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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM Juiz de Direito Dr Rafael Lopes Lorenzoni
PROCESSO N°.: 50009050220238130704

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel da Comarca de Unai
COMARCA: Unai

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: M. I. S. P. .
IDADE: 56 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Panitumumabe, 400MG/M2 na primeira
dose (644/MG) e 500MG/M2 a cada 15 dias a partir da segunda dose em
diante (800MG/MG)

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 C18.9

FINALIDADE / INDICACAOQ: Tratamento de doenga metastatica e exame
de mutacdo KRAS Selvagem, sendo-lhe prescrita a medidacdo para

tratamento.
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 67.496, 79.379
NUMERO DA SOLICITACAO: 2023.0003705

Il - PERGUNTAS DO JUIZO: 01 - O tratamento é eficaz e recomendado
para o0 caso da paciente? 02 - O tratamento € considerado
urgente/imprescindivel para a cura ou melhora da paciente? 03 - A demora
na realizagdo do procedimento poderd ocasionar sequelas e/ou lesbes
irreversiveis ou piora do quadro de saude da paciente? 04 - Existem outros
tratamentos considerados eficazes para a paciente? 05- O medicamento
esta registrado na ANVISA? 06- Em caso de haver registro na ANVISA,
guais sao as indicacdes previstas na bula? 07- Ainda em caso de haver
registro na ANVISA, a prescricdo estd de acordo com as indicacfes da

bula? 08- Existe medicamento genérico ou similar para o tratamento da
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enfermidade no ambito do SUS? Em caso positivo, qual(is)? 09 - O
medicamento esta incluido na Relacdo Municipal de Medicamentos
(REMUME), Relacao Estadual de Medicamentos (RESME) ou na Relacédo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)? Se sim, qual(is)? 09 — O
tratamento estéd incluido na Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS? 10- H& Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT),
no ambito do SUS, para a doenca que acomete o0 paciente? Em caso
positivo, especificar qual é. 11- Quais sdo os medicamentos disponibilizados
pelo SUS para o tratamento da doenca que acomete o paciente? 12- O
medicamento postulado foi submetido a analise da CONITEC? Em caso
positivo, qual foi o parecer daquele 6rgdo? 13 - Qual o preco do
medicamento estabelecido pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED)? 14 - Outras informacdes relevantes, a critério do

orgao consultado.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentos médicos datados de 14/04/2022, 21/11/2022,
e 09/03/2023, trata-se de MISP, 56 anos, apresentando adenocarcinoma
do tipo intestinal T4AN2M1. Histéria de apendicectomia em novembro de
2021, apresentando lesdo vegetaste extensa de ceco, aderida a parede
abdominal, ovéario direito e ileo terminal com linfonodos
retroperitoneais. Em acompanhamento oncoldégico desde junho de
2022 no Hospital de Uberada com doenca metastatica e exame de
mutacdo KRAS selvagem. No momento ndo ha outra opcao terapéutica no
SUS para a paciente. Necessita panitumumabe, 400mg/m? na primeira
dose (438mg) EV a cada 14 dias, por 12 meses, droga que apresenta taxa
de resposta de 57vs 48%, SLPD 10vs 8,6 meses e aumento da SG de

23,9 vs 19,7 meses.

O cancer colorretal (CCR) é uma nomenclatura que designa o
cancer que acomete o intestino grosso (o célon e o reto), incluindo o

colon, ajuncéao retossigmoide, o reto, o anus e o canal anal, a despeito
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das diferencas nas caracteristicas epidemiologicas e biolégicas dos
tumores, particularmente nos de anus e de canal anal. E um dos
tumores mais comum do trato digestivo, e geralmente é mais frequente
apos a sexta década de vida, ocorrendo em até 90% de todos os casos,
em pacientes com idade superior a 50 anos.

Derivam na grande maioria dos casos de poélipos
adenomatosos, neoplasias benignas do trato gastrointestinal, que
sofre malignizacdo com o tempo, sob influéncia de fatores genéticos e
ambientais. Em sua génese além dos fatores ambientais, condi¢cdes
hereditarias como polipose adenomatosa familiar, CCR hereditario sem
polipose denominado sindrome de Lynch, sindrome do carcinoma colorretal
hereditario, polipose juvenil familiar, sindrome do adenoma plano e
sindrome de Peutz-Jeghers; e processos inflamatérios também estéo
envolvidos. Assim pacientes com doenca inflamatoéria intestinal: doenca de
Crohn, e colite ulcerativa tém risco estimado aumentado de desenvolver
CCR, do que a populacdo geral sendo este maior na colite risco 40% a

mais, apés 25 anos de doenca.

Até 85% dos CCR ainda sdo diagnosticados tardiamente, em
estagios avancados da doenca em pacientes sintomaticos. Medidas de
rastreio para a identificacdo precoce do tumor poderiam diminuir este
ndmero, principalmente em pacientes com alto risco, permitindo maiores
chances de cura. De acordo com as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas
(DDT) do Céancer de Colon e Reto do Ministério da Saude, seu
diagnoéstico é determinado por meio do exame histopatolégico de
biépsia tumoral obtida por colonoscopia ou por peca cirdrgica. A
colonoscopia é o método preferencial de diagnédstico. O exame
radiologico contrastado do colon, conhecido como enema opaco, deve ser
reservado para quando existe contra-indicacdo ou ndo hé acesso a
colonoscopia. Metastases intra-abdominais e pélvicas devem ser
investigadas por ultrasson (US), tomografia computadorizada (TC) ou
ressonancia magnética (RNM), e pulmonares por radiografia simples de
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torax ou TC, a critério medico. Na suspeita clinica de cancer retal é
mandatdrio o exame proctoldgico, com retossigmoidoscopia visando a
identificacdo do local da lesdo e obtencdo de bidpsia para exame
histopatoldgico. Para casos confirmados da doenca, o US endorretal
deve ser realizado, quando possivel, para avaliacdo de infiltracdo e
extensao do tumor de reto. A TC por emisséao de positrons (PET-CT) é
indicada para deteccdo de metastase, exclusivamente hepatica e

potencialmente ressecavel.

O CCR tem relacao com o gene RAS que regula funcdo no
crescimento e regulacéo celular afetando diversas fungdes celulares, como
proliferacdo celular, apoptose, migracao e diferenciacao. O principal proto-
oncogene encontrado no CCR é a isoforma KRAS e a NRAS. Os
métodos de teste de mutacdo do gene RAS, ndo sao disponibilizados
no Sistema Unico de Salde (SUS). Baseiam-se principalmente em
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), andlise de alta resolucdo da
curva de desnaturacédo do DNA, sistema de mutacdo de amplificacao
refrataria e andlise de polimorfismo de fragmentos de restricdo do DNA

gendmico e ajudam no direcionamento do tratamento.

O CCR é classificado de acordo com a extenséo da infiltracdo da
parede intestinal e conforme a presenca ou auséncia de disseminacgéo
para os linfonodos ou 6rgéos distantes, como figado e pulmdes. A
classificagdo TNM, da Unido Internacional Contra o Céancer (UICC) e
American Joint Commitee on Cancer (AJCC), é o sistema de estadiamento
mais comum aceito para estadiar cancer. O estadiamento é ferramenta
potente para direcionar o tratamento e avaliar o progndstico dos
pacientes. Assim considera-se que nos seus estagios iniciais, sem
comprometimento de outros oOrgdos, o CCR apresenta bom
progndstico, com sobrevida em 5 anos de 65,1% segundo o National
Cancer Institute. Na doenca localizada com tumor confinado ao sitio
primario (39% dos casos), a sobrevida relativa estimada € de 91%, 44 a

83% dependendo do acometimento linfonodal, estagio Ill. Em 21% dos
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casos a doenca é metastatica (CCRm), considerado estagio IVA ou IVB,
a sobrevida cai para 8-13,5%. O local mais comum de metastases € o
figado, que chega a representar o Unico sitio de metastase em 20-35%
dos casos, ja que a principal drenagem local se faz pela circulacéo porto-
hepatica. Estima-se que as metastases hepaticas afetem a cada ano quase
metade dos 1,4 milhdes de pacientes com CCR em todo mundo, sendo
responsavel por dois tercos das mortes nesses pacientes, com sobrevida

média sem tratamento de 5 a 12 meses.

O tratamento padrdo para o cancer de célon localizado é a
resseccao cirargica (via aberta ou laparoscopica) do tumor primario e
linfonodo regionais, assim como para o cancer de reto é a ressecc¢éo
cirargica do tumor primario. Para a fase inicial € recomendada a cirurgia,
com retirada da parte afetada do intestino e nédulos linfaticos proximos a
regido. Posteriormente, a radioterapia (RxT) associada ou ndo a
guimioterapia (QT) é utilizada para diminuir a possibilidade de retorno
tumoral. Em caso de metastases, as chances de cura se tornam
reduzidas. A terapia alvo tem sido usadas nesses pacientes com
metastases, com base na presenca de mutacdes do gene RAS, ja que
aproximadamente 44% dos CCRm apresentam essas mutacdes. De acordo
com a Sociedade Europeia de Oncologia Médica do inglés European
Society for Medical Oncology (ESMO), o tratamento sistematico de QT do
CCRm pode ser realizado com: agentes citotoxicos (oxaliplatina,
fluoropirimidinas, leucovorin, irinotecano); agentes biolégicos anti fator de
crescimento endotelial vascular anti-VEGF) (aflibercepte, bevacizumabe,),
anti fator de crescimento epidérmico fator de crescimento epitelialr (anti-
EGFR) (panitumumabe, cetuximabe,) e inibidores multiquinases
(regorafenibe). O uso destas medicacbes €& condicionado as
caracteristicas individuais do cuidado dedicado ao paciente, sendo de
grande importéncia o conceito de cuidado continuo na escolha da
estratégica de um regime ou a sequéncia nas diferentes linhas. Tem
sido demonstrado que quando um namero maior dos pacientes é exposto a

5/20

Nota Tecnica N°. 3705/2023 NATJUS-TIMG Processo n°50009050220238130704PM



# NatJus

Estadual

todos os agentes citotoxicos disponiveis, a sobrevida é mais longa, e é
provavel que este conceito também possa ser extrapolado aos agentes
biolégicos. Portanto, diferentes cenérios podem ser desenvolvidos e 0 uso
de citotoxicos concomitante a agentes bioldgicos tem sido instituido como
opcdo de primeira linha. A escolha de um dos cenarios dependera da
caracterizacdo molecular do tumor, do objetivo do tratamento, da
toxicidade dos agentes, do conhecimento de que os anticorpos anti-
EGFR também tém elevada atividade em linhas mais tardias e das
expectativas do paciente. As mutacdbes em RAS foram associadas a
diminuicdo nas taxas de resposta de determinados tratamento, assim
o status mutacional de RAS é fator critico no uso de terapias alvo. O

guadro abaixo elucida as op¢des de tratamento para cada cenario.

; 2Ras wild type: *aflibercept only in combination with FOLFIRI

O panitumumabe € um anticorpo monoclonal humano, que age como
um antagonista competitivo ligando-se ao dominio extracelular do
receptor EGFR, bloqueando desta forma a regulagéo do crescimento e
da proliferacéo celular, atuando como antineoplasico. Entretanto, esta
inibicdo é dependente do estado mutacional dos éxons 2, 3 e 4 e
oncogenes KRAS E NRAS, assim os beneficios desse tratamento esta
restrito a pacientes cujos tumores nao apresentam mutacao de genes
RAS. Tem indicac&o segundo a Anvisa para o tratamento de pacientes

com cancer colorretal metastatico RAS ndo mutado e com expressao
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do receptor do EGFR; em combinacdo com QT a base de irinotecano
ou com oxaliplatina mais 5- fluoruracila e acido folinico em infuséo
continua; como agente Unico em pacientes com falha da terapia
convencional de oxaliplatina e irinotecano, ou intolerantes ao irinotecano.
Também é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma de
células escamosas de cabeca e pesco¢co em combinacdo com radioterapia
para doenca localmente avancada de pacientes que ndo podem ser
tratados com a associacdo de quimioterapia mais radioterapia e em
combinagao com quimioterapia baseada em platina para doenca recidivada
e/ou metastatica. Seus efeitos colaterais mais comuns, grau 3 e 4, sao:
toxicidade cutanea, neutropenia, diarreia, embolia pulmonar,
insuficiéncia renal aguda e toxicidade neurolégica. No estudo PRIME
(Panitumumab Randomized Trial in Combination With Chemotherapy for
Metastatic Colorectal Cancer to Determine Efficacy), pacientes foram
randomizados para o tratamento de primeira linha baseado em FOLFOX
com ou sem panitumumabe, independentemente do status EGFR ou
KRAS, para avaliar o potencial dessas mutacbes como preditoras de
resposta negativa. No subgrupo com KRASwt (60% da populacdo do
estudo), panitumumabe com FOLFOX teve a sobrevida livre de
progressédo (SLP) significativamente melhorada em comparacdo com
FOLFOX sozinho (9,6 vs 8,0 meses, respectivamente; P= 0,02), porém
sem ganhos relevantes em sobrevida geral (SG) (23,9 vs 19,7 meses; P =
NS). Posteriormente, em uma analise retrospectiva do mesmo estudo, foi
demonstrado que 0s pacientes com status RASwt, submetidos a
combinacdo com panitumumabe experimentaram um aumento de 5,8
meses na SG (26 vs 20,2 meses; P =0,04), enquanto que para 0S
pacientes com RASmt, a SG foi melhor para quem nao recebeu
panitumumabe (15,6 vs 19,2 meses; P=0,034). O papel de
panitumumabe em combinacdao com FOLFIRlI como tratamento de
segunda linha melhorou significativamente SLP e TR em pacientes

com tumores KRASwt, porém sem ganhos significativos em SG. Os
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resultados da andalise de RAS foram recentemente apresentados, no
entanto, mesmo na subpopulacdo de pacientes com tumores RASwt,
panitumumabe ndo melhorou significativamente a SG. Estudos da
Cochrane mostram que a adicdo de EGFR como o panitumumabe a
guimioterapia ou aos melhores cuidados de suporte melhora a SLP
(evidéncia de moderada a alta qualidade), SG (evidéncia de alta qualidade)
e TR (evidéncia de moderada a alta qualidade) mas pode aumentar a
toxicidade em pessoas com CCRm de tipo selvagem KRAS exon 2 tipo
selvagem ou estendido RAS (evidéncia de qualidade moderada). A
pesquisa mostrou que pessoas com mutacbes no KRAS nédo podem
beneficiar destes medicamentos (mutante KRAS), mas 0s que ndo tém
mutacfes (tipo selvagem KRAS) beneficiam. Também sugerem que
pessoas com mutacdes em outro gene relacionado (NRAS) podem nao
se beneficiar dessas drogas, ou seja, 0S pacientes nao precisam ter
nenhuma mutacdo em KRAS ou NRAS (conhecido como 'tipo selvagem
estendido RAS'). Os estudos demonstraram aumento pouco
expressivos na SLP de 1,6 meses com a adicdo de panitumumabe ao
regime de QT de primeiralinhae de 1 a 2 meses na SLP se adicionado a
QT de segunda linha (monoterapia ou FOLFIRI) em pacientes com CCR
m e KRAS do tipo selvagem, com bom status de desempenho e funcéo
organica adequada, sem evidéncia de melhora SG. Também a Diretriz da
Associacao Brasileira de Medicina enfatiza que seu uso em CCRm e
KRAS tipo selvagem, em adicdo ao esquema de quimioterapia de primeira
linha (FOLFOX-4) acrescentou 1,6 meses na SLP, sem mostrar melhora
na SG. Quando associado com esquema quimioterapico de segunda
linha (monoterapia ou FOLFIRI), em pacientes com bom status
performance e adequada funcdo organica, acrescentou 1 a 2 meses na
SLP sem mostrar também resultado favoravel com aumento na SG. As
agéncias internacionais como o National Institute for Clinical Excellence
(NICE) recomenda o uso de panitumumabe e cetuximabe como opgodes

para o tratamento de primeira linha para pacientes com CCRm KRAS
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selvagem em combinagdao com FOLFOX ou FOLFIRI desde 2017 e
manteve sua recomendagao negativa para a utilizacdo de bevacizumabe
para o tratamento de primeira linha. O Scottish Medicines Consortium
(SMC) aconselha que a escolha do tratamento de primeira linha
considere as condigdes do paciente (comorbidades e objetivo global
do tratamento). Para pacientes com bom desempenho dos 6rgaos, as
opcoes recomendadas sao: FOLFOX ou capecitabina e FOLFIRI. O
panitumumabe ndo é recomendado como monoterapia para pacientes
com CCRm KRAS mutado apés falha com QT. A Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) propée QT como tratamento
de primeira linha, geralmente FOLFOX e FOLFIRI, em combinagao com
bevacizumabe desde 2014. Bevacizumabe também é recomendado em
associagdo a capecitabina para pacientes nao elegiveis a QT com
oxaliplatina ou irinotecano. O cetuximabe tem seu uso limitado a terceira
linha em pacientes KRAS selvagem refratario a QT. O panitumumabe é
recomendado como primeira linha em associagcao a QT para pacientes
KRAS selvagem com contraindicagdao ao bevacizumabe. A agéncia
australiana Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) subsidia o
uso de bevacizumabe desde 2020. O cetuximabe e o panitumumabe
também sdo recomendados como tratamento inicial e continuado do
CCRm para: paciente KRAS selvagem; situagao funcional < 2; falha no
tratamento com QT de primeira linha ou progressdao apés tratamento
de primeira linha com pembrolizumabe, em casos de CCRm com
deficiéncia das proteinas mismatch repair-deficient (dMMR); e em

monoterapia ou associado a QT.

O SUS disponibiliza cirurgia, RxT e QT baseado em 5-fluorouracil
e leucovorin (5-fluorouracil (5-FU) infusional, leucovorin e oxaliplatina
— FOLFOX ou irinotecano — FOLFIRI). A DDT descreve a utilizagcao da
guimioterapia adjuvante nos estagios Ill e no estagio Il do CCR, a
critério médico, com a utilizacdo dos esquemas terapéuticos baseados em
fluoropirimidina (5-fluorouracila ou capecitabina — para casos em
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estagio Il), associada ou ndo a oxaliplatina (para casos em estagio lll),
e relata que nao se encontra definido o papel da QT com terapia alvo
usando bevacizumabe ou cetuximabe e panitumumabe no tratamento
adjuvante do CCR. As opcdes terapéuticas disponiveis para o CCR
com recidiva, lesBes obstrutivas ou hemorragicas, metastase
pulmonar ou metastase hepatica, como procedimento primario ou
apoOs gquimioterapia paliativa regional ou sistémica sdo: RxT paliativa,
com finalidade antialgica ou hemostatica; QT paliativa regional
hepéatica ou sistémica; resseccdo cirdrgica para lesdes hepéticas ou
pulmonares. A QT pré-operatoria esta indicada para doentes com cancer
de reto no estagio Il ou Ill, associada a radioterapia. Empregam-se
esquemas terapéuticos baseados em fluoropirimidina. Ndo h& definicéo
quanto ao papel da quimioterapia com oxaliplatina, irinotecano,
bevacizumabe ou cetuximabe/panitumumabe previamente a cirurgia. A
utilizacdo do cetuximabe, associado a quimioterapia paliativa sistémica
baseada em fluoropirimidina, contendo ou ndo oxaliplatina ou irinotecano, €
apontado na DDT para pacientes com metéstases hepaticas irressecaveis e
auséncia ou minima doenca metastatica extra-hepatica, para permitir a
ressecao cirargica, porém o significado clinico em termos de beneficios
clinicos duradouros ou ganho de sobrevida sdo desconhecidos. Neste
contexto, esquema terapéutico contendo cetuximabe ou bevacizumabe
promoveu taxa de ressecabilidade maior que controles historicos néo
randomizados e comparativos. Ainda, segundo o PCDT de Cancer de
célon, o uso de quimioterapia paliativa contendo cetuximabe ou
panitumumabe é de limitada aplicacao pratica, restrita a doentes com
capacidade funcional 0 ou 1, em 3? linha de QT, com expressao
tumoral do gene KRAS conhecida. Ha limitada evidéncia sugerindo
eficacia de métodos ablativos térmicos (micro-ondas, radiofrequéncia e
crioterapia) nesses pacientes. A Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS (Conitec) avaliou em 2022 quanto a incorporacao

anticorpos monoclonais Anti-EGFR (cetuximabe e panitumumabe) e
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Anti-VEGF (bevacizumabe) para tratamento de primeira linha do CCRm
irressecavel (estagio IV), em associagcdao a QT, com recomendacgéao
preliminar desfavoravel a incorporacédo. Considerou que a evidéncia
cientifica aponta beneficios marginais, com ganho em termos de SG
inexistente ou pouco significativo, nao justificando o impacto
orcamentario estimado para o tratamento com a associagdao dos
anticorpos monoclonais. A avaliagdo econémica observou-se que
estas estratégias apresentaram ganhos incrementais em comparagao
ao tratamento padrao com FOLFIRI. A avaliacao de custo-efetividade
demonstrou que o tratamento com FOLFIRI + Panitumumabe e FOLFIRI
+ Panitumumabe + Bevacizumabe sao as alternativas com menores
razdes de custo-efetividade incremental (RCEI) em relagcdao a QT com
FOLFIRI isolada, com RCEIl nos valores de R$145.479 e R$184.262,
respectivamente, ja que segundo a tabela da Camara de Regula¢édo do
Mercado de Medicamentos (CMED) o seu preco maximo ao consumidor
na apresentacdo 20mg/ml frasco de 20ml & de R$9.111,85 e de
R$2.277,95 frasco 5ml.

E importante destacar que pacientes com doenca crénicas com
possibilidade de avanco todas as opc¢Oes terapéuticas devem ser
ofertadas ao paciente, conforme o estagio na mesma. Nos casos de
doeng¢a nao responsiva a tratamento que possibilite a cura, como no
CCR avancado em estagio IV, é importante segundo a OMS, ofertar
cuidados paliativos, Tais cuidados estdo centrados no paciente e sua
familia, visando uma modificacdo de abordagem terapéutica que
promova a qualidade de vida do pacientes e de seus familiares, por
meio da prevengao e do alivio do sofrimento, com a identificacao
precoce e tratamento da dor e problemas de natureza fisica,
psicossocial e espiritual. O SUS disponibiliza tais cuidados por meio
do Programa Melhor em Casa e a Saude Suplementar por meio de
servicos de atencdo domiciliar. Além disto no SUS as
Unidades/Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
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sdo hospitais credenciados, publicos ou filantropicos, com recursos
humanos e tecnoldgicos necessarios a assisténcia integral ao paciente
portador de cancer, o que inclui o fornecimento dos medicamentos
necessarios ao tratamento desses pacientes. Assim, cabe a este
centro/unidade habilitado a prestar assisténcia oncolégica pelo SUS, seja
ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos, a responsabilidade pelo
fornecimento do melhor tratamento ao paciente podendo optar pela
medicacdo adequada, sendo responsavel pelo fornecimento do
medicamento antineoplasico. Ainda assim, a despeito do
tratamento com panitumumabe apresentar impacto de poucos meses
na SG e SLPD e apesar do ter um custo de tratamento superior as
demais opcdes existentes e ter pouco impacto pode ainda assim ser

usado, pois:

- 0 esquema de tratamento deve ser definido pelo médico em conjunto com

0 paciente, conforme protocolo do servico de saude assistencial;

- valor de reembolso pelo SUS, sera o valor proposto para as APACs
disponiveis para o tratamento do CCRma dindmica do tratamento

oncoldégico;

7

- ha situacdes onde o recurso transferido pelo sistema APAC é

suficiente para cobrir o tratamento;

- pelo procedimento APAC de tratamento com panitumumabe do CCR

por pacientes no ambito do SUS néo esté inviabilizado;

- assim pode ser usada, dentro do procedimento APAC de tratamento
do CCR, se assim o meédico e o paciente definirem, dentro da

dindmica do tratamento oncoldgico.

Concluséao: trata-se de paciente 56 anos, apresentando adenocarcinoma
do tipo intestinal T4AN2M1. Histéria de apendicectomia em novembro de
2021, apresentando lesdo vegetaste extensa de ceco, aderida a parede

abdominal, ovario direito e ileo terminal com linfonodos
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retroperitoneais. Em acompanhamento oncoldégico desde junho de
2022 no Hospital de Uberada com doenca metastatica e exame de
mutacdo KRAS selvagem. No momento ndo ha outra opcao terapéutica
no SUS para a paciente. Necessita panitumumabe, 400mg/m? na
primeira dose (438mg) EV a cada 14 dias, por 12 meses, droga que
apresenta taxa de resposta de 57 vs 48%, SLPD 10 vs 8,6 meses e

aumento da SG de 23,9 vs 19,7 meses.

O CCR é um dos tumores mais comum do trato digestivo, sendo
diagnosticado tardiamente, quando ja ha disseminacdo da doenca, em
85% dos pacientes. O figado local mais comum de metastases dos
pacientes. O progndéstico na doenca avancada é a cirurgia do tumor
primario e linfonodo regionais. A radioterapia associada ou ndo a
guimioterapia € utilizada para diminuir a possibilidade de retorno
tumoral e a quimioterapia indicada na doenca avancada. O uso de
guimioterapicos esta condicionado a caracterizacdo molecular do
tumor, objetivo do tratamento, toxicidade dos agentes, conhecimento
de que os anticorpos anti-EGFR também tém uma elevada atividade
em linhas mais tardias e as expectativas do paciente, dados ndo

apresentados neste caso.

O panitumumabe, anticorpo monoclonal antagonista competitivo
ao dominio extracelular EGFR. Indicado pela Anvisa para o tratamento de
pacientes com CCRm RAS n&o mutado e com expressao do receptor
do EGFR. E importante destacar que, a atividade de anticorpos anti-
EGFR, como o panitumumabe e cetuximabe, é restrita aos tumores com
RAS selvagem, nao sendo recomendado seu uso em RAS mutante. As
Diretrizes da AMB, revisdo da Cochrane e outros ensaios clinicos tém
demonstrado que seu uso associado a quimioterapia tem beneficio em
aumentar em poucos meses a SG e SLP, assim como a TR, em pessoas
com CCRm de tipo selvagem KRAS exon 2 ou estendido RAS, mas
ndo tem beneficio nas com mutacdes no KRAS. Pesquisas recentes

também sugerem que pessoas com mutacdes em outro gene
13120
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relacionado (NRAS) podem néo se beneficiar dessas drogas. A Conitec
avaliou em 2022 quanto a incorporagdo de anticorpos monoclonais
Anti-EGFR (cetuximabe e panitumumabe) e Anti-VEGF (bevacizumabe)
para tratamento de primeira linha do CCRm irressecavel (estagio 1V),
em associacdo a quimioterapia, com recomendacao preliminar
desfavoravel a incorporacéao. Foram discutidos dados sobre as evidéncias
gue avaliam taxa de resposta ao tratamento e ressecabilidade do CCRm
restrito ao figado que demonstraram escassa evidéncia de beneficio do
tratamento de pacientes com CCRm RAS selvagem, com cetuximabe ou
panitumumabe em adicdo ao esquema quimioterapico tradicional. Trata-se
de dados de eficacia e seguranca provenientes de um ECR de fase I,
unicéntrico e de baixa qualidade metodolégica. Apesar de haver
correlacao, os anticorpo monoclonais ndo se mostraram superiores ao
tratamento ja disponivel, mesmo em evidéncias adicionais. Estudos da
Cochrane mostram que a adicdo de EGFR como o pamitumuimabe a
quimioterapia ou aos melhores cuidados de suporte melhora a SLPD
(evidéncia de moderada a alta qualidade), SG (evidéncia de alta qualidade)
e taxa de resposta tumoral (evidéncia de moderada a alta qualidade) mas
pode aumentar a toxicidade em pessoas com CCRm de tipo selvagem
KRAS exon 2 tipo selvagem ou estendido RAS (evidéncia de qualidade
moderada). A pesquisa mostrou que pessoas com mutacdes no KRAS
ndo podem beneficiar destes medicamentos (mutante KRAS), mas os
gue ndo tém mutacdes (tipo selvagem KRAS) beneficiam. Também
sugerem que pessoas com mutacdes em outro gene relacionado
(NRAS) podem nao se beneficiar dessas drogas, ou seja, 0s pacientes
nao precisam ter nenhuma mutacdo em KRAS ou NRAS. As pesquisas
mostraram que o aumento da SLPD e SG refletem aumento de meses
das mesmas, que significando ganho real em relagcdo ao tratamento
proposto pelo SUS de poucos meses. A Conitec avaliou em 2022
guanto a incorporacédo anticorpos monoclonais Anti-EGFR (cetuximabe

e panitumumabe) e Anti-VEGF (bevacizumabe) para tratamento de
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primeira linha do CCRm irressecavel (estagio IV), em associagao a QT,
com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo.
Considerou que a evidéncia cientifica aponta beneficios marginais,
com ganho em termos de SG inexistente ou pouco significativo, nao
justificando o impacto orcamentario estimado para o tratamento com a
associagdao dos anticorpos monoclonais. A avaliagdo econdémica
observou-se que estas estratégias apresentaram ganhos incrementais
em comparagdo ao tratamento padrao com FOLFIRI. A avaliagao de
custo-efetividade demonstrou que o tratamento com FOLFIRI +
Panitumumabe e FOLFIRI + Panitumumabe + Bevacizumabe sdo as
alternativas com menores (RCEl) em relagao a QT com FOLFIRI
isolada, com RCElI nos valores de R$145.479 e R$184.262,
respectivamente, jA que segundo a tabela da CMED o seu precgo
maximo ao consumidor na apresentacdo 20mg/ml frasco de 20ml é de
R$9.111,85 e de R$2.277,95 frasco 5ml. Assim, essa droga ndo é custo
efetiva para ser usada no SUS e nédo faz parte das drogas
disponibilizados pelo mesmo, mas pode ser usada, dentro do
procedimento APAC de tratamento do CCR, se assim o médico e o
paciente definirem. O SUS disponibiliza tratamento cirdrgico, radio e
guimioterapico baseado no uso de 5-fluorouracil e leucovorin
infusional, leucovorin e oxaliplatina — FOLFOX ou irinotecano -

FOLFIRI), que podem ser usados no paciente.

Deve ser enfatizado, que na fase avancada da doenca, como
descrito neste caso, 0s pacientes tém prognoéstico bastante reservado
e os tratamentos devem procurar aumento em sua qualidade de vida,
conforme definido pela OMS. O uso deste tratamento com
panitumumabe esta condicionado a caracterizagdo molecular do
tumor, objetivo do tratamento, toxicidade dos agentes, conhecimento
de que os anticorpos anti-EGFR e as expectativas do paciente, o que
néo foi informado. Ainda assim, se indicado, representa resultado de
sobrevida pouco significativo, ndo mais que alguns meses, como
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descrito pelo préprio médico assistente, SLPD 10 vs 8,6 meses e
aumento da SG de 23,9 vs 19,7 meses (incremento de 1,4 meses na
SLPD e 4,2 meses na SG), ainda assim sem possibilidade de cura, as
custas de efeito colateral e de alto custo econémico em relacdo aos
melhores cuidados paliativos disponiveis tanto no SUS. Entretanto pela
organizacdo da atencdo oncoldgica no SUS, as Unidades/Centros de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia sdo responsaveis por
ofertar o melhor tratamento aos pacientes, podendo optar pela
medicacdo adequada, sendo responsavel pelo seu fornecimento do
medicamento antineoplasico como o0 panitumumabe, mesmo que

tenha um custo superior as demais opgdes existentes.
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