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HORMONIOTERAPIA PREVIA (NEOADJUVANTE, PRE-OPERATORIA)
NO CANCER DE MAMA.

Demandante: Secretaria de Aten¢do a Saude — SAS/MS

1. APRESENTACAO

Algumas propostas de incorporacao tecnoldgica no SUS sdo avaliadas pela
CONITEC de forma simplificada, ndo sendo submetidas a consulta publica e/ou
audiéncia publica. S3do propostas de relevante interesse publico que tratam de
ampliacdo de uso de tecnologias, nova apresentacdo de medicamentos ou
incorporacdao de medicamentos com tradicionalidade de uso. Todas essas demandas
envolvem tecnologias de baixo custo e baixo impacto orcamentdrio para o SUS e estdo
relacionadas a elaboragdo ou revisdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas

(PCDT).

2. CONSIDERACOES GERAIS

Consoante norma operacional vigente no ambito do SUS [1], a quimioterapia
prévia ou neoadjuvante insere-se nos tratamentos clinicos em oncologia indicados
“para a reducdo de tumores loco-regionalmente avancados que sdo, no momento,
irressecaveis ou ndao. Tem a finalidade de tornar os tumores ressecdveis ou de
melhorar o progndstico do doente. Geralmente é de administragdo venosa (raramente
oral ou arterial), tem duracdo limitada e é seguida por cirurgia ou radioterapia apds

curto intervalo (entre 15 a 30 dias). A duracdo do tratamento é de 03 a 06 meses,
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determinada pelo tipo ou localizacdo tumoral, toxicidade, resposta objetiva a
quimioterapia e pelo plano terapéutico proposto”.

No cadncer de mama, o uso de agentes quimioterapicos tem dominado o
tratamento clinico prévio a cirurgia [2]. No entanto, os pacientes com doenga
neopldsica que expressam receptores hormonais (RH positivo) logram menores taxas
de resposta a quimioterapia do que os doentes com tumores sem expressdo de
receptores hormonais (RH negativo) [3,4], o que confere base racional para o uso de
terapia enddcrina neoadjuvante para estes pacientes [2].

A terapia enddcrina neoadjuvante tem sido principalmente investigada em
mulheres na pds-menopausa, com tumores RH positivo, que necessitaram de
tratamento clinico prévio a intervencgdo cirdrgica, mas eram medicamente incapazes
para quimioterapia convencional [5]. Um marcador bioldgico de resposta a terapia
enddcrina neoadjuvante parece ser a expressdo tumoral de Ki67, pois a reducdo deste
marcador no tumor primario pode ser observada apds 10-14 dias de tratamento [6,7] e
tem sido correlacionada positivamente tanto com resposta clinica como patoldgica
[8,9,10].

O tamoxifeno, um antagonista dos receptores de estrégeno, tem demonstrado
eficacia na terapia enddcrina adjuvante do cancer de mama RH positivo em estagio
inicial, e varios estudos tém indicado que este agente pode também oferecer
beneficios como terapia enddcrina inicial no cancer de mama localmente avangado
operavel, particularmente em pacientes idosos [11,12,13] . No entanto, os inibidores
da aromatase (por exemplo, o anastrozol, letrozol e o exemestano) demonstraram
superioridade sobre o tamoxifeno em alguns cendrios do tratamento adjuvante [14], e
varios ensaios clinicos randomizados indicam que isso também possa ser verdadeiro
no tratamento prévio ou neoadjuvante [14,15,16,17].

Em geral, as respostas clinicas e patoldgicas com inibidores da aromatase no
tratamento neoadjuvante do cancer de mama variaram entre 40% e 80% [18,19,20], e

estes medicamentos podem mesmo substituir a quimioterapia neoadjuvante quando
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usados em grupos selecionados de pacientes [2]. Em um estudo randomizado de fase
I, os resultados de 3 meses de tratamento com inibidores da aromatase pré-
operatério (anastrozol ou exemestano) foram compardveis com aqueles obtidos com
quimioterapia pré-operatdria (doxorrubicina e paclitaxel cada 21 dias por 4 ciclos) em
pacientes RH-positivos [21]. A taxa de resposta clinica objetiva foi de 64% em ambos os
bracos de tratamento. No entanto, as taxas de resposta patoldgica completa foram
baixas em ambos os grupos de terapia enddcrina e quimioterapia (3% versus 6%,
P=NS). As taxas de cirurgia conservadora da mama foram ligeiramente superiores no
grupo de terapia enddcrina do que no grupo de quimioterapia (33% versus 24%,
P=0,058). O tempo médio para resposta clinica foi bastante semelhante nos grupos de
terapia enddcrina e quimioterapia (57 dias e 51 dias, respectivamente).

No tratamento de doentes na pré-menopausa, inexiste evidéncia cientifica de
gue a terapia enddcrina seja superior ou equivalente a quimioterapia neoadjuvante,
pelo que nado pode ser rotineiramente recomendada. No entanto, pacientes com baixa
capacidade funcional (ECOG >2) e incapazes para quimioterapia neoadjuvante podem
se beneficiar de terapia enddcrina dual, com supressdo ovariana por analogo LH-RH
associado a tamoxifeno ou inibidor de aromatase [22].

Um dos principais problemas com terapia endécrina neoadjuvante é a falta de
dados que definam com precisdo quais pacientes com doenca RH positivo seriam
adequadamente tratados com terapia enddcrina isolada e quais necessitariam de
guimioterapia neoadjuvante. Os dados disponiveis neste momento sugerem que a
terapia enddcrina neoadjuvante é uma opgao razoavel como terapia pré-operatéria
primaria em pacientes com tumores RH positivos, que ndo sdo capazes de tolerar a
guimioterapia devido a idade ou comorbidades e que ha tipos histoldgicos que
historicamente alcancam menores taxas de resposta patoldgica completa com a
guimioterapia, como no cancer de mama lobular e aqueles do subtipo luminal A (ou
seja, uma forte positividade para receptores de estréogeno e progesterona, HER2

negativo) [23,24]. A duracdo 6tima do tratamento enddcrino neoadjuvante ainda ndo
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foi determinada, mas, em geral, tém sido observadas respostas maximas entre 3 e 6
meses [25, 26, 27]. Apds um maximo de 6 meses de hormonioterapia prévia, deve-se
haver uma decisdo terapéutica pela ressec¢do cirurgica apropriada ao caso, ou por
tratamento clinico com finalidade paliativa.

A Tabela do SUS inclui os seguintes procedimentos de hormonioterapia do
carcinoma de mama com receptor hormonal positivo, ficando os hormonioterapicos a

escolha e responsabilidade dos hospitais credenciados e habilitados em oncologia:

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA

03.04.02.034-6 - hormonioterapia do carcinoma de mama avangado - 12 linha

03.04.02.033-8 - hormonioterapia do carcinoma de mama avancado - 22 linha

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE

03.04.05.004-0 - hormonioterapia do carcinoma de mama

03.04.05.012-1 - hormonioterapia de carcinoma de mama em estadio Il

03.04.05.011-3 - hormonioterapia de carcinoma de mama em estadio lll

Assim, a Secretaria de Atencdo a Saude (SAS/MS) solicitou a avaliagdo da
CONITEC sobre a criacdo de um procedimento de hormonioterapia prévia no SUS para
as doentes nas seguintes condig¢des:

v' Carcinoma de mama com receptor(es) hormonal(ais) positivo(s).
Faixa etaria: 50 ou mais anos.
Estagio tumoral: lIl.

Duracdo do tratamento: maximo de 6 meses.

AN N NN

Indicagdo: tratamento inicial (12 linha) - incompativel com antecedente de

quimioterapia prévia (neoadjuvante/citorredutora).
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3. IMPACTO FINANCEIRO

Os procedimentos de hormonioterapia paliativa e adjuvante do carcinoma de
mama tém uma producdo anual que supera um milhdo, representando cerca de 40%
de toda a produgdo dos procedimentos de quimioterapia (inclusive hormonioterapia),

no SUS.

Os procedimentos de quimioterapia prévia e de hormonioterapias paliativa de
1a linha e adjuvante do carcinoma de mama (bases para a estimativa da frequéncia do
procedimento de quimioterapia prévia, aqui proposto) na Tabela do SUS tém o valor
mensal de RS 79,75, e sua produgdo anual, no SUS, é, em 75%, para doentes na pods-

menopausa.

A criacdo do procedimento de quimioterapia prévia do carcinoma de mama em
estagio Il receptor hormonal positivo em mulher na pds-menopausa admitiria as

seguintes premissas:

PARAMETROS/ANO ‘ 2014 2015 2016
Base em 2014 (frequéncia estimada de procedimentos)

= 2% a mais de 2013 anualizado 259.791 |264.987|270.287

75% dos doentes em HT paliativa e QT prévia tém mais

de 50 anos 194.843 |198.740|202.715

30% dos doentes de cancer de mama estao em estagio

1] 58.453 | 59.622 | 60.814

Valor mensal dos procedimentos de hormonioterapia

paliativa de 1a linha e adjuvante no MAC 79,75 79,75 | 79,75
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Assim, considerando que a hormonioterapia prévia tenha a duragdao maxima de 6

meses, tem-se o seguinte, em termos de procedimentos e impactos anuais:

IMPACTO ANUAL ‘ FREQ. VALOR MAC
Estimativa para 2014 (metade dos 35% do total
de 2014 x 6 meses) 58.453 4.661.624,76

Estimativa para 2015 (metade dos 35% do total
de 2015 x 6 meses) 59.622 4.754.857,25

Estimativa para 2016 (metade dos 35% do total
de 2016 x 6 meses) 60.814 4.849.954,40

4. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 222 reunido ordindria do plendrio do dia
06/02/2014 recomendaram a incorporagdo do procedimento hormonioterapia prévia

(pré-operatodrio, neoadjuvante) do carcinoma de mama no SUS.

5. DECISAO
PORTARIA N2 22, DE 10 DE JUNHO DE 2014

Torna publica a decisdo de incorporar a
hormonioterapia prévia (pré-operatorio,
neoadjuvante) do cancer de mama no Sistema
Unico de Satde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO
DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art.
23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:
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Art. 19 Fica incorporada a hormonioterapia prévia (pré-operatdrio, neoadjuvante) do
cancer de mama no dambito no Sistema Unico de Saude (SUS).

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderec¢o
eletrénico: http://portal.saude.gov.br/conitec.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicac¢do.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagdo no Didrio Oficial da Unido: D.0.U. N2 110, de 11 de junho de 2014, pag. 56.
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