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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda Figueiredo
PROCESSO N°.: 50020277820188130525

SECRETARIA: 22 Vara Civel da Comarca de Pouso Alegre
COMARCA: Pouso Alegre

REQUERENTE: L. P.A.B. S

IDADE: 62 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamentos: Sunitinibe 50mg comp/dia por 6 meses
DOENCA(S) INFORMADA(S): C 64

FINALIDADE / INDICACAQ: Cancer renal

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM 30.889

NOTA TECNICA: NT 2017.000511

Il = PERGUNTAS DO JUiZO: Solicito em 03 dias informacgdes acerca dos
medicamentos: quimioterapia com medicamento PAZOPANIBE com a dose diaria
de 800 mg e uso continuo até a regressado da doenca Cancer Renal

lIl - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme documentos médicos de 03/05/2018 trata-se de
LPABS, 62 anos com diagnostico de cancer renal, submetido a nefrectomia
radical. Evoluiu com metastases pulmonares e mediastinais, estando sintomatico
no momento apresentando dispneia e necessidade do uso de oxigenoterapia
domiciliar. Em tratamento particular com indicacéo de tratamento quimioterapico
com Sunitinibe, 1 comp de 50mg/dia por 6 meses para controle da doenca.

O cancer renal é o cancer urologico mais letal, com incidéncia no Brasil de
7 a 10 casos por 100.000 habitantes, representando 2% a 3% das neoplasias
malignas do adulto, O tipo histologico mais comum € o cancer de células renais,
gue acomete principalmente homens, diabéticos, obesos, sedentarios ou com

histérico familiar dessa doenca, e idade média ao diagndéstico de 64 anos. E muito
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raro em individuos com menos de 45 anos.

Na maioria dos casos permanece assintomatico e impalpavel até que atinja
0s estagios mais avancados da doenca. Quando sintomaticos as queixas mais
comum sdo: hematuria em até 60% dos casos, dor em flanco ou massa
abdominal palpavel em 30% dos pacientes assim como sinais de sindromes
paraneoplasicas e manifestagcdes de doenca metastatica tais como: dor 0ssea,
tosse persistente ou linfadenopatia periférica presentes em 10 a 20% dos casos.
O exame fisico € pobre com papel limitado para o diagnéstico. Em 75% dos caos
o diagnastico é feito acidentalmente durante exame de imagem para investigacado
de sintomas nao relacionados ao rim. A deteccdo de massas renais cisticas por
exames de ultrassonografia (US), assim como sua detecc¢éo e caracterizacao por
tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) permitem
inferir mailgnidade quando ha alteragcdes nos septos e na parede dos cistos e
achado de realce pés-contraste. Os exames de imagem ainda podem mostrar: a
condicao do rim contra-lateral, a presenca de metastase para outros 6rgdo, como
pulm&o e 0ssos, a extensao local da doenca e detectar a presenca de trombo na
veia cava como no caso da RM e do US com doppler. A arteriografia renal seletiva
€ util na selecédo de doentes para nefrectomia parcial em portadores de rim Unico
e no planejamento cirdrgico para tumores proximos ao hilo renal, se a TC e RM
forem inconclusivos. Metastases Osseas e cerebrais s8o sintomaticas no
momento do diagndstico; assim a cintilografia 6ssea ou a TC ou RM do créanio
estdo indicadas apenas na presenca de sinais ou sintomas de doenca metastatica
nessas localizagcdes. Biopsias com agulhas finas permitem o diagndstico
diferencial entre tumores benignos e malignos e a determinacao do tipo histologico
do tumor. Outros exames complementares que pontuam escores de prognostico
e auxiliam no planejamento terapéutico, incluem: avaliacédo clinica com énfase
cardiorrespiratéria, hemograma com destaque para presenca de eritrocitos;
Proteina C reativa e velocidade de hemossedimentacao; ureia, creatinina, provas
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de funcao hepatica, célcio corrigido para hipoalbuminemia, desidrogenase lactica
e fosfatase alcalina.

Os tipos histolégicos mais comuns séo: carcinoma renal de células claras
(CRCC) gue representa aproximadamente 90% dos tumores renais, o carcinoma
papilifero (10%-15%) e carcinoma cromoéfobo (4%-5%). Estes tipos histologicos
apresentam caracteristicas morfologicas, genéticas e moleculares distintas
resultando em doencas de prognostico variavel. O presenca de areas de
diferenciacdo sarcomatoide confere pior progndstico ao cancer renal

A evidéncia laboratorial de elevacéo da proteina C reativa, velocidade de
hemossedimentacao, neutroéfilos, plaquetos e da razdo neutréfilos/linfécitos pode
identificar de modo independente pacientes de pior progndstico.

Inexistem evidéncias com qualidade suficiente para se recomendar o
rastreamento de tumores renais em pacientes assintomaticos. Assim a Atencao
Basica tem um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e
prognostico dos casos ao encaminhar rapidamente para o atendimento
especializado pacientes com de suspeita de tumor renal, que apresentem fatores
de risco ou doenca em seu estagio inicial. Doentes com diagndstico de cancer
renal devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia com suporte
tecnologico suficiente para diagnosticar, tratar e acompanhar o caso.

A sobrevida de pacientes com cancer renal depende de sua classificacao
da presenca de metastase, sendo de quase 90% em tumores iniciais e de 12%
nos caso metastaticos. Estima-se que os pacientes com doenca avancada, ou
seja, aqueles que apresentam recorréncia e/ou metastases tém expectativa de
sobrevida em cinco anos de 2,7% a 9%.

O tratamento de escolha para os doentes com cancer renal é a nefrectomia
radical aberta, laparoscopica ou robdética, desde que haja clinicamente condi¢des
para o procedimento cirdrgico, tanto no paciente com doenca local como
metastatica, ja que nestes Ultimos a resseccédo do tumor primario contribui para
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melhoria da qualidade de vida e da sobrevida. A nefrectomia parcial por via aberta
é indicada nos casos de rim unico, doenca bilateral e pacientes com doenca renal
doentes com insuficiéncia renal, assim como em pacientes selecionados com
tumores entre 4 cm e 7 cm, com localizacéo favoravel a resseccdo com margem
de seguranca. A linfadenectomia hilar é suficiente para fins de estadiamento e a
retroperitoneal ampliada € indicada para os casos nos quais haja suspeita
macroscopica de acometimento linfonodal, para fins de estadiamento, pois nao
resulta em ganho de sobrevida. Pacientes sem condi¢cdes clinicas para o
procedimento cirdrgico, tais como idosos e com risco de vida podem ser cuidados
adequadamente por vigilancia ativa icial com monitoramento do crescimento
tumoral por meio de exames de imagem. A termoablacdo pelo frio (crioablac&o)
ou calor (radiofrequéncia) de lesdes renais pode ser indicada neste grupo, assim
como nos doentes com recorréncia local apds nefrectomia parcial e/ou presenca
de lesGes multifocais.

N&do ha indicacdo clinica de tratamento sistémico medicamentoso com
finalidade neoadjuvante (quimioterapia prévia ou citorredutora) ou adjuvante
(quimioterapia pos-operatéria ou profilatica) apos a remocéo completa de tumores
renais. Também nado ha tratamento especifico para cancer renal metastatico. No
caso de metastase Unica a resseccado isolada da lesdo pode estar indicada.
Radioterapia externa pode ser empregada para controle de sintomas locais, como
dor tumoral e sangramento urinario, e na paliacdo de metastases Ossea ou
cerebral. O tumor renal metastatico irressecavel € uma doenca incuravel, sendo
um dos tumores solidos mais resistentes a quimioterapia, que apresenta resposta
objetiva parcial em menos de 10% dos pacientes tratados com diferentes
medicamentos, isoladamente ou em associacdo. Pacientes com progndstico
favoravel ou intermediario, sem metastases cerebrais, sem eventos
cardiovasculares recentes e com capacidade funcional adequada, sao candidatos
a quimioterapia paliativa, modalidade de tratamento que pode produzir controle
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temporario da doenca.

Pacientes com doenca avangada, podem ser tratados com imunoterapia ou
com medicamentos que sao dirigidos para alvos moleculares. A quimioterapia
paliativa do cancer renal pode ser realizada com citocinas (interferona alfa
e interleucina-2), citotéxicos (56-fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina,
gencitabina e vinblastina), antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe,
pazopanibe e bevacizumabe) e inibidores da via de sinalizagdo mTOR
(everolimo eu tensirolimo). Inexistem estudos comparativos diretos que
permitam assegurar em definitivo a eficacia de cada um dos medicamentos
disponiveis de quimioterapia paliativa. H& indicacdo de maior indice
terapéutico (40% de resposta) para antiangiogénicos ou inibidores mTOR,
principalmente para no CRCC frente ao uso de placebo ou interferona, aum
custo elevado para os sistemas de saude, e para quimioterapia citotdéxica no
cancer renal com diferenciagdo sarcomatoide. Embora ndo haja evidéncia
conclusiva de que o tratamento resulte na diminuicéo de sintomas, pacientes com
CRCC metastatico refratario ao tratamento inicial, que mantenham boa
capacidade funcional e fungfes renal e hepatica normais podem ser
candidatos a quimioterapia com medicamento da mesma classe, em se
tratando de antiangiogénico, ou de outra classe terapéutica, até nova
progresséo da doenca.

O perfil de toxicidade e seguranca da quimioterapia com citocinas,
citotoxicos, antiangiogénicos, inibidores da via de sinalizagdo mTOR em uso
isolado ou em associacoes, € variado, porém, geralmente, bem tolerado. Os
agentes antiangiogénicos ndo possuem os efeitos adversos tipicos dos agentes
citotoxicos da quimioterapia, porém estdo relacionados a risco aumentado de
eventos adversos principalmente gastrintestinais (ulceras gastrointetinais,
nausea, diarreia, estomatite, dispepsia e vémito); cardiovasculares (insuficiéncia
cardiaca), renais (proteinuria), hematologicos (tromboses e hemorragias), cura
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deficiente de feridas, infeccbes graves, hipotireoidismo, hepatotoxicidade e
alteracfes dermatoldgicas.

O sunitinibe € um medicamento usado no tratamento do cancer da classe
dos antiangiogénicos. Apresenta como principal alvo, o crescimento endotelial
vascular, por via do receptor desse crescimento, inibindo acima a angiogénese
tumoral, resultando no impedimento direto do crescimento das células de
tumorais. Esta atividade é alcancada via inibicdo do receptor da enzima tirosina
kinase, com consequente inibicdo do fator de crescimento angiogénico (cuja sigla
em inglés € VEGFR). Consequentemente demonstrou capacidade de inibir o
crescimento do tumor, causar diminuicdo do tumor, e/ou inibir a progressao do
cancer metastatico. Seu uso clinico, assim como o sorafenibe, esta relacionado a
melhora clinica em pacientes com céancer renal, carcinoma hepatocelular e
tumores estromais, de modo que tem sido avaliado, na terapéutica de mais de 20
tipos diferentes de canceres em mais de 300 ensaios clinicos protocolados.
Revisdo da Cochrane de 2018, mostrou que quando comparado com a
monoterapia com interferdo alfa, o sunitinibe oral melhorou os resultados
multiplos, incluindo a sobrevida global (18% de reducdo do risco de morte;
sobrevida média melhorou de 21,8 para 26,4 meses, P = 0,049) em pacientes com
prognoéstico predominantemente bom ou moderado. Também mostrou que apos a
progressdo da doenca de células claras na terapia prévia com citocinas, o
sorafenibe oral resulta em melhor qualidade de vida do que o placebo. Esta
revisdo concluiu que varios agentes com alvos moleculares especificos
demonstraram beneficios clinicamente Uteis sobre o interferon alfa e também
ap6s a terapia com citocinas ou anti-angiogénese inicial, entretanto mais
pesquisas sdo necessarias para estabelecer completamente o papel dos agentes
direcionados nessa condicdo. Vale destacar que no entanto a diferenca de
sobrevida é de 4 meses e que ndo ha evidéncia cientifica de que o uso do
medicamento sunitinibe proporcione chance de cura para portadores de
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cancer renal metastatico. Nestes casos, o doente ja tem um prognéstico de
tempo de vida reduzido e o sunitinibe ndo tem a capacidade de altera-lo.

Em 2006, o sunitinibe e o sorafenibe foram liberados na Ameérica do Norte
e na Europa para uso em pacientes com cancer avancado de ceélulas renais que
falharam na terapia com citocinas. Recente notificacdo dos principais estudos de
linha de base do sunitinibe e do bevacizumab e interferon validou estes regimes
como escolhas adequadas para os doentes em ambulatério com cancer renal de
células claras. As diretrizes da pratica clinica local também devem considerar o
status e o custo da regulamentacdo. O Comité Canadense Consultivo Especialista
em Drogas (CEDAC) nédo recomenda que sunitinibe seja listado para o tratamento
do cancer renal metastatico, em pacientes que falharam a terapéutica baseada
em citocinas por ndo haver dados de estudos randomizados apoiando esta
indicacdo. Além disso, o Comité considera que o beneficio de sobrevivéncia e 0
custo-efetividade do desta droga nao foi estabelecido. Sua incorporagéo no SUS
representa um impacto orcamentario de aproximadamente 27 bilhdes em 5 anos.

No Sistema Unico de Satde (SUS) os procedimentos radioterapicos e
guimioterapicos estdo reunidos no Grupo 03, Subgrupo 04 e os cirurgicos
no Grupo 04 e os varios subgrupos por especialidades e complexidade da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPME do SUS podem ser
acessados, por codigo do procedimento ou nome do procedimento e por codigo
da CID - Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude — para a respectiva neoplasia maligna, no Sistema de
Gerenciamento (SIGTAP) com versdao mensalmente disponibilizada. O seguinte
procedimento da tabela do SUS é disponivel para a quimioterapia paliativa de
adultos com cancer renal:
- 03.04.02.016-8 — Quimioterapia do cancer renal avangado.
As drogas disponiveis incluem: citocinas (interferona alfa e interleucina-2),
citotoxicos (5-fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e vinblastina).
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Os antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) e
inibidores da via de sinalizacdo mTOR (everolimo eu tensirolimo) ndo estéo
disponiveis no SUS. A Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do
SUS (CONITEC) esta avaliando a quimioterapia do carcinoma de células renais
avancado de risco baixo ou intermediario, com analise comparativa e de custo-
efetividade dos diversos medicamentos disponiveis, mas ndo emitiu parecer
conclusivo.

Conclusao: No caso em tela devemos considerar que o paciente encontra-se
cancer renal metastatico e sintomatico.

Nestas condicdo ndo ha tratamento especifico que proporcione
chance de curapois jasetratade um progndstico detempo de vidareduzido
e as terapéuticas disponiveis ndo tem a capacidade de altera-lo.

No SUS os procedimentos radioterapicos e quimioterapicos estéo
reunidos no Grupo 03, Subgrupo 04 e os cirdrgicos no Grupo 04 e os varios
subgrupos por especialidades e complexidade da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPME e inclui drogas como a citocinas e citotoxicos. Os
antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) e
inibidores da via de sinalizagdo mTOR (everolimo eu tensirolimo) encontram-se
sob estudo quanto ao custo-efetividade pela CONITEC e nao fazem parte do
roll de medicamentos disponiveis no SUS.

O sunitinibe tem sido considerada na terapia do cancer renal
metastatico, em varios paises, como uma das droga alvos moleculares
especificos com beneficios clinicamente Gteis sobre o interferon alfae apés
a terapia com citocinas. Entretanto mais pesquisas sao necessarias para
estabelecer completamente o real papel deste agente nessa condicéao, ja que
€ uma droga de alto custo, em relacdo ao interferon seu uso aumentou em 4
meses a sobrevida e ndo ha evidéncia cientifica de que seu uso proporcione
chance de cura do cancer renal metastatico.
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