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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 192 Camara Civel
COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0005216

IDADE: 54 anos Sexo: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: C64.1

PEDIDO DA ACAO:

FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 34.353, 41.857,
42.461, 48.980, 63.539,

Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

Para elaborar parecer referente ao caso, mormente em relacdo a

enfermidade da parte autora e a necessidade do tratamento indicado.
lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a relatorios médicos datados de 15/03/2023, 16/03/2023 e
08/12/2023, trata-se de paciente VLA, de 52 anos com diagndstico

neoplasia maligna do rim, carcinoma de células claras, grau 1,
metastatico, estadio T2aN2M1, agrupamento de sitios em pulméo e
linfonodo, classificada como risco alto. Submetida a nefrectomia radial
evoluindo com hiporexia, emagrecimento, astenia e dor abdominal.
Indicado pela equipe oncoldgica tratamento sistémico com pazopaibe
800mg 1 comprimido/dia, devido doenca oncolbgica em atividade,
sintomatica, até resposta maxima ou toxicidade limitante. Medicacao
aprovada pela ANVISA e Ministério da Saude na indicacéo solicitada. Em
dezembro/23 teve a prescri¢cao trocada por sunitinibe 50mg 1 comp /dia
por 14 dias com descanso por 7 dias, disponivel no COR.

O carcinoma de ceélulas renais (CCR), conhecido também como
adenocarcinoma de células renais, € o tipo mais comum de cancer de

rim cancer renal sendo responsavel por aproximadamente 3% dos canceres
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de adultos nos paises ocidentais, € o sétimo cancer mais comum em homens
e 0 nono mais comum em mulheres. E o cancer urolégico mais letal. Cerca
de 90% dos tumores renais sdo CCR, e entre estes, 70 a 80% sé&o
tumores de células claras (CRCC), 10 a 15% sé&o os carcinomas papilar, 3
a 5% o subtipo cromdéfobo e 1% carcinomas de origem dos ductos coletores.
Os demais sdo considerados muito raros, com prevaléncia abaixo de 1%.
Estes tipos histolégicos apresentam caracteristicas morfoldgicas, genéticas e
moleculares distintas resultando em doencas de prognostico variavel. O
presenca de areas de diferenciacdo sarcomatoide confere pior prognéstico
ao cancer renal. O CCR esta associado a fatores de risco como o
diabetes, obesidade, sedentarismo, hipertensdo arterial e histérico
familiar da doenga, sendo mais comum em homens, com idade média ao
diagnoéstico de 64 anos. E muito raro em individuos com menos de 45 anos.

Os sintomas do CCR incluem dor lombar na lateral, hematuria,
massa abdominal palpavel, sindrome paraneoplasica e manifestacdes
de doenca metastatica, como dor Ossea, tosse persistente ou
linfadenopatia periférica. O exame fisico tem um papel limitado no
diagnostico do CCR, sendo as lesfes renais expansivas na sua maioria,
sejam sélidas ou cisticas, permanecem assintomaticas e impalpaveis até
0s estagios mais avancados da doenca.

Na maioria dos casos o0 tumor permanece assintomético e
impalpavel sendo encontrado em 75% dos casos por acidente durante
exames de imagem para outras doencas. Quando sintomaticos as
gueixas mais comum sdo: hematuria em até 60% dos casos, dor em
flanco ou massa abdominal palpavel em 30% dos pacientes, sinais de
sindromes paraneoplasicas e manifestacdes de doenca metastatica
como dor 0ssea, tosse persistente ou linfadenopatia periférica presentes em
10 a 20% dos casos. O exame fisico € pobre com papel limitado para o
diagnostico. A deteccdo de massas renais cisticas por exames de
ultrassonografia (US), assim como sua deteccdo e caracterizagcdo por

tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) permitem
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inferir malignidade quando ha alteracdes nos septos e na parede dos
cistos e achado de realce pos-contraste. Os exames de imagem ainda
podem mostrar: a condicdo do rim contra-lateral, a presenca de
metastase para outros orgao, como pulméo 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 é util na selecdo de
doentes para nefrectomia parcial em portadores, de rim dnico € no
planejamento cirdrgico para tumores proximos ao hilo renal, se a TC e RM
forem inconclusivos. Metastases 6sseas e cerebrais sdo sintomaticas no
momento do diagndstico; assim a cintilografia 6ssea ou a TC ou RM do
cranio estdo indicadas apenas na presenca de sinais ou sintomas de
doenca metastatica nessas localizagdes. Bidpsias com agulhas finas
permitem o diagndstico diferencial entre tumores benignos e malignos e a
determinacdo do tipo histolégico do tumor. Outros exames complementares
gue pontuam escores de prognéstico e auxiliam no planejamento terapéutico,
incluem avaliacdo clinica énfase cardio-respiratdéria, hemograma com
destaque para presenca de eritrocitos; Proteina C reativa e velocidade de
hemossedimentacado; ureia, creatinina, provas de funcdo hepatica, célcio
corrigido para hipoalbuminemia, fosfatase alcalina e desidrogenase lactica. A
evidéncia de elevacdo da proteina C reativa, velocidade de
hemossedimentacao, neutroéfilos, plaquetas e da razao
neutrofilos/linfocitos pode identificar de modo independente pacientes
de pior progndstico. Entretanto o prognostico esta mais relacionado ao
estagio da doenca, ao diagnostico, se € localizado ou metastatico, ao
tratamento realizado, a idade do paciente e a presenca ou nao de
comorbidades. Pacientes assintoméaticos geralmente apresentam melhor
prognodstico da doenca em relacdo aos individuos diagnosticados no
surgimento dos sintomas. Assim a sobrevida de pacientes com CCR
depende de sua classificacdo e da presenca de metastase, sendo de quase
90% em tumores iniciais e de 12% nos caso metastaticos. Estima-se que

0s pacientes com doenca avancgada, ou seja, aqueles que apresentam

3/12

Nota Tecnica N°:5216/2024 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

recorréncia e/ou metastases tém expectativa de sobrevida em cinco
anos de 2,7% a 9%.

Inexistem evidéncias com qualidade suficiente para se
recomendar o0 rastreamento de tumores renais em pacientes
assintomatico. A Atencao Basica tem um carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e progndéstico dos casos ao encaminhar rapidamente
para o atendimento especializado pacientes com de suspeita de tumor renal,
gue apresentem fatores de risco ou doenca em seu estagio inicial. Doentes
com diagnéstico de CCR devem ser atendidos em hospitais habilitados em
oncologia com suporte tecnolégico suficiente para diagnosticar, tratar e
acompanhar o caso.

O tratamento de escolha para os doentes com céancer renal é a
nefrectomia radical aberta, laparoscoépica ou robética, desde que haja
clinicamente condicdes para o procedimento cirdrgico, tanto no
paciente com doenca local como metastatica, ja que nestes ultimos a
resseccao do tumor primario contribui para melhoria da qualidade de vida e
da sobrevida. A nefrectomia parcial por via aberta € indicada nos casos de
rim Gdnico, 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 localizacdo favoravel a resseccdo com margem de
seguranca. A linfadenectomia hilar € suficiente para estadiamento e a
retroperitoneal ampliada é indicada para os casos nos quais haja suspeita
macroscoépica de acometimento linfonodal, pois néo resulta em ganho de
sobrevida. Pacientes sem condicdes clinicas para cirurgia, tais como
idosos e com risco de vida podem ser cuidados adequadamente por
vigilancia ativa inicial com monitoramento do crescimento tumoral por
meio de exames de imagem. A termoablacdo pelo calor
(radiofrequéncia) ou pelo frio (crioablagc&o) ou de lesbes renais pode ser
indicada neste grupo, assim como nos doentes com recorréncia local
apos nefrectomia parcial e/ou presenca de lesbes multifocais.

N&o haindicacdao clinica de tratamento medicamentoso sistémico
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com finalidade neoadjuvante (quimioterapia prévia ou citorredutora) ou
adjuvante (quimioterapia pos-operatéria ou profilatica) apés a remocao
completade tumores renais. Também néo ha tratamento especifico para
cancer renal metastatico. No caso de metastase Unica a resseccao
iIsolada da les@o pode estar indicada. Radioterapia externa pode ser
empregada para controle de sintomas locais, como dor tumoral e
sangramento urinario, e na paliacdo de metastases 6ssea ou cerebral. O
tumor renal metastatico irressecavel € umadoencaincuravel, sendo um
dos tumores sdélidos mais resistentes a quimioterapia, que apresenta
resposta objetiva parcial em menos de 10% dos pacientes tratados com
diferentes medicamentos, isoladamente ou em associagcdo. Pacientes
com prognostico favoravel ou intermediario, sem metastases cerebrais,
eventos cardiovasculares recentes e com capacidade funcional adequada,
sdo candidatos a quimioterapia paliativa, tratamento que pode produzir
controle temporario da doenca.

Pacientes com doenca avancada, podem ser tratados com
iImunoterapia 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 (5-
fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e vinblastina),
antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) e
inibidores da via de sinalizacdo mTOR (everolimo eu tensirolimo).
Inexistem estudos comparativos diretos que permitam assegurar em
definitivo a eficacia de cada um dos medicamentos disponiveis de
guimioterapia paliativa. Ha indicacdo de maior indice terapéutico (40%
de resposta) para antiangiogénicos ou inibidores mTOR, principalmente
para no CRCC frente ao uso de placebo ou interferona, a um custo
elevado para os sistemas de saude, e para quimioterapia citotéxica no
cancer renal com diferenciacao sarcomatoide. Embora ndo haja evidéncia
conclusiva de que o tratamento resulte na diminuicdo de sintomas,

pacientes com CRCC metastéatico refratario ao tratamento inicial, que
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mantenham boa capacidade funcional e funcdes 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 progressdo da doenca. O uso de citocinas néo
especificas, com uma acdo presumida pela estimulacdo de resposta
imunologica antitumoral, como o interferon (IFN) e interleucina 2 (IL-2)
constituiu o tratamento padréo, de primeira linha, para pacientes com
CCR metastatico, até o desenvolvimento das terapias-alvo. Seus
beneficios foram demonstrados em varios estudos clinicos, sendo
modestos em relacdo a taxa de resposta (5 a 20%), sobrevida livre de
progressao e sobrevida global (mediana de aproximadamente 12 meses)
porém as custas de de toxicidades consideravelmente altas. O perfil de
toxicidade e seguranca da quimioterapia com antiangiogénicos, inibidores da
via de sinalizagdo mTOR em uso isolado ou em associagfes, é variado,
porém, geralmente, bem tolerado. Os agentes antiangiogénicos n&o
possuem os efeitos adversos tipicos dos agentes citotéxicos da
guimioterapia, porém estéo relacionados a risco aumentado de eventos
adversos principalmente gastrintestinais (nausea, diarreia, ulceras
gastrointestinais, estomatite, dispepsia e vOmito); cardiovasculares
(insuficiéncia cardiaca), renais (proteinuria), hematoldgicos (tromboses e
hemorragias), cura deficiente de feridas, infec¢cbOes graves,
hipotireoidismo, hepatotoxicidade e alteracdes dermatoldgicas.

O pazopanibe é um medicamento usado no tratamento do céancer
da classe dos antiangiogénicos. E um potente inibidor multialvo da
tirosinoquinase de receptores dos fatores de crescimento endotelial
vascular 1, 2 e 3 (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3), dos fatores de
crescimento derivados de plaquetas a e B (PDGFR-a e PDGFR-B) e do
receptor do fator de célula- tronco (c-KIT). Indicado pela ANVISA para
tratamento do CCR avancado e/ou metastatico no tratamento de
primeira-linha e para doentes previamente tratados com citocinas e no

sarcoma de partes moles (STS): subtipos especificos de sarcoma de partes
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moles avancado que receberam quimioterapia prévia para doenca
metastatica ou que tenham progredido dentro de 12 meses ap06s a terapia
neoadjuvante ou adjuvante. Ha revisdes sistematicas, com metanalises
de ensaios clinicos randomizados, comparando a eficacia e a seguranca
dos diferentes tratamentos de primeira linha, para o CCR metastatico,
gue incluem antigiogénicos como o sunitinibe e 0o pazopanibe, além de
outras terapias-alvo, como os inibidores da via de sinalizagdo mTOR, em
diferentes comparacgdes. Alguns estudos mostraram que a sobrevida livre
de progresséao atingiu uma mediana de 8,4 meses com o tratamento com
pazopanibe (IC 95%, 8,3 a 10,9) e mediana de 9,5 meses com o tratamento
com sunitinibe (IC 95%, 8,3 a 11,1) (HR 1,05; IC 95%, 0,90 a 1,22). Resposta
parcial foi observada em 31% dos pacientes do grupo do pazopanibe e
em 24% dos pacientes no grupo sunitinibe. Resposta completa foi
observada em um paciente do grupo do pazopanibe e em trés pacientes
no grupo do sunitinibe. A TR foi mais alta com o tratamento com o
pazopanibe em comparacdo ao tratamento com o sunitinibe (31% versus
25%), porém sem significancia estatistica (p=0,03). A mediana de SG foi de
28,4 meses no grupo pazopanibe (IC 95%, 26,2 a 35,6) e 29,3 meses no
grupo sunitinibe (IC 95%, 25,3 a 32,5) (HR 0,91; IC 95%, 0,76 a 1,08 —
p=0,28). Os dados demonstraram que sunitinibe e pazopanibe
apresentaram maior TR em comparag¢édo com o bevacizumabe em adigao
a IFN-a, e sugerem uma superioridade do pazopanibe em relacdo ao
sunitinibe, quanto a esse desfecho. Também demonstraram auséncia de
diferencas estatisticamente significantes para SLP e eventos adversos
graves, entre todos os tratamentos avaliados (sunitinibe, pazopanibe,
axitinibe, bevacizumabe, interleucina, tivozanibe, sorafenibe e temsirolimus).

No Sistema Unico de Saude (SUS) procedimentos radioterapicos e
guimioterapicos estdo reunidos no Grupo 03, Subgrupo 04 e os
cirargicos no Grupo 04 e os varios subgrupos por especialidades e
complexidade da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPME do

SUS acessados, por cédigo do procedimento ou home do procedimento e por
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cédigo da CID - Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Saude — para a respectiva neoplasia maligna, no
Sistema de Gerenciamento (SIGTAP) com versdo mensalmente
disponibilizada. O financiamento de medicamentos oncoldgicos ocorre
por sua inclusdo nos procedimentos quimioterapicos do sistema de
Autorizacdo de Procedimento de Alta complexidade do Sistema de
Informacédo Ambulatorial (APAC-SIA) do SUS, oferecidos pelos hospitais
credenciados no SUS e habilitados em oncologia, e sdo ressarcidos
pelo Ministério da Saude. O seguinte procedimento da tabela do SUS é
disponivel para a quimioterapia paliativa de adultos com CCR: -
03.04.02.016-8 — Quimioterapia do cancer renal avancado.

As drogas disponiveis incluem: citocinas (interferona alfa e
interleucina-2), citotoxicos (5-fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina,
gencitabina e vinblastina) e os antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe e
pazopanibe que foram os primeiros agentes antiangiogénicos aprovados
no Brasil para tratamento de pacientes com CRCC metastéatico. Os
pacientes, que podem receber tratamento sistémico de primeira linha
com diferentes opc¢des terapéuticas, segundo as principais diretrizes
clinicas nacionais e internacionais, de acordo com a SBOC, os
medicamentos sunitinibe e pazopanibe sao atualmente 0sS mais
utilizados. A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do SUS
(CONITEC) em sua 72a reunido ordinaria, nos dias 07 e 08 de novembro de
2018, deliberou, por unanimidade, a recomendacao de incorporar o
cloridrato de pazopanibe e do malato de sunitinibe para CCR de células
claras metastatico, mediante negociacao de preco e conforme o modelo
da Assisténcia Oncolégica no SUS. Nesse contexto a CONITEC
reconheceu que o valor ressarcido pelo procedimento APAC é
insuficiente para a utilizagdo de medicamentos como sunitinibe e
pazopanibe, para o tratamento do CCR metastatico pelos hospitais
credenciados no SUS e habilitados em oncologia.

Concluséao: O caso em tela 52 anos com diagndstico neoplasia maligna do
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rim, carcinomade células claras, grau 1, metastatico, estadio T2aN2M1,
agrupamento de sitios em pulmé&o e linfonodo, classificada como risco
alto. Submetida a nefrectomia radial evoluindo com hiporexia,
emagrecimento, astenia e dor abdominal. Indicado pela equipe
oncoldgica tratamento sistémico com pazopaibe 800mg 1
comprimido/dia, devido doenca oncoldgica em atividade, sintomatica,
até resposta maxima ou toxicidade limitante. Medicacdo aprovada pela
ANVISA e Ministério da Saude na indicacao solicitada. Em dezembro/23
teve a prescricéo trocada por sunitinibe 50mg 1 comp /dia por 14 dias
com descanso por 7 dias, disponivel no COR.

O CCR é mais comum em homens, com idade média ao diagnostico
de 64 anos. E muito raro em individuos com menos de 45 anos. Seus
sintomas incluem dor lombar na lateral, hematuria, massa abdominal
palpavel, sindrome paraneoplasica e manifestacdes de doenca
metastatica, como dor 6ssea, tosse persistente ou linfadenopatia
periférica. O prognostico esta mais relacionado ao estdgio da doenca,
ao diagnadstico, se € localizado ou metastatico, ao tratamento realizado,
a idade do paciente e a presenca ou ndo de comorbidades. Assim a
sobrevida no CCR depende de sua classificacdo e 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,
gue 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 € a
nefrectomia radical aberta, laparoscoépica ou robética, desde que haja
clinicamente condi¢cdes para o procedimento cirdrgico, tanto no
paciente com doenca local como metastatica, ja que nestes ultimos a
resseccao do tumor primario contribui para melhoria da qualidade de vida e
da sobrevida. Pacientes com doenca avancada, podem ser tratados com
imunoterapia ou com medicamentos que s&o dirigidos para alvos

moleculares. A quimioterapia paliativa do cancer renal pode ser
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realizada com citocinas (interferona alfa e interleucina-2), citotoxicos (5-
fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e vinblastina),
antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e bevacizumabe) e
inibidores da via de sinalizagdo mTOR (everolimo eu tensirolimo).

O pazopanibe é um medicamento usado no tratamento do cancer
da classe dos antiangiogénicos. E um potente inibidor multialvo da
tirosinoquinase de VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, dos PDGFR-a e
PDGFR-B e c-KIT. Indicado pela ANVISA para tratamento do CCR
avancado e/ou metastatico no tratamento de primeira-linha e para
doentes previamente tratados com citocinas e no sarcoma de partes
moles (STS): subtipos especificos com lesdo avancada que receberam
guimioterapia prévia para doenca metastatica ou que tenham progredido
dentro de 12 meses apos a terapia neoadjuvante ou adjuvante.

No SUS os procedimentos para tratamento do CCR estéo
disponiveis na tabela do SIGTAB, sendo os radio e quimioterapicos
reunidos no Grupo 03, Subgrupo 04, cédigo 03.04.02.016-8 -
Quimioterapia do cancer renal avancado. O financiamento de
medicamentos oncoldégicos ocorre por sua inclusdo na APAC-SIA do
SUS, oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em
oncologia, e sdo ressarcidos pelo Ministério da Saude. O seguinte
procedimento da disponivel para a quimioterapia paliativa de adultos
com CCR. As drogas disponiveis incluem: citocinas (interferona alfa e
interleucina-2), citotoxicos (5-fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina,
gencitabina e vinblastina) e os antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe e
pazopanibe) Os pacientes, que podem receber tratamento sistémico de
primeira linha com diferentes opc¢des terapéuticas, segundo as principais
diretrizes clinicas nacionais e internacionais, de acordo com a SBOC. A
CONITEC deliberou, por unanimidade, a recomendacéo de incorporar o
cloridrato de pazopanibe e do malato de sunitinibe para CRCC
metastatico, mediante negociacdo de preco e conforme o modelo da

Assisténcia do SUS. Nesse contexto a CONITEC reconheceu que o valor
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ressarcido pelo procedimento APAC ¢ insuficiente para a utilizacao de
medicamentos como sunitinibe e pazopanibe, para o tratamento do CCR
metastatico pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em
oncologia. A prescricdo de pazopanibe foi substituida pela de sunitinibe
em dezembro de 2023, droga disponivel no COR, ja que as mesmas sao
da mesma classe que ndo héa diferencas estatisticamente significantes
para SLP e eventos adversos graves, entre estas drogas.

Vale ressaltar que estudos demonstram sobrevida livre de
progressao de 8,4 meses com pazopanibe (IC 95%, 8,3 a 10,9) e 9,5
meses com sunitinibe (IC 95%, 8,3 a 11,1) (HR 1,05; IC 95%, 0,90 a 1,22).
Resposta parcial foi observada em 31% dos pacientes do grupo do
pazopanibe e em 24% dos pacientes no grupo sunitinibe. Resposta
completa em um paciente do grupo do pazopanibe e em trés pacientes
no grupo do sunitinibe. A TR foi mais alta com o tratamento com o
pazopanibe em comparacao ao tratamento com o sunitinibe (31% versus
25%), porém sem significancia estatistica (p=0,03). A mediana de SG foi
de 28,4 meses no grupo pazopanibe (IC 95%, 26,2 a 35,6) e 29,3 meses
no grupo sunitinibe (IC 95%, 25,3 a 32,5) .
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