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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Anténio de Souza Rosa
PROCESSO N°.: 50092667920228130433
CAMARA/VARA: 12 UJ 1° JD
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: DPL
IDADE: 68 anos
DOENCA(S) INFORMADA(S): C 22
PEDIDO DA ACAO: Mesilato de Lenvatinibe 04 mg
FINALIDADE / INDICACAO: Como opgéao de terapia antineoplasica paliativa,

para o tratamento de carcinoma hepatocelular avancado irressecavel,

indisponivel na rede publica - SUS

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 37040
NUMERO DA SOLICITACAO: 2022.0002943

Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Informacdo sobre os medicamentos pretendidos, bem como sobre o

tratamento prescrito e competéncia para o seu fornecimento.
Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagndstico de hepatocarcinoma avangado irressecavel, com doenga extra-
hepatica em suprarrenal, ja submetido a quimioembolizagdo. Consta que o
paciente encontra-se sintomatico, com dor, perda de peso, hiporexia,
elevagao de bilirrubinas, alteragdes dermatoldgicas e gastrointestinais.

Foi prescrito tratamento antineoplasico paliativo com o uso de mesilato
de lenvatinibe 12 mg/dia por tempo indeterminado, até maxima
resposta/progressao e/ou intolerancia (toxicidade inaceitavel). O tratamento
foi prescrito com o objetivo de terapia antineoplasica paliativa, para retardar a
progressao da doencga.

As neoplasias malignas hepaticas primarias sdo a quinta causa de
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neoplasia maligna e a terceira principal causa de morte relacionada ao cancer

em todo o mundo. O carcinoma hepatocelular (CHC) é uma neoplasia

epitelial maligna primaria do figado de alta letalidade, a despeito dos
tratamentos existentes. Este tipo de tumor é responsavel por 85%-90% dos
casos de neoplasias primarias do figado.

A doenga tende a evoluir com sintomas inespecificos que, na maioria
das vezes, relacionam-se com o comprometimento da fungao hepatica, sendo
geralmente diagnosticada doenga avangada. A histéria natural da doenga, é
de importante mortalidade, principalmente apds o inicio dos sintomas. “A
Ssobrevida a longo prazo € insatisfatoria, em relacdo aos outros tumores, em
decorréncia da alta taxa de recidiva (>70% em 5 anos) e pela auséncia de
tratamento adjuvante efetivo”.e

“Em relagdo ao prognostico do CHC, sabe-se que pacientes ndo
tratados apresentam sobrevida em 1, 2 e 3 anos de 54%, 40%, e 28%,
respectivamente. Ja pacientes classificados em estagios intermediarios
apresentam proporgdo de sobrevida de 50% no ano 1, 656% no ano 2 e 50%

no ano 3. Comparativamente, pacientes avancados apresentam menores

frequéncias de sobrevida nos mesmos anos (em um ano: 29%, em 2 anos:
16%,; em 3 anos: 8%)”.5

‘A sobrevida deve ser o principal parametro comparado entre 0s

diferentes métodos terapéuticos. Os tratamentos que oferecem taxas de
resposta completa, e assim, um potencial de cura do tumor s&o: ressec¢do
cirargica, transplante e ablagdo percutdnea. Dentre os tratamentos n&o
curativos, o unico que apresenta impacto positivo na sobrevida € a
quimioemboliza¢éo transarterial’.?

“Quando a doenca é irressecavel, a embolizacao intra-arterial hepatica
pode reduzir as dimensées do CHC, tornando-o passivel de cirurgia radical
em alguns doentes e controlando temporariamente os sintomas. Porém, ndo
ha evidéncias de que a quimioembolizagdo promova aumento do tempo de
sobrevida”.?

“O sistema BCLC estabelece um prognoéstico de acordo com os 5
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estagios que estdo vinculados a recomendagdo de tratamento de primeira

linha. O resultado esperado é expresso como a sobrevida mediana de cada
estagio tumoral de acordo com as evidéncias cientificas disponiveis. A

tomada de decisdo clinica individualizada, de acordo com os dados

7

disponiveis em 15 de novembro de 2021, é definida pelas equipes

responsaveis por integrar todos os dados disponiveis com o perfil médico

individual do paciente. Observe que a fungdo hepatica deve ser avaliada

além do estadiamento convencional de Child-Pugh. AFP, alfa-fetoproteina;
ALBI, albumina-bilirrubina; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; BSC,
melhor cuidado de suporte; ECOG-PS, status de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group; LT, transplante de figado; MELD, modelo de

doenca hepatica terminal; TACE, quimioembolizagéo transarterial’.7
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Quadro acima se refere a ultima versdo do BCLC publicada em 2018. Considera cinco
estagios para classificagdo do CHC, denominados Zero (Muito Precoce), A (Precoce), B
(Intermediario), C (Avangado) e D (Terminal).

“‘Houve grandes avangos no armamentario para carcinoma
hepatocelular (CHC) desde a ultima atualizagdo oficial da Clinica Barcelona
Prognoéstico e tratamento do cancer de figado (BCLC) estratégia publicada
em 2018. Embora houve avancos em todas as areas, vamos nos concentrar
naquelas que levaram a uma mudancga de estratégia e vamos discutir porque,
apesar de animadores, 0s dados para intervengdes selecionadas ainda sdo

muito imaturos para eles, para ser incorporado em um modelo baseado em

evidéncias para clinicos e pesquisadores. Evidéncia cientifica deve ser

devidamente classificada de acordo com o estudo design, e enquanto os

estudos observacionais sdo informativos, suas limitacdes para inferéncia de

causalidade robusta deve ser reconhecida”.7

Pela classificagdo de Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), o estagio
avancgado inclui pacientes com invasao vascular ou disseminagao extra-

hepatica que ainda estdo relativamente aptos, como refletido por uma

performance status (PS <2) no estadiamento, e que tém fungédo hepatica

preservada. Os pacientes BCLC-C (Advanced Stage C) devem ser

rigorosamente avaliados para avaliagao da viabilidade ou n&o de terapia
antineoplasica sistémica. Diferentes opg¢des de terapia antineoplasica
sisttmica de primeira, segunda e linhas seguintes, sdo indicadas, se o0s

pacientes cumprirem as caracteristicas definidas nos ensaios de reqistro que

levaram a aprovacao requlatéria das terapias atualmente existentes.

A selegdo da opcao de terapia antineoplasica sistémica mais

adequada, depende da analise criteriosa do perfil clinico, radioldégico e

bioguimico do paciente, para verificar se ele se enquadra na populacio-alvo

inscrita nos estudos em que foi demonstrada sequranca e eficacia da opcéao

terapéutica especifica escolhida.

‘A avaliagdo do estadiamento e classificagdo do CHC sdo de
fundamental importancia para determinagédo prognéstica, para a definicdo do

tratamento, assim como para a uniformizagdo de ensaios clinicos”.s
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A quimioterapia sistémica convencional ndo conseguiu demonstrar
beneficios em termos de sobrevida para o carcinoma hepatocelular avancado,
que tem sido, no maximo, em torno de 12 meses. No Brasil a quimioterapia
convencional continua, por vezes, ainda sendo utilizada.

‘Até o momento, as estratégias de tratamento baseadas na QT
sistémica convencional falharam em mostrar beneficio, seja em termos de
Ssobrevida ou na redugdo do tempo de progressdo do tumor (nivel de
evidéncia forte, grau de recomendacgéo fraco)”.s

Entre as opg¢des de terapia sistémica antineoplasica atuais existentes
(terapias alvo moleculares ou imunoterapia), o sorafenibe tem sido
considerado a terapia de 12 linha para tratamento do Carcinoma
Hepatocelular avangado (BCLC-C).

O estudo SHARP, um estudo prospectivo de fase lll, randomizado e
controlado com placebo, que avaliou o uso do Sorafenibe para o tratamento
dos pacientes com carcinoma hepatocelular avangado, obteve uma sobrevida
média de 10,7 meses, sendo a média do grupo placebo de 7,9 meses (p<
0,001).

“Quando foi avaliada a sobrevida e a relagcdo custo efetividade da
terapia com sorafenibe250 em pacientes tratados com CHC avangado (228)
versus tratamento de suporte (870), observou-se que a média de sobrevida
com sorafenibe foi de 150,5 dias versus 62 dias, sendo a droga fator
independente de sobrevida. Foram considerados fatores independentes de
mau progndéstico a presenca de doenga avangada (cirrose descompensada).
Na doenca descompensada ndo houve uma relagdo custo/efetiva. Concluem
os autores que o sorafenibe esta associado a um aumento de sobrevida
(inclusive em idosos), ndo sendo custo efetivo na doenca descompensada’.o

O Mesilato de Lenvatinibe, um antineoplasico sistémico oral nao
disponivel na rede publica, que possui indicagao de bula para o tratamento de
pacientes com carcinoma hepatocelular, que ndo receberam terapia sistémica
anterior para doenga avancada ou nao ressecavel, foi comparado ao
Sorafenibe no estudo REFLECT.
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O lenvatinibe é um inibidor de multiplos receptores de tirosina quinase
(RTK) que inibe seletivamente as atividades dos receptores de fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), receptores VEGFR1 (FLT1),
VEGFR2 (KDR), e VEGFRS3 (FLT4), além de outros RTKs relacionados a via
pré-angiogénica e oncogénica, incluindo os receptores de fator de
crescimento de fibroblastos (FGF), receptores FGFR1, 2, 3, e 4; o receptor de
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) receptor PDGFRa, KIT e
RET.

O lenvatinibe foi avaliado em um unico estudo de ndo inferioridade, o

estudo REFLECT, um ensaio clinico randomizado de fase 3, aberto,
multicéntrico, com 954 participantes, que comparou o lenvatinibe com o
sorafenibe em pacientes com carcinoma hepatocelular irressecavel. A
qualidade da evidéncia foi classificada como baixa a moderada pelo GRADE.

O resultado do desfecho de sobrevida global média, alcangou pequena
diferenca entre as intervencdes avaliadas quanto a sobrevida global (aumento
de 1,3 meses - evidéncia de qualidade moderada). Lenvatinibe 13,6 (12,1 a
14,9 meses) e 12,3 (10,4 a 13,9 meses) para o sorafenibe. Quanto a
sobrevida livre de progressao (3,7 meses; evidéncia de baixa qualidade) e
taxa de resposta objetiva (evidéncia de baixa qualidade). Nao foi observada
diferenga na qualidade de vida entre as intervencgdes utilizadas.

No caso concreto, trata-se de paciente sintomatico, com diagndstico
de carcinoma hepatocelular avancado, que requer terapia antineoplasica
sistémica paliativa nao isenta de risco e indisponivel na rede publica. Nao
foram apresentados dados clinicos individuais do paciente, que possibilitem
afirmar que a indicacdo da terapia antineoplasica paliativa de alto custo
requerida se justifica. Uma porcentagem significativa de pacientes, nao
preenche os critérios para a alocagéo da terapia sistémica paliativa proposta
de acordo com seu estagio.

N&o ha expectativa de cura com o uso do lenvatinibe. A expectativa de
vida para pacientes classificados como BCLC-C (classificacdo do autor) gira

em torno de 01 ano (média de 04 a 10 meses). A melhor resposta de terapia
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antineoplasica sistémica possivel, traduz-se na possibilidade de pequeno
aumento na sobrevida global de poucos dias/meses. A curta expectativa de
vida de pacientes com carcinoma hepatocelular avangado como no caso em
tela, exige maior rigor na avaliacdo da relagdo custo/beneficio associado ao
tratamento com lenvatinibe.

A conclusdo do NATJUS-TIJMG, n&o difere da conclusdo da Nota
Técnica n° 59511 do CNJ, de que: “O uso de lenvatinibe como terapia
sistémica paliativa em pacientes com CHC avancado demonstra ser ndo
inferior ao sorafenibe. Este, por sua vez, tem evidéncia de ganho marginal
em sobrevida global (cerca de trés meses) em comparagcdo com placebo. Por
fim, o medicamento possui custo excessivo e seu impacto orgamentario,
mesmo em uma decisdo isolada, é elevado. Nessa linha, agéncias de analise
de tecnologia internacionais foram desfavoraveis a sua incorporagdo, exceto
mediante reducédo importante de prego”.

“O tratamento do CHC deve, sempre que possivel, ser discutido por
uma equipe multidisciplinar, permitindo uma abordagem completa e
individualizada do paciente (nivel de evidéncia baixo; grau de recomendagéo
forte)”.o

Ha momentos em que é preciso enfrentar com racionalidade a finitude
da vida, os limites da ciéncia e dos recursos terapéuticos. Hd4 momentos em
que € preciso reconhecer que nao € possivel tratar / combater a doencga, é
preciso tratar o doente, proporcionando-lhe assisténcia oncoldgica integral
que |he garanta o maximo de qualidade de vida possivel, dentro da
perspectiva do tratamento de suporte paliativo, numa relagdo de custo-
beneficio e efetividade justificavel, principalmente dentro do contexto de

recursos finitos na saude publica — SUS.
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