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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara Unica
COMARCA: Juatuba

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2023.0003905

IDADE: 21 anos Sexo: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 D48.0, S42.2, M25.5, M79.6

PEDIDO DA ACAO: DENOSUMABE/PROLIA 60 60mg/més, incialmente, 3
a 6 meses, podendo ser prorrogado indefinidamente.

FINALIDADE / INDICACAO: Informac6es técnicas

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 23.499, 26.104,
44.083, 50.047, 67.737, 86.874

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

Informacdes técnicas acerca dos procedimentos disponibilizados para o ca-

S0 como o dos presentes autos
lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada datada de 18/08/2021,
24/09/2021, 28/09/2021, 19/10/2021, trata-se de paciente DVJC, 21 anos,

apresentando dor no ombro esquerdo hd 3 meses e deslocamento do

mesmo em 12/08/2021. Rx de ombro revelou tumoragcao de ombro
esquerdo. Tc de ombro esquerdo mostrando lesdo radiolucente
metafisaria proximal, sugestiva de tumor de células gigantes, fratura
patolégica de colo de umero esquerdo com desvio lateral do fragmento
distal. Bi6épsia de fragmento 6sseo realizada em 24/08/2021 revelou tratar
tumor de células gigantes CAMPANACCI 3. Submetida a ressecc¢ao do
tumor 0sseo e osteossintese com hastes de Ender com coleta de material
para anatomo patolégico em 25/09/2021. Solicitado a liberacdo e
fornecimento de denosumabe 60mg, 2 ampola/més, incialmente 3 a 6
meses, podendo ser prorrogado indefinidamente, para evitar recidiva

local, comprometimento da articulagcdo e do membro. Caso julgado e
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concedido tutela de urgéncia tendo sido fornecido pela Prefeitura
Municipal de Juatuba 6 ampolas do medicamento em 29/11/2021.

O tumor de células gigantes (TCG) € um tumor 0sseo raro, primario
e intermediario, localmente agressivo, que ocorre principalmente na
meta-epifise de ossos longos principalmente do fémur distal, tibia
proximal e radio distal. E mais prevalentes em adultos jovens dos 20
aso 40anos, sendo um pouco mais frequente em mulheres do que em
homens. Constitui 20% dos tumores benignos e 5% dos tumores 6sseos
primarios. A despeito de ser considerado lesdo benigna, tem potencial de
agressividade local, de recorréncia, e em 3% dos casos pode provocar
disseminacao sistémica com metastases pulmonares.

Histologicamente consiste em proliferacdo de células
mononucleadas neoplasicas, acompanhada por populacdo de células
ndo neoplasicas gigantes similares a ostoclastos além de precussores
mononucleares de osteoclastos, entremeadas por estroma hipercelular
e vascularizado, sendo o que o diferencia de outras lesdes tumorais ou
pseudotumorais, como condroblastoma, cisto 0sseo aneurismatico tumor
marrom do hiperparatireoidismo. A proliferacdo de células
mononucleadas neoplasicas produz um grande numero de de
mediadores e citokinas, que inclui ativador do receptor do fator nuclear
kappa-B ligante (RANKL), capaz de promover o recrutamento de
numerosas células gigantes multinucleadas reativas semelhantes a
osteoclastos, induzindo sua maturacdo em  osteoclastos
multinucleados que causam reabsorcdo Ossea lacunar. Assim, esse
tumor que ndo permanece latente e uma lesao pequena tende a evoluir
e levando a progressiva destrui¢cdo do osso afetado.

Dor e aumento de volume local sdo as queixas mais frequentes.
Classicamente, demonstram leséo litica, solitaria, meta-epifisaria, bem
delimitada, sendo os o0ssos da regido do joelho os mais afetados, ao
exame radioldgico. Conforme seu comportamento biolégico, aspecto

radiografico e grau de destruicdo 6ssea, podem ser classificados em 3
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tipos segundo Campanacci: o tipo | representado por lesbes pequenas
e intradsseas, sendo considerado latente, o Il que se apresenta ativo,
sendo e radiologicamente maior que o I, mas com preservacao do
periosteo e o tipo lll agressivo, que estende-se através do periosteo e
tecidos adjacentes, apresentando maiores indices de metastases e
recorréncia local, principalmente se ha de invasao de partes moles.

Nao existe cura para o TCG. O tratamento do TCG, especialmente
dos TCG grau lll de Campanacci ainda é um grande desafio. Existe
consenso que o tratamento deva ser indicado o mais precocemente
possivel. O tratamento padrdo € preferencialmente a cirurgia com
varias opcOes de abordagem cirdrgica sendo a curetagem com enxerto
0SSe0 Oou a resseccdo com reconstrucdo para lesdes excéntricas as
técnicas mais tradicionalmente usada. O objetivo da cirurgia € o controle
local do tumor com completa resseccdo da lesédo, preservacdo da
arquitetura 6ssea e da funcéao articular, mantendo a articulacdo nativa
funcional e assim promovendo a qualidade de vida. Pode, para tal,
valer-se de técnicas diversas como autoenxertia, homoenxertia,
artrodese, endoproteses ndo convencionais e preenchimento com cimento
0sseo a base de polimetiimetacrilato (PMMA), ou fosfato de célcio para a
correcao do defeito criado. O uso do PMMA é relacionado um risco menor
de recorréncia, possibilidade de suportar peso direto e detecc¢ao radiografica
precoce de recorréncias. As taxas de recorréncia relatadas sao
comparaveis para os diferentes adjuvantes locais (27 a 31%). A resseccao
intralesional geralmente € o tratamento de escolha nos tipos | e Il. Essa
deve ser acompanhada de um ou mais métodos adjuvantes locais como
uso de PMMA, fenol, alcool, cauterizacdo com bisturi de argoénio,
eletrocauterizacdo, crioterapia com nitrogénio liquido, peroxido de
hidrogénio, na tentativa de diminuir a chance de recidiva. Os do tipo lll,
em virtude de sua extensdo e agressividade local, em geral sdao melhor
abordados através de resseccdo ampla e correcdo do defeito. Devido a

complexidade do tratamento e suas consequéncias, 0o paciente deve
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estar ciente e bem orientado quanto as possiveis complicacdes e
prejuizos funcionais que podem ocorrer em decorréncia do tratamento
escolhido e a necessidade de novas intervencgfes cirargicas em médio e
longo prazo. O prognoéstico do tumor esta diretamente ligado a
gualidade da técnica de curetagem e/ou resseccao usada, localizacfes
anatomicamente dificeis, tais como o sacro, e ndo s60 ao metodo de
reconstrucdo com preenchimento. Curetagem associada a terapia
adjuvante apresenta elevado indice de recorréncia. A recorréncia elevada
da curetagem e a alta morbilidade associada ao tratamento cirdrgico
tém incentivado a procura de tratamentos alternativos e minimamente
invasivos. A radioterapia, a despeito de sua eficacia e uso como adjuvante
a curetagem, foi proscrita devido ao risco de induzir a transformacao
maligna. Procedimentos de embolizacdo por injecdo de alcool, p6 6sseo,
calcitonina, corticdides ou embolizacdo arterial seletiva tém sido descritos
mas sao altamente controversos. Escleroterapia com polidocanol
demonstra bons resultados, com taxas de sucesso entre 0s 58% e os
94%, alivio mais imediato da dor e melhor desfecho funcional em relag¢éo ao
tratamento cirargico, porém ndo tem ainda aprovacdo para uso. No
passado terapia sistémica utilizando bifosfonados (acido zoledrénico),
quimioterapia, interferon alfa foram utilizadas com base em pequenas
séries retrospectivas, sendo seu verdadeiro papel no manejo do TCG
nao bem estabelecido. O conhecimento atual e o desenvolvimento nas
areas de imagem, biologia funcional e terapia sistémica estdo for¢cando
a mudar de paradigma, de abordagem puramente cirdrgica para
abordagem multidisciplinar. Novos tratamentos potenciais tém sido
descritos, utilizando a terapia alvo sistémica como dasatinibe,
sunitinibe e denosumabe. Esses tratamentos sao0 menos invasivos e,
podem oferecer vantagens sobre as opcg¢des cirurgicas. O uso de da
terapia alvo baseia-se na expressdao de neoplasia clonal de
translocacédo que envolve o gene TRE17/USP6, originando processo

altamente destrutivo mediado por: supra-regulacéo da expressao do fator
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de crescimento vascular endotelial (VEGF) e das metaloproteinases da
matrix (MMP) indutoras do fator nuclear kB (NfkB); aumento da atividade
osteoclastica e blogqueio da maturacdo osteoblastica. O bloqueio
obtido com o uso de denosumabe (inibidor de RANKL) nas células
neoplasicas estromais, impede a reabsorcdo d&ssea por células
gigantes semelhantes a osteoclastos.

O denosumabe, é um anticorpo monoclonal humano
(isotipolgG2), desenvolvido pela empresa Amgen Biotecnologia e conforme
a ANVISA esta indicado para o tratamento de: osteoporose; perda
O0ssea induzida por tratamento de metastases Osseas, mieloma
multiplo e tumor de células gigantes de osso. Esta aprovado pelo FDA
e EMA para uso como terapia do TCG nos tumores irressecaveis ou
naqueles que a cirurgia determinard& morbidade severa. Tem o0s
seguintes efeitos colaterais: catarata, hipocalcemia, fratura femoral
atipica, dor em extremidade, osteonecrose da mandibula. Atua ligando
e inibindo o RANKL, consequentemente inibindo o recrutamento e
ativacdo das células percursoras mieloides, assim como inibindo a
atividade osteoclastica e reabsorcdo O6ssea. O desnosumabe ndo soO
exerce papel inibitério ao nivel do RANKL na osteoclastogénese, como
também estimula a osteoblastogénese através da inibicdo do DKK1, um
antagonista da via da WNT/B-catenina, determinante para a
osteoblastogénese. Estudos indicam que o denosumabe induz uma
maturagdo parcial em direcdo ao fendtipo osteoblastico das células
neoplasicas do TCG, com producdo de matriz fibrosa e ostedide, com
pequenas alteragbes imunofenotipicas. Ha relatos de uma atividade
antiangiogénica do denosumabe no TCG, possivelmente mediada por uma
via dependente de RANKL. Trabalhos demonstraram que todos os TCG
tratados com denosumabe apresentavam acentuada deplecdo de
células gigantes, diminuicdo gradual da celularidade estromal e
aumento da formacdo de novos o0ssos. O denosumabe transfere o

equilibrio da formacdo d&ssea fisiologica da reabsorcdo O&ssea
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osteoclastica mediada por RANK para a formacdo de osso induzido por
osteoprotrina. No entanto, parece que essa mudanca nao reflete a
diferenciacdo terminal, jA que a morfologia reverte para a classica
histopatologia do TCG na cessacao da terapia com denosumabe. Os
estudos iniciais sustentam a hipotese de que seu uso abre um novo
horizonte de terapia associada a uma menor morbilidade para esse
tumor, que deve ser considerada no tratamento multidisciplinar padréo
principalmente do TCG avancado (destruicéo cortical, extensdo de tecido
mole, envolvimento articular ou localizacdo sacral), recorrente,
irressecavel ou em localizacéo de dificil acesso cirurgico, visando néo
sO controle local imediato mas facilitar a cirurgia posterior. Embora o
denosumabe tenha sido aprovado como agente anti-reabsortivo para
TCG 0sseo, esteja entre as terapias medicamentosas mais eficazes em
oncologia e pareca eficaz para a otimizacdo do tratamento cirurgico,
sua eficacia ndo foi comprovada e varias questdes referentes a dose
ideal de tratamento, duracao e intervalo e seguranca do medicamento
permanecam sem resposta, demonstrando a necessidade de mais
pesquisa. A maioria dos dados ainda estdo surgindo, sendo necessario
pesquisas mais extensas antes de se poder tirar conclusdes firmes a
respeito dos reais beneficios destas drogas, pois a qualidade geral da
literatura € muito baixa, com poucos estudos prospectivos
multicéntricos. Assim sua capacidade de complementar ou substituir a
cirurgia, agora ainda esta sendo examinada em estudos alargados
para determinar seu verdadeiro potencial, a seguran¢ca do seu uso, 0
gue podera afetar significativamente o algoritmo de tratamento dos
tumores 0sseos. No Sistema Unico de Salide (SUS) esta droga n&o estéa
disponivel no SUS. O SUS disponibiliza drogas como bifosfonatos e
outras opgcoées menos preferiveis devido ao seu perfil de toxicidade
como a quimioterapia citotoxica usando ifosfamida, ciclofosfamida,
doxorrubicina e cisplatina e interferon

Conclusdo: No caso em tela, trata-se de paciente com 21 anos,
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apresentando dor no ombro esquerdo ha 3 meses e deslocamento do
mesmo em 12/08/2021. Rx de ombro revelou tumoragcdao de ombro
esquerdo. Tc de ombro esquerdo mostrando lesdo radiolucente
metafisaria proximal, sugestiva de tumor de células gigantes, fratura
patologica de colo de umero esquerdo com desvio lateral do fragmento
distal. Bidpsia de fragmento 0sseo realizada em 24/08/2021 revelou tratar
tumor de células gigantes CAMPANACCI 3. Submetida a resseccao do
tumor 0sseo e osteossintese com hastes de Ender com coleta de material
para anatomo patolégico em 25/09/2021. Solicitado a liberacdo e
fornecimento de denosumabe 60mg, 2 ampola/més, incialmente 3 a 6
meses, podendo ser prorrogado indefinidamente, para evitar recidiva
local, comprometimento da articulagcdo e do membro. Caso julgado e
concedido tutela de urgéncia, tendo sido fornecido pela Prefeitura
Municipal de Juatuba 6 ampolas do medicamento em 29/11/2021.

N&o existe cura para o TCG. O tratamento ainda é um grande
desafio, porém existe consenso que ele deva ser indicado o mais
precocemente possivel. O tratamento padrdo é preferencialmente a
cirurgia de curetagem/resseccdo intralesional nas lesdes iniciais
associada a terapia adjuvante local e ressec¢cdo com reconstrucao
para lesfes excéntricas. Seu objetivo € o controle local do tumor com
completa resseccdo tumoral, preservacdo da arquitetura éssea e
funcao articular, mantendo funcional da articulacdo nativa e a

gualidade de vida.

O denosumabe é um anticorpo monoclonal humano que atua ligando
e inibindo o0 RANKL que tem demonstrado ser uma terapia promissora
no tratamento tumores irressecaveis ou nagueles que a cirurgia
determinara morbidade severa ja aprovado pelo FDA e EMA para esse
uso. Exerce papel inibitério ao nivel do RANKL na osteoclastogénese,
e estimula a osteoblastogénese através da inibicdo do DKK1. Embora
tenha sido aprovado como agente anti-reabsortivo para TCG 0sseo,

esteja entre as terapias medicamentosas mais eficazes em oncologia e
719
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pareca eficaz para a otimizacdo do tratamento cirargico, sua eficacia
ndo foi comprovada e varias questdes referentes a dose ideal de
tratamento, duracao e intervalo e seguranca do medicamento permanecam
sem resposta, demonstrando a necessidade de mais pesquisa. Os
estudos iniciais sustentam a hipdtese de que seu uso abre um novo
horizonte de terapia associada a uma menor morbilidade para esse
tumor, que deve ser considerada no tratamento multidisciplinar padréo
principalmente do TCG avancado (destruicdo cortical, extenséo de tecido
mole, envolvimento articular ou localizacdo sacral), recorrente,
irressecavel ou em localizacéo de dificil acesso cirurgico, visando néo
sO controle local imediato mas facilitar a cirurgia posterior. Assim sua
capacidade de complementar ou substituir a cirurgia, estad sendo
examinada agora em estudos alargados para determinar seu
verdadeiro potencial, bem como sua seguranca, o que podera afetar
significativamente o algoritmo de tratamento dos tumores 0sSseos.
Esta droga néo esta disponivel no SUS. O SUS disponibiliza drogas
como bifosfonatos e outras opgdoes menos preferiveis devido ao seu
perfil de toxicidade como a quimioterapia citotéxica usando

ifosfamida, ciclofosfamida, doxorrubicina e cisplatina e interferon.
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