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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 2.2 Vara Civel
COMARCA: ltuitaba

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0007834
IDADE: 70 anos Sexo: Masculino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10 C49
PEDIDO DA ACAO: Medicamento cloridrato de pazopanibe Votrient 400mg
FINALIDADE / INDICACAO: Neoplasia maligna de tecido conjuntivo e outras
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMSP 165.601,
191.715CRMMG 84.204
Il — PERGUNTAS DO JUIZO:
Sem perguntas
Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao médica, datada de 30/08/2024, 11/09/2024,
23/09/2024, 02/04/2025, trata-se de paciente de 70 anos com diagnéstico

sarcoma de partes moles G3. IHQ evidenciando desmina positiva, KI67
40% - sarcoma de células fusiformes de alto grau (G3) positivo para
actina de masculo liso, indice de proliferacdo celular em torno de 40%,
ALK: sem material suficiente para pesquisa. O quadro morfoldgico
associado ao perfil imunofenotipico pode corresponder aos sarcomas
miofibroblasticos de alto grau ou ao leiomiossarcoma. Em 23/12/23:
apresentou a TC térax derrame pleural, submetido a toracocentese.
Nova TC de torax em 26/12/23 mostrando tumor entre as vértebras e o
pulmé&o. Cirurgia em Uberlandia em 28/12/23 ressec¢do em conjunto de 3
costelas e o tumor (sic), anatomo patologico sarcoma de células
fusiformes de alto grau, margens extensamente comprometidas. Fez
PET CT em 18/01/24: hipermetabolismo glicolitico em espessamento
mioadiposo no hemitérax lateral e posterior direito, associado fraturas

nos 6, 7, 11 e 12° arcos costais direitos, podendo corresponder a
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processo inflamatorio relacionado ao procedimento cirargico recente.
Sugerido manter controle evolutivo. Submetido a radioterapia em lesao de
musculo psoas a direita de 22/03 a 03/04/2024 e em maio/24 com
progressao da doenca a Tc de torax e abdome de 03/05/24, comparada
a de 27/02/24: Aparecimento de ndédulos/massas pleuroparietais
confluentes na base posterior do hemitérax direito, em leito cirdrgico
junto as margens das ressecc¢des parciais do 11 e 122 arcos costais.
Aumento das dimensdes tornando  suspeito  nodulo/linfonodo
peridiafragméatico anterior direito. Reducdo do nodulo captante de contraste
no interior do musculo psoas direito. Iniciado 12linha DTIC/gencitabina até
09/24. Avaliacao da resposta apo6s 3 ciclos em 08/24 com imagens a Tc
de torax e abdome de progresséo da doenca em hemitorax direito com
infiltracdo das estruturas (parede dorsal, diafragma, pleura pulmao) com
efeito liquefeito/necrotico e linfonodo diafragmatico anterior direito, fratura
de 72 arco direito. Proposto e inchado doxorrubicina. Cursando com
progressao da doenca iniciado pazopanibe Votrient, 400mg, 2 comp via
oral que deve ser mantido, sem possibilidade de substituicdo desta
droga, ja que foi politratado.

O sarcoma miofibroblastico de alto grau (HGMS), é um tumor raro dos
tecidos moles: muasculos, gordura e nervos, caracterizado por seu
comportamento agressivo, alta recorréncia local e de metéstase a
distancia. Envolve miofibroblastos ou diferenciacdo miofibroblastica.
Inicialmente identificado e relatado por Mentzel é dividido de acordo com a
analise citomorfologica e aimunofenotipagem em sarcoma miofibroético
de baixo grau, incluido na classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), e HGMS, néo incluido na classificagdo da OMS. O HGMS é
considerado um tumor de alto grau, porque tem maior probabilidade de
se espalhar. Geralmente sdo mais comuns em adultos jovens e de meia
idade. Podem ocorrer em varias partes do corpo, predominantemente
nos tecidos moles profundos da regido da cabeca e do pescoco,

seguido pelas extremidades e, em seguida, pelo tronco especialmente
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nos pulmdes, abdémen e pelve, incluindo pleura, regido paratesticular
e até o figado.

Histologicamente existe uma questdo de saber se as neoplasias
miofibroblasticas, € uma linha miofibroblastica de diferenciacdo em
neoplasias mesenquimais, existem ou nao. Alguns autores questionam
a existéncia de neoplasias miofibroblasticas benignas e malignas, e
sugerem, em vez disso, que os miofibroblastos representam um estagio
funcional em processos neoplasticos decorrentes de fibroblastos, células
musculares lisas ou pericitos. Foi alegado que a evidéncia ultraestrutural
dos chamados fibronexos (microtenddes) e fibras de estresse
desempenha um papel crucial no diagnoéstico de neoplasias
miofibroblasticas, e estas células sao definidos essencialmente por
microscopia eletronica. No entanto, na patologia cirargica diagnostica,
as neoplasias mesenquimais séo classificadas de acordo com o tipo de
célula com as quais mais se assemelham, e néo é surpreendente que, nos
processos nheoplasticos, ocorram mudancas genéticas e morfolégicas
variaveis. Para fins préaticos, as neoplasias miofibroblasticas séao
compostas de células tumorais em forma de fuso, enfixadas em matriz
mais ou menos colagenosa e no HGMS as células sdo pleomorficas, em
forma de fuso ou epiteldides dispostas em um padréo fascicular ou storiforme.
Na imunohistoquimica. os miofibroblastos neopléasticos séo
imunopositivos para actina alfa-suave (alfa-SMA) especifica do musculo,
vimentina e fibronectina, e ocasionalmente é positivo para desmina.
Além disso, € imunonegativo para h-caldesmon, CK, laminina, S100 e
CD34. Caracterizados por imunofenétipo variavel. Os miofibroblastos
ultraestruturalmente, compartilhnam caracteristicas de fibroblastos e
células musculares lisas, mas diferem de ambos os tipos de células o
gue vale para o diagnéstico histolégico.

Seu prognéstico normalmente é ruim devido a natureza agressiva
e alto potencial de metastase. Apresenta 32% de recorréncialocal e 68%

de metastase entre 22 casos morfologicamente confirmados.
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As manifestacdes clinicas sdo muito variaveis por estarem
relacionadas com o local de localizagao das lesdes, encontrando desde
sintomas sistémicos, como febre de origem desconhecida, sudorese, e
perda de peso, mal estar, dor local, passando por anormalidades nos
exames laboratoriais (anemia, trombocitose, hiperglobulinemia policlonal,
aumento na velocidade de eritosedimentacdo, entre outros), até sintomas
pouco especificos. O aumento de volume adjacente ao sitio da lesdo é
frequentemente relatado, porém raramente € a queixa inicial.

Exames de imagens como a tomografias computadorizadas,
ultrassonografias ou ressonancias magnéticas podem auxiliar
revelando o tamanho e a localizacdo do tumor e descartar outras
entidades. O diagndstico definitivo é feito por biépsia com analise
histopatologia permite determinar o tipo de tumor. Os achado do exame
histopatoldgico, mais relevantes séo: 1) Aparéncia macroscopica de
umamassafirme circunscrita ou multinodular, branca ou amarelada que
ao corte se percebe carnuda ou mixdide, podendo apresentar focos de
hemorragia, necrose e calcificagdes em uma minoria dos casos. 2) A nivel
histologico, definem-se células fusiformes com fundo mixodide
edematoso com abundantes vasos sanguineos e infiltrado de
fioromatose, 3) Os estudos de imuno-histoquimica s&o muito
heterogéneos de acordo com a origem, conforme a positividade da
vimentina, actina, e a desmina miofibroblastos, De acordo com o
relatado para outros locais, a imunorreatividade para a quinase 1 de
linfoma anaplasico (ALK), é positiva em alguns casos.

N&o ha diretrizes padrao para o tratamento do HGMS, pois € um
tumor maligno raro. O tratamento geralmente requer uma equipe
multidisciplinar, incluindo cirurgides, oncologistas. Deve ser
individualizado considerando a localizacdo, estagio da doenca,
condicdes clinicas do paciente. Inclui cirurgia, radioterapia,
guimioterapia ou terapia direcionada, dependendo do caso e da

localizacdo do tumor, das proteinas que produz e presenca de
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metastase. Além disso, ha informagdes clinicas limitadas sobre os
resultados do tratamento nao cirdrgico, como quimioterapia e
radioterapico. A ressecc¢do cirargica completa com margens livres e
reconstrucédo local para preservacédo da funcao é o tratamento primario.
Uma ampla margem de pelo menos 1-2 cm é recomendada, porque
margens cirdrgicas microscopicamente positivas estdo associadas a
um alto risco de recorréncia local, metastase distante e morte. A
radioterapia pode ser usada como tratamento adjuvante,
particularmente para tumores com margens positivas ou em casos de
recorréncia. A quimioterapia esta indicada especialmente em casos de
metastase ou doenca de alto risco, mas sua eficacia no HGMS néo esta
bem estabelecida. A combinacdo de doxorrubicina e ifosfamida como
indicada para sarcoma avancado de tecidos moles ndo ressecavel tem uma
melhor taxa de resposta, mas frequentemente induz a eventos adversos.
No HGMS avancado ndo ressecavel, a doxorrubicina administrada
sozinha como quimioterapia de primeiralinha, considerando a condicao
geral do paciente, pode ser usada. Mais pesquisas S0 necessarias para
entender melhor a biologia do HGMS e desenvolver estratégias de
tratamento mais eficazes.

Dado o sucesso limitado da QT citotéxica neste cenario, 0sS
esforgcos de pesquisa se concentraram recentemente na identificagéo
de aberragcdes moleculares direcionadas que poderiam desempenhar
um papel na patogénese dos sarcomas. A importancia da angiogénese
€ sugerida pelos altos niveis séricos do fator de crescimento endotelial
vascular A (VEGF-A) Assim inibidores da angiogenese tem sido usado
inibidor da acdo de VEGF-A e PDGF atraves 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
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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
gue tem sido avaliado, naterapéuticade mais destes tumores em varios
ensaios clinicos protocolados. Tem indicacdo em bula ANVISA no
tratamento de carcinoma metastatico de células renais (CCRm) avang¢ado;
em subtipos especificos de sarcoma de partes moles (STS) avangado que
receberam quimioterapia prévia para doenga metastatica ou que tenham
progredido dentro de 12 meses apoés a terapia neoadjuvante ou
adjuvante. Nao 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 lll randomizado PALETTE e um estudo de fase |l
randomizado REGOSAR. Foi incorporado ao Sistema Unico de Satde
(SUS) para o tratamento de CCR em 2018.

Concluséo: Trata-se de paciente de 70 anos com diagndstico sarcoma de
partes moles G3. IHQ evidenciando desmina positiva, KI67 40% - sarcoma
de células fusiformes de alto grau (G3) positivo para actina de musculo
liso, indice de proliferag&o celular em torno de 40%, ALK: sem material
suficiente para pesquisa. O quadro morfoldégico associado ao perfil
imunofenotipico pode corresponder a sarcoma miofibroblastico de alto

grau ou ao leiomiossarcoma. Em 23/12/23: apresentou a TC toérax
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derrame pleural, submetido a toracocentese. Nova TC de térax em
26/12/23 mostrando tumor entre as vértebras e o pulméo. Cirurgia em
Uberlandia em 28/12/23 resseccdo conjunte de 3 costelas e o tumor.
Anatomo patologico sarcoma de células fusiformes de alto grau,
margens extensamente comprometidas. PET CT em 18/01/24:
hipermetabolismo glicolitico em espessamento mioadiposo no
hemitorax lateral e posterior direito, associado fraturas nos 6,7, 11 e 12°
arcos costais direitos, podendo corresponder a processo inflamatorio
relacionado ao procedimento cirdrgico recente. Sugerido manter controle
evolutivo. Submetido a radioterapia em lesdo de musculo psoas a direita
de 22/03 a 03/04/2024. Maio/24 com progresséao da doenca a Tc de torax
e abdome de 03/05/24, comparada a de 27/02/24: Aparecimento de
nodulos/massas pleuroparietais confluentes na base do hemitérax direito
posteriormente, em leito cirdrgico junto as margens das ressecc¢des parciais
do 11 e 122 arcos costais. Iniciado 12 linha DTIC/gencitabina até 09/24.
Avaliacdo darespostaapds 3 ciclos em 08/24 com imagens a Tc de torax
e abdome de progressao da doenca em hemitorax direito com infiltracao
das estruturas (diafragma, parede dorsal, pleura pulmao) com efeito
liquefeito/necrotico e linfonodo diafragmatico anterior direito, fratura de 72
arco direito. Proposto e inchado doxorrubicina. Cursando com
progressao da doenca iniciado pazopanibe Votrient, 400mg, 2 comp via
oral que deve ser mantido, sem possibilidade de substituicdo desta
droga, ja que foi politratado.

O HGMS € um tumor raro dos tecidos moles: masculos, gordura e
nervos, caracterizado por seu comportamento agressivo, alta
recorréncia local e de metastase a distancia. Sdo imunopositivos para
alfa-SMA, vimentina e fibronectina, e ocasionalmente € positivo para
desmina. Além disso, € imunonegativo para h-caldesmon, CK, laminina,
S100 e CD34. Caracterizado por imunofenétipo variavel. O progndstico
normalmente é ruim devido a natureza agressiva e alto potencial de

metastase. Apresenta 32% de recorréncia local e 68% de metastase.
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As manifestacdes clinicas sdo muito variaveis por estarem
relacionadas com o local de localizagao das lesdes, encontrando desde
sintomas sistémicos, como febre de origem desconhecida, sudorese, e
perda de peso, mal estar, dor local, passando por anormalidades nos
exames laboratoriais. O aumento de volume adjacente ao sitio da leséo
e frequentemente relatado, porém raramente € a queixa inicial. Exames
de imagens como a tomografias computadorizadas, ultrassonografias
ou ressonancias magnéticas podem auxiliar revelando o tamanho e a
localizagcdo do tumor e descartar outras entidades. O diagnostico
definitivo € feito por bidépsia com andlise histopatologia permite
determinar o tipo de tumor.

N&o ha diretrizes padrao para o tratamento do HGMS, pois € um
tumor maligno raro. O tratamento geralmente requer uma equipe
multidisciplinar, incluindo cirurgides, oncologistas. Deve ser
individualizado considerando a localizacdo, estagio da doenca,
condicbes clinicas do paciente. Inclui cirurgia, radioterapia,
quimioterapia ou terapia direcionada, dependendo do caso e da
localizacdo do tumor, das proteinas que produz e presenca de
metastase. Além disso, ha informacdes clinicas limitadas sobre os
resultados do tratamento ndo cirdrgico, como quimioterapia e
radioterapico. A resseccdo cirurgica completa com margens livres e
reconstrucdo local para preservacéao da funcao é o tratamento primario.
Uma ampla margem de pelo menos 1-2 cm é recomendada, porque
margens cirdrgicas microscopicamente positivas estdo associadas a
um alto risco de recorréncia local, metastase distante e morte. A
radioterapia pode ser usada como tratamento adjuvante,
particularmente para tumores com margens positivas ou em casos de
recorréncia. A quimioterapia esta indicada especialmente em casos de
metastase ou doenca de alto risco, mas sua eficacia no HGMS néo esta
bem estabelecida. A combinacdo de doxorrubicina e ifosfamida como

indicada para sarcoma avancado de tecidos moles ndo ressecavel tem uma
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melhor taxa de resposta, mas frequentemente induz a eventos adversos.
No HGMS avancado néo ressecéavel, a doxorrubicina administrada
sozinha como quimioterapia de primeira linha, considerando a condicéao
geral do paciente, pode ser usada. Mais pesquisas Sdo necessarias para
entender melhor a biologia do HGMS e desenvolver estratégias de
tratamento mais eficazes.

Dado o sucesso limitado da QT citotéxica neste cenario, 0s
esforcos de pesquisa se concentraram recentemente na identificacao
de aberracdes moleculares direcionadas que poderiam desempenhar
um papel na patogénese dos sarcomas. A importancia da angiogénese
€ sugerida pelos altos niveis séricos do fator de crescimento endotelial
vascular A (VEGF-A) Assim inibidores da angiogenese tem sido usado
inibidor da acdo de VEGF-A e PDGF atraveés 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 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
indicagcdo em bula ANVISA no tratamento de CCRm avangado; em

subtipos especificos de STS avang¢ado que receberam quimioterapia
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prévia para doenga metastatica ou que tenham progredido dentro de 12
meses apoés aterapia neoadjuvante ou adjuvante. Nao tem indicacao em
bula no sarcoma 6sseo e seu uso € 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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