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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Wagner Aristides M. da Silva Pereira
PROCESSO N°.: 00144277320188130344

SECRETARIA: Vara da Fazenda Publica

COMARCA: Varginha

REQUERENTE: I. A.C.

IDADE: 54 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Sunitinibe 50mg e Octride

DOENGCA(S) INFORMADA(S): C 22.6

FINALIDADE / INDICACAO: Indicado uso de acetato de octreotida 30 mg/IM
mensal e malato de sunitinibe 50 mg/vo/dia x 4 semanas a cada 6 semanas
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM: 22.565

NOTA TECNICA: 2017.0001146

Il- PERGUNTAS DO JUiZO: Aduz que os medicamentos ndo possuem genéricos
ou similares e que sdo farmacos aprovados pela ANVISA. Existe outro tratamento
fornecido pelo SUS? A indicacdo do farmaco € a Unica para o caso da paciente?
A falta do medicamento pode levar o paciente a 0bito? Tecer as consideracdes
pertinentes sobre o0 caso apresentado e a indicacdo do farmaco adequado para o
tratamento

lIl - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme relatério médico oncoldgico de 07/06/2018 trata-
se de IAC 54 anos apresentando neoplasia neuroenddcrina com metastase
hepaticas e quadro compativel com sindrome carcindide. Trata-se de
neoplasia maligha de rapida progressdo. Anatomopatolégico revelando
tumor neuroenddécrino grau 2. Solicita, imediatamente, o uso de acetato de
octreotida 30 mg/IM mensal e malato de sunitinibe 50 mg/VO/dia por 4
semanas, a cada seis semana em uso continuo, medicacdo de referéncia,
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aprovado pela ANVISA, com melhor resultado para a doenca em questédo, sendo
assim ndo foram usados outros medicamentos no tratamento da doenca.

Os tumores neuroendécrinos (TNE) sdo neoplasias malignas
heterogéneas originarias do sistema neuroendoécrino difuso. Historicamente,
também sdo chamados de tumores carcindides quando bem diferenciados.
Em geral tem uma incidéncia perto de 0,7 casos por 100.000 habitantes e sé&o
diagnosticados em pacientes com média etaria de 50 anos. Sua etiologia
considera fatores genéticos com énfase na delegéo do gen supressor PLCB3 que
provoca o descontrole de crescimento de células neuroendocrinas, distor¢ao do
processo de apoptose e desenvolvimento de neoplasias. Diferencas biologicas e
genéticas sao responsaveis pela heterogenicidade desses tumores, que
apresentam diferentes graus e sitios primarios de ocorréncia. As mais frequentes
sedes de tumores carcindides sdo o trato gastrintestinal (73%) e 0 sistema
respiratério (27%). No aparelho digestivo, os principais 6érgédos afetados sao
intestino delgado, apéndice cecal e reto. Os tumores carcinéides, de acordo
com seu sitio de origem, podem ter diferentes perfis de produgao hormonal
como serotonina, ACTH, insulina, catecolaminas, calicreina, histamina,
prostaglandinas, gastrina capazes de gerar diversas reagdes organicas e
com diferentes quadros clinicos.

A sintomatologia é diversas vezes frustra, variando de acordo com o
perfil de produgao endécrina e com a localizagao do tumor, o que gera
dificuldades para que se efetue um diagnéstico baseado no quadro clinico.
E, mesmo, rara a hipétese pré-operatéria de tumor carcinéide. Normalmente,
o diagnéstico se faz por analise histolégica de lesdes de natureza a
esclarecer, no periodo pré ou no pés-operatoério. Por vezes, as neoplasias sédo
acidentalmente encontradas e ressecadas apresentam surpreendentemente o
diagnéstico ao exame anatomopatolégico. A sindrome carcindide
caracteristica com fogachos, rubor facial e diarréia, € de rara ocorréncia ,
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em 3% a 5% dos pacientes, geralmente aparecendo em pacientes com
neoplasias em estagio avangado de desenvolvimento e de disseminagao. A
propedéutica laboratorial e de imagem pode auxiliar o diagnostico. A elevagao
urinaria do acido 5-hidro-xiindolacético (5-HIAA) constitui ainda método util
para o diagnéstico. Varios exames de imagem podem ser usados no
diagnéstico, localizagao e estadiamento de tumores carcinéides, tais como:
radiografia de abdémen e exames contrastados, ultra-sonografia abdominal
(US), tomografia computadorizada (CT), ultra-sonografia endoscépica e
endorretal (USER) e ressonancia nuclear magnética (RNM), com valores
diferentes de acuracia, sempre inferiores a 50%. Exames mais especificos
sao baseados em cintilografia, com utilizagao de isétopos ligados a
derivados da somatostatina, alcangando acuracia superior a 80%. Em caso
de exames anatomopatolégicos inconclusivos o emprego de marcadores
imunohistoquimicos, tais como a cromogranina-A e sinaptofisina, possibilitam
a definigao do quadro.

O prognéstico desse tumor varia conforme a local origem do tumor,
suas dimensdes, taxa de proliferacdo e carga tumoral. Geralmente seu
crescimento permanece com lento por prolongados periodos de tempo.
Tumores com origem no intestino médio embrionario induzem a menores indices
de sobrevida que os originarios no intestino posterior. A sobrevida geral atual
para pacientes tratados com tumores carcinéides de todas as localizagdes
oscila por volta de 50% em cinco anos. E de cerca de 85,9% para lesées no
apéndice, 41,6% no célon e 72,2% no reto. E possivel que o diagnéstico precoce
das lesbes apendiculares e retais justifique melhores indices de sobrevida para
processos de tais localizagdes. Lesdées maiores que 2 cm apresentam maior
potencial de metastatizagao, entretanto, mesmo lesées primarias inferiores a
2 cm podem incorrer com a existéncia de disseminagao tumoral a distancia.
A existéncia de metastases linfonodais deve sempre ser investigada, porém
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tumores neuroenddocrinos comumente metastatizam para o figado, sendo no
contexto de neoplasias secundarias que o0s carcindéides devem ser
abordados em situagao hepatica. A sobrevida dos pacientes com doenga
disseminada por ocasidao do diagnéstico e sem tratamento é de 18% em 5
anos, e se tratados os indices de sobrevida em 5 anos alcangam 67%, com a
sobrevivéncia média total podendo atingir 12 anos apos o diagnostico de doenga
metastatica. Portanto, mesmo em casos com disseminagao, o tratamento
deve ser tentado, preferencialmente com derivados e analogos da
somatostatina. E freqiiente a coexisténcia de tumores carcindides com outras
neoplasias, chegando a 17%.

A cirurgia ainda € considerada a pedra fundamental para o tratamento
principalmente nos casos de tumores localizados. Também é opcédo nos
casos de metastase hepatica. Em pacientes com metastases restritas ao
territério hepatico, aos exames de imagem e de cintilografia, & possivel a
realizagao de ressecgoes hepaticas pretensamente curativas. A exérese de
metastases hepaticas com radicalidade pode elevar o indice de sobrevida dos
pacientes em cinco anos de 29% para 73%. Ressecg¢des paliativas de
metastases hepaticas, citorredugao cirurgica, com o intuito de amenizar os
sintomas da sindrome carcinéide por redug¢ao da massa tumoral, somente
estao indicadas se mais de 90% do tecido neoplasico puder ser excisado.
Pode trazer beneficio no controle dos sintomas em mais de 80% dos casos,
com alguns dados sugerindo que ha ganho de sobrevida global. O
transplante hepatico para tratamento de tumor carcinéide metastatico pode
ser aventado, em casos selecionados, se houver perspectivade radicalidade
cirargica e de curabilidade. os critérios de selecdo sdo jovens (<55 anos)
com tumores bem diferenciados (Ki-67 preferencialmente<10%), tumor
primario ressecado, auséncia de doenga extra-hepatica e doenga estavel por
pelo menos 6 meses, nos quais a literatura mostra uma taxa de sobrevida em
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5 anos de aproximadamente 70%, podendo chegar até 90% em algumas
séries.

O tratamento sistémico nos TNE tem se expandido muito, sendo op¢éo
direcionado para pacientes com doenca metastatica. O tratamento
coadjuvante indicado na doenga disseminada, visa o tratamento de
metastases hepaticas, de multiplas metastases em diversos sitios do
organismo ou aremissao de sintomas que comprometam a qualidade de vida
do paciente. Diversos métodos terapéuticos adjuvantes tém sido
empregados e testados, tais como: radioterapia, quimioterapia e uso de
interferon-a, com relativa melhora na sintomatologia ndo correspondente a
melhores efeitos anti-tumorais e 0 uso de analogos da somatostatina.

A guimioterapia utiliza medicamentos anticancerigenos (5-fluorouracil,
dacarbazina, epirubicina, adriamicina, capecitabina, doxorrubicina, etoposido,
estreptozocina, temozolomida, cisplatina, ciclofosfamida) para destruir as células
tumorais de forma sistémica, atingindo também as células sadias do
organismo e apresentando diversos efeitos colaterais. Infelizmente, os
tumores carcindides gastrointestinais, muitas vezes ndo respondem a
guimioterapia. Devido a isso, essa terapia € geralmente utilizada apenas nos
tumores que se disseminaram para outros 6rgdos, provocando sintomas
graves e que nao estao respondendo a outro medicamentos.

Diversos medicamentos podem ajudar a controlar os sintomas da
sindrome carcinéide metastaticos em pacientes com cancer neuroendocrino. A
utilizagao de derivados da somatostatina, farmacos produzidos quimicamente
relacionados com o horménio natural, tem tido destacada importancia no
tratamento clinico do tumor carcinéide. Mdltiplos estudos retrospectivos tém
reportado a eficacia dessas drogas como terapia direta para a doenca
hepatica tanto na paliagcdo dos sintomas de excesso de hormdnio, efeito
anti-secretor, quanto pela indugao de apoptose com regressao tumoral
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controlando/bloqueando o crescimento do mesmo, efeito anti-tumoral. Os
derivados mais utilizados atualmente sdo octreotide e lanreotide em
aplicacfes injetaveis diarias. Os inconvenientes do uso dessas drogas sao
a frequéncia das administragées, as reagoées observadas nos locais de
aplicagcdo e o custo do tratamento para os pacientes. Apresentacbes de
injetaveis de depédsito para liberagdo prolongada (LAR) foram
desenvolvidos, para uso mensal, com melhor adesdao do paciente ao
tratamento, mas com elevado custo de manutengao. Estudos demonstram que
0 uso dos analogos da somatostatina LAR inibem o crescimento do tumor e
prolongam o tempo de sobrevida livre do tumor (SLD). A octretotide esta
incluido na lista de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Salde
(SUS) na forma de apresentacao solucéao injetavel de 0,1mg, 10mg, 20mg e
30mg para o tratamento de: Acromegalia.

Em alguns casos, de tumor carcinéide disseminado para o figado, o
medicamento pode ser injetado diretamente na artéria hepatica, terapia intra-
arterial ou junto com um material que obstrui 0 vaso, quimioembolizacdo. Essa
terapias expdem os tumores do figado a doses elevadas do quimioterapico,
limitando a exposicéo do resto do corpo, evitando muitos dos efeitos colaterais
relacionados acima. A embolizagao seletiva de ramos das artérias hepaticas
permite interromper o suprimento de oxigénio para o tumor, resultando em
Isqguemia, redugao da secregao hormonal e necrose. A criocirurgia tem sido
proposta para o tratamento de metastases hepaticas irressecaveis. Na doenga
metastatica irressecavel, particularmente nos pacientes com tumores
funcionantes que mantém sintomas apesar da terapia sistémica existem
outras opcdes terapéuticas. A ablagao por radiofrequéncia pode ser utilizada
em pacientes com metastases hepaticas irressecaveis de forma isolada ou
em complementagao a cirurgia. A taxa de resposta radiolégica mostrada na
literatura € em torno de 75%, com melhora dos sintomas em até 90% dos
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pacientes e resultados mais favoraveis nos casos com menor volume de
doenga hepatica (lesées < 3 cm). Apesar do pouco acesso da populacdo, uma
outra opgao de tratamento de resgate para doenga hepatica progressiva nos
cas0s sem sucesso com as terapia prévias locorregionais ou sistémicas é a
radioembolizagdo com esferas de itrio 90 (Y- 90), a qual demonstrou taxa de
resposta de até 63% com sobrevida mediana de até 70 meses. Na doenga
metastatica irressecavel, em pacientes assintomaticos, é aceita a conduta
expectante com seguimento clinico em intervalos curtos (2 a 3 meses) para
monitorar o crescimento tumoral. Nos tumores funcionantes, a terapia com
analogo da somatostatina tem papel importante no controle dos sintomas,
devendo por isso ser a primeira opgao no tratamento. O uso dos analogos
da somatostatina (Octreotide LAR ou Lanreotide) como terapia anti-tumoral
tem por base dois estudos de fase Ill controlados para placebo. Ambos os
estudos mostraram ganho significativo de SLD em favor do grupo que
recebeu o analogo da somatostatina, sem impacto na sobrevida global. O
uso do everolimo combinado com Octreotide LAR em tumores
neuroendécrinos G1 e G2 funcionantes foi avaliado pelo estudo RADIANT
mostrando uma SLD superior no grupo da combinagdo, o que levou a
aprovagao deste tratamento no Brasil. O uso de Interferon-a tem atividade
na estabilizagao do tumor neuroendécrino e no controle da sindrome
carcinoide. Apesar de uma toxicidade superior aos tratamentos -citados
anteriormente, ndo sendo por isso a terapia de escolha, em alguns locais € um
dos poucos tratamentos disponiveis. Deve ser evitado e reservado apenas para
0S casos que ja receberam varias linhas prévias de tratamento ou nha
indisponibilidade de medicagdées mais eficazes. Quimioterapia nos casos
politratados ou sem outras opgdes de tratamento. Preferéncia para os
esquemas de capecitabina combinada a oxaliplatina ou temozolamida. (NE3
GRD). Sunitinibe € um inibidor oral dos receptores da tirosina kinase, que
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incluem PDGFR, VEGFR e o C-KIT. Estudos fase Il mostram eficacia limitada
para tratamento dos tumores neuroenddcrinos gastrointestinal, com média de
TPD de 7 meses nos tumores carcinéides, ndo sendo recomendado para
tumores neuroenddécrinos gastrointestinal ndo pancreético. Essa droga esta
incorporada ao SUS para tratamento dos tumores renais.

Conclusdo: O paciente apresenta diagnéstico de neoplasia
neuroenddcrina com metastase hepaticas e quadro compativel com
sindrome carcinoide, de rapida progressao. Anatomopatolégico revelando
tumor neuroendocrino grau 2. Solicita o uso de octreotida e de sunitinibe
medicacdo de referéncia, aprovado pela ANVISA, com melhor resultado para a
doenca em questdo, sendo assim ndo foram usados outros medicamentos no
tratamento da doenca.

Os tumores neuroendocrinos (TNE) sédo neoplasias malignas
heterogéneas originarias do sistema neuroendocrino difuso e se bem
diferenciado também sdo chamados de tumores carcindides. A cirurgia ainda
€ considerada a pedra fundamental para o tratamento principalmente nos
casos de tumores localizados, sendo também € opcdo nos casos de
metastase hepatica. O tratamento sistémico nos TNE tem se expandido muito,
sendo opcao direcionado para pacientes com doenca metastatica. Visa o
tratamento de metastases hepaticas, de multiplas metastases em diversos
sitios do organismo ou a remissao de sintomas que comprometam a
qualidade de vida do paciente.

Diversos métodos terapéuticos adjuvantes tém sido empregados e
testados, tais como: radioterapia, quimioterapia e uso de interferon-a, com
relativa melhora na sintomatologia néo correspondente a melhores efeitos anti-
tumorais e 0 uso de analogos da somatostatina. Estudos retrospectivos tém
reportado a eficacia dos derivados da somatostatina como o octeotride na
terapia direta para a doenca hepética tanto na paliagdo dos sintomas de
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excesso de hormadnio, efeito anti-secretor, quanto pelaindug¢ao de apoptose

e de regressao tumoral controlando/bloqueando o crescimento do mesmo,
efeito anti-tumoral. A octretotide estd incluido na lista de Assisténcia
Farmacéutica SUS na forma de apresentacao solucéo injetavel de 0,1mg,
10mg, 20mg e 30mg para o tratamento de: Acromegalia.

Sunitinibe € inibidor oral dos receptores da tirosina-kinase, demostrou
eficicia limitada nos estudos fase Il para os tumores neuroendbécrinos
gastrointestinal, ndo sendo recomendado nesses tumores. Esta
incorporado ao SUS para tratamento de tumor renal.
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