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NOTA TÉCNICA 

IDENTIFICAÇÃO DA REQUISIÇÃO 

CÂMARA/VARA: 2ª Vara Cível 

COMARCA: Patos de Minas 

I – DADOS COMPLEMENTARES À REQUISIÇÃO: 

NÚMERO DA SOLICITAÇÃO: 2026.0009431 

IDADE: 58 anos                                                 Sexo: feminino 

DOENÇA(S) INFORMADA(S): C34 

PEDIDO DA AÇÃO: Keytruda® (pembrolizumabe) 

FINALIDADE / INDICAÇÃO: Continuidade de quimioimunoterapia de 

manutenção além dos 35 ciclos, preconizados para o tratamento paliativo de 

adenocarcinoma de pulmão avançado, estadiamento clínico IV. 

 

II – PERGUNTAS DO JUÍZO: 

Determino a expedição de ofício ao NATJUS/TJMG para que emita nota técnica 

sobre a imprescindibilidade da continuidade do medicamento Pembrolizumabe 

para a patologia da autora, a eficácia da manutenção da terapia após 24 meses 

e a existência de alternativas terapêuticas no Rol da ANS. 

R.: O pembrolizumabe (PEMB) é um anticorpo monoclonal, antineoplásico, 

que bloqueia a via do receptor imunológico PD-1 e controla a ação do 

sistema imunológico do organismo, liberando os linfócitos T específicos 

para combater as células cancerígenas. É indicado em primeira ou 

segunda linha, em associação ou não à quimioterapia (QT) para pacientes 

com Câncer de Pulmão Células Não Pequenas (CPCNP) sem mutações 

dos genes EGFR ou ALK e expressão de PDL-1. 

No contexto do tratamento da neoplasia de pulmão (CPCNP), a certeza da 

evidência avaliada para o desfecho crítico, de sobrevida global (SG), foi 

considerada moderada nas comparações entre PEMB versus QT. Para as 

comparações PEMB+QT versus QT, a certeza da evidência foi considerada 

alta para primeira linha, e baixa para segunda linha ou posterior. Para as 

comparações de PEMB+QT versus PEMB, a certeza da evidência foi 
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considerada muito baixa.6 

O uso do Pembrolizumabe + Quimioterapia (QT) em pessoas com câncer 

de pulmão de células não pequenas avançado, quando comparado à QT, 

● de um modo geral, resulta em aumento de SG e SLP (evidência de alta 

certeza); 

● em primeira linha de tratamento, resulta em aumento de SG e SLP 

(evidência de alta certeza); 

● em segunda linha de tratamento, resulta em pequena ou nenhuma 

diferença em SG (evidência de baixa certeza) e provavelmente resulta em 

um aumento na SLP (evidência moderada certeza).6 

 

O tempo máximo preconizado para o uso de pembrolizumabe no 

tratamento do adenocarcinoma de pulmão (CPCNP) estágio 4, sem 

mutações dirigidas (EGFR/ALK negativo), é de até 24 meses (até 35 ciclos). 

Essa preconização se baseia em grandes estudos clínicos, especialmente 

no estudo KEYNOTE-189 (identificador ClinicalTrials.gov: NCT02578680), 

que estabeleceu esse período de tempo para pacientes que atingissem 

estabilidade ou resposta à terapia. 

“A administração de KEYTRUDA® foi permitida além da progressão da 

doença definida no RECIST pelo BICR ou além da descontinuação do 

pemetrexede se o paciente estivesse clinicamente estável e obtendo 

benefício clínico conforme determinado pelo investigador. Para os 

pacientes que completaram 24 meses de terapia ou resposta completa, o 

tratamento com KEYTRUDA® poderia ser reiniciado na progressão da 

doença e administrado por até 1 ano adicional”.20 

A evidência científica existente e as diretrizes técnicas atuais, não têm 

previsão de uso do pembrolizumabe por período superior a 24 meses (>35 

ciclos), portanto, não foram identificados elementos técnicos que 

permitam afirmar indicação individual / imprescindibilidade de 

manutenção do uso do fármaco por tempo indeterminado, além do 

previsto / preconizado nos estudos realizados. 

https://www.google.com/search?q=KEYNOTE-189&sca_esv=09e795cc6b8f4569&rlz=1C1FCXM_pt-PTBR999BR999&ei=9gXgaf7jI4qz1sQP-8ehkQQ&biw=1366&bih=607&ved=2ahUKEwiHqrXR__CTAxXqI7kGHe0lCRUQgK4QegQIAhAC&uact=5&oq=pembrolizumabe+no+adenocarcinoma+de+pulmão+estadiamento+clínico+4%2C+sem+mutações+dirigidas%2C+qual+é+o+tempo+máximo+previsto+para+o+uso+&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiiwFwZW1icm9saXp1bWFiZSBubyBhZGVub2NhcmNpbm9tYSBkZSBwdWxtw6NvIGVzdGFkaWFtZW50byBjbMOtbmljbyA0LCBzZW0gbXV0YcOnw7VlcyBkaXJpZ2lkYXMsIHF1YWwgw6kgbyB0ZW1wbyBtw6F4aW1vIHByZXZpc3RvIHBhcmEgbyB1c28gSABQAFgAcAB4AZABAJgBAKABAKoBALgBA8gBAPgBAZgCAKACAJgDAJIHAKAHALIHALgHAMIHAMgHAIAIAQ&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfCJYfgIBhCt5_HcO426jP6LtNZuYJjJGKCyFtgv_dqkROh-m2C2je-MBCm0VRbgBLBRpiN5tL8CsGgspIgeemoMNaoYRBxI5h-L5pRVSjf6qS6Hy7XdFQKfB749EFFqe7U&csui=3
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02578680
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Considerando as informações técnicas apresentadas, a paciente foi 

submetida a terapia protocolar (quimioimunoterapia) para a doença 

apresentada por ela e apresentou resposta satisfatória para a finalidade 

terapêutica pretendida: aumento da sobrevida global e do tempo livre de 

progressão da doença, com menor impacto possível de efeitos colaterais, 

resguardando a qualidade de vida da paciente (resposta completa). 

Não há evidencia científica que permita afirmar ganho / benefício adicional 

com o uso do medicamento por tempo superior ao previsto nos estudos 

e registrado em bula. 

Não foram identificados elementos técnicos que indiquem a necessidade 

de adoção de alternativas terapêuticas substitutas e/ou complementares. 

É necessário avaliar com rigor e com racionalidade a relação de custo-

benefício da indicação/elegibilidade da terapia combinada (QT + 

imunoterapia) com finalidade paliativa. Este NATJUS conclui por 

considerar a demanda como NÃO JUSTIFICADA. 

 

III – CONSIDERAÇÕES/RESPOSTAS: 

 Conforme a documentação apresentada trata-se de paciente com 

diagnóstico de adenocarcinoma de pulmão não pequenas células, sem 

mutações dirigidas (EGFR, ALK, ROS1 BRAF negativos), com estadiamento 

clínico IV estabelecido em março/2023, sem possibilidade de tratamento 

cirúrgico curativo. Não foi informado se foi feita pesquisa / avaliação da 

expressão de PD-L1. 

 Consta que foi iniciado tratamento quimioterápico de primeira linha 

(carboplatina + pemetrexede) em 08/05/2023, e que a associação da 

imunoterapia com o uso do pembrolizumabe ocorreu somente a partir de 

25/08/2023, devido à negativa inicial do plano para o fornecimento do 

pembrolizumabe. 

 Consta que até 09/10/2025 a paciente realizou mais de 35 ciclos de 

pembrolizumabe, e que apresentou resposta clínica e radiológica satisfatórias, 

mantendo controle da doença, com boa tolerância ao tratamento e bom status 



 
 
 

  
Nota Técnica Nº: 9431/2026                                      NATJUS-TJMG 

funcional (ECOG 0-1), sendo indicado pelo médico assistente a continuidade 

do uso do pembrolizumabe até progressão da doença ou toxicidade limitante. 

 Consta que foi negada a continuidade do uso do pembrolizumabe, 

considerando o fato que a bula do fármaco limita o uso do medicamento por 

até 24 meses, e que o uso acima desse prazo, configura uso off label, 

 Em relatório médico datado de 09/10/2025 o médico assistente indica a 

manutenção do tratamento integral da paciente, até que se observe uma das 

condições abaixo: 

- Máximo benefício alcançado com motivo clínico para suspensão; ou 

- Toxicidade grave; ou 

- Progressão documentada da doença. 

  

 O câncer de pulmão é um dos tipos mais comuns e mais graves de 

câncer no Brasil e no mundo. O câncer de pulmão é o tipo de neoplasia com 

maior mortalidade entre homens e mulheres, e o segundo tipo mais incidente, 

segundo dados da Organização Mundial de Saúde (OMS). 

 De acordo com as estimativas realizadas pelo Instituto Nacional de 

Câncer (INCA) para o ano de 2023 no Brasil, sem considerar o câncer de pele 

não melanoma, o câncer de pulmão corresponde ao terceiro mais comum em 

homens, com 18.020 casos novos, e o quarto, no caso das mulheres, com 

14.540 casos novos.  

 O câncer de pulmão é classificado em dois grandes grupos: células 

pequenas (oat cell) e células não pequenas. A classificação tem importantes 

implicações para o tratamento e prognóstico. O Câncer de Pulmão de Células 

Não Pequenas (CPCNP) é o mais prevalente e inclui os seguintes tipos 

histológicos: adenocarcinoma, o carcinoma de células escamosas, o 

carcinoma de grandes células e os carcinomas neuroendócrinos. Além desta 

classificação morfológica tem sido mais frequente a classificação com base 

molecular em genes e presença de mutações, algumas predizendo a resposta 

a tratamentos específicos.6 

 Por se tratar de uma doença comumente assintomática ou 

oligossintomática no início e com potencial agressivo, o câncer de pulmão 
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geralmente apresenta diagnóstico tardio e em estágios de disseminação 

avançada, o que interfere diretamente tanto no tratamento aplicável, no 

prognóstico e na sobrevida do paciente.7 

 Os tipos de câncer de pulmão são divididos de acordo com o tipo de 

células presentes no tumor (aspecto histopatológico), e cada tipo de câncer se 

desenvolve e tem tratamento diferente. A seleção do tratamento deve 

considerar as características fisiológicas, capacidade funcional individual e 

comorbidades do paciente, tipo histológico, perfil de toxicidade clínica e 

preferências do paciente. A alternativa escolhida deve ser adequada ao 

estadiamento clínico da doença (classificação TNM: tamanho do Tumor- T; 

disseminação para os linfonodos próximos- N; presença de metástases- M). O 

estádio IV ou doença avançada é aquela disseminada além da fossa 

supraclavicular ipsilateral, incluindo-se os casos de metástases à distância. 

 A quimioterapia padrão para o tratamento da doença é a associação de 

cisplatina (ou carboplatina) com um segundo agente antineoplásico. São 

diversos os esquemas utilizados para o tratamento do CPCNP, sendo que os 

principais envolvem quimioterapia à base de platina (QTPLAT), pemetrexede, 

docetaxel, paclitaxel. Porém, a resposta a determinado quimioterápico 

depende principalmente do perfil molecular do tumor e do tipo histológico. 

Pacientes com os adenocarcinomas respondem melhor a combinação de 

cisplatina com pemetrexede. Para doença avançada, sempre que possível 

realizar os testes genéticos, antes de se iniciar o tratamento, o tumor é testado 

para as mutações patogênicas, como os genes EGFR, ALK, ROS1 ou BRAF. 

 Se um desses genes está mutado nas células cancerígenas, o primeiro 

tratamento pode ser direcionado para a mutação específica (terapia alvo). 

Exemplos de medicamentos imunoterápicos que podem ser usados como 

primeiro tratamento em doenças avançadas de acordo com o drivers mutations: 

• Alteração do gene ALK: crizotinibe, ceritinibe ou o alectinibe, 

• Alterações no gene EGFR: os medicamentos anti-EGFR como erlotinibe, 

gefitinibe, afatinibe, dacomitinibe ou osimertinibe, 

• Alterações no gene ROS1: pode ser utilizado um inibidor de ALK, como o 
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crizotinibe, 

• Alteração no gene BRAF: pode ser usada uma combinação das terapias alvo 

dabrafenibe e trametinibe. 

 As células tumorais também podem ser testadas para proteínas de 

checkpoint , como a proteína PD-L1. Tumores com níveis mais elevados de 

PD-L1 são mais propensos a responder a determinados medicamentos 

imunoterápicos. 

 A descoberta de proteínas de checkpoint imunológico, como PD-1/PDL-

1 e CTLA-4, representa um avanço significativo no campo da imunoterapia do 

câncer. Portanto, anticorpos monoclonais humanizados, direcionados a essas 

proteínas de checkpoint imunológico, têm sido utilizados com sucesso em 

pacientes com melanoma metastático, carcinoma de células renais, cânceres 

de cabeça e pescoço e câncer de pulmão de não pequenas células.13 

 A imunoterapia, com uso dos inibidores de checkpoint (como PD-1, PD-

L1 e CTLA-4), vem mostrando benefícios no tratamento de pacientes com 

câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC). Os inibidores de checkpoint 

podem bloquear vias inibitórias, que impedem a resposta imune contra o 

câncer, restaurando imunidade anti-tumoral. Atualmente, como monoterapia ou 

associada a quimioterapia são as opções de escolha para pacientes com 

CPNPC que apresentam doença avançada, tanto em primeira quanto em 

segunda linha.5 

 A imunoterapia com inibidores de checkpoint como o pembrolizumabe 

ou atezolizumabe podem ser opções como primeira linha de tratamento, de 

forma isolada ou associada à quimioterapia.  

 Segundo as diretrizes brasileiras da Sociedade Brasileira de Oncologia 

Clínica (SBOC) para câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) não 

escamoso de 2021, sem mutação dirigida e com PD-L1 desconhecido, o 

tratamento de primeira linha pode ser feito com um dos seguintes esquemas: • 

Platina (Carboplatina ou Cisplatina) + Pemetrexede + Pembrolizumabe 200 mg, 

por via endovenosa, D1 a cada 3 semanas por 4 ciclos, seguido de 

manutenção com Pembrolizumabe e Pemetrexede, por um total de 35 ciclos 
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[Nível de evidência (NE) I/Força de Recomendação (FR) A];8 

• Carboplatina + Paclitaxel + Bevacizumabe + Atezolizumabe 1.200mg, por via 

endovenosa, D1 a cada 3 semanas por 4 ciclos, seguido de manutenção com 

Atezolizumabe e Bevacizumabe (NE I/FR A);8 

• Carboplatina + Nab-Paclitaxel + Atezolizumabe 1.200mg D1, a cada 3 

semanas, seguido de manutenção com Atezolizumabe (NE I/ FR A). 

 Segundo as diretrizes da American Society of Clinical Oncology de 2020, 

para o tratamento de pacientes sem drivers mutations e PD-L1 negativo (0 %) 

ou positivo baixo (1% a 49%) com doença avançada, os especialistas 

recomendam pembrolizumabe / carboplatina / pemetrexede. 

 As opções adicionais são atezolizumabe / carboplatina / nab-paclitaxel, 

atezolizumabe / carboplatina / paclitaxel / bevacizumabe, quimioterapia de 

combinação de dois medicamentos à base de platina ou terapia de dois 

medicamentos não baseada em platina. O pembrolizumabe como agente único 

é uma opção para PD-L1 positivo baixo.8 

 Assim também como as diretrizes supracitadas, a European Society for 

Medical Oncology de 2018 recomenda a associação de um imunoterápico ao 

esquema quimioterápico.8 

  O posicionamento das principais agências internacionais de avaliação 

de tecnologias em saúde, NICE e CADTH, condicionam o uso do 

pembrolizumabe em pacientes com expressão do receptor PD-L1 > 50%.8 

 O uso do pembrolizumabe foi avaliado pela CONITEC, que após 

apreciação das contribuições recebidas na Consulta Pública, os membros do 

Comitê de Medicamentos presentes na 16ª Reunião Extraordinária da Conitec 

no dia 01 de novembro de 2023 deliberaram, por maioria simples, com votos 

favoráveis à incorporação da Associação Médica Brasileira e do Conselho 

Nacional de Saúde, recomendar a não incorporação do pembrolizumabe em 

monoterapia ou associado à quimioterapia para pacientes com câncer de 

pulmão de células não pequenas avançado ou metastático (PD-L1 positivo) em 

primeira linha de tratamento. Justificou-se a recomendação porque, apesar do 

reconhecimento dos benefícios clínicos da tecnologia, da exploração de novos 
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cenários clínicos, marcadamente para população com expressão de PD-L1 

maior que 50%, e do aperfeiçoamento dos parâmetros econômicos em nova 

análise, a relação de custo efetividade incremental obtida para a tecnologia 

ainda permaneceu distante do limiar considerado como eficiente para o 

sistema de saúde. Assim, foi assinado o Registro de Deliberação nº 856/2023.2 

 A expressão tumoral de PD-L1 tem sido amplamente investigada como 

marcador preditivo de resposta, mas a sensibilidade e especificidade desta 

conduta é modesta. Os testes de PD-L mostram resultados variados devido ao 

uso de diferentes tipos de anticorpos e valores de corte. Portanto somente o 

PD-L1 não pode refletir a complexidade do micro-ambiente tumoral envolvida 

na resposta a imunoterapia. Em relação aos dados genômicos, a carga de 

mutação tumoral (TMB) está sendo correlacionada a resposta ao tratamento 

com anti PD-L1. Estudos mostram que pacientes com alta carga mutacional 

(≥10 mutations/megabase (mut/ Mb) mostram melhor resposta a imunoterapia 

independente da expressão de PD-L.5 

 Pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga 

ao receptor da proteína de morte programada 1 (PD-1) e bloqueia a sua 

interação com os ligantes PD-L1 e PD-L2, com atividade aumentada em 

tumores que expressam ligante de morte programado (PD-L1). O receptor PD-

1 é um regulador negativo da atividade dos linfócitos T, que se demonstrou 

estar envolvido no controle da resposta imunitária dos linfócitos T. Potencializa 

a resposta dos linfócitos T, incluindo a resposta antitumoral, através do 

bloqueio da ligação do PD-1 ao PD-L1 e PD-L2, que são expressos em células 

apresentadoras do antígeno e podem ser expressas por tumores ou outras 

células no microambiente tumoral. 

 Os principais desfechos que são avaliados nos estudos de novas drogas 

para o tratamento do câncer são a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de 

progressão (SLP). A SG é o tempo que o paciente permanece vivo após o 

diagnóstico da doença ou após o início do seu tratamento. A SLP é o tempo 

que o paciente permanece vivo e com seu câncer controlado (não progredindo) 

após início de uma terapia com finalidade não curativa. Outros desfechos que 
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podem ser avaliados em estudos sobre medicações para o câncer são o tempo 

até progressão, que é o tempo desde o início de tratamento até a progressão 

objetiva do tumor, e a taxa de resposta objetiva, que é a proporção de pacientes 

que apresentaram algum grau de diminuição do tumor com a terapia estudada. 

 O estudo KEYNOTE-189 foi um estudo fase III comparando, em 

pacientes de primeira linha de tratamento a adição ou não, de pembrolizumabe 

a quimioterapia, em pacientes com CPNPC no subtipo não escamoso, 

avançado, metastático que não haviam sido previamente tratados e sem 

mutações dos genes EGFR e ALK, com níveis de PD-L1 >50%. 

 Neste ensaio duplo-cego de fase 3, atribuímos aleatoriamente (em 

proporção de 2:1) 616 pacientes com NSCLC não escamoso metastático, sem 

mutações sensibilizantes a EGFR ou ALK, que não haviam recebido 

tratamento prévio para doença metastática, receberem pemetrexed e um 

medicamento à base de platina, mais 200 mg de pembrolizumabe ou placebo 

a cada 3 semanas durante 4 ciclos, seguidos por pembrolizumabe ou placebo 

por um total de até 35 ciclos, além de terapia de manutenção com pemetrexed. 

A transição para a monoterapia com pembrolizumabe foi permitida entre os 

pacientes do grupo placebo-combinação que tinham comprovado a progressão 

da doença. Os principais pontos finais foram a sobrevivência geral e a 

sobrevivência livre de progressão, conforme avaliado por uma revisão 

radiológica central independente e cega. 

  Mostrou que a adição de pembrolizumabe à quimioterapia resultou em 

maiores taxas de resposta e maior sobrevida livre de progressão de doença – 

sobrevida global em 12 meses foi de 69.2% (95% [CI], 64.1 a 73.8) no grupo 

pembrolizumabe-combinação versus 49.4% (95% CI, 42.1 a 56.2) no grupo 

placebo-combinação (razão de risco para morte, 0.49; 95% CI, 0.38 a 0.64; 

P<0.001). A média de sobrevida livre de progressão da doença foi de 8,8 

meses no grupo pembrolizumabe (95% CI, 7.6 to 9.2) e 4,9 meses no grupo 

placebo (95% CI, 4.7 to 5.5) – razão de risco para progressão da doença ou 

morte, 0.52; 95% CI, 0.43 to 0.64; P<0.001). 

 A duração do tratamento dos inibidores de checkpoint PD-1/PD-L é até 
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a progressão da doença ou toxicidade inaceitável. Ainda é incerto quando 

descontinuar a droga e pacientes que alcançaram resposta completa. Estudos 

retrospectivos sugerem que é viável interromper o tratamento em pacientes 

com resposta completa, pois a resposta é mantida em aproximadamente 80 a 

90% dos pacientes.5  

 Nos estudos de maior relevância realizados até o momento preconizam 

o uso do pembrolizumabe associado ou não a quimioterapia por período de até 

24 meses. As diretrizes técnicas atuais propõem o uso do pembrolizumabe por 

período máximo de 24 meses (total de 35 ciclos). A manutenção da 

imunoterapia além dos 24 meses, por tempo indeterminado, enquanto 

persistirem os benefícios clínicos (controle da doença e boa tolerabilidade), não 

está prevista em bula e não possui recomendação pelas diretrizes / agências 

nacional e internacionais. 

 No caso concreto foi proposto o uso do pembrolizumabe em primeira 

linha de quimioterapia + imunoterapia, para tratamento paliativo de 

adenocarcinoma de pulmão avançado, estadiamento clínico IV. Consta que a 

paciente foi submetida a mais de 35 ciclos e que alcançou resposta satisfatória 

(resposta completa). 

 Nesse contexto clínico, o que se busca com o tratamento é a obtenção 

do gerenciamento temporário da doença, uma vez que não há possibilidade de 

se alterar o prognóstico reservado da paciente. A manutenção do uso do 

pembrolizumabe por período de tempo acima de 24 meses não está previsto / 

preconizado nos estudos e diretrizes técnicas atuais. 

 Independente de qualquer modalidade terapêutica que seja proposta e  

instituída, não há possibilidade / expectativa de tratamento com finalidade 

curativa, não há possibilidade de alteração do prognóstico. Infelizmente trata-

se de neoplasia maligna em estágio avançado, incurável. 

 Não foram identificados elementos técnico-científicos, que permitam 

afirmar imprescindibilidade de manutenção do uso individual do 

pembrolizumabe por período superior ao previsto / preconizado pelas diretrizes 

técnicas atuais, especialmente pelas diretrizes de tratamentos oncológicos 
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recomendados pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica4 e previsto na 

bula do fármaco. 

 É necessário avaliar com rigor e com racionalidade a relação de custo-

benefício da indicação/elegibilidade da terapia combinada (QT + imunoterapia) 

com finalidade paliativa. Este NATJUS conclui por considerar a demanda como 

NÃO JUSTIFICADA. 

 

IV – REFERÊNCIAS: 

1) Portaria SECTICS/MS Nº 71, de 20 de dezembro de 2023. Torna pública a 
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