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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara de Familia, da Infancia e Juventude e Violéncia
Doméstica e Familiar contra Mulher
COMARCA: Uba

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0006788 e 2025.0007249
IDADE: 15 anos Sexo: Masculino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 C40.2

PEDIDO DA ACAO: Medicamento PAZOPANIBE 400MG
FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 22.383
Il —= PERGUNTAS DO JUiZO:

O tratamento € eficaz e recomendado para o caso do paciente? O tratamento

€ considerado urgente/imprescindivel para a cura ou melhora do paciente?
Existem outros tratamentos considerados eficazes para o0 paciente?
Eventuais esclarecimentos a maior ficam a cargo do 6rgéo

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo médica, datada de 24/05/2024, trata-se de

adolescente de 15 anos com diagndstico sarcoma de Ewing metastatico
com progressdo por metastase pulmonares. Doenca incuravel,
metastatica, de rapida progressao.. Apesar da rapida progressdo da
doenca, apresenta bom estado geral, mantendo suas atividades fisicas
e escolares, com vida normal (escala de: performance status 1 ECOG,
Kamofisky 100, Glasgow 15). Fez uso de quimioterapia de primeira linha
(fofomicina, etoposide, vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina), em 2017,
cursou com metastases pulmonares em dezembro de 2020. Submetido
a radioterapia de pulméo e cirurgia pulmonar, amputacdo de pé direito.
Mantido em quimioterapia de segunda linha (ciclofosfamida + topotecano),
terceira (gencitabina + docetaxel); quarta (irinotecano, vincristina +

temozolamida) e quinta linha (eptoposideo), com auséncia de resposta.

1/12

Nota Tecnica N° 6788 e 7249/2025 NATJUS-TIMG PM




# NatJus

Estadual

Necessita de pazopanibe 400mg 1 comp VO, de 12/12 horas, uso
continuo, 60 comp/més.

O sarcoma de Ewing € uma neoplasia 6ssea de comportamento
bioldgico bastante agressivo, que corre preferencialmente em individuos
do sexo masculino, 66% dos pacientes, principalmente na segunda
década de vida, com um pico de incidéncia aos 12 anos, sendo raro em
individuos acima dos 50 anos de idade. Na ocasido do diagndstico 75%
dos pacientes apresentam menos de 20 anos de idade. E um tumor
solido de pequenas células redondas, com estroma minimo que podem
exibir varios graus de diferenciacdo neural. Na familia de tumores de
Ewing outros membros do grupo incluem tumor sarcoma extra-0sseo de
Ewing (EES), neuroectodérmico primitivo (PNET), e tumor de Askin (sarcoma
de Ewing da parede toracica). Acredita-se que os tumores surjam da
mesma célula-tronco primordial e sdo definidos pela presenca de
rearranjos genéticos EWSR1-ETS. Em 85% a 90% dos casos, o fator de
transcricdo ETS se funde com o FLI, resultando na proteina de fusdo EWS-
FLI. Esta translocacdo cromossémicat(11;22)(q24;q12) pode ocorrer em
diferentes locais de intron-exon. Desta forma, € muito semelhante, do
ponto de vista histolégico, a outras lesdes como linfomas,
neuroblastomas metastaticos e alguns tumores indiferenciados.

Pode surgir em qualquer osso do corpo, porém é mais frequente
nos 0ssos longos da extremidades e pelve, sendo raro nos 0ssos das
maos e pés. Mas pode surgir em qualquer por¢cdo da medular de um
osso tubular, principalmente nas metafises, entretanto, a diafise também
€ comprometida com freqUéncia consideravel, sendo raro na regido epifisaria.
Mais raramente é observado na regido periosteal com 0 componente
subperiosteal sem invasdo da cavidade medular, predominantemente
adolescentes do sexo masculino e raramente apresenta metastase na eépoca
do diagndstico. Existe uma variante do sarcoma de Ewing que
esporadicamente  surge em partes moles, indistinguivel

histologicamente da lesdo 6ssea, mais comum em jovens, na parede
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toracica, membros inferiores e regides paravertebrais.

Seu sintoma mais frequente é dor, localizada ou generalizada, que
progressivamente se torna intensa e persistente. A dor surge varias
semanas ou meses antes de qualquer alteracdo radiologica ser
identificada. Aumento de volume adjacente ao sitio da lesdo é
frequetemente relatado, porém raramente € a queixa inicial. Outros
sintomas, mais raros, sao derrame articular, febre, dificuldade de
locomocéao, anemia e perda de peso.

O diagnédstico é suspeitado pelas alteracdes observadas nos
exames de imagem radiografia. Radiologicamente o aspecto do sarcoma
de Ewing é bastante variavel, mas com padrées mais prevalentes de
acordo com o tipo de osso envolvido. Em ossos tubulares, o aspecto
mais encontrado é o de lesdo fusiforme, mal delimitada, permeativa,
com aumento de partes moles e reacdo periosteal associada. Duas
formas de reacdo periosteal sdo encontradas: uma é a laminar ou
paralela (padrdo em “casca de cebola”) e a outra € a perpendicular ou
espiculada. Vérias entidades s&do similares com relacdo ao aspecto
radiografico, porém, diante de uma lesdo osteolitica, permeativa, com
reacao periosteal laminada e interrompida, dando origem aos
denominados “triangulos de Codman”, e com grande aumento das
partes moles associado, deve-se aventar esta possibilidade
diagndstica. Raramente a forma espiculada se apresenta isoladamente, sem
um componente laminar. Nestes casos o0 diagndstico diferencial com
osteossarcoma se torna mais dificil. Incomum também é a forma esclerética
deste tumor, bem como a presenca de calcificacbes de permeio. NOS 0SS0S
chatos, as lesdes sdo tanto liticas, quanto esclerdticas ou mistas e
assemelham a outros processos malignos, como 0 osteossarcoma, as
metastases e lesfes Osseas pseudotumorais e infeccbes. Assim, nestes
0Ss0s, 0 padrdo de imagem pouco auxilia no diagnostico diferencial. A
tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM) séo uteis

no estadiamento destas lesdes, definindo mais claramente as
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alteracbes da cortical, o componente de partes moles envolvido
(musculatura e feixe neurovascular) e a presenca de metastases na
medular do mesmo 0sso. Nas lesdes de parede toracica, onde o sarcoma
de Ewing apresenta-se como a mais comum lesdo maligna em criancas, a
TC é superior as radiografias simples na avaliacdo de presenca e
caracterizacdo de uma lesdo conhecida, bem como para determinar a
caracteristica litica ou blastica da mesma, invaséo da cavidade toréacica
e eventualmente, diferenciar derrames pleurais de massa de tecidos
mole. As recomendacdes atuais incluem TC e RM do local primario, bem
como exames FDG-PET para estadiamento sistémico, retendo a
varredura 6ssea, amenos que FDG/PET seja negativo ou indeterminado.
Imagens de RM adicionais sdo recomendadas para todos os locais
metastaticos ndo pulmonares. O FDG-PET melhorou a sensibilidade e a
especificidade apenas através da TC ou da tomografia 6ssea e mudou o
tratamento em até 30% dos pacientes.

Como é tumor muito agressivo, a doenca metastéatica é detectada
em cerca de 20% a 30% das pessoas ao diagndéstico. As metastases
ocorrem normalmente nos pulmdes (50%), osso (28%) ou medula 6ssea
(13%). A combinacdo de metastases pulmonares com metastases
0sseas € a mais frequentemente observada (45%). Metastases
pulmonares isoladas séo encontradas em cerca de 25% das pessoas com
sarcoma de Ewing. A presenca de metastases no diagndéstico é o fator
progndstico adverso mais importante. A analise multivariavel do mais
recente ensaio europeu Euro-Ewing-99, realizada em pessoas com sarcoma
multifocal primario disseminado de Ewing, mostrou fatores no diagndstico
gue se correlacionaram significativamente com um resultado pior:
pessoas com mais de 13 anos, sexo masculino, massa tumoral maior
gue 8 cm ou volume tumoral maior que 150-200 mL, mais de um local
metastatico 0sseo, metastases da medula 6ssea e metastases
pulmonares adicionais. A presenca apenas de metastases pulmonares tem

um melhor prognostico. Fatores prognosticos clinicos adversos
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adicionais foram encontrados em pessoas com sarcoma de Ewing nao
metastatico, como local do tumor primario (tumores localizados
axialmente pélvicos), resposta histoldégica fraca a quimioterapia de
inducao (10% de células tumorais viaveis ou mais) e nivel sérico elevado
de lactato desidrogenase. A sobrevida de 5 anos em pessoas com
doenca metastéatica primaria é inferior a 30%, em comparagcdo com a
expectativa de sobrevivéncianos com metastases pulmonares isoladas
de 50% e pessoas com doenca localizada de 75%.

Com o surgimento de novos agentes quimioterapicos, o
prognostico desta classe de tumores mudou sensivelmente. Hoje, a
sobrevida em 10 anos varia de 50% a 70% e a RM tem papel importante
na monitoracdo da resposta a quimioterapia. O tratamento padrédo
envolve quimioterapia (QT) de inducdo multiagente seguida de
tratamento local com cirurgia, radiacdo (RT) definitiva ou uma
combinacéo de cirurgiae RT seguida de QT adicional e consolidacéo de
tratamento local para locais metastaticos. Pacientes com doenca
metastatica recebem adicionalmente tratamento local para locais
metastaticos, que inclui irradiacdo pulmonar inteira em pacientes com
metastases pulmonares.

A gquimioterapia padréo é realizada com cinco medicamentos com
vincristina-doxorrubicina-ciclofosfamida (VDC) e ifosfamida-etoposideo (IE).
Na recidiva € proposto o uso da combinacdo de topotecano e
ciclofosfamida, ativa na familia de tumores de sarcomas de Ewing
recidivados. O controle local do tumor primario é adiado até apos a QT
de inducdo, embora a biopsia incisional seja empregada na
apresentacdo para confirmar o diagnoéstico. Essa estratégia de QT de
inducéo inicial resulta em taxas mais altas de ressec¢ao completa com
margens negativas e uma necessidade reduzida de RT adjuvante. A
resseccao cirurgica deve incluir uma resseccdo completa da leséo, e
bidpsia com um manguito de tecido e osso normais, quando possivel.

Os beneficios da resseccdo cirurgica incluem o fornecimento de
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informacdes prognosticas sobre aresposta histologica, a prevencéao de
efeitos tardios associados aradioterapia, como inibicdo do crescimento
e malignidade secundaria e melhor controle local para alguns locais de
tumores. A resseccdao cirurgica e a radioterapia (RT) sdo opcdes padrdo
para o controle local. Decidir qual usar € baseado em fatores especificos
do paciente e do tumor, como localizacdo do tumor, facilidade de
ressecabilidade e morbidade esperada associada ao tratamento. Nos
tumores em que a cirurgia pode ser realizada com margens seguras,
pode se abrir mdo de RT pos-operatdria e o prognostico de sobrevida
em dez anos sobe para 75%, porém a RT é mandatariaem pacientes com
margens cirurgicas positivas ou derramamento de tumor per-
operatério. Por sua vez, os tumores da coluna ou aqueles muito
volumosos na pelve, geralmente inoperaveis, apresentam progndéstico
sombrio e aRT é usada de forma adjuvante, em conjunto com a QT. Com
base nas evidéncias atuais, sarcoma de Ewing com metastase
envolvendo os pulmbes a irradiacdo pulmonar inteira deve ser
considerada, pincipalmente nos pacientes com boa resposta a
guimioterapia, bem como naqueles com doenca metastatica apenas
pulmonar. Uma dose de 15-18 Gy é recomendada e reduzida para 12 Gy
para pacientes menores de 6 anos. O controle local de locais metastaticos,
além do tumor primério, € importante para otimizar o controle geral da
doenca no sarcoma de Ewing. Relatérios mostraram melhora na sobrevida
livre de progresséo da doenca ap0s o tratamento local de locais primarios e
metastaticos, em comparacdo com apenas o tratamento local do tumor
primario ou metastases ou nenhuma terapia local (EFS de trés anos 39% vs
17% vs 14%, P < 0,011).

O sarcoma de Ewing refratario recorrente ou metastatico é
geralmente fatal. Dado o sucesso limitado da QT citotoxica neste
cenario, os esforcos de pesquisa se concentraram recentemente na
identificacdo de aberracdes moleculares direcionadas que poderiam

desempenhar um papel na patogénese desta doenca. Por exemplo, o fator
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de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF1) e seu receptor (IGF1-R)
desempenham um papel fundamental no sarcoma de Ewing. Infelizmente,
ensaios clinicos recentes com dois anticorpos direcionados ao IGF1-R
mostraram resultados decepcionantes, embora o bloqueio concomitante do
IGF1-R e do alvo mamifero da rapamicina (mMTOR) possa ser mais promissor.
A importancia da angiogénese é sugerida pelos altos niveis séricos do
fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A) em metade dos
pacientes com sarcomade Ewing. O VEGF-A, por suavez, contribui para
0 crescimento e metastase tumoral. A oncoproteina de fusdo EWS/FIi-1
diminui a expressao de trombospondinas, que se acredita serem em parte
responsaveis pela vascularizacdo do tumor. Também regula positivamente o
MRNA e a proteina VEGF-A. A inibicdo desse efeito por siRNA em
camundongos nus foi relatada em um artigo recente, e a sinergia com a
inibicdo do crescimento de fatores derivados de plaquetas (PDGF) também
foi sugerida. Assim inibidores da angiogenese tem sido usado inibidor da
acao de VEGF-A e PDGF através da interacdo com o VEGFR-2 e os
receptores PDGF a e B, respectivamente.

O pazobanibe é um medicamento usado no tratamento do cancer
da classe dos antiangiogénicos. E um inibidor de tirosinaquinase de
multiplas alvos, com efeitos antiangiogénicos proeminentes, que bloqueia as
varias enzimas celulares tirosinaquinase do VEGFR e do PDGFR importantes
no crescimento e na sobrevivéncia celular. E um inibidor da angiogénese
disponivel por via oral que tem como alvo o VEGFR-1, -2 e -3, PDGFR-a
e -B e c-kit. Seu mecanismo de acdo tem como principal alvo, o
crescimento endotelial vascular, por via do receptor desse crescimento,
inibindo acima a angiogénese tumoral, resultando no impedimento
direto do crescimento das células de tumorais. Consequentemente
demonstrou capacidade de inibir o crescimento do tumor, causar
diminuicdo do tumor, e/ou inibir a progressdo do cancer metastatico.
Seu uso clinico, esta relacionado a melhora clinica em pacientes com

cancer renal e alguns subtipos de sarcoma de partes moles, de modo

7/12

Nota Tecnica N° 6788 e 7249/2025 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

guetem sido avaliado, naterapéutica de mais destes tumores em varios
ensaios clinicos protocolados. Tem indicacdo em bula ANVISA no
tratamento de carcinoma metastatico de células renais (CCRm) avangado;
em subtipos especificos de sarcoma de partes moles (STS) avangado que
receberam quimioterapia prévia paradoenga metastatica ou que tenham
progredido dentro de 12 meses apdés a terapia neoadjuvante ou
adjuvante. Ndo tem indicacdo em bula no sarcoma 6sseo. Nos Estados
Unidos o Food Drug Administration (FDA) aprovou o Votrient (pazopanib)
para tratar pacientes com sarcoma avancado de tecidos moles que
receberam quimioterapia anteriormente, com base nos estudos Esses
agentes mostraram eficacia em diferentes estudos de fase Il relatados e
em um estudo de fase Ill randomizado PALETTE e um estudo de fase Il
randomizado REGOSAR. Foi incorporado ao Sistema Unico de Saude
(SUS) para o tratamento de CCR em 2018.
Concluséo: Trata-se de adolescente de 15 anos com diagndstico sarcoma
de Ewing metastatico com progressao por metastase pulmonares.
Doenca incuravel, metastatica, de rapida progressdao.. Apesar da rapida
progressao da doenca, apresenta bom estado geral, mantendo suas
atividades fisicas e escolares, com vida normal (escala de: performance
status 1 ECOG, Kamofisky 100, Glasgow 15). Fez uso de quimioterapia de
primeira linha (fofomicina, etoposide, vincristina, ciclofosfamida,
doxorrubicina), em 2017. Metastases pulmonares em dezembro de 2020.
Submetido aradioterapia de pulmé&o e cirurgia pulmonar, amputacao de
pé direito. Mantido em quimioterapia de segunda linha (ciclofosfamida +
topotecano), terceira (gencitabina + docetaxel); quarta (irinotecano,
vincristina + temozolamida) e quinta linha (eptoposideo), com auséncia de
resposta. Necessita de pazopanibe 400mg 1 comp VO, de 12/12 horas,
uso continuo, 60 comp/més.

O sarcoma de Ewing € uma neoplasia 6ssea de comportamento
bioldgico bastante agressivo, que corre preferencialmente homens, com

um pico de incidéncia aos 12 anos. Como € tumor muito agressivo, a
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doenca metastatica € detectada em cerca de 20% a 30% dos casos ao
diagnostico. As metédstases ocorrem normalmente nos pulmdes (50%),
0SS0 (28%) ou medula 6ssea (13%). A presenca de metastases no
diagnostico é o fator prognostico adverso mais importante. Sao fatores
no diagnostico que se correlacionaram significativamente com um
resultado pior: pessoas com mais de 13 anos, sexo masculino, massa
tumoral maior que 8 cm ou volume tumoral maior que 150-200 mL, mais
de um local metastatico 6sseo, metastases da medula O0ssea e
metastases pulmonares adicionais. A presenca apenas de metastases
pulmonares tem um melhor prognostico. A sobrevida em dez anos varia de
50% a 70% e a RM tem papel importante na monitoracdo da resposta a
guimioterapia. O tratamento padrdo envolve QT de indugcdo multiagente
seguida de tratamento local com cirurgia, RT definitiva ou uma
combinacgéo de cirurgia e RT seguida de QT adicional e consolidagéo de
tratamento local para locais metastaticos. Pacientes com doenca
metastatica recebem adicionalmente tratamento local para locais
metastaticos, que inclui irradiacdo pulmonar inteira em pacientes com
metastases pulmonares. A quimioterapia padrao € realizada com cinco
medicamentos com VDC e IE. Na recidiva é proposto o uso da
combinacdo de topotecano e ciclofosfamida, ativa na familia de
tumores de sarcomas de Ewing recidivados.

O sarcoma de Ewing refratario recorrente ou metastatico, como
neste caso é geralmente fatal e ndo tem cura . Dado o sucesso limitado da
QT citotoxica neste cenario, os esfor¢cos de pesquisa se concentraram
recentemente na identificagcdo de aberragcdes moleculares direcionadas
gue poderiam desempenhar um papel na patogénese desta doenca. A
importancia da angiogénese é sugerida pelos altos niveis séricos VEGF-
A em metade dos pacientes com sarcoma de Ewing. O VEGF-A, por sua
vez, contribui para o crescimento e metastase tumoral.

O pazobanibe é um medicamento usado no tratamento do cancer

da classe dos antiangiogénicos. E um inibidor de tirosinaquinase de

9/12

Nota Tecnica N° 6788 e 7249/2025 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

multiplas alvos, com efeitos antiangiogénicos proeminentes, que bloqueia
as varias enzimas celulares tirosinaquinase do VEGFR e do PDGFR
importantes no crescimento e na sobrevivéncia celular. E um inibidor
da angiogénese disponivel por via oral que tem como alvo o VEGFR-1, -
2 e -3, PDGFR-a e -B e c-kit. Seu mecanismo de ag&o tem como principal
alvo, o crescimento endotelial vascular, por via do receptor desse
crescimento, inibindo acima a angiogénese tumoral, resultando no
impedimento direto do crescimento das células de tumorais.
Consequentemente demonstrou capacidade de inibir o crescimento do
tumor, causar diminuicdo do tumor, e/ou inibir a progresséo do cancer
metastatico. Seu uso clinico, esta relacionado a melhora clinica em
pacientes com cancer renal e subtipos de sarcoma de partes moles, de
modo que tem sido avaliado, em varios ensaios clinicos protocolados. Tem
indicacdo em bula ANVISA no tratamento de CCRm avangado; em
subtipos especificos de STS avangado que receberam quimioterapia
prévia para doenga metastatica ou que tenham progredido dentro de 12
meses apos aterapia neoadjuvante ou adjuvante. Ndo tem indicacdo em
bula no sarcoma 6sseo e seu uso é considerado off label neste tipo de
tumor. Nos Estados Unidos o FDA aprovou o Votrient (pazopanib) para
tratar pacientes com sarcoma avancado de tecidos moles que
receberam quimioterapia anteriormente, com base nos estudos Esses
agentes mostraram eficacia em diferentes estudos de fase Il e fase Il
randomizado PALETTE. Foi incorporado ao SUS para o tratamento de
CCR em 2018.
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