes com cancer colorretal metastatico recém-diagnosticado podem
ser tratados com quimioterapias padrao como FOLFOX (5-fluorouracil (5-FU)
[5-FU], oxaliplatina e acido folinico), CAPEOX (oxaliplatina e capecibatina) ou
FOLFIRI (5-FU, irinotecano e acido folinico), de forma isolada ou em
combinacdo com terapias que bloqueiam o receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR) ou a sinalizacéo do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF)e a imunoterapia.

O sistema imune € capaz de diferenciar as células normais e as células
anormais (como as células cancerigenas). As imunoterapias sao o tratamento
contra o0 cancer gue usam o sistema imunologico contra as células
cancerigenas. Sao farmacos que blogueiam os checkpoints (pontos de
verificagcdo) imunoldgicos. O sistema imunoldgico usa o sistema de checkpoint
para ajudar as células imunologicas a reconhecer as células normais.

Os checkpoints sdo as moléculas de controle das células imunolégicas
gue precisam ser ativadas ou desativadas para iniciar uma resposta de defesa.
As células cancerosas podem utilizar esses checkpoints para evitar driblar o
sistema imune, e com isso evitar de serem combatidas, por isso o0s
medicamentos imunoterapicos as tornam alvos.

As imunoterapias podem ser administradas isoladamente ou em
combinacdo com outras terapias. Os principais tipos de imunoterapia
atualmente utilizadas séo: inibidores de checkpoint imunologico, transferéncia
de células T adotivas, anticorpos monoclonais, vacinas e moduladores do
sistema imune. O pembrolizumabe € um exemplo de inibidor de checkpoint
imunoldgico. Os inibidores de checkpoint ativam as células imunoldgicas do
sistema imune para destruir as células cancerigenas.

Os inibidores de checkpoint imunologico podem apresentar eficacia em
canceres que possuem um defeito nos genes responsaveis por um tipo de

dano-DNA, conhecido como reparo de incompatibilidade de DNA. Os genes
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“Mismatch repair” (MMR) reparam os danos no DNA, que ocorrem durante a
divisdo celular. Tumores com mutacdes em genes de reparo de mismatch
repair sdo chamados de “MMR-deficientes” (AIMMR). Esses tumores possuem
uma anormalidade celular conhecida como instabilidade de microssatélites ou
MSI-H. Mutagbes nos genes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 e EPCAM estao
associados a tumores dMMR. A instabilidade de microssatélites € definida
como qualquer alteracdo no tamanho da sequéncia repetitiva de DNA por
insergdes e delegdes.

Pacientes com cancer colorretal podem apresentar alteracdes genéticas
em genes responsaveis pelo reparo do DNA (hMLH1, hMSH2, hMLH3, hMSHS3,
hMSH6, hPMS1 e hPMS2, com os dois primeiros representando cerca de 90%
das situacdes clinicas). O cancer colorretal hereditario sem polipose (Sindrome
de Lynch) constitui a principal sindrome hereditaria de predisposi¢cdo ao cancer
colorretal, sendo responsavel por 3% a 15% do total de neoplasias malignas
colorretais. Pessoas com Sindrome de Lynch que desenvolvem cancer, sao
mais propensos a desenvolver canceres com instabilidade de microssatélites
alta MSI-H.

Quando se indica tratamento imunoterapico no cancer colorretal
metastatico, testar os tumores para dMMR/MSI-H é importante porque essas
informacOes séo relevantes para identificar quais sao mais propensos a
responder a imunoterapia com inibidores de checkpoint imunologico. O
componente genético caracteristico do CCR tem importante influéncia sobre o
desempenho dos tratamentos entre 0s pacientes.

De acordo com as atuais recomendacdes das diretrizes de tratamentos
oncolégicos da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), o
pembrolizumabe estd indicado para o tratamento de primeira linha em
pacientes com CCR metastatico irressecavel. Em junho de 2020 o FDA aprovou
0 uso do pembrolizumabe como terapia inicial para cancer colorretal avancado.
Esta aprovacao foi estabelecida apos os resultados do estudo KEYNOTE-177,
primeiro estudo nesse cenario (pacientes virgens de tratamento para doenca

metastatica).
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O uso do pembrolizumabe em monoterapia para o tratamento de paciente
adulto com diagndstico de cancer colorretal metastatico MSI-H (instabilidade de
microssatélite alta) ou dMMR (deficiéencia na reparagdo de combinacdo), conforme
determinado por um teste validado, foi aprovado pela ANVISA em 08 de julho
de 2021 nos seguintes cenarios:

- tratamento de primeira linha de cancer colorretal metastatico;
- tratamento de cancer colorretal irressecavel ou metastatico apos terapia
prévia combinada a base de fluoropirimidina.®

O pembrolizumabe é uma imunoglobulina kappa IgG4 com um peso
molecular aproximado de 149 kDa. E um agente antineoplasico, anticorpo
monoclonal humanizado seletivo desenhado para bloquear a interacao entre a
PD1 e os seus ligantes, PD-L1 e PD-L2. O PD-1 é um checkpoint (receptor)
imunologico que limita a atividade das células T (linfocitos) nos tecidos
periféricos. Ao bloguear a ligacdo entre PD-1 e seus ligantes, o
pembrolizumabe reativa os linfécitos T citotoxicos especificos do tumor no
microambiente tumoral e a imunidade antitumoral.*

Ha, atualmente, na bula do medicamento, indica¢des para varios tipos de
cancer, inclusive para o tratamento de primeira linha em pacientes com CCR
metastatico com instabilidade microssatélite (MSI) ou deficiéncia de enzimas
de reparo (dAMMR) do DNA e tratamento de cancer colorretal irressecavel ou
metastéatico apos terapia prévia combinada a base de fluoropirimidina.

Na analise final do estudo Keynote-177, os autores concluiram que como
terapia de 12 linha para pacientes com MSI-H/dMMR mCCR, o pembrolizumabe
versus quimioterapia forneceu uma mediana de sobrevida livre de progresséo
(SLP de 16,5 versus 8,2 meses) com menos eventos adversos. Os eventos
adversos relacionados ao tratamento ocorreram em 79,7% versus 98,6% dos
pacientes; sendo que em 21,6% versus 66,4% desenvolveram eventos de grau
=3, respectivamente.

Observou-se também uma tendéncia na reducdo da mortalidade, que
ndo atingiu significAncia estatistica, provavelmente devido a alta taxa de

crossover, 36% dos participantes migraram de quimioterapia para terapias anti-
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PD1/PD-L1. A sobrevida geral mediana n&o foi alcangada no grupo do
pembrolizumabe e foi de 36,7 meses no grupo da quimioterapia.

No SUS o pembrolizumabe foi incorporado para o tratamento de primeira
linha do melanoma avancado néo cirlrgico e metastatico. Recentemente, em
marco de 2026 o Ministério da Saude anunciou uma parceria (PDP) com o
Instituto Butantan e a MSD para a producao nacional do medicamento, visando
ampliar o acesso do pembrolizumabe a outros tipos de cancer. Fontes: Agéncia
Brasil (26/03/2026); Ministério da Saude (26/03/2026).

A sobrevida do paciente com CCR varia de acordo com o estadiamento
da doenca, sendo menor em pacientes com metastases. No contexto clinico
proposto para o caso concreto, 0 que se busca com a imunoterapia paliativa de
segundal/terceira linha é a obtencdo do gerenciamento temporéario da doenca.

No contexto do uso do pembrolizumabe como primeira linha, os estudos
mostram que o farmaco pode ser considerado uma opc¢ao para terapia inicial
em pacientes com céancer colorretal metastatico MSI-H-dMMR preferivel a
guimioterapia, tendo em vista o fato de que o tratamento com pembrolizumabe
levou a uma sobrevida livre de progressdo maior e a maior seguranca, menos

eventos adversos relacionados ao tratamento do que a quimioterapia.

Porém, mesmo como primeira linha de tratamento, uma avaliacéo
individual criteriosa é importante, considerando o alto custo de um tratamento
com finalidade paliativa e o fato de que a incidéncia do cancer colorretal vem
aumentando ao longo dos anos.

Independentemente de qualquer modalidade terapéutica que seja
proposta e instituida, ndo ha possibilidade / expectativa de tratamento com
finalidade curativa. Nado ha possibilidade de alteracdo do progndstico.
Infelizmente trata-se de neoplasia maligna em estagio avancado, incuravel, em
paciente apresentando status funcional / condi¢cbes clinicas fragilizadas,

desfavoraveis.
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