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NOTA TECNICA
IDENTIFICAQAO DA REQUISIQAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Vitor Luis de Almeida
PROCESSO N°.: 50134245120208130433

CAMARA/VARA: JESP — Unidade Jurisdicional Unica - 3° JD
COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: O. R. L. J.

IDADE: 54 anos

PEDIDO DA AGAO: Medicamento Panitumumab - VECTIBIX

DOENGCA(S) INFORMADA(S): C 18

FINALIDADE / INDICAGAO: Neoplasia de célo sigmoide (cancer colorretal)
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 37.040

NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0002025

Il - PERGUNTAS DO JUizO:
Informacgao sobre os medicamentos pretendidos, bem como sobre o tratamento

prescrito e competéncia para o seu fornecimento.

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme relatério médico, datado de 24/06/2020, trata-se de paciente
ORLJ, 54 anos, assitido pelo IPSEMG, com diagndstico de neoplasia de
coélon sigmoide estadio IV. Admitido para tratamento oncolégico em julho de
2019, sendo iniciado quimioterapia paliativa de primeira linha com FOLFIR.
Solicitado acréscimo da droga Panitumumab diante do resultado de exame
de mutacao K-Ras em setembro de 2019, sendo negado. Continuidade ao

tratamento quimioterapico com boa resposta, sendo o paciente submetido
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a cirurgia para ressec¢ao do tumor primario em 17/12/2019, seguida de
quimioterapia. Nova cirurgia em fevereiro de 2020 na tentativa de abordar a
metastase hepatica sem sucesso. Evoluiu com progressao da doenga
sendo iniciado quimioterapia com FOLFOX 6 aguardando a liberagdo de
Panitumunabe. Tendo em vista a idade do paciente, o insucesso da
cirurgia e objetivando ganho em taxa de resposta e sobrevida, o acréscimo
dessa droga era e continua sendo a melhor opgao para o paciente.

O cancer colorretal (CCR) é uma nomenclatura que designa o cancer que
acomete o intestino grosso (o célon e o reto), incluindo o célon, a jungao
retossigmoide, o reto, o anus e o canal anal, a despeito das diferengas nas
caracteristicas epidemiolégicas e biolégicas dos tumores, particularmente
nos de anus e de canal anal. E um dos tumores mais comum do trato
digestivo, e geralmente é mais frequente apds a sexta década de vida,
ocorrendo em até 90% de todos os casos, em pacientes com idade
superior a 50 anos. O tipo histolégico mais comum de CCR é o
adenocarcinoma (97,5% dos casos).

Derivam na grande maioria dos casos de pélipos adenomatosos,
neoplasias benignas do trato gastrointestinal, que sofre malignizagao com
o tempo, sob influéncia de fatores genéticos e ambientais. Em sua génese
além dos fatores ambientais, condi¢des hereditarias como polipose
adenomatosa familiar, CCR hereditario sem polipose denominado sindrome de
Lynch, sindrome do carcinoma colorretal hereditario, polipose juvenil familiar,
sindrome do adenoma plano e sindrome de Peutz-Jeghers; e processos
inflamatérios também estdo envolvidos. Assim pacientes com doenca
inflamatodria intestinal: doenga de Crohn, e colite ulcerativa tém risco estimado
aumentado de desenvolver CCR, do que a populagdo geral sendo este maior na

colite risco 40% a mais, apos 25 anos de doencga.
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Até 85% dos CCR ainda sao diagnosticados tardiamente, em estagios
avangados da doenca em pacientes sintomaticos. Medidas de rastreio para a
identificacdo precoce do tumor poderiam diminuir este numero, principalmente
em pacientes com alto risco, permitindo maiores chances de cura. De acordo
com as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) do Cancer de Célon e
Reto do Ministério da Saude, Portaria SAS/MS no 958, 26 de setembro de
2014, o diagndstico do cancer de célon é determinado por meio do exame
histopatoldogico de bidpsia tumoral obtida por colonoscopia ou por pega
cirargica. A colonoscopia € o método preferencial de diagndstico. O exame
radioldégico contrastado do célon, conhecido como enema opaco, deve ser
reservado para quando existe contra-indicacdo ou ndo ha acesso a
colonoscopia. Metastases intra-abdominais e pélvicas precisam ser
investigadas por exame ultrassonografico (US), tomografia computadorizada
(TC) ou ressonancia magnética (RNM), e pulmonares por radiografia simples
de térax ou TC, a critério médico. Na suspeita de cancer retal pela histéria
clinica é mandatéria o exame proctolégico, com retossigmoidoscopia
visando a identificagao do local da lesdo e obtengao de bidpsia para exame
histopatolégico. Para casos confirmados da doeng¢a, o US endorretal deve
ser realizado, quando possivel, para avaliagcao de infiltracao e extensao do
tumor de reto. A TC por emissao de positrons (PET-CT) é indicada para
detecgcao de metastase, exclusivamente hepatica e potencialmente ressecavel.

O CCR tem relagao com o gene RAS que regula fungédo no crescimento
e regulacdo celular afetando diversas fung¢des celulares, como proliferagao
celular, apoptose, migracdo e diferenciagdo. O principal proto-oncogene
encontrado no CCR é a isoforma KRAS e a NRAS. Os métodos de teste de
mutagdo do gene RAS, nio sio disponibilizados no Sistema Unico de Saude

(SUS). Baseiam-se principalmente em reagcdo em cadeia da polimerase (PCR),
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analise de alta resolugdo da curva de desnaturagdao do DNA, sistema de
mutacao de amplificagao refrataria e analise de polimorfismo de fragmentos
de restricao do DNA genémico e ajudam no direcionamento do tratamento.
O CCR é classificado de acordo com a extensao da infiltracao da
parede intestinal e conforme a presen¢a ou auséncia de disseminagao para
os linfonodos ou érgaos distantes, como figado e pulmoes. A classificagao
TNM, da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC) e American Joint
Commitee on Cancer (AJCC), é o sistema mais comum aceito para estadiar
cancer. O estadiamento é ferramenta potente para direcionar o tratamento e
avaliar o prognéstico dos pacientes. Assim considera-se que nos seus
estagios iniciais, sem comprometimento de outros 6rgdos, o CCR
apresenta bom prognéstico, com sobrevida em 5 anos de 65,1% segundo o
National Cancer Institute. Na doen¢a localizada com tumor confinado ao sitio
primario (39% dos casos), a sobrevida relativa estimada é de 91%. Em 21%
dos casos a doenga é metastatica (m) e a sobrevida cai para 13,5%. O local
mais comum de metastases é o figado, que chega a representar o uUnico
sitio de metastase em 20-35% dos casos, ja que a principal drenagem local se
faz pela circulagdo porto-hepatica. Estima-se que as metastases hepaticas
afetem a cada ano quase metade dos 1,4 milhdes de pacientes com CCR em

todo mundo, sendo responsavel por dois tercos das mortes nesses pacientes.

O tratamento padrao para o cancer de célon localizado é a ressec¢ao
cirargica (via aberta ou laparoscépica) do tumor primario e linfonodo
regionais, assim como para o cancer de reto é a ressecgao cirurgica do
tumor primario. Para a fase inicial € recomendada a cirurgia, com retirada da
parte afetada do intestino e nddulos linfaticos préoximos a regido. Posteriormente,
a radioterapia associada ou nao a quimioterapia é utilizada para diminuir a

possibilidade de retorno tumoral. Em caso de metastases, as chances de
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cura se tornam reduzidas. A terapia alvo tem sido usadas nesses pacientes
com metastases, com base na presenca de mutagdes do gene RAS, ja que
aproximadamente 44% dos CCRm apresentam essas mutacdes. As mutagoes
em RAS foram associadas a diminuicido nas taxas de resposta de
determinadas estratégias de tratamento, sendo o status mutacional de RAS
um fator critico no uso de terapias alvo. Dessa forma, a atividade de
anticorpos anti-EGFR, como o panitumumabe e cetuximabe, é restrita aos
tumores com RAS selvagem, ndo sendo recomendado seu uso em RAS
mutante. A Merck SA no Brasil, possui Programa Diagnéstico em Oncologia
para CCRm, denominado DETECTA, de cobertura nacional, para a realizagao
de exames moleculares de deteccao da mutacao dos genes KRAS e NRAS,
nos éxons 2, 3 e 4 (cédons 12, 13, 59, 61, 117 e 146). Esses exames séo
realizados para definicAo das caracteristicas moleculares do tumor e
disponibilizados por quaisquer Laboratorios de Biologia Molecular. Pelo
programa, os laboratérios contratados pela Merck S.A. devem liberar o
resultado dos exames em até 12 dias uteis, a partir do recebimento da
amostra bioldégica, que esteja em perfeitas condigcbes para o
processamento laboratorial. A empresa ressalta que o programa nao possui
interferéncia na autonomia dos profissionais de saude e nao deve contemplar

concessao de beneficio ou vantagem por eventual indicacdo aos pacientes.

O SUS disponibiliza o tratamento cirurgico, radio e quimioterapico
baseado em 5-fluorouracil e leucovorin (5-fluorouracil (5-FU) infusional,
leucovorin e oxaliplatina — FOLFOX ou irinotecano — FOLFIRI). A DDT
descreve a utilizacdo da quimioterapia adjuvante nos estagios Ill e no
estagio Il do CCR, a critério médico, com a utilizacdo dos esquemas
terapéuticos baseados em fluoropirimidina (5-fluorouracila ou capecitabina

— para casos em estagio Il), associada ou nao a oxaliplatina (para casos em
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estagio lll), e relata que ndo se encontra definido o papel da quimioterapia
com terapia alvo usando bevacizumabe ou cetuximabe no tratamento
adjuvante do CCR. As opcgdes terapéuticas disponiveis para o CCR com
recidivadas, lesdoes obstrutivas ou hemorragicas, metastase pulmonar ou
metastase hepatica, como procedimento primario ou apdés quimioterapia
paliativa regional ou sistémica sao: radioterapia paliativa, com finalidade
antialgica ou hemostatica; quimioterapia paliativa regional hepatica ou
sistémica; ressecc¢ao cirurgica para lesées hepaticas ou pulmonares. A
quimioterapia pré-operatéria esta indicada para doentes com cancer de reto no
estagio Il ou lll, associada a radioterapia. Empregam-se esquemas terapéuticos
baseados em fluoropirimidina. Nao ha definicdo quanto ao papel da
quimioterapia com oxaliplatina, irinotecano, bevacizumabe ou cetuximabe
previamente a cirurgia. A quimioterapia paliativa estd indicada para
doentes com cancer colorretal recidivado inoperavel ou com doen¢a no
estagio IV ao diagnéstico, a critério médico. Empregam-se esquemas
terapéuticos baseados em fluoropirimidina, associada ou nao a oxaliplatina,
irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe, cetuximabe ou panitumumabe,
observando-se caracteristicas clinicas do doente e condutas adotadas no
hospital. O uso de quimioterapia paliativa contendo cetuximabe ou
panitumumabe é de limitada aplicagdo pratica, restrita a doentes com
capacidade funcional 0 ou 1, em 3? linha de quimioterapia, com expressao
tumoral do gene KRAS conhecida. Quando usada, deve ser limitada aos
doentes com tumores que apresentem expressiao do gene KRAS natural,
pois os doentes com tumores expressando KRAS mutado logram piores

resultados terapéuticos com o uso deste medicamento.

O panitumumabe é um anticorpo monoclonal humano, que age como

um antagonista competitivo ligando-se ao dominio extracelular do receptor
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do fator de crescimento epidérmico (Epitelial Growth Factor Receptor -
EGFR), bloqueando desta forma a regulagdgo do crescimento e da
proliferagao celular, atuando como antineoplasico. Entretanto, esta inibigao
é dependente do estado mutacional dos éxons 2, 3 e 4 e oncogenes KRAS
E NRAS, assim os beneficios desse tratamento esta restrito a pacientes cujos
tumores nao apresentam mutacao de genes RAS. Tem indicagao segundo
a Anvisa para o tratamento de pacientes com cancer colorretal metastatico
RAS nao mutado e com expressao do receptor do EGFR; em combinagao
com quimioterapia a base de irinotecano ou com oxaliplatina mais 5-
fluoruracila e acido folinico em infusdao continua; como agente unico em
pacientes com falha da terapia convencional de oxaliplatina e irinotecano, ou
intolerantes ao irinotecano. Também € indicado para o tratamento de pacientes
com carcinoma de células escamosas de cabegca e pescogo em combinacao
com radioterapia para doenca localmente avangada de pacientes que nao
podem ser tratados com a associacao de quimioterapia mais radioterapia e em
combinagao com quimioterapia baseada em platina para doencga recidivada e/ou
metastatica. Nao esta disponivel na Tabela de Honorarios e Servigos para a
Area de Saude do IPSEMG e nem é considerado custo efetivo para seu uso
no SUS. Seus efeitos colaterais mais comuns, grau 3 e 4, sdo: toxicidade
cutanea, neutropenia, diarreia, embolia pulmonar, insuficiéncia renal aguda
e toxicidade neurolégica. No estudo PRIME (Panitumumab Randomized Trial
in Combination With Chemotherapy for Metastatic Colorectal Cancer to
Determine Efficacy), pacientes foram randomizados para o tratamento de
primeira linha baseado em FOLFOX com ou sem panitumumabe,
independentemente do status EGFR ou KRAS, para avaliar o potencial
dessas mutagoes como preditoras de resposta negativa. No subgrupo com

KRASwt (60% da populagdo do estudo), panitumumabe com FOLFOX teve a
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sobrevida livre de progressdao (SLP) significativamente melhorada em
comparagao com FOLFOX sozinho (9,6 vs 8,0 meses, respectivamente; P=
0,02), poréem sem ganhos relevantes em sobrevida geral (SG) (23,9 vs 19,7
meses; P = NS). Posteriormente, em uma analise retrospectiva do mesmo
estudo, foi demonstrado que os pacientes com status RASwt, submetidos a
combinagdo com panitumumabe experimentaram um aumento de 5,8
meses na SG (26 vs 20,2 meses; P = 0,04), enquanto que para os pacientes
com RASmt, a SG foi melhor para quem nao recebeu panitumumabe (15,6
vs 19,2 meses; P= 0,034). O papel de panitumumabe em combinagao com
FOLFIRI como tratamento de segunda linha melhorou significativamente
SLP e TR em pacientes com tumores KRASwt, porém sem ganhos
significativos em SG. Os resultados da analise de RAS foram recentemente
apresentados, no entanto, mesmo na subpopulacao de pacientes com
tumores RASwt, panitumumabe nao melhorou significativamente a SG.
Estudos da Cochrane mostram que a adicao de EGFR como o
panitumumabe a quimioterapia ou aos melhores cuidados de suporte
melhora a SLP (evidéncia de moderada a alta qualidade), SG (evidéncia de alta
qualidade) e TR (evidéncia de moderada a alta qualidade) mas pode aumentar
a toxicidade em pessoas com CCR metastatico de tipo selvagem KRAS
exon 2 tipo selvagem ou estendido RAS (evidéncia de qualidade moderada).
A pesquisa mostrou que pessoas com mutagdées no KRAS ndo podem
beneficiar destes medicamentos (mutante KRAS), mas os que nao tém
mutagoes (tipo selvagem KRAS) beneficiam. Também sugerem que pessoas
com mutagoes em outro gene relacionado (NRAS) podem nao se beneficiar
dessas drogas, ou seja, 0s pacientes nao precisam ter nenhuma mutagao em
KRAS ou NRAS (conhecido como 'tipo selvagem estendido RAS'). Vale

ressaltar que os estudos demonstraram aumento na SLP de 1,6 meses com
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a adicao de panitumumabe ao regime de quimioterapia de primeira linha e
de 1 a 2 meses na SLP se adicionado a quimioterapia de segunda linha
(monoterapia ou FOLFIRI) em pacientes com CCR m e KRAS do tipo
selvagem, com bom status de desempenho e fung¢do organica adequada, sem
evidéncia de melhora SG. Também a Diretriz da Associagado Brasileira de
Medicina enfatiza que seu uso em CCRm e KRAS tipo selvagem, em adicgao
ao esquema de quimioterapia de primeira linha (FOLFOX-4) acrescentou 1,6
meses na SLP, sem mostrar melhora na SG. Quando associado com
esquema quimioterapico de segunda linha (monoterapia ou FOLFIRI), em
pacientes com bom status performance e adequada fungédo organica,
acrescentou 1 a 2 meses na SLP sem mostrar também resultado favoravel

com aumento na SG.

No SUS é importante destacar que esquema de tratamento deve ser
definido pelo médico em conjunto com o paciente, conforme protocolo do
servigo de saude assistencial. O valor de reembolso sera o valor proposto
para as APACs disponiveis para o tratamento do CCRm. Apesar do custo do
tratamento com panitumumabe ser superior, ha situagées onde o recurso
transferido é suficiente para cobrir o tratamento, ja que a dindmica do
tratamento oncologico, pelo procedimento APAC de tratamento do CCR néo
inviabiliza o uso do medicamento panitumumabe. Por fim, panitumumabe
pode ser utilizado dentro do procedimento APAC de tratamento do CCR, a

despeito de nao se mostrar custo-efetivo no SUS.

Conclusao: O caso em tela refere a paciente ORLJ, 54 anos, assistido
pelo IPSEMG, com de neoplasia de célon sigméide estadio IV. Em
julho/2019 em tratamento oncolégico com quimioterapia paliativa de

primeira linha com FOLFIR. Solicitado acréscimo de Panitumumab diante
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do resultado de exame de mutacdao K-Ras em setembro de 2019 que foi
negado. Continuou quimioterapico com boa resposta e ressecgdao do
tumor primario em 17/12/2019. Manteve-se quimioterapia, com tentativa
cirurgica de abordagem da metastase hepatica, em fevereiro de 2020, sem
sucesso. Evoluiu com progressao da doenga sendo iniciado quimioterapia
com FOLFOX 6 aguardando a liberagdo de Panitumunabe, melhor opgao
para o o caso, considerando a idade do paciente, o insucesso da cirurgia e

objetivando ganho em taxa de resposta e sobrevida.

O CCR é um dos tumores mais comum do trato digestivo, sendo
diagnosticado tardiamente, quando ja ha disseminagdo da doenca, em 85%
dos pacientes. O local mais comum de metastases a distancia é o figado,
seguido dos pulmodes. O progndstico na doenga avangada metastatica é
ruim com de sobrevida é de 13,5%. O CCR tem relagdo com o gene RAS
que regula fungédo no crescimento e regulagao celular afetando diversas fungdes
celulares. A presengca dessa mutagdo ajuda a direcionar o o tratamento.

Entretanto no caso em tela nao foi mencionado o seu tipo.

O panitumumabe, anticorpo monoclonal antagonista competitivo ao
dominio extracelular EGFR. Indicado pela Anvisa para o tratamento de
pacientes com CCRm RAS nao mutado e com expressao do receptor do
EGFR. As Diretrizes da AMB, revisdo da Cochrane e outros ensaios
clinicos tém demonstrado que seu uso associado a quimioterapia tem
beneficio em aumentar em poucos meses a SG e SLP, assim como a TR, em
pessoas com CCRm de tipo selvagem KRAS exon 2 ou estendido RAS,
mas nao tem beneficio nas com mutagdées no KRAS. Pesquisas recentes
também sugerem que pessoas com mutagoes em outro gene relacionado

(NRAS) podem nao se beneficiar dessas drogas.
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No IPSEMG essa droga ndao consta na Tabela de Honorarios e
Servicos para a Area de Saude. Em relagdo ao SUS, é importante enfatizar
que, essa droga nao é custo efetiva para ser usada no SUS, o que, por
analogia, deve valer para o IPSEMG. Também em relagdao ao SUS, o
panitumumabe ndo faz parte das drogas disponibilizadas, mas pode ser
usada, dentro do procedimento APAC de tratamento do CCR, se assim o
médico e o paciente definirem. O SUS e o IPSEMG disponibilizam
tratamento cirurgico, radio e quimioterapico baseado no uso de 5-fluorouracil
e leucovorin infusional, leucovorin e oxaliplatina — FOLFOX ou irinotecano

— FOLFIRI), que podem ser usados no paciente, como ja tem sido realizado.

No caso concreto, dado o estagio da doenga, a nao especificagao do
tipo de mutacao existente, a sobrevida esperada, o aumento de poucos
meses da SG e SLP proporcionado pelo uso do panitumumabe, conforme a

literatura, seu uso nao parece apresentar um custo efetividade razoavel.
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