
  

 

NÚCLEO DE APOIO TÉCNICO AO JUDICIÁRIO – NATJUS 

NOTA TÉCNICA  

CETUXIMABE/NEOPLASIA MALIGNA DE LARINGE 

  

PROCESSO:0702483-04.2021.8.07.0018 

Vara/ Serventia: 5ª Vara da Fazenda Pública e Saúde Pública do DF 

 

1. PACIENTE:  

1.1. Nome: E.B.C. 

1.2. Data de nascimento: 09/09/1966 

1.3. Sexo: Masculino 

1.4. Diagnóstico:  Neoplasia maligna de Laringe 



1.5. Meios confirmatórios do diagnóstico já realizados:   

Tomografia computadorizada da coluna cervical, estudo 

anatomopatológico e PET-CT com FDG. 

1.6. Resumo da história clínica:  

Conforme relatório médico exarado pelo Dr. Marcelo Uchoa, médico 

oncologista (CRM-DF 19202), E.B.C., 54 anos, é portador de neoplasia 

maligna de laringe, do tipo carcinoma espinocelular. Foi submetido à 

laringectomia total, tireoidectomia total e esvaziamento linfonodal cervical 

seletivo bilateral, em 2018. Após, a radioterapia adjuvante, entretanto 

evoluiu com recorrência da doença locorregional. 

Foi então iniciada quimioterapia adjuvante com cisplatina, docetaxel e 

cetuximabe, em Janeiro/2021. Após tal tratamento, apresentou resposta 

clínica satisfatória, com melhora do desconforto e da dor, além de 

diminuição clínica da lesão. Segue em uso do tratamento, sem efeitos 

adversos. Solicita a continuidade de fornecimento do Cetuximabe 900mg, 

a cada duas semanas, por até 35 ciclos. 

 

2. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA 



2.1. Tipo da Tecnologia: Medicamento 

2.2. Princípio Ativo: Cetuximabe 

2.3. Via de administração: Intravenoso 

2.4. Posologia: 

Cetuximabe, 500mg, por via endovenosa, a cada duas semanas, por tempo 

indeterminado (até progressão de doença ou toxicidade limitante). 

Apresentação: Frasco com 20 ml ou 100ml de solução injetável, sendo 

5mg/ml. 

2.5. Registro na ANVISA? Sim. 

2.6. Situação do registro: Ativo. 

2.7. Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim, 

conforme bula. 

2.8. Oncológico? Sim 

2.9. Previsto em PCDT do Ministério da Saúde para a situação clínica do 

demandante?  



Há menção quanto à deliberação da CONITEC de não recomendar a 

incorporação do cetuximabe no Protocolo Clínico para o tratamento de 

Neoplasia maligna de Cabeça e Pescoço pelo Ministério da Saúde.  

2.10. O medicamento, procedimento ou produto está disponível no SUS?  

Não está disponível. 

2.11. Descrever as opções disponíveis no SUS/Saúde Suplementar: 

O protocolo do Ministério da Saúde recomenda, na recidiva local e doença 

metastática, que a ressecção cirúrgica, sempre que tecnicamente possível 

e aceita pelo paciente, é o tratamento de eleição para doentes com recidiva 

locorregional, cursando com taxa de sobrevida em 5 anos de 39%.1 

O Câncer de cabeça e pescoço (CECP) é uma doença pouco sensível à 

terapia antineoplásica sistêmica, o que limita a utilidade da quimioterapia 

paliativa, sendo a radioterapia (RT), uma modalidade bastante utilizada e 

eficaz. Estudos clínicos com monoterapia na doença recidivada ou 

metastática indicam que os medicamentos mais ativos são o metotrexato, 

cisplatina, fluorouracila, bleomicina, paclitaxel e docetaxel. Estes 

medicamentos produziram taxas de resposta da ordem de 20%-30%, de 

curta duração (3-5 meses) e apenas raramente respostas completas.1 



Na doença metastática, emprega-se quimioterapia paliativa com esquema 

terapêutico adequado à condição clínica, capacidade funcional e 

preferência do doente, podendo ser utilizada monoterapia (metotrexato, 

derivado de platina ou taxano) ou poliquimioterapia baseada em platina.1 

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar: 

Não 

2.13. Custo da tecnologia (DF ICMS 17%):  

Denominação 

genérica 

Laboratório Marca 

comercial 

Apresentação PMC* 

Cetuximabe Merck Erbitux  5mg/ml X 

100ml (500mg) 

R$7.052,05 

5mg/ml X 20ml 

(100mg) 

R$1.410,42 

*PMC: Preço Máximo ao Consumidor 

CUSTO ESTIMADO DO TRATAMENTO: 

Conforme posologia proposta pelo médico assistente, serão necessários 

quatro frascos de 500mg, totalizando um custo mensal estimado, apenas 



relativo ao cetuximabe, de R$ 28.208,20. Em um ano, estima-se um custo 

de R$338.498,40. 

2.14. Fonte de custo da tecnologia:  

Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos – CMED, atualizada 

em 12/04/2021 

  

3. EVIDÊNCIAS SOBRE A EFICÁCIA E SEGURANÇA DA TECNOLOGIA:  

3.1. Sobre o câncer de laringe 

O câncer de laringe é um tumor que usualmente acomete pacientes 

masculinos na faixa etária de 50 à 70 anos. O carcinoma de células 

escamosas o é o tipo histológico mais comum (90% dos casos). Apresenta 

estreita relação com a história significativa de tabagismo e alcoolismo. 

Dentre todas as neoplasias é o tumor que mais interfere na qualidade de 

vida do paciente (QV), pois dada a sua localização é capaz de provocar 

algum grau de interferência na fonação, deglutição e respiração.1 

Pode acometer o órgão em uma das 3 porções da laringe: supraglótico, 

glote e subglótico, com 75% acometendo nas cordas vocais verdadeiras, ou 

seja, na glote e 25% supraglótico. Os tumores de hipofaringe em geral se 



estendem da região glótica a subglote de modo a envolver as cordas vocais. 

O sintoma mais frequente nos tumores glóticos e subglóticos é a mudança 

na qualidade da voz, com rouquidão de duração de mais de 2 semanas, que 

em geral motiva a procura de serviço médico. Nos tumores supraglóticos, 

além da alteração da qualidade da voz, é muito comum a queixa de dor na 

garganta ou ouvido; disfagia e sensação de corpo estranho na garganta. Nas 

lesões mais avançadas, além da rouquidão, podem estar presentes disfagia, 

dor de garganta, massa cervical, hemoptise, emagrecimento e 

comprometimento da via aérea. Como em geral o primeiro sintoma é a 

alteração na qualidade de voz, este tumor está dentre as menores 

neoplasias detectadas precocemente, o que determina, na grande maioria 

dos casos, um elevado sucesso do tratamento. 1.2 

O tratamento precoce é a chave para o sucesso do pós-tratamento, para 

preservar a funcionalidade adequada da voz, da deglutição e da respiração. 

As modalidades terapêuticas variam conforme a localização e estágio da 

doença incluindo cirurgia ou radioterapia e cirurgia extensa associada a 

quimioterapia e radioterapia. Existem quatro metas básicas a serem 

atingidas com o tratamento, a saber: cura da doença, preservação de uma 

deglutição segura e efetiva, preservação de uma voz útil e, por fim, a não 

realização da traqueostomia definitiva. Assim o tratamento deve ser 



proposto baseado nos riscos benefícios, já que qualquer modalidade 

escolhida não é isenta de sequelas que pioram a qualidade de vida e trazem 

grandes prejuízos psicossociais ao paciente. Os piores prejuízos são de 

aspecto físico (conforto e dor), pessoal, familiar, social.1  

3.2. Sobre o tratamento no estágio IV (localmente avançado). 

O prognóstico é reservado para pacientes com recorrência em área 

previamente irradiada. A decisão envolve decisão compartilhada e time 

multidisciplinar. A cirurgia de salvamento ou resgate é o tratamento padrão 

quando há intenção curativa ou paliação de sintomas. Se a cirurgia não for 

possível de ser realizada, considerar-se-á a re-irradiação3,4 

Os estudos atuais abordam a doença irressecável, localmente avançada, 

considerando-se tumor irressecável quando há envolvimento circular da 

carótida interna, invasão da fáscia pré-vertebral e/ou invasão maciça da 

base de crânio. Sendo assim, os tumores irressecáveis de laringe podem ser 

abordados por:3 

a. Quimioterapia concomitante à RT: cisplatina 100 mg/m2 nos D1, 

D22 e D43, associada à RT na dose de 70 Gy em 35 frações. Esse é o 

tratamento-padrão nesses casos.3 



b. Quimioterapia prévia à RT (associada ou não à quimioterapia): 

vários estudos já demonstraram não haver benefício da quimioterapia 

prévia quando comparada à quimioterapia concomitante à RT, sendo essa 

modalidade considerada investigacional. Em casos selecionados, pode ser 

indicada, principalmente para pacientes jovens e com bom performance 

status. O protocolo indicado deve incluir pelo menos uma platina e um 

taxano, sendo o mais usado: docetaxel 75 mg/m2 EV no D1, cisplatina 75 

mg/m2 EV no D1 e fluorouracil 750 mg/m2 EV nos D1 a D5, infusão contínua, 

a cada três semanas.3 

c. Para pacientes com contraindicação ao uso da cisplatina: pode ser 

indicado o uso de RT associada à cetuximabe, conforme estudo de Bonner 

et al., nas doses de cetuximabe 400 mg/m2 EV uma semana antes do início 

da RT, seguido por cetuximabe 250 mg/m2 EV semanal, por sete semanas 

durante a RT.3 

As diretrizes publicadas pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clínica em 

2021, sugerem, para pacientes com doença metastática em primeira linha, 

os seguintes esquemas de poliquimioterapia, conforme a avaliação de 

expressão de PD-L1 realizada nas células tumorais e na combinação de 

células tumorais e células do infiltrado imune tumoral (CPS, do inglês 

combined positive score), marcadores para capacidade de detectar 



respondedores à imunoterapia. Os seguintes esquemas, quando PD-L1 ou 

CPS maior que 1 com: 

- Pembrolizumabe monoterapia a cada 3 semanas; Pembrolizumabe 

200 mg EV; Platina + 5-FU + Pembrolizumabe a cada 3 semanas, por 6 ciclos 

(após, manter Pembrolizumabe isolado até progressão ou toxicidade 

limitante4 

Quando PD-L1 ou CPS 0, as opções sugeridas são: 

- Platina + 5-FU + cetuximabe (EXTREME) (NE I/FR A) a cada 3 

semanas, por 6 ciclos; após, manter cetuximabe isolado até progressão ou 

toxicidade limitante; Cisplatina + Docetaxel + Cetuximabe (TPEx) (NE I/FR A) 

a cada 3 semanas, por 4 ciclos (com suporte de G-CSF). Após, manter 

cetuximabe isolado a cada 2 semanas até progressão ou toxicidade 

limitante4 

E no caso de indisponibilidade de cetuximabe e pembrolizumabe: Platina + 

Paclitaxel a cada 3 semanas; ou Platina + 5-FU a cada 3 semanas4 

Se pacientes ECOG 2, realizar apenas quimioterapia com agente único ou 

cuidados de suporte e se pacientes ECOG > 2, indicar cuidados de suporte, 

sem quimioterapia. 4 



As diretrizes de tratamento do câncer de cabeça e pescoço metastático do 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) dos Estados Unidos 

incorporam o uso do cetuximabe, em combinação com a quimioterapia 

baseada em platina, nesse cenário de tratamento. Portanto, em pacientes 

com um PS de 0 ou 1, o tratamento recomendado para a doença recém-

diagnosticada e muito avançada é a terapia sistêmica / RT concomitante, 

com uma grande quantidade de dados de fase III apoiando a cisplatina em 

alta dose como recomendação preferida de categoria 1. Também há dados 

consideráveis de fase III da Europa que dão suporte ao uso de carboplatina 

/ 5-FU com RT concomitante. Esse tratamento também é considerado uma 

opção preferida de categoria 5 

A terapia sistêmica de indução baseada em cisplatina pode ser usada, 

seguida por tratamento locorregional baseado em radiação (isto é, 

quimiorradiação sequencial). No entanto, uma melhora na SG com a 

incorporação de quimioterapia de indução, em comparação com o 

procedimento direto para terapia sistêmica / RT concomitante de última 

geração, não foi estabelecida em estudos randomizados.6 

Cetuximabe com RT concomitante é uma opção de categoria 2B baseada 

em dados de fase II e fase III, mas é distintamente inferior à cisplatina com 

RT concomitante, conforme discutido anteriormente. Outras opções de 



quimiorradiação que também são da categoria 2B, com base em menos 

consenso de painel, e incluem 5-FU / hidroxiureia, cisplatina com 5-FU 

infusional, platina combinada com paclitaxel e cisplatina 40 mg / m2 

semanal. 6 

3.3. Sobre o medicamento Cetuximabe 

O cetuximabe é um anticorpo monoclonal quimérico que age como um 

antagonista competitivo ligando-se ao domínio extracelular do receptor do 

fator de crescimento epidérmico (Epitelial Growth Factor Receptor - EGFR), 

bloqueando desta forma a regulação do crescimento e da proliferação 

celular, atuando como antineoplásico. 5 

Indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma de células 

escamosas de cabeça e pescoço, em combinação com radioterapia para 

doença localmente avançada em pacientes que, de acordo com critério 

médico, não podem ser tratados com a associação de quimioterapia mais 

radioterapia, ou em combinação com quimioterapia baseada em platina 

para doença recidivada e/ou metastática (essa situação a atribuída ao 

paciente em tela). Também é indicado para tratamento de pacientes com 

câncer colorretal metastático RAS não mutado e com expressão do receptor 

do fator de crescimento epidérmico (EGFR), em combinação com 



quimioterapia à base de irinotecano ou com oxaliplatina mais 5- fluoruracila 

e ácido folínico em infusão contínua; como agente único em pacientes que 

tenham falhado à terapia baseada em oxaliplatina e irinotecano, e que 

sejam intolerantes ao irinotecano.  5 

A associação de quimioterapia com cetuximabe é baseada no estudo 

EXTREME, que foi um estudo fase 3 que incluiu 442 pacientes com doença 

recorrente ou metastática, o braço de cisplatina, 5-FU e cetuximabe 

apresentou benefício em SG quando comparado ao braço sem cetuximabe 

(10,1 versus 7,4 meses, respectivamente).8 

Em 2019, foi apresentado na ASCO o estudo TPEx, em que 539 pacientes 

foram randomizados para cisplatina 75mg/m², docetaxel 75mg/m² e 

cetuximabe 250mg/m² a cada 3 semanas por 4 ciclos (com suporte de G-

CSF), seguido por cetuximabe 500mg/m² a cada 2 semanas, ou o braço 

controle com o esquema do estudo EXTREME. A SG não mostrou diferença 

estatisticamente significativa, com a mediana do braço experimental de 

14,5 meses versus 13,4 meses no braço EXTREME (HR 0,87; IC 95% 0,71-

1,05; p=0,15)9 

Estudo publicado em 2014, multicêntrico, randomizado e de fase III, incluiu 

891 pacientes com câncer de cabeça e pescoço (orofaringe, hipofaringe ou 



laringe), do tipo histológico epidermoide, estágio III e IV, em bom estado 

funcional (ECOG 0 e 1), tratados com cisplatina+radioterapia com ou sem 

adição de cetuximabe. De acordo com os resultados, em um 

acompanhamento de 3,8 anos, não foram encontradas diferenças entre os 

dois braços de tratamento (cisplatina + radioterapia vs. cisplatina + 

radioterapia + cetuximabe) na mortalidade em 30 dias (1,8% vs. 2,0%; 

P=0,81), sobrevida livre de progressão de 3 anos (61,2% vs. 58,9%; P=0,76), 

sobrevida global de 3 anos (72,9% vs. 75,8%; P=0,32) ou metástase à 

distância (13,0% vs. 9,7%; P=0,08). Em análise estratificada considerando 

somente pacientes com carcinoma de laringe, não foi evidenciado entre os 

dois grupos de tratamento diferenças na sobrevida global e sobrevida livre 

de progressão (p>0,05). A adição de cetuximabe a cisplatina+radioterapia 

resultou em interrupções mais frequentes na radioterapia (26,9% vs. 

15,1%); maior incidência de mucosite grau 3 a 4 (43,2% vs. 33,3%), erupção 

cutânea, fadiga, anorexia e hipocalemia. Cabe ressaltar, que não foram 

encontrados ensaios específicos para neoplasia da laringe e o respectivo 

estudo incluiu pacientes não tratados previamente e em bom estado 

funcional, diferentemente do caso em tela. 10 

Outro ensaio clínico, randomizado, multicêntrico, que envolveu 17 países, 

incluiu 117 pacientes com câncer de cabeça e pescoço de células 



epidermoides recorrente ou metastático, em bom estado funcional (ECOG 

0 e 1), tratados com cisplatina + placebo ou cisplatina + cetuximabe. Com 

relação aos resultados de SLP (4,2 vs. 2,7 meses; P=0,09) e SG (9,2 vs. 8,0 

meses; P=0,21), não houve diferença entre os grupos tratados. Em 

contrapartida, a taxa de resposta objetiva foi maior no grupo tratado com 

cetuximabe (26% vs. 10%; P=0,03). Conforme análise estratificada, o ECOG 

(0 e 1) foi um preditor marginalmente significativo da SG (P=0,05) 11 

4. RECOMENDAÇÕES DA CONITEC PARA A SITUAÇÃO CLÍNICA DO 

DEMANDANTE:  

A CONITEC se posicionou contra a incorporação do CETUXIMABE no Sistema 

Único de Saúde/SUS. Os membros consideraram que os estudos disponíveis 

apresentam incertezas em relação à eficácia comparativa e segurança da 

tecnologia para indicação solicitada. Assim, os membros da CONITEC 

presentes, por unanimidade, deliberaram por não recomendar a 

incorporação do cetuximabe no tratamento do Câncer de Cabeça e Pescoço 

Metastático. 

 

5. RECOMENDAÇÕES DE OUTRAS AGÊNCIAS DE AVALIAÇÃO DE 

TECNOLOGIAS EM SAÚDE INTERNACIONAIS: 



O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), órgão público de 

saúde da Inglaterra, avaliou o uso do cetuximabe em combinação com 

quimioterapia à base de platina e o recomenda como uma opção para o 

tratamento do câncer de células escamosas recorrente ou metastático da 

cabeça e pescoço apenas se o câncer começou na cavidade oral e quando a 

empresa fornece o medicamento em conformidade com o acordo de acesso 

comercial com o NHS England.12 

Apesar do cetuximabe em combinação com platina e fluorouracil estar 

licenciado na Escócia para indicação no tratamento do câncer de cabeça e 

pescoço, como dito anteriormente incluindo a laringe, o fármaco não é 

recomendado para uso pela Scottish Medicines Consortium (SMC) devido à 

falta de submissão pelo fabricante.13 

 

6. BENEFÍCIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA: 

Aumento da sobrevida livre de progressão da doença, com intuído de 

melhora da qualidade de vida.  

 

7. CONCLUSÕES 



Considerando que se trata de um paciente de 54 anos de idade, com 

diagnóstico de neoplasia maligna de laringe localmente avançada, do tipo 

carcinoma espinocelular, segundo relatório do oncologista, Dr. Marcelo 

Uchoa;  

Considerando que o paciente já foi submetido a laringectomia total, 

tireoidectomia total e esvaziamento linfonodal cervical seletivo bilateral, e 

a radioterapia adjuvante, com recorrência da doença locorregional; 

Considerando que foi iniciada quimioterapia adjuvante com cisplatina, 

docetaxel e cetuximabe, em janeiro/2021, e que após tal tratamento 

apresentou resposta clínica satisfatória, com melhora do desconforto e da 

dor, além de diminuição clínica da lesão, sem efeitos adversos relevantes; 

Considerando que as diretrizes atuais da Sociedade Brasileira de Oncologia 

Clínica para tratamento de câncer de laringe avançado propõem diversas 

opções como primeira linha, podendo ou não incluir os inibidores do 

receptor do fator de crescimento epidérmico, havendo opções de 

esquemas contendo platina com paclitaxel ou 5-Fluoruracil; 

Considerando que a CONITEC, em 2013, se posicionou contra a 

incorporação do cetuximabe, baseado no fato de que a evidência disponível 



provém de ensaios clínicos de qualidade metodológica controversa e 

resultados pobres; 

Considerando que a literatura médica é controversa quanto aos benefícios 

do cetuximabe no tratamento do câncer de laringe, com resultados 

conflitantes, e que quando mostram maiores benefícios, envolvem apenas 

aumento discreto na sobrevida livre de progressão, sem repercussão sobre 

a sobrevida global; 

Considerando que o prognóstico é reservado para pacientes com 

recorrência em área previamente irradiada, sendo a cirurgia de salvamento 

ou resgate o tratamento padrão quando há intenção curativa ou paliação 

de sintomas. Caso a cirurgia não seja possível, deve-se considerar re-

irradiação; 

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como NÃO JUSTIFICADA.  

  

8. Há evidências científicas?  

Sim há evidências cientificas de moderada qualidade metodológica.   

 



9. Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência, 

conforme definição de Urgência e Emergência do CFM 

A Resolução do Conselho Federal de Medicina (CFM) nº 1.4511 traz a 

definição de urgência e emergência 

“Define-se por URGÊNCIA a ocorrência imprevista de agravo à saúde com 

ou sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assistência 

médica imediata.  

Define-se por EMERGÊNCIA a constatação médica de condições de agravo 

à saúde que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso, 

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”. 

Não é considerada a urgência do caso, segundo os critérios acima, no que 

pese se tratar de uma doença em estágio avançado, com elevado risco de 

progressão para morte. 
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