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NOTA TÉCNICA

IDENTIFICAÇÃO DA REQUISIÇÃO

SOLICITANTE: MM. Juiza de Direito Dra Maria Izabela Cardoso Freire

PROCESSO Nº.: 50162557220208130433

SECRETARIA: Juizado Especial 2 JD

COMARCA: Montes Claro

I   –   DADOS COMPLEMENTARES   À   REQUISI  ÇÃO  :

REQUERENTE: J. O. M. J. 

IDADE: 48 anos 

PEDIDO DA AÇÃO: Medicamento Prolia 60mg (Denosumab)

DOENÇA(S) INFORMADA(S): CID 10: D 48.0

FINALIDADE / INDICAÇÃO: Tratamento da patologia

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 77.408

NÚMERO DA SOLICITAÇÃO: 2020.0002043

II   – PERGUNTAS DO JUÍZO  :

Informação a cerca do medicamento.

III - CONSIDERAÇÕES SOBRE O CASO

Dados  do  caso conforme relatório  médico  datados  de  04/08/2020,

trata-se de JOMJ, 48 anos, apresentando neoplasia de comportamento

incerto ou desconhecido dos ossos e cartilagens articulares: tumor de

células gigantes óssea em região diafisio-metafisária em fêmur distal

esquerdo. Relato de quadro de  dor em joelho esquerdo de início há 5

anos,  por lesão diafisio-metafisária.  Submetido a  exérese ampliada e

preenchimento com cimento ortopédico.  Anatomopatológico  mostrou

tumor de células gigantes. Acompanhado com ressonância magnética

por  especialista ortopedista  oncológico,  evoluindo  com  recidiva  da

lesão.  Em  uso  de  antinflamatórios  e  opióides  para  dor  intensa,

cursando  com  diminuição  da  qualidade  de  vida  e  deambulação.
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Necessita  de  anticorpo  monoclonal  anti  RANKL,  denosumabe  para

controle da doença.

O tumor de células gigantes (TCG) é um tumor ósseo raro, primário

e  intermediário,  localmente  agressivo,  que ocorre principalmente  na

meta-epífise  de  ossos  longos  principalmente  do  fêmur  distal,  tíbia

proximal e rádio distal. É  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 ósseos

primários. A despeito de ser considerado lesão benigna, tem potencial de

agressividade local, de recorrência, e em 3% dos casos pode provocar

disseminação sistêmica com metástases pulmonares.

Histologicamente  consiste  em  proliferação  de  células

mononucleadas neoplásicas, acompanhada por população de células

não neoplásicas gigantes similares a ostoclastos além de precussores

mononucleares de osteoclastos, entremeadas por estroma hipercelular

e vascularizado,  sendo o que o diferencia de outras lesões tumorais ou

pseudotumorais,  como  condroblastoma,  cisto  ósseo  aneurismático tumor

marrom  do  hiperparatireoidismo. A proliferação  de  células

mononucleadas  neoplásicas  produz  um  grande  número  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  maturação  em  osteoclastos

multinucleados  que  causam  reabsorção  óssea  lacunar.  Assim,  esse

tumor que não permanece latente e uma lesão pequena tende a evoluir

e levando à progressiva destruição do osso afetado. 

Dor e aumento de volume local são as queixas mais frequentes.

Classicamente,  demonstram lesão lítica, solitária, meta-epifisária, bem
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delimitada, sendo os ossos da região do joelho os mais afetados, ao

exame radiológico.  Conforme  seu  comportamento  biológico,  aspecto

radiográfico e grau de destruição óssea, podem ser classificados em 3

tipos  segundo Campanacci: o tipo I representado por lesões pequenas

e intraósseas,  sendo considerado  latente,  o II que se apresenta  ativo,

sendo  e  radiologicamente  maior que  o  I,  mas  com  preservação  do

periósteo e o tipo III agressivo,  que  estende-se através do periósteo e

tecidos  adjacentes,  apresentando  maiores índices  de  metástases  e

recorrência local, principalmente se há de invasão de partes moles.  

Não existe cura para o TCG. O tratamento do TCG, especialmente

dos  TCG  grau  III  de  Campanacci  ainda  é  um  grande  desafio.  Existe

consenso  que  o  tratamento deva  ser  indicado  o  mais  precocemente

possível.  O  tratamento  padrão  é  preferencialmente  a  cirurgia  com

várias opções de abordagem cirúrgica sendo  a curetagem com enxerto

ósseo ou a ressecção com reconstrução para lesões excêntricas as

técnicas mais tradicionalmente usada.  O objetivo da cirurgia é o controle

local  do  tumor  com completa  ressecção  da  lesão,  preservação  da

arquitetura óssea e da função articular, mantendo a articulação nativa

funcional  e  assim promovendo  a  qualidade  de  vida.  Pode, para  tal,

valer-se  de  técnicas  diversas como  autoenxertia,  homoenxertia,

artrodese, endopróteses não convencionais e preenchimento com cimento

ósseo a base de polimetilmetacrilato (PMMA), ou fosfato de cálcio  para a

correção do defeito criado. O uso do PMMA é relacionado um risco menor

de recorrência, possibilidade de suportar peso direto e detecção radiográfica

precoce  de  recorrências. As  taxas  de  recorrência  relatadas  são

comparáveis para os diferentes adjuvantes locais (27 a 31%). A ressecção

intralesional geralmente é o tratamento de escolha nos tipos I e II. Essa

deve ser acompanhada de um ou mais métodos adjuvantes locais como
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uso  de  PMMA,  fenol,  álcool,  cauterização  com  bisturi  de  argônio,

eletrocauterização,  crioterapia  com  nitrogênio  liquido,  peróxido  de

hidrogênio, na tentativa de diminuir a chance de recidiva. Os do tipo III,

em virtude de sua extensão e agressividade local,  em geral  são melhor

abordados através de ressecção ampla e correção do defeito.  Devido à

complexidade do tratamento e suas consequências, o paciente deve

estar  ciente  e  bem  orientado  quanto  às  possíveis  complicações  e

prejuízos funcionais que podem ocorrer em decorrência do tratamento

escolhido e a necessidade de novas intervenções cirúrgicas em médio e

longo  prazo.  O  prognóstico do  tumor  está  diretamente  ligado  à

qualidade da técnica de curetagem e/ou ressecção usada, localizações

anatomicamente  difíceis,  tais  como o sacro, e não só  ao método de

reconstrução com  preenchimento. Curetagem  associada  à  terapia

adjuvante apresenta elevado índice de recorrência. A recorrência elevada

da curetagem e a alta morbilidade associada ao tratamento cirúrgico

têm incentivado a procura de tratamentos alternativos e minimamente

invasivos. A radioterapia, a despeito de sua eficácia e uso como adjuvante

a curetagem, foi  proscrita devido ao risco de induzir a transformação

maligna. Procedimentos de embolização por injeção de álcool, pó ósseo,

calcitonina, corticóides ou embolização arterial seletiva têm sido descritos

mas  são  altamente  controversos.  Escleroterapia  com  polidocanol

demonstra bons resultados,  com taxas de sucesso entre os 58% e os

94%, alívio mais imediato da dor e melhor desfecho funcional em relação ao

tratamento  cirúrgico,  porém  não  tem  ainda  aprovação  para  uso.  No

passado terapia sistêmica utilizando bifosfonados (ácido zoledrônico),

quimioterapia,  interferon alfa foram utilizadas com base em pequenas

séries retrospectivas,  sendo seu verdadeiro papel  no manejo do TCG

não bem estabelecido. O conhecimento atual e o desenvolvimento nas
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áreas de imagem, biologia funcional e terapia sistêmica estão forçando

a  mudar  de  paradigma,  de  abordagem  puramente  cirúrgica  para

abordagem  multidisciplinar. Novos tratamentos  potenciais  têm  sido

descritos,  utilizando  a  terapia  alvo  sistêmica  como  dasatinibe,

sunitinibe e denosumabe. Esses  tratamentos são menos invasivos e,

podem oferecer vantagens sobre as opções cirúrgicas. O uso de da

terapia  alvo  baseia-se  na  expressão  de  neoplasia  clonal  de

translocação  que  envolve  o  gene  TRE17/  USP6,  originando  um

processo  altamente  destrutivo  mediado  por:  supra-regulação  da

expressão  do  fator  de  crescimento  vascular  endotelial  (VEGF)  e  das

metaloproteinases da matrix (MMP) indutoras do fator nuclear kB (NfkB);

aumento  da  atividade  osteoclástica  e  bloqueio  da  maturação

osteoblástica. O bloqueio obtido com o uso de denosumabe (inibidor

de RANKL) nas células neoplásicas estromais,  impede a reabsorção

óssea por células gigantes semelhantes a osteoclastos. 

O  denosumabe,  é  um  anticorpo  monoclonal  humano

(isotipoIgG2), desenvolvido pela empresa Amgen Biotecnologia e conforme

a  ANVISA  está  indicado  para  o  tratamento  de:  osteoporose;  perda

óssea  induzida  por  tratamento  de  metástases  ósseas,  mieloma

múltiplo e tumor de células gigantes de osso. Está aprovado pelo FDA

e EMA para uso como terapia do TCG nos tumores irressecáveis ou

naqueles  que  a  cirurgia  determinará  morbidade  severa. Tem  os

seguintes  efeitos  colaterais:  catarata,  hipocalcemia,  fratura  femoral

atípica, dor em extremidade, osteonecrose da mandíbula.  Atua ligando

e  inibindo  o  RANKL,  consequentemente  inibindo  o  recrutamento  e

ativação  das  células  percursoras  mieloides,  assim  como inibindo  a

atividade  osteoclástica  e  reabsorção  óssea. O desnosumabe  não só

exerce papel inibitório ao nível do RANKL na osteoclastogênese, como
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também estimula a osteoblastogênese através da inibição do DKK1, um

antagonista  da  via  da  WNT/β-catenina,  determinante  para  a

osteoblastogênese.  Estudos  indicam que  o  denosumabe  induz  uma

maturação parcial  em direção ao fenótipo osteoblástico das células

neoplásicas do TCG, com produção de matriz fibrosa e osteóide, com

pequenas  alterações  imunofenotípicas.  Há  relatos  de  uma  atividade

antiangiogênica do denosumabe no TCG, possivelmente mediada por uma

via dependente de RANKL. Trabalhos demonstraram que todos os TCG

tratados  com  denosumabe  apresentavam  acentuada  depleção  de

células  gigantes,  diminuição  gradual  da  celularidade  estromal  e

aumento  da  formação  de  novos  ossos. O  denosumabe  transfere  o

equilíbrio da formação óssea fisiológica da reabsorção óssea osteoclástica

mediada por RANK para a formação de osso induzido por osteoprotrina. No

entanto, parece que essa mudança não reflete a diferenciação terminal, já

que a morfologia reverte para a clássica histopatologia do TCG na cessação

da terapia com denosumabe. Os  estudos iniciais sustentam a hipótese

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  padrão principalmente  do TCG avançado

(destruição  cortical,  extensão  de  tecido  mole,  envolvimento  articular  ou

localização sacral),  recorrente, irressecável ou em localização de difícil

acesso cirúrgico, visando não só controle local imediato mas facilitar a

cirurgia posterior.  Embora o denosumabe tenha sido aprovado como

agente  anti-reabsortivo  para  TCG ósseo,  esteja  entre  as  terapias

medicamentosas mais eficazes em oncologia e pareça eficaz para a

otimização do tratamento cirúrgico, sua eficácia não foi comprovada e

várias  questões  referentes  à  dose  ideal  de  tratamento,  duração  e

intervalo  e  segurança  do  medicamento  permaneçam  sem  resposta,
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demonstrando a necessidade de mais pesquisa. A maioria dos dados

ainda estão surgindo, sendo necessário  pesquisas mais extensas antes

de se poder  tirar  conclusões firmes a respeito  dos reais benefícios

destas drogas, pois a qualidade geral da literatura é muito baixa, com

poucos estudos prospectivos multicêntricos. Assim sua capacidade de

complementar  ou  substituir  a  cirurgia,  agora  ainda  está  sendo

examinada  em  estudos  alargados  para  determinar  seu  verdadeiro

potencial,  a  segurança  do  seu  uso,  o  que  poderá  afetar

significativamente o algoritmo de tratamento dos tumores ósseos.  

Conclusão: No caso em tela, trata-se de paciente com 48 anos e tumor de

células gigantes óssea em região diafisiometafisária em fêmur distal

esquerdo. Quadro  de  dor  em  joelho  esquerdo  de  início  há  5  anos.

Submetido  a  exérese  ampliada  e  preenchimento  com  cimento

ortopédico.  Anatomopatológico  tumor  de  células  gigantes.  Evoluiu

com  recidiva  à  ressonância  magnética,  dor  intensa,  prejuízo  da

deambulação e diminuição da qualidade de vida. Em uso de  opióides e

antinflamatórios, necessita de denosumabe para controle da doença.

Não existe cura para o TCG. O tratamento ainda  é  um grande

desafio,  porém  existe  consenso  que  ele  deva  ser  indicado  o  mais

precocemente  possível.  O  tratamento  padrão  é  preferencialmente  a

cirurgia de  curetagem/ressecção  intralesional  nas  lesões  iniciais

associada  a  terapia  adjuvante  local  e  ressecção  com  reconstrução

para lesões excêntricas. Seu objetivo é o controle local do tumor com

completa  ressecção  tumoral,  preservação  da  arquitetura  óssea  e

função  articular,  mantendo  funcional  da  articulação  nativa  e  a

qualidade de vida. 

O denosumabe é um anticorpo monoclonal humano que atua ligando
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e inibindo o RANKL que tem demonstrado ser uma terapia promissora

no  tratamento  tumores  irressecáveis  ou  naqueles  que  a  cirurgia

determinará morbidade severa já aprovado pelo FDA e EMA para esse

uso. Exerce papel inibitório ao nível do RANKL na osteoclastogênese, e

estimula  a  osteoblastogênese  através  da  inibição  do  DKK1. Embora

tenha sido aprovado como agente  anti-reabsortivo para TCG ósseo,

esteja  entre  as  terapias  medicamentosas  mais  eficazes  em oncologia e

pareça eficaz para a otimização do tratamento cirúrgico, sua eficácia

não  foi  comprovada  e várias  questões  referentes  à  dose  ideal  de

tratamento, duração e intervalo e segurança do medicamento permaneçam

sem  resposta,  demonstrando  a  necessidade  de  mais  pesquisa.  Os

estudos iniciais  sustentam a hipótese 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  padrão

principalmente do TCG avançado (destruição cortical, extensão de tecido

mole,  envolvimento  articular  ou  localização  sacral), recorrente,

irressecável ou em localização de difícil acesso cirúrgico, visando não

só controle local imediato mas facilitar a cirurgia posterior. Assim sua

capacidade  de  complementar  ou  substituir  a  cirurgia,  está  sendo

examinada  agora  em  estudos  alargados  para  determinar  seu

verdadeiro potencial,  bem como sua segurança, o que poderá  afetar

significativamente  o  algoritmo  de  tratamento  dos  tumores  ósseos.

Assim sua capacidade de complementar ou substituir a cirurgia, agora

ainda  está  sendo examinada em estudos alargados para determinar

seu verdadeiro potencial, a segurança do seu uso, o que poderá afetar

significativamente o algoritmo de tratamento dos tumores ósseos.
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