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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0008178

IDADE: 82 anos Sexo: feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): C54.1

PEDIDO DA ACAO: Terapia paliativa direcionada, com o uso de Trastuzumabe

deruxtecana 5,4 mg/Kg a cada 21 dias.

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcédo de imunoterapia paliativa para
carcinoma seroso do endométrio, estadiamento IVC (metastases a distancia:
pulmédo, peritbneo, baco e linfonodo retroperitoneal), com estabilidade
microssatélite, P53 + (padrdo mutado), com superexpressao de HER2/neu em
nivel 3+ LLCAM positivo (> 10%), p16 positivo.

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

01 - O tratamento é eficaz e recomendado para o caso da paciente?

R.: O tratamento proposto possui carater paliativo, sem expectativa de
cura. A melhor resposta possivel € o ganho de sobrevida livre de
progressao e de sobrevida global.

Conforme a documentacao apresentada, trata-se de neoplasia com
hiperexpressdo de HER2 3+. Os dados fornecidos pelo ensaio clinico
Destiny-PanTumor02, um estudo aberto de fase Il, sustentam a possivel
funcéo do Trastuzumabe como uma opc¢ao de tratamento abrangente para
pacientes com tumores soélidos que expressam HER2.

Segundo o estudo é possivel obter uma sobrevida livre de progresséo da
doenca de 11,9 meses e sobrevida global de 21,1 meses, entretanto, com
eventos adversos relacionados ao medicamento de grau 2 3 em 40,8% dos
pacientes.

Em novembro de 2024, a ANVISA aprovou o uso do Enhertu®

(trastuzumabe deruxtecana) para: outros tumores solidos irressecaveis
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ou metastaticos. E indicado para o tratamento de pacientes adultos com
tumores solidos HER2-positivos (IHC3+) irressecaveis ou metastaticos
gue receberam tratamento prévio ou que ndo possuem opc¢bes de
tratamento alternativas satisfatorias. Esta indicacdo foi aprovada com
base em resultados de eficacia de Fase 2 com desfecho primério de taxa

de resposta geral. A manutencdo da aprovacdo para esta indicacéo,

depende da verificacdo e descricdo do beneficio clinico nos estudos

confirmatorios.
file:///C:/Users/f0263285/Downloads/bula_1756324450359.pdf

02 - O tratamento é considerado urgente/imprescindivel para a cura ou melhora

da paciente?

R.: O tratamento proposto nédo preenche critérios de urgéncia medica, e
possui finalidade paliativa, ou seja, ndo ha finalidade / possibilidade de
cura.

O termo mais adequado para esses casos € “time-sensitive” (sensivel ao
tempo). O termo foi cunhado pela American Heart Association e se
relaciona aquelas situacdes em que 0 atraso maior que 1 a 6 semanas
para o acesso ao tratamento/procedimento pode afetar negativamente 0s
desfechos, propiciando a progressdao da doenca, sem, no entanto,
interferir no prognéstico. A sobrevida em cinco anos € de 88,9%. No
estadio IA é de 90%, no IB de 80,7%, no IC de 79,9% e no estadio IVB é
somente de 7,2%.%’

03 - A demora na realizacdo do procedimento podera ocasionar sequelas e/ou
lesdes irreversiveis ou piora do quadro de saude da paciente?

R.: Conforme a documentacéo apresentada, a paciente possui neoplasia
em estagio evolutivo avancado, refrataria, ou seja, em progressao desde
o diagnostico, apesar dos tratamentos instituidos, sem possibilidade de
cura.

O tratamento proposto, tem finalidade paliativa, sem possibilidade de
alteracdo do progndstico, o qual € de evolugdo com piora progressiva,

apesar de todas as terapéuticas. A melhor resposta possivel é a
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expectativa de aumento de sobrevida livre de progresséo (periodo entre o
inicio do tratamento e a progresséo de doenca ou morte por quaisquer
causas) e de sobrevida global (periodo entre o inicio do tratamento e a
morte por quaisquer causas), se preenchidos os critérios protocolares do
estudo realizado.

04 - Existem outros tratamentos considerados eficazes para a paciente?

R.: A paciente apresenta neoplasia maligna em estagio avancado, sem
possibilidade de cura com qualquer alternativa terapéutica que seja
proposta / instituida. No caso concreto, o tratamento proposto possui
finalidade paliativa, ndo ha possibilidade de cura com as medidas
terapéuticas atualmente existentes.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de carcinoma seroso de endométrio estabelecido em outubro/2023,
em estagio avancado, ja com metastase pulmonar. Foi desde entdo submetida
a quimioterapia paliativa de primeira linha com o uso de carboplatina +
paclitaxel, seis ciclos no periodo de 06/02/2024 a 16/07/2024, obtendo
resposta parcial. O tratamento foi modificado e introduzido o uso de
hormonioterapia com o uso de Tamoxifeno no periodo de 22/08/2024 a
07/09/2024; seguido do uso de Megestat® (acetato de megestrol) no periodo
de 08/09/2024 a 05/11/2024.

Considerando que apesar dos tratamentos instituidos, a paciente evoluiu
com progressdo da doenca, com aumento da lesdo endometrial e hepatica,
foram instituidos trés ciclos de quimioterapia com carboplatina + paclitaxel no
periodo de 03/12/2024 a 16/01/2025. Ainda assim, a paciente evoluiu com nova
progressao da doenca, identificada em fevereiro/2025.

Consta que conforme protocolo disponivel no plano de salde a préxima
linha de tratamento paliativo disponivel € com o0 uso de gemcitabina. Foi
prescrito o uso de Trastuzumabe deruxtecana 430 mg a cada 21 dias, até
toxicidade limitante ou progressdo da doenca, considerando que a paciente

apresenta estadio atual IVC (pulméo, peritbneo, baco e linfonodo
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retroperitoneal), e status funcional ECOG 0.

O cancer do corpo do Utero € o sexto cancer entre as mulheres no
mundo. Os tumores localizados no corpo do utero podem ter uma origem
primaria ou metastatica. Os primarios originam-se na mucosa endometrial ou
no miométrio; ja as metastases, podem se alojar na serosa, no miométrio e no
endomeétrio e sédo decorrentes de tumores primarios do colo uterino, ovarios e
trompas.

O cancer do endométrio € uma doenca que vem despertando interesse
crescente nas ultimas décadas, por diferentes motivos, a saber:

a) a incidéncia estd aumentando rapidamente em todo o mundo, especialmente
nos paises em desenvolvimento;

b) com 0 aumento da expectativa de vida da populagéo feminina, aumentou o
grupo de risco para carcinoma do endométrio, formado por mulheres na pos-
menopausa.*

As estratégias para a deteccéo precoce do cancer de endométrio séo o
diagnostico precoce (abordagem de pessoas com sinais e/ou sintomas iniciais
da doenca) e o rastreamento (aplicacdo de teste ou exame numa populagéao
assintomatica, aparentemente saudavel, com o objetivo de identificar lesdes
suspeitas de cancer e, em seguida, encaminhamento das pacientes com
resultados alterados para investigacédo diagndstica e tratamento).*

O utero é o 6rgdo muscular, gue tem o tamanho proximo ao de uma pera
e localiza-se na pelve feminina. O cancer do corpo do utero pode se iniciar em
diferentes partes do 6rgdo. O tipo mais comum se origina no endométrio
(revestimento interno do uUtero) e € chamado de cancer do endométrio. O
sarcoma uterino € uma forma menos comum de cancer uterino que se origina
na musculatura e no tecido de sustentacédo do 6rgdo (INCA, 2023).*

O cancer endometrial é principalmente uma doenca de mulheres na pos-
menopausa, com uma idade média no diagndéstico de 60 anos. A idade é um
importante fator de risco para o cancer endometrial. A maioria das mulheres
com cancer endometrial € diagnosticada apés a menopausa. Apenas 15% das

mulheres sdo diagnosticadas com cancer endometrial antes dos 50 anos, e

Nota Técnica N°: 8178/2025



# NatJus

Estadual

menos de 5% sdo diagnosticadas antes dos 40 anos. Mulheres com sindrome
de Lynch tendem a desenvolver cancer endometrial em idade mais precoce,
com idade média no diagndstico de 48 anos.?

O tipo mais comum de cancer de endométrio € o0 carcinoma
endometridide, originado de hiperplasia endometrial atipica. Ha variantes mais
agressivas, como o carcinoma seroso e de células claras.

O estadiamento é cirargico e segue o sistema da FIGO atualizado. A
Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) atualizou em
2023 o sistema de estadiamento do cancer de endométrio, incorporando
avancos significativos na biologia molecular da doenca. Essa reviséo reflete
uma compreensao mais profunda dos diversos comportamentos biolégicos dos
carcinomas endometriais e suas implicacdes progndsticas.?

ApoOs o estadiamento cirargico, dependendo da histologia do tumor,
localizacdo da doenca e extensao ou volume da doenca, o tratamento da
neoplasia pode envolver:

Cirurgia: Histerectomia total, salpingooforectomia bilateral e avaliacao
linfonodal (linfonodo sentinela ou linfadenectomia sistematica).

Radioterapia: Braquiterapia ou teleterapia para casos de risco

intermediario/alto.

Quimioterapia: Indicada para doenca avancada ou histologias agressivas.

Terapias direcionadas (terapia hormonal e/ou imunoterapia): Opcionais em

tumores indolentes.

O Instituto Nacional do Cancer define a terapia direcionada, como um
tratamento que utiliza medicamentos ou outras substancias para atingir
moléculas especificas, a fim de impedir a sobrevivéncia e a disseminacédo de
células cancerigenas. Exemplos de terapia direcionada incluem medicamentos
gue inibem o crescimento dos vasos sanguineos, melhoram a funcdo do
sistema imunoldgico ou utilizam anticorpos para administrar medicamentos de
pequenas moléculas.

No Brasil, a terapia direcionada com o uso do trastuzumabe deruxtecana

possuia trés indicagdes aprovadas em bula: para o tratamento de cancer de
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mama metastatico HER2+ em 22 e 32 linha, e para HER2-low, em segunda

linha de tratamento; para pacientes adultos com cancer de estbmago ou da
juncdo gastroesofagica (JGE) localmente avancado ou metastatico HER2-
positivo, que receberam um regime prévio a base de trastuzumabe; e para
pacientes adultos com cancer de pulméo de néo pequenas células (CPNPC)
irressecavel ou metastatico, cujos tumores tenham mutaces HER2 (ERBB2)
ativas e que tenham recebido uma terapia sistémica prévia.

Em 25 de novembro de 2024, considerando os resultados dos estudos
Destiny Pan Tumor 02, Destiny Lung 01 e Destiny CRCO02, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou uma nova indicacdo do trastuzumabe
deruxtecana no Brasil, para o tratamento de tumores solidos do subtipo HER2+

em fase metastatica ou irressecaveis, isto €, indicacdo tumor-agndstica.
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-re-n-4.331-de-21-de-novembro-de-2024-597392562
Aindicacao / terapia tumor-agndstica esta indicada para tumores solidos

HER2+ (IHC 3+) que se espalharam para outras partes do corpo (metastaticos)
ou que nao podem ser removidos por cirurgia e que receberam tratamento
prévio ou que nao tém outras opcdes de tratamento. Ou seja, o farmaco esta
aprovado para um tipo especifico de alteracdo molecular (HER2-mutado), e
ndo para um oOrgdo especifico, um tipo de céancer especifico.
file:///C:/Users/f0263285/Downloads/bula_1756324450359.pdf

Dessa forma, o trastuzumabe deruxtecana possui aprovagao para ser
utilizado em uma variedade de tumores soélidos (canceres que se originam em
0rgdos) que apresentem a caracteristica de HER2-mutado, incluindo cancer
gastrointestinal, geniturinario e outros.

O receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2)/neu
atua no crescimento, sobrevivéncia e proliferacdo celular e € superexpresso
em 4-69% dos carcinomas endometriais. O trastuzumabe € um anticorpo
monoclonal que tem como alvo o HER2.

O trastuzumabe (isolado) € um anticorpo monoclonal humanizado
recombinante que atinge seletivamente o dominio extracelular da proteina do

receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2).
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O trastuzumabe deruxtecana (T-Dxd) € um conjugado anticorpo-droga,
ou seja, € um medicamento composto pela juncdo da molécula do
trastuzumabe (anticorpo que se liga diretamente ao HER?2) ligado a molécula
de uma droga quimioterapica, um inibidor da topoisomerase 1 denominado
deruxtecana. Assim, ele se liga diretamente as células tumorais positivas para
o HERZ2, liberando localmente nelas o quimioterapico. O anticorpo anti-HER2
age como um sinal de orientacdo ao se ligar a proteina HER2 nas células
cancerigenas, levando a quimioterapia diretamente a elas.

Um ensaio clinico randomizado de Fase |l comparando carboplatina /
paclitaxel por seis ciclos versus carboplatina / paclitaxel / trastuzumabe seguido
por manutencdo com trastuzumabe em pacientes com carcinoma Seroso
uterino HER2/neu positivo em estagio Il / IV ou recorrente mostrou beneficio
clinico com a adicéo de trastuzumabe.®

Segundo um estudo Fase Il, ensaio clinico DESTINY-PanTumor02, é
possivel obter uma sobrevida livre de progressédo da doenca de 11,9 meses e
sobrevida global de 21,1 meses, entretanto, com eventos adversos
relacionados ao medicamento de grau = 3 em 40,8% dos pacientes.

Embora o trastuzumabe seja um agente imunoterapéutico eficaz contra
uma variedade de tumores com superexpresséo de HER2, ele potencialmente
apresenta limitacbes de eventual resisténcia a medicamentos e risco de
cardiotoxicidade, especialmente em pacientes em regimes anteriores a base
de antraciclinas.!?

A CONITEC ainda n&o avaliou a incorporacdo de Trastuzumabe
deruxtecana pelo SUS para tratamento de pacientes com cancer de
endométrio no tratamento do cancer de endométrio com hiperexpressao do
HER2, apdés a aprovacdo de indicacdo tumor-agnoéstica pela ANVISA em
novembro/2024.

No caso concreto, trata-se de paciente idosa, que em outubro/2023
teve estabelecido diagnostico de neoplasia ja em estagio avangado (carcinoma
seroso do endométrio com metastase pulmonar), sem possibilidade de cura.

Foram instituidos tratamentos complementares a cirurgia, porém, a paciente
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evoluiu nesses quase dois anos, com progressao da doenca. Nao foram
informadas as morbidades apresentadas pela paciente, ndo foram
apresentados dados clinicos relevantes e essenciais para uma analise
individualizada. Analise essa indispensavel para conclusdo sobre uma real e
possivel relacdo de custo/beneficio/efetividade favoravel ou ndo para o caso
em tela.

Até o0 momento, o que é possivel afirmar, € que a eficacia (tumor-
agnostica) do uso do trastuzumabe deruxtecana como agente terapéutico em
outros tipos de cancer, independente de tecido, incluindo o cancer de
endométrio estd em estudo. As evidéncias disponiveis sdo baseadas em um
estudo recente, de fase Il. A aprovacdo da ANVISA com indicacdo tumor-
agnostica ainda nao foi submetida a avaliagcdo da CONITEC, para a proposta
terapéutica pretendida. Também ndo foram identificadas avaliagdes de
agéncias internacionais, para o contexto terapéutico proposto.

Aterapia possui finalidade paliativa, apresenta risco de eventos adversos
graves em 40,8% dos pacientes, inclusive com ocorréncia de mortes e possui
alto custo (R$ 13.600,22 cada frasco de 100 mg de pé liofilizado / solucéo
injetavel intravenosa); foi prescrita dose de 430 mg a cada 21 dias. Vide Lista
de precos maximos de medicamentos, publicada em 07/08/2025.

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
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