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para o Cancer Colorretal metastatico

|ntr0d u an Pembrolizumabe: Primeira linha de tratamento
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Maligna ¢ i

(PLUTH, 2017; INCA, 2021).
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a além do sitio primario - células cancerosas :

a corrente sanguinea ou dos vasos linfaticos ;

(BRASIL, 2011).
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(PULLIG et al., 2019).



Introdu (;é.O Pembrolizumabe: Primeira linha de tratamento
para o Cancer Colorretal metastatico

| Bem diferenciado (grau 1), moderad diferenciado (grau Il) e:
' maI diferenciado (grau lll)

(BRASIL, 2014; SBOC 2016).
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T - Tumor primario %: ;

|ntr0d u Qéo Pembrolizumabe: Primeira linha de tratamento

Tx Tumor primario nao pode ser acessado

TO Sem evidéncia de tumor primario
O @
Tis Carcinoma in situ: intraepitelial ou | sQ-a lamina proépria®

T1 Tumor invade a submucosa @

T2 Tumor invade a musculzf(pxs
T3 Tumor atraves lar propria atingindo tecidos pericélicos

T4a Tumor peReétra a superficie do periténio visceral™™

T4 . : D m .
T r invade diretamente 6rgaos adjacentes ou

erityo a eles***

(SBOC, 2016).
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N - Linfonodos %Q l

|ntr0d u Qéo Pembrolizumabe: Primeira linha de tratamento

Nx Linfonodos regionais nao podem ser avaliados

NO Auséncia de metastases em linfonodos regiona

Nla Metastase em T os regional

Metastase em 1 N1b Metast @ linfonodos regionais

N1 a 3 linfonodos
regionais

umoral{is) na subserosa
u em tecidos pericolicos ou

mes
pefiredNs Nao peritonizados sem a presenca de
ses linfonodais

N2a Metastase em 4 a 6 linfonodos regionais
N2
N2b Metastase em 7 ou mais linfonodos regionais

(SBOC, 2016).
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M - Metastases a distancia % ;g

MO Auséncia de metastases a distancia

Mla Metastase C@nf@a um orgao ou sitio de

Presenca de metastase (ex. fi Imao, ovario, linfonodo
) 5 i |
M1 metastase a a0 regloﬂ@}
distancia M1b Me em mais de um orgao ou sitio de
mets periténio

(SBOC, 2016).
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(SBOC, 2016).
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|H|pocrates > 400 aC < '@gwdade - cancer eral
'semelhangas -  tumor aginado como um pesof

caranguejo z
%g

(FERNANDES, 2002; MUKHERJEE, 2014).
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s

“ Terceira neoplasia maligna mais frequente no%ﬂ do

+» Paises ocidentais e industrializados =. C mo de carnes,
gorduras e carboidratos ¢é elevado

. o . . . .

*» Individuos - mais de 60 anos de |d>a prevaléncia masculina
discreta

+» Maior incidéncia nos Estado idl0s, Canada, Gra-Bretanha,
paises escandinavos, Dina ustralia e Nova Zelandia

** Metastase - figado %

% Casos > 4@% 0.520 homens e 20.470 mulheres
«* NuUmero ortes: 20.578 —-> 10.191 homens e

(SILVA; ERRANTE, 2016; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017; BRASL, 2019; BRASIL, 2020).



Fisiologia

*» Realiza funcoes de:
motilidade, deglutlgao

producao de secrecoes @

¢ Do ponto de vista a
- pode ser divi
gastrlntestm
Orgaos
acessori

|gestor|os

I‘atO Vesicula biliar

Intestino delgado

Pembrolizumabe: Primeira linha de tratamento
para o Cancer Colorretal metastatico
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(JUNQUEIRA, 2018).
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(SILVERTON, 2018).
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oradicos
, Ingestao de gordura

» 75% dos casos de cancer colorretal ?
«» Consumo excessivo de bebidas alcadli

|Redugao da concentraca iId9s biliares e menor producao de |
| metabodlitos anti-prolif T como acidos graxos de cadeia curta . |

(BRASIL, 2021).
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S

| el CEElCos
) S :
|_._ Mutacoes somaticas _ | i%

“ Ativacdo - onco-gene K-RAS - 44% envolvido nas metastases
> mal prognéstico \

** Inativacao dos genes supressoumor - APC, DCC e p53

“+* Dano nos genes reparador m@l - MSH2, MLH1, PMS1,
PMS2 e MSH6 - instabi '@de microssatelite > marcadores

| Condig 6%5_5:@. ' @?Is' _'}

* Polipose matosa familiar (gene PAF), polipose juvenil

(LOSSO et al., 2012; LIMA et al., 2019; PULLIG et a., 2019).
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% Apresentam as -~~~ """ Cottas agnations
adaptativa > esy ‘ R Lo
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(ROITT et al., 2018).
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reconhecimento

o do tumor pela
Nt i @ célulaT
a . <= o~
o) ) Reggr;ﬁt:;:l:l: : to 8 Mota s genes do MHC ou genes
g Célula g = ara o processamento do antigeno
= | Sa tumoral tumoral pela @
sl % - célulaT levando 1= Perda do
Q a ativacao da ( reconhecimento
@ , celulaT do tumor pela
S . tumoral CélulaT N : célulaT
B gﬂoﬁllc-iuclza especifica para 51 9
0 antigeno tumoral 2]
- g & T | Secregdo de proteinas imunossupressoras ou
L | expressao de proteinas de superficie inibidoras
Ligante

Receptor
de inibicao de inibicao

Inibicao
da ativacao
dacélulaT

4
g@‘/'Citocinas

imunossupressoras

(ABBAS et al., 2014).
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| Evasdo Q

el dn e S I %
s Os tumores podem envolver mecanigsm Inibitorios que
suprimem as respostas imunes

:_ PD-L1 |~|Vla|nrllnfT(PD1 PD- |_1)I
IInibicio  PI3K-Akt >

PD: '|n|be proliferacdo de|
celulas T e fungoes'

|efetoras iInducao deI

| apoptose, diferenciacao

Ty o 'de células T naivel
Linfocito T '

(ABBAS et al., 2014; SILVA et al., 2018).
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—

“ Os sintomas Iniciais s&o consequéncia do tipo e sua

localizacao
.

————————— . Dmrra@ abdominal,
' Tumores no célon direito | < anemi assa tumoral -

- _/
r G
Obstipacao Intestinal @

J progressiva, fezes afilad
escuras ou eventual

com sangue 4 R
- Sangramento nas fezes,
i &f ——————— | < misturado ou nao com Nfezes, \
i Tumeies do-reto . | muco ou pus. Sensacao de
''''''' Q YT T T | evacuagdo incompleta )

(SILVA; ERRANTE, 2016; MENEZES et al., 2016; BRASIL, 2021).



D| ag N és’“ CO Pembrolizumabe: Primeira linha de tratamento

para o Cancer Colorretal metastatico

:_ Exames nao estruturais I 2@ Exa !truturals |

@ Pesquisa de Sangue Oculto na?sx@

| _9PSOF | @ | _ _iPSOF |

 Teste bioquimico que < Método imunoquimico que
uma reagdo a por e da detecta  imunoglobulinas
hemoglobina pr S fezes nas fezes
@ Teste@utagao do @ Teste de DNA fecal
:‘< s -2 PCR

(HELENA et al., 2017; PULLING et al., 2019).
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' Exame histopatologico de espécime tumor
] obtldo por meio da colonoscopia
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(LIMA et al., 2019; BRASIL, 2017).
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(BRASIL, 2014; SILVA; ERRANTE, 2016).
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** Nome comercial > KEYTRUDA @;; o
% Principio ativo > Pembrolizumabe

¢ Classe regulatoria - Produto biolé

*» Classificacao ATC - Antlneopléxa

“* Apresentacao - 100 MG/ 4 M
“* Via de administracéo - en
*» Tempo de meia-vida ter

Jg'woo°o01lol edxdezAind

25 dias

¢ Indicado Monoter | ancer de colorretal em adultos,
cancer de pulma ma em estagio avancado, cancer de
cabecaep co, nfoma de Hodgkin, cancer urotelial

“* Preco 92 (com imposto de 18%) 13.314,80 (sem

impo

(ANVISA, 2021).
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(ANDRE et al., 2017; CONITEC, 2021).
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Tratamento

*» Posologia - A dose recomendada em@% é 200 mg a

cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 sem
&

*» Efeitos adversos (mais de 10% lentes)—> reducao do
niamero de globulos vermel ducdo da atividade da
glandula tireoide, apetite r dor de cabeca, falta de ar;
tosse, diarreia; dor @gmago constipacao; vOmitos;
nausea, erupcao (vermelhldao na pele), dor nos
musculos e 0Sso za Incomum; inchaco e febre

“ Pode se é@ em criancas (com idade igual ou superior a 3
-% infoma de Hodgkin classico. Contraindicado para

gest actantes

(ANVISA, 2021).



Pembrolizumabe: Primeiralinha de tratamento
Traameno para o Cancer Colorretal metastatico

*» Posologia - A dose recomendada emﬁﬁf% é 200 mg a

cada 3 semanas ou 400 mg a cada 6 sem - Até 1 ano
o @

*» Efeitos adversos (mais de 10(0{0 cientes)% reducao do
nidmero de globulos vermel educdo da atividade da
glandula tireoide, apetite r , dor de cabeca, falta de ar;
tosse, diarreia; dor Qﬁ estomago; constipacdo; vOmitos;

nausea, erupcao t@, dor nos musculos e o0ssos; fraqueza
Incomum; inchag ebtre

&
* Pode s adg em criancas (com idade igual ou superior a 3

anos ihfoma de Hodgkin classico. Contraindicado para

(ANVISA, 2021).
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% Estudo clinico multicéntrico (fase 3) —><es utilizado pela
ANVISA para dar o parecer favoravel

% Avaliando a eficacia e a segura @ia monoterapia com
pembrolizumabe versus terapia almente aceitas para
CCR

% Comparac0Oes com 0s es%@ —> (oxaliplatina, leucovorina e
fluorouracil) ou (irinot ; leucovorina e fluorouracil) ou

acrescidas de bevacizumabe ou

essas combinacges
cetuximabe

X Resultados&@i sobrevida dos pacientes e melhor risco-
benefici

(ANDRE et al., 2017).
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‘estimulado a execugao dos testes
' preventivos -
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populacao mundial e brasileira

*» Cancer de colorretal apresenta um alto @ Imento na

s+ Fatores ambientais estao intrinse@ente envolvidos no

processo de patogénese da doﬂen@}

“ A imunidade desempenha pel fundamental no combate
ao CCR como aos demafs\tumores

X Pembrohzumabe%fr@lticorpo monoclonal inibidor da ligacao
o

PD-1 - PD eficacia comprovada, no entanto com alto

custo e esta Incorporado ao SUS
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