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1. Demanda

SECRETARIA DO JUIZO DA 2" VARA CIVEL COMARCA DE UBERLANDIA -MG

ESCRIVA :  Bela Marilia Caixeta Peres Oliveira
Uberléndia, 10 de agosto de 2017,
Oficio n® : 0402/2017
Autos H 5018566-10.2017.8.13.0702
Agio p Procedimento Comum {Planos de Satide)
Partcs 3 Ministério Pablico do E. Minas Gerais
Unimed Uberlandia

[mo(a). Senhor(a),

Pelo presente, extraido dos autos acima citados, requisito de V. Sa.,
no prazo dec trés (03) dias, informagdes e esclarecimentos acerca da efetividade do
medicamento “177 Lutécio — QOctreotato” para tratamento da doenca que acomete [N

informando ainda, se existe outro medicamento com a mesma finalidade e
que se encontre no rol das diretrizes da ANS. Na mesma ocasido, devera informar a este
Juizo, se o medicamento em questio € experimental ou se jé possuf o respectivo registro
perante a ANS. Salicnio que a resposta nos seja enviada para o e-mail da serventia:
ulaZcivel@img jus.br e da assessoria deste magistrado: denner.queiroz@jmg.jus.br.

Anexa, copia integral do processo, dividido em arquivos sepatados.

Atenciosamente, _f)
7
(N —
Maria €6néeicio Souza Cunha
Fscrivé Judicial em subst legal
Por ordem do MM. Juiz

2. Contexto

Segundo relatdrios médicos, trata-se de senhor com 62 anos, portador de tumor neuroenddcrino
moderadamente diferenciado, grau IV, com metastases para figado, ossos, partes moles e com sindrome
carcinoide discreta e ECOG performance de 1. Ja tratado com octreotida, everolimos e quimioembolizacao.

Médico assistente solicita tratamento com radiofarmaco 177-lutécio.
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3. Relatorios Médicos

COT CENTRO ONCO. DO TRIANGULO LTDA pagina1de 1
MVPEP - Sistema de Prontuario Eletrénico Emitido por: RODOLFO GADIA
Relatério de Evolugao Em 08/06/2017 15:09
paciente: 17458 \dade: 62 Anos 1 Més 8 Dias
. EVOLUGAO

Prestador Assistente: RODOLFO GADIA

Conselho | Namero Cons.: CRM 36491 Fungdo: MEDICO(A)

Responsavel: RODOLFO GADIA - CRM 36491/ Data de Referéncia:
ONCOLOGIA CLINICA/CANCEROLOGIA Data/Hora do Documento: 08/06/2017 14:30

RODOLFO GADIA - 08.06.2017 - (CID: C-76):
|dade: 62 anos, Peso: 81.15 kg

Set/15: Diarreia cronica + emagrecimento a/e

Dez/15: Exames investigag&o - colonoscopia + EDA - normais + TC abdome com multiplos nédulos hepaticos
Jan/16: Bx hepatica = Tumor neuroendacrino(?) - IH: Tumor neuroendocrino Gll

Jan/16: ECO normal + Octreoscan - Multiplos focos de hiperconcentragao no HD e epigastrio na projegao hepéatica e
duas areas focais no mesogastrio

Fev/16: Iniciado Sandostatin 30 mg LAR x 05 - Boa tolerancia

Jul / 16: Ressecgéo do primario - tumoragao de aprox (10 cm) extendendo até a raiz do mesentério + enterectomia
segmentar(+-1 10cm) + enucleagao de metastase hepatica.
Varias les@o hepaticas de diversos tamanhos em todos os segmentos. Auséncia de outras lesdes visiveis no abdome.

Ago/16: RM controle apos 06 x Sandostatin - PD doenga hepatica - Aumento da dimensao dos nodulos - Paciente com
escapes de serotonina

Ago/16: Iniciado Sandostatin + Afinitor (toxicidade mucosite + tremores mesmo com 5,0 mg)

Set/16: 9° Sandostatin + 39 Afinitor - Solicitado RM do abdome controle - Nova falha com PD precoce (transformacéo
para alto grau?)

Nov/16 a Mar/17: 04 x QT embolizagao - boa tolerancia e resposta clinica

Dez/16: Solicito resgate com CAPTEM. Envio estudo fase || (boa TR em tumores bem/moderadamente diferenciados)
refratarios a ao tratamento convencional.

Abr/17: RM controle apos 0 procedimento com necrose importante das lesdes - resposta significativa

Solicitado PET-Gélio para avaliagao de doenga a distancia e quantificagdo da doenga residual hepatica em atividade

Jun/i7: PET-DOTATE: Captagao difusa hepatica + linf. penpancreaticoduodenais e implante metastatico no isquio
esquerdo

HD: Tumor neuroendécrino moderadamente diferenciado IV - figado, 0sso @ partes moles + sindrome carcindide
discreta

Observo elevagdo das transaminases, FA e GamaGT

ECOG -1

CD: Solicito interconsulta com Dra. Fernanda - HSL (2° opiniao). Reitroduzido Sandostatin 30 mg.

AN <
# L )
PRl il [
éo‘a\g’b" [ Y
@ RODOLFO GADIA J
()

CRM 36491
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o Sociedade Beneficente de Senhoras - Hospital Sirio Libanés

i HOSPITAL ,
- N{3V7 SIRIO-LIBANES Centro de Oncologia
Evolugéo Clinica
Paciente Same 1248495
Sexo Masculino Estado Civil Viavo Data de Nascimento 30/04/1955 62a 1m
Data de Internagao “ Data 12/06/2017 - Consulta - Inicial - Oncologia Clinica
Medico Fernanda Cunha Capareli

Diagnoéstico Principal

Diagnostico: Tumor Neuroendécrino Intestino Delgado
Histérico:

Data Aproximada: 01/09/2015 Onigem do Diagnéstico: IS

Paciente comparece & consulta oncologica inicial. Informagdes colhidas com o proprio e retirada de relatério médico.

Em meados de Setembro/2015, em Invesligagao de quadro diarreico, realizou EDA e Colonoscopia sem alteragdes, porém em
US abdominal visualizado nodulos hepaticos de caracterislicas secundérias, o maior de 36 mm. Tomografia corroborou
achados de ultrassonografia, porém nao visualizado sitio primario.

Em 01/12/2015, paciente submeteu-se a bidpsia de nodulo hepatico guiado por US com diagndstico de tumor neuroenddcrino
de grau intermediario (AE1/AE3 +; CDX2 +, TTF-1 neg: PAX8 neg: Cromogranina +; Sinaptofisina +; Ki67 5 a 7%).

Octreoscan realizado em Fevereiro/2016, evidenciou focos hipermestabélicos en figado e duas areas focais no mesogastrio.
Apos o exame, iniciado Sandostatin LAR 30 mg IM a cada 28 dias, com controle parcial da sindrome carcinoide, porém relatava
que antes de completar 28 dias ja apresentava descompensagao do quadro diarreico e do flushing.

Permaneceu de Fevereiro/2016 a Junho/2016 apenas com Sandostalin LAR, até que em 27/06/2016, paciente realizou
enterectomia com ressecgdo de tumoragdo de 10 cm e raiz de mesenlério e ressecgé@o de um nodulo hepatico. Diagnostico
anatomopatologico compativel com tumaor neuroendocrino bem diferenciade com infillrag@o de gordura peri-entérica e margem
exigua (menos de 1 mm). com 4/24 linfondos comprometidos, com presenga de invasa@o angiolinfatica e perineural; além de
confirmagéo de tumor neuroendocrino metastatico para figado. Estaciamento pT3pN1M1.

Pacienle refere melhora importante do quadro de colicas abdominais e diarreia € resolugao completa do flushing apos
procedimento cirdrgico.

De Fevereiro/2016 a Selembro/2016 manteve-se en uso de Sandostatin LAR; vindo a progredir doenga hepatica em
ressonéncia magnética realizada, sendo associado Everolimus 10 mg/dia em Agosto/2016, com intolerancia relacionada &
mucosite e hipocalemia mesmo apds redugao de dose para 5 mg, sendo interrompido tratamento apos 3 meses de uso irregular
por constatagéo de progressao de doenga hepatica por ressonéncia magnélica

De Novembro/2016 a Margo/2017, paciente realizou 4 quimivembolizagdes hepaticas com boa lolerancia e resposta parcial nos
nodulos hepaticos em ressonéncia magnética de Maio/2017. Em PET/CT DOTATATO, realizado em, 30/05/2017, para
avaliagao de doenga exclusivamente hepatica, observou-se além de lesdes hepaticas hipercaptantes em segmentos Il, V e VII
com maior SUV 23,6, dois linfonodos pancreatoduodenais de 11 x 7 mm com SUV 13,8 e aumento focal da caplagao em isquio
esquerdo com SUV 53,7 sem expressao anatdmica: demonstrando doenga extra-hepatica

Tratamentos:
Terapia Antineoplasica:
Protocolo Ciclos}Dias‘ Data lnicial] Data Fiuaﬂ Observagao }

[ 28 T19/02/2016 | 29109/2016|  Primeira Inhe de ratamento SISiémico & contiola de Sindroms Carcindide |

Sandostatin LAR 30 mg

Estadiamento

TNM: T3 N1 M1 Estadio IV

Impresso em: 13/06/2017 15:56:39 Pagina 1
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Socledade Beneficente de Senhoras - Hospital Sirio Libanés

HOSPITAL .
SIRIO-LIBANES Centro de Oncologia

Evolugdo Clinica

Sexo Masculino Estado Civil Viuvo Data de Nascimento 30/04/1955 62a 1m
Data de Internagao ’s Data 12/06/2017 - Consuila - Inicial - Oncologia Clinica

Medico Fernanda Cunha Capareli

T3 - Tumor invade a subserosa ou o tecido penmusCuiar Naw penlonizau (mesenléns ou retroperitdnio) por uma extensao de até 2 cm

N1 - Metastase para 1 a 3 linfonodos regionais
M1 - Evidéncia de metaslase a distancia

Antecedentes

Antecedente Familiar: Pai falecido em decorréncia de morte sUbila

Um irm&o falecido em decorréncia de IAM.

Antecedente Familiar Oncoldgico: Mae falecida em decorréncia de neoplasia colorretal aos 58 anos.
Irm&o com diagnostico de neoplasia de prostata por volta dos 50 ancs, falecido aos 62 anos vitima de 1AM.
Tabagismo: Ex-Fumante(30/04/1971 - 30/04/1987)

Etilismo: Néo

Ocupagao: Empresario

Amamentagao: Nao
Historico Social: Natural de Porto Alegre, procedente de Uberlandia, vidvo, guatro filhos _

Comorbidades
Hipertensao arterial sistémica (HAS)
Infarto agudo do miocardio (IAM)

Medicamentos em uso

Exforge HCT 160/12,5/5mg Cp (Nao Padrao) (1 comprimido SIN)
Vastarel MR 35mg cp lib prolongada (1 comprimido uma vez ao dia )
Concor HCT 5/12,5mg Cp (N&o Padréo) (1 comprimido uma vez ao dia |
Slow K 600mg Drg (1 comprimido trés vezes ao dia )

Magnem B6 (1 comprimido uma vez ao dia)

Evolugao

Evolugdo Clinica:
Acompanhantes: filhos

Paciente comparece & consulta oncoldgica de segunda opinido. Trata de um tumor neuroendocrino de ileo metastatico para
figado ao diagnostico. com Dr Rodolfo Gadia desde 2015

Exames Laboraltoriais:
01/06/2017 - Como tinicas alteragdes relevantes, nota-se K 3: TGO 98; TGP 125, FAIc 774; GGT 799; BT 2,37 (BD 1,52)
Dor: Nao

Escala: ECOG - 1

Impressao e Conduta

Modalidade de Tratamento: Paciente em Tralamenio

Tipo de Tratamento: Tratamento Sistémico de Doenga Metastatica

Impresso em: 13/06/2017 1556.39 RPagina 2
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Sociedade Beneficente de Senhoras - Hospital Sirio Libanés
RN, HOSPITAL .
*N¥¢ SIRIO-LIBANES Centro de Oncologia

Evolugao Clinica

Paciente _ Same 1248495

Sexo Masculino Estado Civil Vilvo Data de Nascimento 30/04/1955 62a 1m
Data de Internagao ’ - Data 12/06/2017 - Consulla - Inicial - Oncologia Clinica
Médico Fernanda Cunha Capareli

Radioterapia: Nao
Antineoplasico: Sim
Impressdo Final: Progresséao

Impresséo Clinica:

Paciente com diagnostico de turmor neuroenddcrine de ilio, de risco intermediario (Ki67 5% a 7%), funcionante, e com
apresentagdo metastatica para figado. Realizou enterectomia com estadiamento anatomopatoldgico pT3pN1IML e
tratamento de primeira linha com andlogo de somatostatina por sete meses com progressdo de doenga hepética. Tentou
tratamento com everolimus em segunda linha, porém interrompido apds 3 meses por toxicidade limitante. Recebeu 4
sessdes de quimigembolizagdo com bom coritrole de aocenca hepatica, porém no momento com doenga ativa hepatica, em
linfonodos periparicreatoduodenais e isquio E. Nu momente, assintomatico do ponto de vista tumoral, sem sintomas de
sindrome carcindide.

Conduta:
1, Explico para paciente e familiares sobre diagnostico, prognostico, histéria natural de doenga e objelivos de consulta de
segunida opinido.

2. Favorego, se disponivel, terapia com radiofarmaco 177-Lutécio, conforme dados positivos de sobrevida global para tumores
neuroendocrinos de "midgut” metastaticos pos-falha & terapia com analogo de somatostatina (NETTER-1 Trial - N Eng J Med
376:125, 2017).

3. Entro em contato com Dr Rodolfo Gadia, Oncologista que 0 acompanha, & explico racionais da minha sugestao. Paciente
seguira acompanhamento com ele. Coloco-me a disposigao
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r, COT-Centro Oncologico do 1nanguio Ltaa
c?i ‘ Avenida Anselmo dos Santos, 900 - Santa Ménica / Uberldndia-MG
Nome do paciente NO Pront.: 0000017458 N® Atend. 00067326
Data de Nascimento: 30/04/1955  Idade: 62 Convénio: UNIMED UBERLANDIA
Nome da mée: Setor;
Profissional:RODOLFO GADIA Data Assinatura: 26/06/2017 10;21

Relatério Médico

Relatério Médico
Solicito consulta com médico nuclear

O paciente acima tem 62 anos e diagndstico de tumor neuroendocrino do
ileo em Set/15, GII com multiplos focos no figado, epigdstrio e projegdo no
mesogastrio. Iniciado sandostatin para controle dos sintomas e feito
resseccdo do primério em Jul/16 com ressecgdo de tumoragdo de 10 cm
extendendo até a raiz do mesentério associado a enterectomia segmentar e
enucleacdo de metastase hepatica (T3N1IM1).

Realizou em sequéncia continuagdo com sandostatin, porém com
progressic da doenga no figado apos 07 meses e intoleréncia limitante com
toxicidade quando da associagdo do everolimus.

Recebeu 04 sessdes de quimioembolizacdo com bom controle da doencga
hepatica, porém no momento com doenga ativa no figado e em linfonodos
abdominais e osso (isquio E) - PET-Ga-DOTATE.

Feito 22 opinido em Sdo Paulo - HSL e apds reunido multidisciplinar naquele
servico foi optado porf tratamento com radiofarmaco 177-Lutéciojdevido
resultados positivos de sobrevida global para tumores neuroendocrinos de’
\"midgut\" pos-falha com analogo de somatostatina.

: - ‘ Jral /) } { e
Atenciosamente, [ £ [ N1 ’f‘ v, -_CdL,L. it
Uberlandia, 23 de Junho de 2017. N7 [ ~E 2

U+ 1 o0 L/
¥ i f s fcq [T
< veidiore T anrelas e
N/ /- ~Rodofro Gudlh SOET 0 {ou el
- Vs - N inica 2
- WheeT ool Soas:
[/ /
Assinatura / [ Data
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4. Pergunta estruturada

P: portadores de tumor neuroenddcrino de intestino delgado ja tratado com octreotida e
evorolimus

I: radiofarmaco 177-lutécio
C: cuidado suportivo

0: qualidade de vida, sobrevida global, eventos adversos

5. Descricao da tecnologia solicitada

Y77 utécio-Octreotato é um radiofarmaco (substancia radioativa ligada a um peptideo) que tem a

propriedade de se concentrar na camada externa da célula tumoral, destruindo- a. O tratamento é

feito através de trés ou quatro aplicacdes endovenosas em intervalos de 8 a 12 semanas.

Esse procedimento especifico ndo faz parte do rol vigente (2016) de procedimentos e eventos em

saude da ANS.

6. Revisao da literatura

Os tumores neuroenddcrinos (TNE) sdo neoplasias raras derivadas das células enterocromafins ou
células de Kulchitsky difusamente distribuidas pelo corpo. As células neuroenddcrinas dos TNE
tém capacidade de produzir hormoénios neurotransmissores, neuromoduladores e neuropeptidios.
Sao encontradas em todos os orgaos sélidos, pele e membranas mucosas; por esse motivo os TNE
podem originar-se em diversos locais. A maioria dos casos envolve tumores origindrios do trato

digestivo ou pancreas e, usualmente, os pacientes ja apresentam metastases a distancia quando
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sdo diagnosticados. O tratamento, nesses casos, visa aliviar os sintomas associados a producdo
elevada de aminas e de hormonios peptideos e controlar a progressao da doenga.1 Geralmente, a
primeira linha de tratamento consiste do uso de um andlogo da somatostatina (octreotida) para
controlar tanto os sintomas do tumor, como o seu crescimento. Outra opgao de tratamento é o
everolimus, que tem sido usado em pacientes com doenca progressiva apesar do uso de andlogos
da somatostatina e que n3o sio elegiveis para terapia hepdtica direta.’ Entretanto, é uma
medicacdo muito téxica e que ndo demonstrou aumentar a sobrevida global dos pacientes em

estudo fase 1.2

O uso do radiofarmaco *”’Lutécio-Octreotato foi avaliado em andlise interina® de estudo fase IlI,
aberto, em que 229 pacientes com tumor neuroenddcrino do trato gastrointestinal médio
localmente avancado ou metastdtico, inoperavel e bem diferenciado a histologia foram

randomizados para receber 177

Lutécio-Octreoatato mais o melhor cuidado suportivo ou alta dose
octreotida LAR (grupo controle). O desfecho primario, que foi a sobrevida livre de progressao
(tempo até o crescimento radioldgico do tumor), foi maior no grupo que recebeu o radiofarmaco
do que no grupo controle (65.2% -IC 95% 50.0 a 76.8- versus 10.8% IC 95% - 3.5 a 23.0), em um

tempo de observacao de 20 meses. A sobrevida global, que ndo foi o desfecho primario do estudo,

sO podera ser analisada ao final definitivo do estudo. Os eventos adversos foram mais frequentes
no grupo que usou o radiofarmaco (86% versus 31%), sendo mais comuns nausea, vomitos, fadiga,
dor abdominal, diarreia. Em alguns pacientes do grupo do radiofarmaco ocorreram diminuicao
intensa das plaquetas e leucdcitos do sangue e, em um paciente, desenvolveu-se sindrome
mielodisplasica (disfuncdo da medula dssea). Esses efeitos ndo foram observados no grupo

placebo.3

? A analise interina é conduzida antes que todos os dados do estudo estejam coletados. Nesse estudo, a analise final
da sobrevida global foi planejada para ser feita apds 158 mortes ou apds 5 cinco em que o ultimo paciente foi
randomizado, o que ocorrer primeiro.
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7. Discussao

Foi encontrada uma publicagdo de estudo de qualidade adequada (fase Ill, randomizado,
controlado) para avaliar a eficacia do radiofarmaco *”’Lutécio-Octreotato em pacientes com tumor
neuroenddcrino metastatico. Foram incluidos pacientes com tumor bem diferenciado, portanto,
diferentes do paciente que estd sendo analisado, que, segundo relatério médico, tem tumor

moderadamente diferenciado. Esse estudo ainda estd em andamento.

O que foi apresentado na publicacdo foi apenas uma analise interina, que mostra beneficio do
radiofdrmaco em deixar o tamanho tumor estdvel por mais tempo, o que ndo implica,

necessariamente, em auséncia de sintomas relacionados ao tumor e melhor qualidade de vida.

Beneficio na sobrevida global, isto é, no prolongamento da vida do paciente, ainda ndo foi
demonstrado; o estudo precisa acabar para ter condi¢ées adequadas (“poder estatistico”) de

mostrar ou ndo esse beneficio.
O uso do radiofarmaco esta associado a eventos adversos graves em varios pacientes.

A administracdo do177Lutécio-Octreotato nao faz parte do rol vigente (2016) de procedimentos e

eventos em salde da ANS. Tampouco estd previsto no SUS.

As outras op¢oes de tratamento disponiveis no rol da ANS ja foram usadas pelo paciente. Mas,
podem ser oferecidos cuidados para controle dos sintomas e melhora da qualidade de vida.
Lembrando, que nesse estadgio da doenca do paciente, ndo hd tratamento curativo e que o

177Lutécio-Octreotato ainda ndo mostrou aumentar o tempo de vida dos doentes.

8. Recomendacao

. . . s 1 s . . s
Visto que o estudo que avalia o radiofarmaco *”’Lutécio-Octreotato ainda estd em andamento e a
analise interina do mesmo nao é capaz de mostrar beneficio na sobrevida global, que a medicacao

ndo é isenta de eventos colaterais graves e que o paciente em questdo ndo tem tumor bem

10
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diferenciado, como aqueles que foram incluidos no estudo, ndo se recomenda essa medicacdo

para esse caso especifico.

O NATS ndo recomenda.

Enfatiza-se a necessidade de se estabelecer o melhor cuidado suportivo (controle dos sintomas),

com objetivo de garantir a melhor qualidade de vida possivel, a independéncia e autonomia do

paciente, além de prevenir possiveis eventos colaterais futeis com uso de tratamentos sem

eficacia comprovada.
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Anexo 1 — Pirdmide das evidéncias
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evidéncia. Fonte: adaptado de Chiappelli et al
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