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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAQO
SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra. Maria Isabela Freire Cardos
PROCESSO N°.: 5001855482023813043
CAMARA/VARA: 12 UJ - 2° JD
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: O. C. S.
IDADE: 64 anos
PEDIDO DA AGAO: Medicamento: LANREOTIDA, 120 mg, a ser aplicado
de forma subcutanea, a cada 28 dias
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: C 20
FINALIDADE / INDICAGAO: diagndstico de NEOPLASIA MALIGNA DE
RETO (CID 10 C20) NEUROENDOCRINA
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 45.023
NUMERO DA SOLICITACAO: 2023.0003405
Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Requisicdo de informacgbes acerca i) do medicamento pretendido, ii) da

patologia apresentada, iii) bem como sobre o tratamento prescrito e iv)
competéncia para a sua realizacao.
Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentos médicos datados de 18/11/2022, trata-se de
OCS, 65 anos, em tratamento oncolégico, com neoplasia maligna
carcinoma neuroendocrino de reto, bem diferenciado, metastatico ao
diagnéstico. Foi submetido a radioterapia hemostatica do tumor
primario em 20/05/22, devido a sangramento tumoral, seguida de
quimioterapia paliativa pelo SUS até setembro/22. Tomografia de
avaliagcao da resposta ao tratamento evidenciando progressao da
doencga (crescimento das metastases hepaticas e pulmonares). Indicado
tratamento urgente, com lanreotida 120 mg, analogo da somatostatina,

via subcutanea, de 28/28 dias, por 96 semanas, ou até progressao da
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doenca ou toxidade Ilimitante, para estabilizacdo tumoral e
prolongamento da sobrevida livre se progressao. Nao ha possibilidade
de realizagao do tratamento pelo SUS, porque o valor disponibilizado
mensalmente para tratamento da doenga em questao é 571,50.

Os tumores neuroendocrinos (TNE), antigamente chamados de
carcindides sao neoplasias com origem nas células neuroenddcrinas,
ou células entercromafins, que possuem a capacidade de produzir
hormonios neurotransmissores, neuromoduladores e neuropeptidios. Afeta
todas as idades e sua incidéncia varia de estudo para estudo conforme
a metodologia empregada, sendo descritos 3.000 novos casos/ano ou 1
caso novo por 1 milhdo de habitantes e 1% em autdpsias. Esta variagao
retrata a dificuldade para seu diagnéstico, uma vez que seus sintomas
podem ser vagos, inespecificos, de lenta evolugao, comuns a outras
doencgas, levando a confusdao com outras condi¢gdées tais como:
sindrome do célon irritavel, doenga de Crohn, gastrite, Ulcera péptica, asma,
menopausa ou sintomas de hiperglicemia ou de hipertensao arterial. Podem
ser benignos ou malignos e ocorrerem em varios sitios do organismo
com predominancia no trato digestivo (55%) e respiratorio (30%). No
trato digestivo a maioria dos TNE ocorrem no intestino delgado (45%,
mais comum no ileo), seguido do reto (20%), apéndice (16%), colo (11%) e
estbmago (7%). A maioria ocorrem sem relagdo com doengas
genéticas, mas existem casos ligados as sindromes enddcrinas familiares
como a Neoplasia enddcrina multipla tipo 1 (NEM 1), neurofibromatose e
doenca de Von Hippel Lindau.

A histopatologia tumoral é fundamental para o diagnéstico, tem
valor prognéstico, é importante no planejamento da conduta
terapéutica, porém nao tem valor no diagnéstico de malignidade que
depende da presenca de metastase ou invasao. A imunohistoquimica
também é importante e deve ser realizada na busca de citoqueratina de
baixo peso, sinaptofisina e cromogranina A para confirmar a natureza

neuroendoécrina desses tumores, que compartiliham marcadores de
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células enddécrinas gerais. O prognéstico depende do tamanho do
tumor; da presen¢a de invasao vascular, linfatica e das camadas da
parede dos 6rgaos; do grau de atipia celular; da propor¢ao nucleo-
citoplasma; da presenca e extensao de necrose tumoral e do indice
mitético. Marcadores de proliferagao celular como Ki-67 e a expressao
de p53 sao associados com maior agressividade do tumor. Assim os
TNE sao classificados pela Organizagcdao Mundial de Saude em 3
categorias: grau 1 (G1) bem diferenciados (Ki67 < 2% e < 2 mitoses/10
campos de grande aumento (HPF), grau 2 bem diferenciados (Ki67 3%—
20% e 2-20 mitoses/10 HPF) e grau 3 (G3) pouco diferenciados (Ki67 >
20% e > 20 mitoses/10 HPF). Os G1 e G2 sao caracterizados como
padrdes altamente diferenciados com grupos aninhados ou formagoes
pseudoglandulares. O G3 corresponde aos carcinomas neuroendocrinos e
pode conter padrao de células pequenas ou grandes. Na maioria dos
casos os tumores sao bem diferenciados, com baixos indices de
proliferacao e de crescimento lento. As metastases mais comuns sao

as hepaticas e mais raramente a 6ssea, pulmonar e linfatica.

Devido sua caracteristica neuroendécrino, algumas vezes, pode
ocorre a producao de quantidade excessiva de determinado horménio
como serotonina, histamina, somatostatina e chromografina. Nesta
situagcdao ocorre a chamada sindrome carcindide cujos sintomas
predominantes sao: rubor cutaneo, diarreia secretoéria, caibras, sibilos,
telangiectasia venosa, alteragdes cutaneas, dispneia, tonteiras, fadiga
e lesdes cardiacas. Dentre os TNE associados a sindrome, cerca de 10%
ocorrem no intestino delgado, menos de 1% no apéndice e virtualmente nao
ha associagdo com tumor de reto. TNE gastricos e bréonquicos séao
associados com sindromes atipicas. Em pacientes com TNE intestinais, a
sindrome s6 ocorre quando ha metastase hepatica, uma vez que o figado
inativa os produtos bioativos dos tumores. Nesse caso, de doencga

avancada, a dor e obstrugcdo podem advir de fibrose do mesentério,
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isquemia intestinal, linfadenopatia ou ascite. Outros sintomas sdo anemia e
deficiéncias nutricionais por mal absor¢cdo ou sangramento intestinal. Assim
os sintomas variam muito e em fungdo de suas caracteristicas
geralmente sé sdo diagnosticados quando a doenga envolve outros
orgaos (dor e obstrugéo) ou na presenga de metastases hepaticas, com
prejuizo ao funcionamento do 6rgao. No diagndstico, o estagio de
apresentacao da doenga depende da localizagao primaria do tumor, do
grau de diferenciagao, raga e sexo. No caso de TNE do ileo ou jejuno, o
diagndstico se faz normalmente por analise histolégica de lesbes a
esclarecer em procedimentos pré ou pos-cirurgicos.

A propedéutica do TNE varia de acordo com a sensibilidade para
cada caso, sendo os exames de imagem preferenciais para o
diagnostico pois auxiliam na localizagédo e estadiamento dos tumores.
Os exames com indicacado de uso sao a tomografia computadorizada (CT),
ultrassonografia endoscopica e endorretal (USER) e ressonancia nuclear
magnética (RNM). O PET/CT 68Ga-analogo de somatostatina ou
octreoscan podem ser usados para determinar a expressdo do receptor
de somatostatina, exame necessario para a indicagcao de terapia com
radiofarmacos. Algumas dosagens séricas de proteinas, aminas
biogénicas e hormodnios caracteristicos como a proteina de expressao
p55, acido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA) e a cromogranina-A (Cg-A),
podem ser utilizados como marcadores moleculares para o
diagnéstico, monitorizagao clinica e progndstico dos pacientes.

Seu prognéstico esta ligado ao diagnéstico precoce, porém mais
de 90% dos pacientes sao diagnosticados e tratados por anos
indevidamente como outra doenca, determinando o diagndstico
correto tardio numa fase avangada da doenga. Assim, raramente os
TNE sao curados, mas podem ter seus sintomas manejados de forma
adequa por varios anos. A sobrevida global esta intimamente ligada a
histopatologia, tamanho e extensdo tumoral; presenga de metastases

hepaticas e ao comprometimento locorregional, fundamentais para o
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diagnéstico, prognéstico e planejamento do tratamento. Tumores mais
diferenciados, em estadios menores e sem metastases hepaticas tem
melhor progndstico e maior sobrevida global. Porém, como a maioria é
diagnosticada tardiamente com doenga avangada acometendo outros
orgaos, a mediana da sobrevida global nos casos moderadamente ou
bem diferenciados e com metastases distantes é de 33 meses.

O tratamento deve ser individualizado a depender do tipo e
localizagao e extensao do tumor, dos sintomas associados, bem como
do seu estado geral. A conduta expectante pode ser recomendada para
tumores bem diferenciados, de preferéncia aqueles com G1, nao
progressivos, nao funcionantes, de baixo volume de doenga e
oligossintomaticos. Estes tumores costumam ser indolentes e podem
permanecer estaveis durante meses ou anos sem tratamento, n&o existindo
evidéncias de que o tratamento com drogas tenha impacto na sobrevida
global ou na qualidade de vida destes pacientes. Até o momento o Unico
tratamento curativo para os TNE ressecaveis e na auséncia de
metastases é a cirurgia. A retirada de todo o tumor é relacionada a
excelentes taxas de sobrevida a longo prazo. A extensdo da resseccgao
depende do local de origem e do tamanho do tumor primario. A meta do
tratamento é a remocgao cirargica do tumor com finalidade curativa ou
como medida de alivio dos sintomas, controle do crescimento do
tumor e manutencao/melhoria da qualidade de vida. No caso de doenca
metastatica, a principal indicagdo para ressec¢dao é para os casos
sintomaticos com boa capacidade funcional. De forma mais especifica,
recomenda-se a ressec¢ao dos tumores G1 e G2 sintomaticos, com ou
sem o envolvimento de linfonodos mesentéricos associada a cirurgia
paliativa com a ablagdo com quimioterapicos e radiofrequéncia das
metastase hepaticas. A cirurgia paliativa tem sido associada com a
melhora significativa dos sintomas da sindrome carcindide, e parece
favorecer um relativo aumento da sobrevida. Em casos avangados a

citorredugao pode ser utilizada visando a melhoria da qualidade de
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vida. Abordagens cirurgicas muito agressivas de grandes massas
metastaticas, incluindo transplante de figado, s&o realizadas, mas seu
impacto real na evolugao dos pacientes ainda nao foi estabelecido.
Atualmente, nao ha tratamento curativo para pacientes com
massas tumorais extensas, metastaticas. No entanto, a qualidade de
vida para pacientes com tumores funcionantes tem melhorado
significativamente com a introdugcdo de tratamentos bioldgicos,
particularmente os analogos de somatostatina (AS) e os interferons. A
somatostatina e seus analogos podem exercer agoes antiproliferativas,
pois inibem a liberacao de peptideos pelas células tumorais, gerando
reducao da acao de fatores de crescimento e aumento no numero de
apoptoses. E considerado a primeira linha de tratamento dos TNE,
sendo preferencial nos casos sem tratamento prévio de chamados TNE
gastroenteropancreaticos (tGEP) bem diferenciados, inoperaveis,
avancados, progressivos, com Ki67<10%, conforme as diretrizes
canadenses e nacionais. As melhores respostas sao observadas com
analogos da somatostatina que possuem meia vida mais longa como
octreotide e o lanreotideo (LAR) . Estas drogas apresentam seguranca e
eficacia semelhantes no tratamento de tGEP bem diferenciados e sao
também usadas no controle dos sintomas da sindrome carcinéide. O
principal efeito desses medicamentos é a estabilizagdo dos tumores
em relagcao a conduta expectante medida por critério radiolégico,
melhoria expressiva da qualidade de vida, ndo sendo observando
regressdao da doenga ou efeito na sobrevida global. A imunoterapia
com interferon (leucocitario ou recombinante), indicado em pacientes
com tumores de baixo indice proliferativo e doen¢ca metastatica ainda
limitada, reduz a sintese hormonal, aumenta a fibrose nas massas
tumorais e apresenta atividade antiproliferativa importante. Entretanto,
seus efeitos parecem ser transitorios, com os sintomas e as alteragdes
bioquimicas retornando aos niveis pré-tratamento na maioria dos pacientes

dentro de algumas semanas apods a suspensao da terapia. Na doen¢a nao
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ressecavel, por extensdo ou localizagdo, progressiva, metastases
predominantemente hepaticas ou limitadas ao figado inoperaveis e
sintomaticas, de dificil controle e ainda com tumores bem ou
moderadamente diferenciados e boa capacidade funcional recomenda-
se tratamento locorregional por quimioembolizagao ou embolizagao
hepaticas com doxorrubicina, mitomicina e cisplatina. Pacientes com
sindrome carcinéide sem nenhuma resposta ao octreotide ou
interferon isolados, podem ser tratados com a combinagao destes. Em
tGE nao pancreaticos, metastaticos, inoperaveis, na auséncia de
resposta a terapia sistémica com AS e progressao tumoral preconiza-
se o uso de terapia alvo com everolimo. Ainda nos tumores bem
diferenciados inoperaveis a quimioterapia com temozolomida e
capecitabina, capecitabina e oxaliplatina, FOLFOX, dacarbazina ou
estreptozotocina isolada ou associada com 5-fluoracil é de eficacia
limitada, com taxas de resposta de 30 a 40%. E reservada para o
tratamento da doenca disseminada em pacientes com piora dos
sintomas ou com o aparecimento de fatores relacionados a um
progndstico mais grave (disfuncdo hepatica, cardiopatia ou sindrome
carcinéide nao controlada). Apesar de nao haver muitos estudos
determinando de forma precisa, admite-se que indices de proliferagao
celular acima de 10%, associados a doenca disseminada, podem ser
considerados como indicagao para quimioterapia. Na sindrome
carcindide severa, nao responsiva as medicagoes sistémicas, a
embolizagdo ou ligadura da artéria hepatica, isoladamente ou em
combinacdao com a administracao de interferon ou quimioterapia,

podem ser eficientes em reduzir o volume tumoral.

A lanreotida (LAR), é um AS, aprovado pela ANVISA para o
tratamento dos tGEP irressecaveis, localmente avancados ou
metastaticos em adultos. Estudos, com melhor qualidade metodoldgica,
compararam-se os AS, LAR e octreotida com placebo em participantes

nao tratados anteriormente, com TNE irressecaveis localmente
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avancados ou metastaticos graus 1 ou 2, com as lesdes primarias
principalmente no intestino médio e pancreas e com metastases
majoritariamente hepaticas. Nao ha estudos de comparagao direta entre
esses dois medicamentos. Pode-se observar um efeito de ambos os
AS na sobrevida livre de progressao, de forma que a chance de
progressao tumoral ou morte foi 68% menor, a qualquer tempo, no
grupo octreotida LAR em relagao ao grupo que recebeu placebo (HR
0,32; IC 95% 0,19 a 0,55; P=0,000015) e 53% menor no grupo LAR em
comparagao com placebo (HR 0,47; IC 95% 0,30 a 0,73). Em individuos
com progressao da doenga em uso de AS ha evidéncia de qualidade
mais limitada de que a associagao de octreotida e everolimo traga
maior beneficio na sobrevida livre de progressao que o uso de
octreotida isolado. Nao foram relatados casos de regressao tumoral e
poucos com resposta parcial sendo o principal efeito dos
medicamentos o de estabilizagcao dos tumores avaliado por critérios
radiolégicos, sem efeito na sobrevida global dos participantes. Os
estudos cientificos de fase Ill demonstram que a octreotide LAR
aumenta a sobrevida livre de progressao, porém sem aumento de
sobrevida global, com perfil de toxicidade toleravel. O préprio estudo
citado pela médica assistente do caso, Clarinet, demonstra resultados
de mediana da PFS para os pacientes tratados com LAR de 96
semanas, enquanto a mediana da PFS do grupo placebo foi de 72
semanas, sendo o impacto do uso desta droga de 22 semanas, ou seja
nao mais que 5,5 meses. Assim o tratamento com AS, seja a octreotida-
LAR ou a LAR, é considerado a estratégia inicial de eleigdo em casos
TNE bem diferenciado de intestino delgado com metastases em figado
e sindrome carcinoide, por retardar a progressdo da doengca e
controlar adequadamente os sintomas hormonais. Contudo, é um
tratamento de alto custo, nao aprovado pelo SUS e sem impacto
documentado em sobrevida global, nao sendo recomendado seu

reembolso pelas agencias internacionais como NICE CADTH. O LAR
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apresenta como efeitos adversos mais comuns disturbios do sistema
gastrintestinal, como diarreia, dor abdominal leve ou moderada e
transitéria, colelitiase, reagdées no local da inje¢dao (dor, nddulos e
endurecimento), bradicardia sinusal, vertigem, cefaleia, letargia,
alopecia ou hipotricose.

Ainda nao existe diretrizes elaboradas pelo Ministério da Saude
para tratamento do TNE. Ha, entretanto, procedimento disponivel na
Tabela de Procedimentos do SUS por meio do qual é possivel fazer o
tratamento utilizando a quimioterapia paliativa para apudoma na
doencga loco-regional avangada, inoperavel, metastatica ou recidivada,
em cardiopatia associada a sindrome carcindide ou em tumor
neuroendoécrino (03.04.02.011-7 - QUIMIOTERAPIA DO
APUDOMA/TUMOR NEUROENDOCRINO AVANCADO). Os AS: LAR e
octreotida, ambos de liberagao prolongada ja estao incorporados os
SUS para o tratamento de acromegalia e gigantismo hipofisario
conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da acromegalia.
A CONITEC em reuniao para a avaliagao quanto a incorporagcao de LAR
no tratamento de TNE foi unanime em nao criar um novo procedimento
especifico para tratamento desta doenga, entendo que o principal
efeito dos AS é a estabilizagcao dos tumores em relagdo a conduta
expectante medida por critério radiolégico, ndo se observando
regressao da doenca ou efeito na sobrevida global. Considerado
tratamento de alto custo, nao custo efetivo para uso no SUS.
Conclusao: Paciente de 65 anos, em tratamento oncolégico, com
neoplasia maligna carcinoma neuroendécrino de reto, bem
diferenciado, metastatico ao diagndstico. Foi submetido a radioterapia
hemostatica do tumor primario em 20/05/22, devido a sangramento
tumoral, seguida de quimioterapia paliativa pelo SUS até setembro/22.
Tomografia de avaliagdo da resposta ao tratamento evidenciando
progressao da doenga (crescimento das metastases hepaticas e

pulmonares). Indicado tratamento urgente, com lanreotida 120 mg,
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analogo da somatostatina, via subcutanea, de 28/28 dias, por 96
semanas, ou até progressao da doenca ou toxidade limitante, para
estabilizacao tumoral e prolongamento da sobrevida livre se
progressao. Nao ha possibilidade de realizagdao do tratamento pelo
SUS, porque o valor disponibilizado mensalmente para tratamento da
doencga em questao é 571,50.

Os TNE constituem um grupo heterogéneo de tumores com
origem no sistema neuroendécrino difuso do trato gastrintestinal e de
células neuroendécrinas ou pluripotentes do pancreas. A maioria
ocorre no jejuno, ileo, colon e reto e podem ser classificados em
diferenciados G1 e G2 ou pouco diferenciados G3 e ainda nos estadios |
a IV de acordo com comprometimento locorregional e presenca de
metastase. A histopatologia, o tamanho e a extensdao do tumor, o
comprometimento locorregional e presenca de metastases hepaticas
sdo fundamentais para o diagnéstico, prognostico e planejamento
terapéutico, além de influenciarem na sobrevida global. Os tumores
mais diferenciados, em estadios menores e sem metastases hepaticas tem
melhor progndstico com maior sobrevida global. A mediana da sobrevida
global em individuos com tumores bem ou moderadamente
diferenciados e com metastases distantes e de 33 meses. Nao ha
tratamento curativo para pacientes com massas tumorais extensas,
metastaticas, porém a qualidade de vida nos casos de tumores
funcionantes tem melhorado significativamente com a introdugao de
tratamentos bioldgicos, particularmente dos analogos de somatostatina.

Conforme as diretrizes brasileiras e canadenses o tratamento
com AS, como o LAR, é considerado a primeira linha de tratamento do
TNE, preferencialmente nos tGEP bem diferenciados, inoperaveis,
avancados, progressivos, com Ki67<10%. Esta droga apresenta
segurancga e eficacia no tratamento de TNE GEP bem diferenciados e é
também empregada no controle dos sintomas da sindrome carcindide.

O principal efeito desses medicamentos é a estabilizagdo dos tumores
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em relagcdao a conduta expectante medida por critério radiolégico,
melhoria expressiva da qualidade de vida, nao sendo observando
regressdao da doencga ou efeito na sobrevida global e ndo sendo seu
uso reembolsavel pelas agéncia sinternacionais como NICE CADTH.

Vale ressaltar que o préoprio estudo citado pela médica assistente
do caso, Clarinet, demonstra resultados de mediana da PFS para os
pacientes tratados com LAR de 96 semanas, enquanto a mediana da
PFS do grupo placebo foi de 72 semanas, sendo o impacto do uso
desta droga de 22 semanas, ou seja nao mais que 5,5 meses.

Nao ha diretrizes do SUS para tratamento do TNE, existindo a
opgao do tratamento com quimioterapia paliativa para apudoma na
doencga loco-regional avangada, inoperavel, metastatica ou recidivada,
em cardiopatia associada a sindrome carcindide ou em TNE (03.04.02.
011-7 - QUIMIOTERAPIA DO APUDOMA/TUMOR NEUROENDOCRINO
AVANCADO). Os AS, LAR e octreotida, ja estao incorporados os SUS
para o tratamento de acromegalia e gigantismo hipofisario. A CONITEC
ao avaliar a incorporacao de lanreotida no tratamento de TNE foi
unanime em nhao criar um novo procedimento especifico para
tratamento desta doengca com lanreotida, entendendo que ja existe
procedimento no SUS para tratamento desses tumores. Ainda destaca
que o principal efeito desses medicamentos é a estabilizacao dos
tumores em relagcdo a conduta expectante medida por critério
radiolégico, ndo se observando regressao da doenca ou efeito na
sobrevida global. Para o caso em tela com doenga avancada e
histérico de sangramento pela lesao, metastase em pulmao e figado,
nao responsiva a quimioterapia, o SUS oferece tratamentos nao
citados com o interferon e quimioembolizagido/embolizagcao das
metastase. O tratamento com interferon tem baixo custo, apresentando
controle dos sintomas carcinoides considerado equivalente ao da
octreotida-LAR, ainda que seu impacto no retardo da progressao de

doen¢a nao tenha sido definido de forma clara e o tratamento por
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quimioembolizacao/embolizacdao das metastases hepaticas é capaz de
reduzir o volume de doenca hepatica e controlar os sintomas
hormonais, proporcionando sobrevida com uma melhor qualidade de .
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