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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara Unica
COMARCA: Carandai

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0009020

IDADE: 52 anos Sexo: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: C78.7

PEDIDO DA ACAO: Medicamento Oxaliplatina

FINALIDADE / INDICACAO: Tratamento de Metastase Tumor Colorretal
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 46.016

Il — PERGUNTAS DO JUizZO:

Necessidade de se avaliar, de forma mais minuciosa, a eficacia do uso do

presente medicamento no tratamento da enfermidade que acomete a
requerente.
lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme documentos médicos datados de 24/03/2024, 21/08/2023,

16/05/2024, trata-se de paciente de 59 anos, em tratamento pela Saude

Suplementar, Unimed Juiz de Fora, com tumor reto. Histdrico de
nefrectomiarenal esquerda e parcial adireita, surgimento de novaleséao.
Apresenta abdome congelado com risco de perda da funcao renal.
Submetido a quimioterapia sistémica 1 e 22 linha, com resposta parcial,
mantendo grande volume de doenca hepética. Solicitado 32 linha de
tratamento com terapia locorregional, utilizando quimioterapia intra-
arterial com oxaliplatina 100mg/m2, 2ampolas/sessdes, de 15/15 dias,
em até 8 sessOes, realizando na primeira sessdo embolizacdo de
colaterais, devido ao risco de progressédo da doenca em paciente jovem
com excelente status/performance.

O cancer colorretal (CCR) é uma nomenclatura que designa o
cancer que acomete o intestino grosso (o colon 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 epidemioldogicas e bioldgicas dos
tumores, particularmente de anus e canal anal. E um dos tumores mais
comum do trato digestivo, e geralmente € mais frequente apds a sexta
década de vida, ocorrendo em até 90% de todos 0s casos, em pacientes
com idade superior a 50 anos. Geralmente, s&o derivados de
polipos adenomatosos, neoplasia benigna do trato gastrointestinal, que
sofre malignizagcdo 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 estdo envolvidos.
Assim pacientes com doenca inflamatéria 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, apds 25 anos
de doenca.

Até 85% dos CCR ainda sédo diagnosticados tardiamente, em
estagios avancados da doenca em pacientes sintomaticos. Medidas de
rastreio para a identificacdo precoce do tumor poderiam diminuir este nimero,
principalmente em pacientes com alto risco, permitindo maiores chances de
cura. De acordo com as Diretrizes Diagndésticas e Terapéuticas (DDT) do
Cancer de Colon e Reto do Ministério da Saude, Portaria SAS/MS n?2 958,
26 de setembro de 2014, o diagnéstico do cancer de colon é determinado
pelo exame histopatoldgico de bidpsia tumoral obtida por colonoscopia
ou peca cirurgica. A colonoscopia € o método preferencial de diagnéstico.
O exame radioldgico contrastado do colon, conhecido como enema opaco,
deve ser reservado para quando existe contra-indicacdo ou ndo ha acesso a
colonoscopia. Metastases intra-abdominais e pélvicas devem ser
investigadas por exame  ultrassonografico (US), tomografia
computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RNM), e pulmonares por

radiografia simples de térax ou TC, a critério médico. Na suspeita de
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cancer retal pela historia clinica € mandatoria o exame proctologico,
com retossigmoidoscopia visando a identificacdo do local da leséo e
obtencdo de bi6opsia para exame histopatolégico. Para casos
confirmados da doenca, o US endorretal deve ser realizado, quando
possivel, para avaliacdo de infiltracdo e extensdo do tumor de reto. ATC
por emissdo de positrons (PET-CT) é indicada para deteccdo de
metastase, exclusivamente hepatica e potencialmente ressecavel.

O CCR tem relacdo com o gene RAS que regula funcdo no
crescimento e regulagéo celular afetando diversas fungdes celulares, como
proliferacao celular, apoptose, migracéo e diferenciacdo. O principal proto-
oncogene encontrado no CCR é aisoforma KRAS e a NRAS. Os métodos
de teste de mutagcéo do gene RAS, nao sao disponibilizados no Sistema
Unico de Saude (SUS). Baseiam-se principalmente em reacdo em cadeia
da polimerase (PCR), andlise de altaresolucéo da curva de desnaturacéao
do DNA, sistema de mutacdo de amplificacdo refrataria e analise de
polimorfismo de fragmentos de restricdo do DNA genémico e ajudam no
direcionamento do tratamento.

O CCR é classificado de acordo com a extensédo da infiltracdo da
parede intestinal e conforme a presenca ou auséncia de disseminacgéo
para os linfonodos ou 6rgéos distantes, como figado e pulmdes. A
classificagcdo 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 progndéstico dos
pacientes. Considera-se que no estagio inicial, sem comprometimento de
outros 6rgéos, o CCR apresenta bom prognostico, 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%, e de 44 a 83% dependendo do acometimento
linfonodal, estagio Ill. Em 21% dos casos a doenca € metastatica (m),

estagio IVA ou IVB, a sobrevida cai para 8-13,5%. O local mais comum
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de metastases € o figado, que representa o Unico sitio de metastase em
20-35% dos casos, ja que a principal drenagem local se faz pela circulacdo
porto-hepatica. Estima-se que as metastases hepaticas afetem anualmente
guase metade dos 1,4 milhdes de pacientes com CCR no mundo, respondem
por uma sobrevida média sem tratamento de 5 a 12 meses e morte de
dois tercos dos pacientes.

O tratamento padrdo na doenca localizada de co6lon ou reto é a
resseccao cirargica (via aberta ou laparoscopica) do tumor primario e
linfonodos regionais. Para a fase inicial é recomendada a cirurgia, com
retirada da parte afetada do intestino e nédulos linfaticos préximos a regiao.
Posteriormente, a radioterapia associada ou ndo a quimioterapia €
utilizada para diminuir a possibilidade de retorno tumoral. Em caso de
metastases, as chances de cura se tornam reduzidas. De acordo com a,
European Society for Medical Oncology (ESMO), o tratamento sistematico
do CCR metastatico pode ser realizado com: agentes citotéxicos
(fluoropirimidinas, oxaliplatina, leucovorin, irinotecano); agentes
bioldgicos do tipo: anti-VEGF (bevacizumabe, aflibercepte), anti-EGFR
(cetuximabe, panitumumabe) e inibidores multiquinases (regorafenibe).

O uso destas medicacdes esta condicionado as caracteristicas
individuais do cuidado ao paciente, sendo de grande importancia o
conceito de cuidado continuo na escolha da estratégica de um regime
ou a sequéncia nas diferentes linhas. Tem sido demonstrado que quando
um numero maior de pacientes é exposto a todos 0s agentes citotoxicos
disponiveis, a sobrevida é mais longa, e é provavel que este conceito também
possa ser extrapolado para os agentes bioldgicos. Portanto, diferentes
cenarios podem ser desenvolvidos e 0 uso de citotoxicos concomitante a
agentes bioldgicos tem sido instituido jA como opcéo de 12linha. A escolha
de um dos cenérios dependera da caracterizagcdo molecular do tumor,
do objetivo do tratamento, da toxicidade dos agentes, do conhecimento
de que os anticorpos anti-EGFR também tém uma elevada atividade em

linhas mais tardias e das expectativas do paciente. As mutacdes em
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RAS foram associadas a diminuicdo nas taxas de resposta de
determinadas estratégias de tratamento, sendo o status mutacional de
RAS fator critico no uso de agentes bioldgicos. O quadro abaixo elucida

as opcdes de tratamento por cenario.

‘cytotoxic doublets: fluoropyrimidine + oxaliplatin or irinotecan; *Ras wild type; *aflibercept only in combination with FOLFIRI

O SUS disponibiliza cirurgia, radio e quimioterapia baseado em 5-
fluorouracil e leucovorin (5-fluorouracil (5-FU) infusional, leucovorin e
oxaliplatina — FOLFOX ou irinotecano — FOLFIRI). A DDT descreve a
utilizacdo da quimioterapia adjuvante nos estagios Ill e no estagio Il do
CCR, a critério médico, com a utilizagdo dos esquemas terapéuticos
baseados em 5-FU ou capecitabina — para casos em estagio ll, associada
ou ndo a oxaliplatina para casos em estagio lll, e relata que néo se
encontra definido o papel da quimioterapia com terapia alvo usando
bevacizumabe ou cetuximabe no tratamento adjuvante do CCR. As
opcdes terapéuticas disponiveis no CCR recidivado, lesdes obstrutivas
ou hemorragicas, metastase pulmonar ou metastase hepéatica, como
procedimento primario ou ap6s quimioterapia paliativa regional ou
sistémica sao: radioterapia paliativa, com finalidade antialgica ou
hemostatica; quimioterapia paliativa regional hepatica ou sistémica;
resseccao cirurgica para lesOes hepéaticas ou pulmonares. A

guimioterapia pré-operatoéria esta indicada para doentes com cancer de reto
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no estagio Il ou lll, associada a radioterapia. Empregam-se esquemas
terapéuticos baseados em fluoropirimidina. Ndo hé& definicdo quanto ao
papel da quimioterapia com oxaliplatina, irinotecano, bevacizumabe ou
cetuximabe previamente a cirurgia. A utilizacdo do cetuximabe, em
associacdo a quimioterapia paliativa sistémica com fluoropirimidina,
contendo ou nao oxaliplatina ou irinotecano, é apontado na DDT para
pacientes com metastases hepéticas irressecaveis e auséncia ou
minima doenca metastatica extra-hepatica, para permitir a resseccéao
cirurgica, porém o significado clinico em termos de beneficios clinicos
duradouros ou ganho de sobrevida sdo desconhecidos. Neste contexto,
0 uso de esquema terapéutico contendo cetuximabe ou bevacizumabe
promoveu taxa de ressecabilidade maior que controles histéricos (ou
seja, nao randomizados e comparativos). Ainda, segundo o PCDT de
Cancer de célon, o uso de quimioterapia paliativa contendo cetuximabe
ou panitumumabe é de limitada aplicagao pratica, restrita a doentes com
capacidade funcional 0 ou 1, em 32 linha de quimioterapia, com
expressao tumoral do gene KRAS conhecida. Em novembro de 2023, a
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) incorporou ao Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude a combinacdo de Encorafenibe e
cetuximabe para o tratamento do CCR. selvagem com doenca limitada
ao figado em 12 linha de tratamento. Ha limitada evidéncia sugerindo
eficacia de métodos ablativos térmicos (micro-ondas, radiofrequéncia e
crioterapia) nesses paciente.

Assim a resseccdo cirargica e a gquimioterapia sistémica,
permanecem as opcdes de tratamento de 12 linha para as metastases
hepaticas do CCR irressecaveis ou predominantemente hepéticas e/ou
ndo responderem a quimioterapia sistémica. Andlises retrospectivas e
meta-analises destacaram que individuos com CCRm para figado podem
apresentar uma taxa de sobrevida global em 5 anos de até 71% apos a
resseccaoAo longo dos anos, diversos tratamentos locorregionais,

vasculares e guiados por imagem, oferecidos por radiologistas
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intervencionistas, surgiram para casos em que as terapias
convencionais falham ou ocorre recorréncia de metastases. Entre eles
a ablacédo térmica, a infusdo arterial hepatica quimioterapico (HAIC) e a
guimioembolizacao transarterial convencional (cTACE). A ablacéo térmica
para tratamento de metastase hepética irressecavel ou ressecavel com alto
risco cirdrgico do cancer de colon e reto ja foi incorporada ao SUS, mas
ndo na saude Suplementar. A HAIC, pode ser empregada no tratamento
de metastases hepéaticas irressecaveis com finalidade de converséao
paracirurgiaradical e contencédo dadisseminacdo em casos avanc¢ados.
Tem a vantagem de aumentar a exposicdo intra-hepatica ao
antineoplasico com toxicidade sistémica reduzida, mas seu papel exato
€ controverso pela auséncia de beneficios consistentes nas taxas de
sobrevida. Esta modalidade terapéutica s6 deve ser oferecida em um
programa multidisciplinar com participacao de especialistas em cirurgia
hepatobiliar, oncologia clinica e radiologia intervencionista. A
floxuridina, é o agente mais utilizado devido as suas propriedades
farmacocinéticas vantajosas (alta taxa de extracdo hepatica, meia-vida
curta), limitando eficazmente a toxicidade sistémica. A oxaliplatina e o
irinotecano sdo agentes seguros e eficazes para administracdo através
da artéria hepética. Infelizmente, devido a heterogeneidade dos estudos
gueinvestigam o uso da HAIC em metastases hepaticas de CCRm, ainda
faltam evidéncias definitivas que sustentem resultados positivos

sustentados para os pacientes.

\
\
\
\
\
\
Gastroduodenal artery
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E importante destacar que pacientes com doenca crdénicas com
possibilidade de avanco, como neste caso, todas as opcgodes
terapéuticas devem ser ofertadas ao paciente, conforme o estagio na
mesma. Nos casos de doenga nao responsiva a tratamento que
possibilite a cura, como no CCR avancgado, segundo a OMS, é importante
ofertar cuidados paliativos. Recomenda-se 0 envolvimento precoce de
especialista em cuidados paliativos no cuidado de pacientes
considerados para terapia antineoplasica, particularmente no
tratamento paliativo. A integracdo precoce dos cuidados paliativos esté
associada a diminuicdo do tempo de hospitalizacéo, utilizacdo racional
de recursos médicos e diminui¢cdo dos custos diretos para o sistemade
salde. 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 preveng¢ao e do
alivio do sofrimento, com a identificacdo precoce e tratamento da dor,
de 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.
Concluséo: trata-se de 59 anos, em tratamento pela Saude Suplementar,
Unimed Juiz de Fora, com tumor reto. Histérico de nefrectomia renal
esquerda e parcial a direita, surgimento de nova lesdo. Apresenta
abdome congelado e risco de perda da func&o renal. Submetido a
guimioterapia sistémica 1 e 22 linha, com resposta parcial, mantendo
grande volume de doenca hepatica. Solicitado 32 linha de tratamento
com terapia locorregional utilizando quimioterapia intra-arterial com
oxaliplatina 100mg/m2, 2ampolas/sessbes, de 15/15 dias, em até 8
sessdes, srealizando na primeira sessao embolizacdo de colaterais,
devido ao risco de progressdo da doenca em paciente jovem com
excelente status/performance.

O CCR é um dos tumores mais comum do trato digestivo, sendo

diagnhosticado tardiamente, quando ja ha disseminacdo da doenca, em
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85% dos pacientes. O figado local mais comum de metastases dos
pacientes. O progndstico 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
ndo apresentada no caso, objetivo do tratamento, toxicidade dos
agentes, conhecimento de que os anticorpos anti-EGFR tém elevada
atividade em linhas mais tardias e as expectativas do paciente.

No estagio metastatico, os pacientes tém prognéstico bastante
reservado e o tratamento € paliativo, assim ndo visa a cura, a doenca €
grave com sobrevida variavel a depender do seu comportamento, do
préoprio paciente e do tratamento instituido. Pode apresentar inclusive
comportamento agressivo e fatal. Seqgundo o PCDT de Cancer de célon,
0o uso de quimioterapia paliativa contendo cetuximabe ou
panitumumabe é de limitada aplicagao pratica, restrita a doentes com
capacidade funcional 0 ou 1, em 32 linha de quimioterapia, com
expressao tumoral do gene KRAS conhecida. A ANS incorporou ao Rol
de Procedimentos e Eventos em Saude a combinacdo de encorafenibe
e cetuximabe para o tratamento do CCR selvagem com doenca limitada
ao figado em 12 linha de tratamento. Ha limitada evidéncia sugerindo
eficacia de métodos ablativos térmicos (micro-ondas, radiofrequéncia e
crioterapia) nesses paciente.

Assim a resseccdo cirargica e a gquimioterapia sistémica,
permanecem as opcdes de tratamento de 12 linha para as metastases
hepaticas do CCR irressecaveis ou predominantemente hepéticas e/ou
ndo responderem a quimioterapia sistémica. Andlises retrospectivas e
meta-analises destacaram que individuos com CCRm para figado podem
apresentar uma taxa de sobrevida global em 5 anos de até 71% apos a
resseccaoAo longo dos anos, diversos tratamentos locorregionais,

vasculares e guiados por imagem, oferecidos por radiologistas
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intervencionistas, surgiram para casos em que as terapias
convencionais falham ou ocorre recorréncia de metastases. Entre eles
a ablacédo térmica, HAIC e TACE. A ablacéo térmica para tratamento de
metastase hepatica irressecavel ou ressecavel com alto risco cirdrgico do
cancer de colon e reto ja foi incorporada ao SUS. A HAIC, pode ser
empregada no tratamento de metastases hepaticas irressecaveis com
finalidade de conversdo para cirurgia radical e contencdo da
disseminacdo. Tem a vantagem de aumentar a exposicao intra-hepéatica
ao antineoplésico com toxicidade sistémica reduzida, mas seu papel
exato é controverso pela auséncia de beneficios consistentes nas taxas
de sobrevida. Esta modalidade terapéutica s6 deve ser oferecida em um
programa multidisciplinar com participacao de especialistas em cirurgia
hepatobiliar, oncologia clinica e radiologia intervencionista. A
floxuridina, é o agente mais utilizado devido as suas propriedades
farmacocinéticas vantajosas (alta taxa de extracdo hepatica, meia-vida
curta), limitando eficazmente a toxicidade sistémica. A oxaliplatina e o
irinotecano sdo agentes seguros e eficazes para administracéo atraveées
da artéria hepética. Infelizmente, devido a heterogeneidade das
populacdes de pacientes nos estudos que investigam o uso da HAIC em
metastases hepaticas de CCRm, ainda faltam evidéncias definitivas que
sustentem resultados positivos sustentados para os pacientes.

Assim a despeito da oxaliplatina ser uma droga disponivel no SUS
e na Saude Suplementar para a quimioterapia sistémica o este
procedimento HAIC ndo esta incorporado ainda sistematicamente no
tratamento das mestastases hepaticas nas diretrizes do tratamento do
CCRm, néo estando estadrogadisponivel para este tipo de terapia tanto
no SUS, quanto na Saude Suplementar.

E importante destacar que pacientes com doenca crénicas com
possibilidade de avanco, como neste caso, todas as opcoes
terapéuticas devem ser ofertadas ao paciente, conforme o estagio na

mesma. Nos casos de doenga nao responsiva a tratamento que
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possibilite a cura, como no CCR avancado, segundo a OMS, € importante
ofertar cuidados paliativos. Recomenda-se o envolvimento precoce de
especialista em cuidados paliativos no cuidado de pacientes
considerados para terapia antineoplasica, particularmente no
tratamento paliativo. A integracdo precoce dos cuidados paliativos esta
associada a diminuicdo do tempo de hospitalizacéo, utilizacdo racional
de recursos médicos e diminui¢cdo dos custos diretos para o sistema de
saude. 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 preveng¢ao e do
alivio do sofrimento, com a identificacdo precoce e tratamento da dor,
de 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 servi¢cos de atencdo domiciliar.
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