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Resumo

Introducao: O carcinoma de células renais é considerado uma das neoplasias urologicas
mais letais, quimio e radioresistente, e apenas é curada por abordagem cirtrgica nas fases
de doenca localizada. Os doentes com avanco local do tumor e metéstases sempre tiveram
tratamento extremamente limitado, o que se refletiu na mortalidade elevada associada ao
tumor. Com o uso rotineiro, nos dltimos anos, das técnicas de imagem, o carcinoma de
células renais tem sido diagnosticado de forma incidental, pois manifesta-se tardiamente
na sua evolucao, o que levou a um aumento consideravel da sua incidéncia. Com o avancar
dos tempos e apds pesquisas sobre as caracteristicas do carcinoma de células renais, a
terapéutica sistémica evoluiu de forma dréstica, trazendo abordagens menos invasivas e
com impacto na sobrevida global dos doentes. Nesta dissertacdo serao abordadas as
terapéuticas sistémicas que surgiram nos ultimos anos, as que se mantém em estudo, como

tém alterado a evolucao natural da doenca e as repercussoes na pratica clinica.

Metodologia: Pesquisa bibliografica em plataformas online com anélise de artigos entre

2000 € 2020.

Resultados: Da avaliacido dos dados recolhidos destaca-se que os novos farmacos
aprovados e recomendados para o tratamento do carcinoma de células renais foram
desenvolvidos com base nas vias moleculares e nas caracteristicas genéticas do tumor.
Surgiram agentes dirigidos a determinadas moléculas e agentes moduladores do
microambiente imunolégico do tumor. E de realcar que a imunoterapia teve e continua a
ter um importante papel nesta evolucao terapéutica e que, apesar de apenas nos ultimos
anos terem surgido farmacos mais potentes, foi pioneira com a introducao das citocinas
inespecificas. Os ensaios clinicos deixaram algumas questdes na aplicacao dos farmacos,
como tempo de tratamento ideal, definicdo de estratégias de tratamento e selecao de
doentes responsivos. O desenvolvimento de biomarcadores preditivos de resposta a
terapéutica instituida e de prognostico serd imprescindivel para preencher as lacunas

deixadas pelos ensaios até agora desenvolvidos.

Conclusao: A evolucao da terapéutica sistémica do carcinoma de células renais mudou o
curso natural da doenca. Porém, permanece uma doenca incuravel, a nao ser por
nefrectomia nos casos de doenca localizada e, por isso, serd necessaria uma continua

estruturacao da abordagem ideal de tratamento.
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Abstract

Introduction: Renal cell carcinoma is considered one of the most lethal, chemo and
radioresistant urological neoplasms, and is only cured by surgical approach in localized
disease. Patients with local tumor advancement and metastases have always had extremely
limited treatment, which was reflected in the high mortality associated with the tumor. With
the routine use of imaging techniques in recent years, renal cell carcinoma has been
diagnosed incidentally, as it manifests itself late in its evolution, which has led to a
considerable increase in its incidence. With the advancement of time and after research on
the characteristics of renal cell carcinoma, systemic therapy has evolved drastically,
bringing less invasive approaches with an impact on the overall survival of patients. In this
dissertation, the systemic therapies that emerged in recent years will be addressed, those
that are still under study, as they have altered the natural evolution of the disease and the

repercussions in clinical practice.

Methodology: Bibliographic research on online platforms with analysis of articles

between 2000 and 2020.

Results: From the evaluation of the collected data, it is highlighted that the new drugs
approved and recommended for the treatment of renal cell carcinoma were based on the
molecular pathways and the genetic characteristics of the tumor. Agents that target specific
molecules and modulate the tumor immune microenvironment have emerged. It should be
noted that immunotherapy has had and continues to have a major role in this therapeutic
evolution and that, although only in the last few years more powerful drugs have appeared,
it was a pioneer in the introduction of nonspecific cytokines. Clinical trials have left some
questions in the application of drugs, such as an ideal treatment time, definition of
treatment strategies and selection of responsive patients. The development of predictive
biomarkers of response to instituted therapy and prognosis will be essential to fill the gaps

left by the trials developed so far.

Conclusion: The evolution of systemic therapy for renal cell carcinoma has changed the
natural disease course. However, it remains an incurable disease, except for nephrectomy
in local cases and, therefore, continuous structuring of the ideal treatment approach will be

necessary.

ix
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Introducao

O carcinoma de células renais (CCR) é uma neoplasia com origem nos rins e apresenta
elevada taxa de mortalidade quando nao tratada. Os rins sdo 6rgdos importantes no
funcionamento do nosso organismo (1), e qualquer patologia que afete estes 6rgaos deve ser

abordada criteriosa e objetivamente, de forma a trati-la atempadamente.

O cancro é uma das principais causas de morte no mundo (2), tendo desta forma
influenciado as investigacdes ilimitadas relativas ao diagndstico precoce e tratamento. No
que toca ao CCR, é a neoplasia renal mais frequente (3), conhecida por ser resistente aos
tratamentos convencionais das neoplasias, nomeadamente a quimioterapia e a
radioterapia. A nefrectomia, parcial ou radical, permanece como tnico tratamento curativo
para os doentes com CCR localizado. Antes do advento da terapéutica médica, os doentes
com doencga em estadios tumorais avancados tinham prognoéstico reservado e uma taxa de

sobrevida muito reduzida.

Com o avango na compreensao da biologia molecular do CCR, tém sido desenvolvidas
terapéuticas sistémicas para o tratamento desta neoplasia, o que permitiu um melhor
controlo da doenca, essencialmente aos doentes com doenca metastatica. E de especial
interesse que se compreenda como evoluiu a abordagem sistémica do CCR, permitindo que
a taxa de mortalidade atingisse um steady state (3). A compreensdo da evoluciao da
terapéutica sistémica do CCR acrescenta conhecimento a area urologica, melhorando, desta

forma, a abordagem ao mesmo.

Com a presente dissertacdo pretende-se caracterizar o CCR em termos de historia
natural, fisiopatologia e abordagem diagndstica, identificar, descrever e como evoluiram os
agentes sistémicos recomendados para o CCR e abordar as novas abordagens em estudo.
Sera exposto também as evidéncias de tratamento aplicado e sob investigacdo para o tipo
histolégico de células nao claras. Por fim pretende-se avaliar, de forma critica, as

implicacoes atuais da evolucdo do tratamento na préatica clinica.
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Metodologia

Os elementos de trabalho foram obtidos através duma pesquisa bibliografica realizada
nas plataformas PubMed, Cochrane Library e Google Schoolar, com as palavras-chaves

“renal cell carcinoma”, “systemic treatment of renal cell carcinoma” e “therapeutics for

renal carcinoma’.

Com a pesquisa foram selecionados artigos de 2000 a 2020, inclusive, com dados de
revisoes sistematicas, de ensaios clinicos aleatorizados e controlados, bem como dados de
meta-analises, nas linguas inglesa e portuguesa. Foram, ainda, revistas referéncias dos

artigos selecionados como método aditivo de informacao pertinente.

Para informacdo béasica e fundamental sobre o tema, foram utilizados livros,
dissertacoes e os seguintes sites de entidades oficiais: European Association of Urology
(EAU), European Society of Medical Oncology, National Cancer Institute, International
Agency for Research on Cancer (IARC) da Organizacdo Mundial da Saide (OMS), Food
and Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA), adequadamente

referenciados.

Da plataforma de ensaios clinicos ClinicalTrials.gov foram obtidos dados sobre os
ensaios mais relevantes na modificacdo da abordagem terapéutica do CCR, assim como

ensaios em curso para investigacao de novos medicamentos.

A extensa pesquisa, recolha e analise de dados essenciais permitiu a redagdo da

presente dissertacao.
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1.Carcinoma de Células Renais

1.1. Epidemiologia e histdria natural

Os rins sao indispensaveis ao funcionamento integral do organismo, e as diversas
efermidades que os afetam causam um impacto significativo na qualidade de vida dos
doentes. A neoplasia renal é uma doenca letal no seu curso natural e, segundo a IARC, no
ano de 2018, a incidéncia mundial do cancro renal rondava os 403 000 novos casos, dos
quais 175 000 culminaram em morte. Cerca de 33,9% dos novos casos em todo mundo

encontravam-se na Europa no mesmo ano (4).

As neoplasias renais englobam quatro tipos principais e distintos: o CCR, o tumor de
Wilms, as neoplasias uroteliais e o sarcoma renal. As neoplasias uroteliais atingem a pelve
renal e os ureteres, representando 10% das neoplasias renais (5). O tumor de Wilms,
também chamado de nefroblastoma, é um tumor raro que se desenvolve nas criancas,
correspondendo a 1% das neoplasias renais (5). O sarcoma renal desenvolve-se nos vasos
sanguineos e no tecido conjuntivo dos rins e conta para menos de 1% das neoplasias renais
(5). O CCR, ou adenocarcinoma, constitui cerca de 80% das neoplasias dos rins (3), sendo

o foco desta dissertacao.

O CCR é 6° cancro mais diagnosticado no sexo masculino e o 10° no sexo feminino
(6), tendo uma relacao de 1,5:1, de predominancia masculina (77,8). De acordo com os dados
da Organizacao Mundial da Saude (OMS) (6), o CCR ¢ a 132 cancro que mais mata no
mundo, com mais de 140 mil mortes relatados anualmente (6). E uma neoplasia
caracteristica da populacao idosa, com diagnéstico feito entre os 60 e 70 anos de idade (5,8).
A vasta maioria dos casos de CCR desenvolve-se de forma esporadica, mas 2 a 3% dos casos
de CCR sao hereditarios (3,5).

A taxa de incidéncia do CCR aumentou a partir das décadas de 70 e 80 (5), como
consequéncia, em parte, do aumento da utilizacdo em massa de técnicas de imagens nao
invasivas como a ecografia e a tomografia computadorizada (TC). Um maior ntimero de
casos de CCR passou a ser diagnosticado de forma incidental (3,5), causando a migracao do
estadio tumoral ao diagnostico. Hoje em dia 65% dos doentes sdao diagnosticados com
doenca localizada (9), o que também se refletiu na melhoria do prognéstico para estes
doentes. A taxa de incidéncia atingiu um plateau de forma geral, com variacoes consoante
os paises (3,5,8). A taxa de mortalidade diminuiu desde os anos 90, atingindo um steady
state nos ultimos anos (3,5,8). A taxa de sobrevivéncia aos 5 anos para os doentes com

doenca localizada é aproximadamente 92,5% (9), diminuindo com o avancar do estadio
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tumoral. A sobrevida aos 5 anos para os doentes com doenca localmente avancada e

metastatica é de 69,6% e 12 %, respetivamente (9).
1.2. Fatores de risco e etiologia

Fator de risco compreende qualquer agente ou situacao que influencia a frequéncia
com que uma determinada doenca se expressa numa populacio (10). Os fatores de risco
podem ou nao ser modificaveis e, o fato de certo individuo estar predisposto a um
determinado fator de risco nao significa que este va padecer de uma doenca relacionada ao
fator ao qual foi exposto (10). Isto porque, a maioria dos fatores de risco nao conseguem
predizer com exatidao a frequéncia com que uma determinada doenca ocorre (10). No caso
do CCR, fatores relacionados ao estilo de vida, causas ambientais, farmacos e
comorbilidades, tém sido implicados como potenciais fatores de risco (6). A idade avancada

e 0 sexo masculino sdo fatores de risco nao modificaveis para o CCR (6).
e Mutacoes genéticas herdadas e historia familiar

O CCR esta relacionado com diversas sindromes hereditarias caracterizadas por
mutacoes em diferentes genes, que tém papel preponderante no aparecimento e
crescimento tumoral. As mais prevalentes sdo a Sindrome Von Hippel-Lindau (VHL), a

Sindrome Birt-Hogg-Dube e a Sindrome hereditaria do carcinoma renal papilar (11).

Clague et al. demonstraram que o maior risco familiar ndo advém dessas sindromes
raras, mas de genes com penetrancia reduzida, ja que, o risco de desenvolver CCR é maior

quando existe um individuo de 1° grau na familia com CCR (12).
e Tabaco

O fumo do tabaco est4 relacionado com o CCR, por ser uma substéncia constituida
por diferentes carcinogéneos (3,5). Estudos demonstraram que o fumo do tabaco é um fator
independente para o CCR, e que a sua intensidade est4 diretamente relacionada com um
risco elevado de desenvolver CCR de alto grau (6,11). A cessacao tabagica demonstrou

reduzir o risco relativo relacionado com a carga tabagica (6).
¢ Peso corporal e dieta

A obesidade é um fator de risco para o desenvolvimento do CCR, sobretudo no sexo
feminino (6). Os mecanismos por detras do efeito da obesidade no CCR nao estdao ainda
esclarecidos. Evidéncias recentes apontam para o papel do fator de crescimento semelhante

a insulina, de adipocinas, de esteroides sexuais e da inflamacao cronica (5,6).

4
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A dieta influencia o aparecimento do CCR por ser um fator protetor relativo se
abundante em frutas e outros vegetais. Nao foi demonstrado papel especifico de nenhum
macronutriente na modificacao do risco para o CCR (5,6). A atividade fisica tem papel
protetor no desenvolvimento do CCR, tanto por diminuir a obesidade e a resisténcia a

insulina como por auxiliar no controlo da pressao arterial (5,6).
e Hipertensao arterial /medicacao anti-hipertensiva

Os doentes hipertensos tém um risco elevado de desenvolver CCR por motivos ainda
nao esclarecidos, mas com evidéncias direcionadas a hipoxia renal crdnica e
desenvolvimento de radicais livres (11). Nao esté estabelecido se é a hipertensao arterial
(HTA) ou os anti-hipertensores, os exacerbadores do risco para o CCR, ja que o aumento da
pressao arterial implica a introducao de um anti-hipertensor. As evidéncias apontam para

a HTA como um fator independente e para o seu peso na inducao do risco (5,6).
¢ Doenca renal cronica terminal/ doenca renal poliquistica adquirida

A doenca renal crénica terminal (DRCT) e a doenca renal poliquistica adquirida
(DRPA) condicionam o surgimento do CCR (6). A dialise de longa duracao para tratamento
da DRCT pode predispor os doentes a desenvolverem a DRPA, o que implica um risco
acrescido de CCR (3,11). O transplante renal também demonstrou ser um fator de risco para
CCR e DRPA (3).

¢ Exposicao ocupacional/ambiental

Além do benzeno, benzina, cloreto de vinilo, cAdmio e herbicidas, o tricloroetileno tem
sido relacionado, também, com um risco acrescido de desenvolver CCR (3,6,11). A exposi¢ao
a radiagdo ionizante esta relacionada com um risco aumentado de desenvolver CCR em
homens e mulheres que sejam expostos para tratar cancro dos testiculos e do colo do ttero,

respetivamente, sendo este um risco gradual e cumulativo (10).
e Analgésicos

Farmacos analgésicos foram implicados como fatores de risco para o CCR, como a
fenacetina, o seu metabolito acetaminofeno, a aspirina e anti-inflamatorios nao esteroides
(AINES) (13). Choueiri et al. concluiram que o acetaminofeno e altas doses de AINES,

incrementam o risco de CCR, havendo ainda falta de dados consistentes sobre essa relacao
(6,13).
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e Alcool

Em alguns estudos, o alcool mostrou ser fator protetor para o CCR, fato que varia de
acordo como sexo, com a quantidade ingerida e com o tipo de bebida consumida (6).
Noutros estudos nao houve relacao entre o consumo de 4lcool e o CCR, o que desvaloriza a

causalidade entre o alcool e o CCR (5,6).
¢ Fatores reprodutivos e hormonais

Os anticoncepcionais combinados orais e a terapéutica de substituicao hormonal sdo
fatores que ja foram relacionados ao CCR, nao existindo, entretanto, dados significativos

para tal relagao (6).
1.3. Fisiopatologia do CCR

Os rins sao dois 6rgaos situados na parede abdominal posterior, fora da cavidade
peritoneal. Sdo responsaveis, entre outras funcoes, por filtrar o sangue e eliminar os
residuos do filtrado através da urina, controlar os fluidos e eletroélitos corporais e regular a
pressdo arterial (1). O cancro nestes orgaos se desenvolve a partir de mutacoes em genes
especificos (14), quer por influéncia de determinados fatores de risco externos ao individuo,

quer por influéncia hereditaria.

A biologia do CCR baseia-se em diferenciadas mutacoes genéticas e vias moleculares
alteradas, o que caracteriza a grande variedade de tipos histologicos (14). As mutacoes
genéticas responsaveis pela expressao de subtipos distintos de CCR foram pautadas por
sequenciamento do genoma humano durante as duas tltimas décadas (14). As principais

vias moleculares afetadas no CCR incluem a via do gene VHL e a via do PI3K — Akt — mTOR

(5).

A OMS propds em 2016 uma nova classificacdo do CCR, na qual as alteracoes foram
baseadas na histologia do tumor, nas alteracées cromossomicas e nas vias moleculares (15).

Os tipos histolégicos e as sindromes hereditarias serao descritos a seguir:
e CCRde células claras

O CCR de células claras (CCRcc) representa cerca de 80% dos casos CCR (3). Tem
origem no epitélio tubular dos nefréonios proximais e torna-se numa lesao solida e bem
circunscrita, com necrose e hemorragia. As células apresentam um citoplasma repleto de

conteudo lipidico/eosinofilico, dando origem, assim, ao nome células claras (8).
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Até 90% dos casos estao relacionados com a inativagdo do gene supressor tumoral
VHL, implicado na via da hipoxia (16). A via do PI3K/Akt/mTOR e genes como PBRMa1,
SETD2, ARID1A, SMARCA4 também se encontram mutados no CCRce (16). O cromossoma
3p contém a maioria dos genes implicados no CCRcce (15), logo, as mutaces ou outras
alteracoOes ocorridas nesse locus do cromossoma podem levar ao aparecimento do CCRcc. O

CCRcc tem um pior prognostico quando comparado com os tipos papilar e cromofobo (8).
¢ CCR papilar

E a segunda variante mais comum do CCR e ocorre de forma esporadica ou em
condicbes familiares. Forma lesdes soélidas, bem circunscritas e uma possivel
pseudocépsula. Com origem no epitélio tubular dos nefronios distais, tem tendéncia a ser
bilateral e multifocal. Ao nivel microscopico, as suas células estdo organizadas em arranjo
fusiforme com altera¢des quisticas internas e possiveis areas de hemorragia (8). Na nova
classificacao da OMS, o CCR papilar foi dividido em tipo 1 e tipo 2. O tipo 1 esté associado a
mutacoes no proto-oncogene MET, e apresenta melhor prognostico e o tipo 2 esti
relacionado com mutacgoes nos genes SETD2, CDKN2A e TFE3 (8,16).

e CCR cromofobo

Entre 5 e 7% dos CCR sao cancros cromo6fobos (16). Tém origem nas células
intercaladas dos tabulos distais e formam lesdes bem delimitadas, homogéneas e sem
capsula. A microscopia 6tica apresentam células de maiores dimensdes, palidas com um
citoplasma reticulado e com nicleos atipicos (8). O CCR croméfobo desenvolve-se a partir
de mutacoes nos genes TP53, PTEN e FLCN (5)(16). Sao lesoes de bom prognostico, com

tendéncia a prognostico reservado nas transformacoes sarcomatoides.
¢ CCR medular

A variante medular do CCR é rara e bastante agressiva. £ diagnosticada em doentes
mais jovens, por volta dos 28 anos, e relaciona-se com hemoglobinopatias falciformes (8).
Tem origem nas células dos ductos coletores e costuma ser uma lesao infiltrativa, mal
definida levando a obstrucao dos calices renais e, por isso, é confundido, com certa
frequéncia, com as neoplasias do urotélio alto (8). O prognoéstico deste tipo histologico é

reservado, pois cerca de 67% dos doentes apresentarao metastases ao diagnostico (8).
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e Carcinoma dos ductos coletores de Bellini

Este tipo de CCR é bastante raro e invasivo e tem uma sobrevivéncia média de 30
meses (8). Tem um prognostico reservado por ser diagnosticado, de forma recorrente, com

metastases regionais e a distancia (8).
¢ CCR quistico multilocular com potencial baixo de malignidade

E uma variante rara caracterizada por uma lesdo quistica multisseptada com uma
capsula fibrosa que a separa do parénquima renal. Na histologia observam-se quistos
serosos, gelatinosos ou hemorragicos que estao revestidos por um epitélio de células com
citoplasma claro (16). Sofreu alteracao do seu nome na nova classificacao por nao haver

relatos de recorréncias ou de metastases (15), o que lhe confere bom prognostico (8).
e CCR tubular mucinoso e de células fusiformes

E um subtipo histologico que é mais prevalente no sexo feminino. Tem origem nas

células tubulares do nefronio distal e esté relacionado com a ansa de Henle (8).
e CCR associado a translocacao do braco curto do cromossomo 11

E raro e mais comum em mulheres abaixo dos 40 anos de idade. Dependendo da

translocacao, o potencial maligno pode variar entre intermédio e alto (8).
¢ CCR tubuloquistico

Esta é uma variante nova da classificacio da OMS (15). A lesdo é formada por
multiplos quistos de pequenas dimensdes com uma superficie esponjosa. As células contém
um citoplasma eosinofilico com aspeto de oncocitomas. (15) Tem um baixo potencial de

malignidade, sendo, na sua maioria, indolente (8).
¢ CCR papilar de células claras

Esta variante representa uma nova identidade da classificacao de 2016 que totaliza
cerca de 5% dos tumores dos rins. Podem aparecer de forma esporadica na doenca renal
terminal ou na sindrome de VHL (15). E uma neoplasia de baixo potencial maligno (8), que

¢é formada por células epiteliais claras dispostas em tubulos e papilas (16).
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¢ CCR associado a doenca quistica adquirida

E uma nova entidade histolégica do CCR (15), e ocorre em rins com doenca terminal
em 4% dos casos (8). Estes tumores sao, maioritariamente, bilaterais e multicéntricos, e
aparecem em doentes mais jovens. A sua histologia envolve células com citoplasma

eosinofilico e nucléolos proeminentes (15).
e CCR nao classificados

Este tipo representa um grupo de CCR com caracteristicas histologicas heterogéneas.
Sao tumores de alto grau que aparecem em 4% dos casos, nao sendo possivel classifica-los
como uma entidade distinta (17). Apresentam caracteristicas sarcomatoéides, auséncia de
elementos epiteliais, células desconhecidas, producao de mucina e mistura de elementos

estromais e epiteliais, dando-lhes o perfil de pior prognéstico (17).
¢ Sindromes hereditarias

As mutacoes genéticas herdadas estdo na base do aparecimento de sindromes
especificas relacionadas com o CCR (3). Em casos de CCR bilateral ou multifocal, com inicio
em idades muito jovens e com caracteristicas de CCR de células nao claras (CCRenc), poder-
se-4 suspeitar de uma sindrome hereditaria (18). Das véarias pelo qual o CCR pode se
manifestar, as mais comuns estao resumidas na tabela 1, incluindo as entidades novas da
classificacao da OMS de 2016 (8,15,16).

Tabela 1 - Sindromes hereditarias relacionadas com o CCR.

Sindrome Expressio Gene/es mutado/os Risco Manifestacgoes clinicas
hereditari de
a CCR
Sindrome Von AD VHL: a supressdo ativa  70% CCR, Hemangioblastomas
Hippel-Lindau a via induzida pela cerebrais, da medula espinal e da
hipoxia retina, feocromocitomas, quistos

pancreaticos, tumores

neuroenddcrinos
Sindrome AD MET Alto CCR variante papilar bilateral e
hereditaria do (18) multifocal

carcinoma renal

papilar
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Sindrome Birt- AD FLCN: ativa a via do ~25% Tumores benignos dos foliculos
Hogg-Dube mTOR pilosos, quistos pulmonares,
pneumotorax, CCR, polipos

renais, tumores do célon

Leiomiomatose AD FH: a supressdo ativaa  ~15% Leiomiomas cutaneos miltiplos,
hereditaria e via induzida pela CCR, leiomiomas uterinos em
carcinoma de hipoxia mulheres jovens,

células renais* feocromocitomas e

paragangliomas
CCR relacionado AD SDHB: a supressao <10% Feocromocitomas,
com succinato ativa a via induzida paragangliomas da cabega e do
desidrogenase* pela hipoxia pescoco, tumores

gastrointestinais, da pituitaria e
CCR

AD: autossémico dominante; * Novas identidades da classificacdo da OMS de 2016

TranslocagOes no cromossoma 3, a sindrome de Cowden, o CCR hereditario associado
ao BAP1, a esclerose tuberosa, a sindrome do hiperparatiroidismo-tumor da mandibula sao
outras condicoes hereditarias, extremamente raras, através das quais o CCR pode se
manifestar (18). Existem ainda familias nas quais um ou mais individuos tém CCR, mas nao

apresentam sinais ou sintomas condizentes com uma sindrome especifica (18).
1.4. Abordagem diagndstica

1.4.1. Sinais e sintomas

¢ Triade classica: hemataria, dor lombar e massa abdominal palpavel

O CCR ¢ um tumor com escassa manifestacao clinica na fase inicial da doenca (9),
sendo frequentemente assintoméatico. Mas pode ser abordado consoante os sinais e
sintomas mais relatados, sendo a triade classica um deles. A hemattria ocorre em cerca de
40% dos doentes com CCR (11), e € o sinal mais caracteristico de neoplasia genitourinaria.
Podera haver microhemattria assintomética, mas este sinal € visto com maior frequéncia
em neoplasias uroteliais (5). A dor lombar esta presente em até 40 % dos casos de CCR (11).
E causada pela distensio da capsula renal ou por infiltracio de estruturas nervosas,
dependendo da progressao da doenca. Hemorragia intratumoral, obstrucao dos ureteres

por coagulos ou hemorragia retroperitoneal por rotura tumoral podem despoletar dor

10
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lombar (5). A existéncia de uma massa abdominal palpavel é rara porque o maior ntimero
de casos de CCR diagnosticados se encontram em fases de doenca localizada, e sao de
pequenas dimensdes (8). Esta triade aparece em 6 a 10% dos doentes e, nestes casos, €
indicativa de doenca avancada (8). Por ser tao rara, o diagnostico do CCR nao se deve

assentar na presenca ou nao desta triade.
e Metastases

As metéstases mais frequentes sao encontradas nos ganglios linfaticos, nos pulmoes,
nos ossos e no figado (11). Quando os pulmées sao atingidos pode ocorrer hemoptise, tosse
persistente, dor pleuritica ou dispneia. As metastases 6sseas podem causar dor 6ssea ou
fraturas patologicas dos ossos longos. A coluna vertebral poderé ser alvo de metastizacao e,
se houver compressao das raizes nervosas, poderao aparecer sinais neurolégicos. A pele e

0s corpos cavernosos podem ser atingidos, causando priapismo (4).
e Sinais e sintomas resultantes de sindromes paraneoplasicas

O CCR sempre foi conhecido como o “tumor do internista” por sua grande propensao a
manifestar inimeras sindromes paraneoplésicas. As sindromes paraneoplasicas estarao
presentes em até 30% dos doentes com CCR sintomatico, e sdo resultado dos efeitos
endocrinos desregulados do rim (8). A hipercalcemia, a HTA, a disfuncao hepatica nao
metastatica sdo as mais prevalentes. (11) Do foro hematologico é comum haver anemia,
eritrocitose, eosinofilia e reacdes leucemoides. Sindromes paraneoplasicas mais raras
incluem a amiloidose, vasculopatias e polineuromiopatias (5). O prognostico nao se
modifica de forma consideravel com a presenca destas sindromes que, na sua maioria,

resolvem com o controlo tumoral (5).
e Sinais e sintomas gerais

Podera haver febre, mal-estar geral, caquexia, suores noturnos e perda de peso (10).
Alguns homens podem apresentar varicocele por trombose tumoral das veias renais (VR)
ou da veia cava inferior (VCI), e torna-se suspeito se estiver localizado no lado direito. O
acometimento da VCI também pode levar ao aparecimento de edemas dos membros

inferiores (MI), trombose venosa profunda e embolia pulmonar (5).
1.4.2. Exame fisico

A avaliacao fisica nao adiciona dados concretos ao diagndstico do CCR, porém, é
importante avaliar a presenca de massa abdominal palpéavel, adenopatias cervicais

aumentadas, varicocele nao redutivel e edemas dos MI (8).
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1.4.3. Avaliacao laboratorial

Para uma abordagem inicial, devem ser obtidos urinalise, hemograma completo,
eletrolitos sanguineos, funcao renal, funcao hepatica, lactato desidrogenase, proteina C
reativa, célcio sérico corrigido, estudo da coagulacao e da fosfatase alcalina (FA). Pode

também ser feito uma citologia urinaria para despiste do carcinoma urotelial.

1.4.4. Avaliacdo imagiolbgica
o TC

A utilizacdo da TC esta recomendada como método inicial de diagndstico do CCR (8).
A TC deve ser usada com meio de contraste que permita obter a extensao tumoral, a func¢ao
e a morfologia do rim contralateral, o envolvimento de vasos sanguineos, o grau de aumento
dos ganglios regionais e o nivel e acometimento das glandulas suprarrenais e de 6rgaos
vizinhos (8). Juntamente com a ecografia ou com a ressonancia magnética (RM), a TC
permite também obter dados sobre a natureza quistica de uma lesdo. Quando a lesdo se
apresenta como sendo mista, a classificacdo de Bosniak (8) permite distinguir leses que

necessitam de intervencao cirdrgica das que apenas precisam de seguimento.
¢ Radiologia convencional

O aparecimento de novas técnicas de imagem mais assertivas, conduziu a obsoléncia
da radiografia como método de diagnostico para o CCR, ndo sendo utilizada na préatica

clinica por ter baixa especificidade e sensibilidade (11).
e Ecografia

A ecografia abdominal é um método de diagnostico incidental deste tumor por ser de
facil utilizacdo e acesso com poucos riscos (5). Nos casos onde a TC se apresenta
inconclusiva, no que toca a natureza liquida ou solida da lesdao, a ecografia pode ser
esclarecedora (11). Permite distinguir massas intra-renais ou extra-renais e usar o estudo

Doppler para avaliar eventuais obstrucoes das VR e VCI (5).
e RM

A RM nao esta indicada como método diagnostico inicial na abordagem do CCR. Nos
doentes em que haja suspeita de invasao da VR ou da VCI, insuficiéncia renal, alergia ao
contraste intravenoso utilizado na TC e de gravidez, a RM pode ser realizada como técnica
alternativa a TC (8).
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¢ Outros exames imagiol6gicos

A tomografia por emissao de positroes nao é recomendada como método de
diagnostico no CCR (8). A Arteriografia e Venografia ja foram utilizadas, mas, hoje, tém um
papel limitado no diagnéstico do CCR. Quando ha suspeitas de envolvimento da VCI, a RM
¢ utilizada, substituindo o uso da venografia (11). A cintigrafia 6ssea é utilizada nos doentes

com sintomas de envolvimento 6sseo por metéstases ou que apresentam FA elevada (11).
1.4.5. Biopsia

A biopsia percutianea renal esta indicada nos doentes candidatos a realizacdo de técnicas
ablativas e nos doentes com doenca metastatica nos quais se prevé que os resultados alterem a
abordagem terapéutica (8). Deve ser evitada nos doentes fragilizados e que tenham indicacao apenas
para tratamento conservador (8). O diagnoéstico histopatologico final sera obtido ap6s analise da

amostra obtida por nefrectomia.

1.5. Estadiamento

O estadiamento é um processo fulcral, determinado por exames de imagem, que
permite orientar o tratamento e estimar o progndstico. E definido pelo local do tumor, seu
tamanho, grau de metastizacao e acometimento ou ndo de outros 6rgaos. Tanto a TC como
a RM podem ser utilizadas, mas a TC é a técnica usada com maior frequéncia por ter rapida
disponibilidade e baixo custo. Para se iniciar este processo, o diagnostico deve estar
estabelecido, e deve ser realizada TC toracica, abdominal e pélvica tendo em conta os locais
que mais sao acometidos por metastases. O sistema recomendado é o TMN 8 (Tumor Node
and Metastasis) desenvolvido pela American Joint Committee on Cancer e pela Union for
International Cancer Control (3,8). Este sistema, exemplificado na figura 1, permite,
também, distinguir a presenca de trombos tumorais, que afetem a VR e a VCI, de tumores

que invadem apenas os ganglios linfaticos locais (11).
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T - Primary Tumour

™
To
T

T2

T3

T4

Prirary tumour cannot be assessed

No evidence of primary tumour

Tumour =7 ¢m or less in greatest dimension, limited to the kidney

T1a  Tumour =4 cmor less

Tib  Tumour>4cmbut<7cm

Tumour > 7 ¢m in greatest dimension, limited to the kidnay

T2a  Tumour>7cmbut<10cm

T2k Tumeurs > 10 cm, limited to the kidney

Tumour extends into major veins or perinephric tissues but not into the ipsilateral adrenal gland and

not beyond Gerota fascia

T3a  Tumour grossly extends into the renal vein or its segmental (muscle-containing) branches, or
tumour invades perirenal and/or renal sinus fat (peripelvic fat), but not beyond Gerota fascia

T3b  Tumour grossly extends into the vena cava below diaphragm

T3c  Tumour grossly extends into vena cava above the diaphragm or invades the wall of the vena
cava

Tumour invades beyond Gerota fascia (including contiguous extension into the ipsilateral adrenal

gland)

N - Begional Lymph Nodes

NX  Regional lymph nodes cannot be assessed

NO  No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in regional lymph node(s)

M - Distant Metastasis

MO  No distant metastasis

M1 Distant metastasis

pTNM stage grouping

Stage | T NO Mo

Stage l T2 NO Mo

Stage Il T3 NO Mo
T1,72, T3 N1 Mo

Stage IV T4 Any N Mo

Any T Any N M1

Figura 1 - Sistema TMN8 para estadiamento do CCR (8)

1.6. Avaliacao de risco

A doenga é condicionada por seu curso clinico variavel o que implica aplicar modelos
de prognostico para avaliacdo individual. Os modelos desenvolvidos tém como base a
extensao da doenca, histologia tumoral e os tracos clinicos do doente e podem ser aplicados
na doenca localizada ou avancada/metastatica. O stage, size, grade and necrosis score,
SSIGN, e o University of California Los Angeles Integrated Staging System, UISS, sao
modelos utilizados na doenca localizada como estratégias de seguimento apos nefrectomia

(3). O modelo de risco International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) foi
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validado em todos os tipos histolégicos do CCR e estd na base da dicotomizacdo das

diretrizes para o tratamento sistémico da doenca avancgada (3), e inclui 6 factores clinicos:

e Karnofsky performance status <80%;

¢ Nivel de hemoglobina abaixo do limite inferior do normal;
e Tempo desde o diagnostico até o tratamento <1 ano;

e Célcio corrigido acima do limite superior do normal;

e Plaquetas superiores ao limite superior do normal;

e Neutrofilos superiores ao limite superior do normal.
1.7. Tratamento

O tratamento do CCR engloba abordagens localizadas e sistémicas dependendo do
estadio tumoral obtido ap6s o diagnostico, do perfil clinico do doente, do prognostico da
doenca e das caracteristicas histoldgicas do tumor. Nesta subseccido serdo expostas as
recomendagoes para o tratamento localizado, resumidas na figura 2 (3,8). As
recomendacoes para o tratamento sistémico serdo sumarizadas apos a exploracao da sua

evolucao.

Doenga localizada (T1+T2)

)

enefrectomia parcial laparoscdpica ou por via aberta em tumores <7cm;
enefrectomia radical laparoscdpica para tumores >7cm e <10cm;

Doenga localmente avangada (T3+T4)

enefrectomia radical por via aberta preferencial ou laparoscépica;

Doenga metastatica

)
)

enefrectomia citorredutora em doentes com boa performance status, com tumor primario
assintomatico, de risco favoravel e sem necessidade de terapéutica sistémica.

Figura 2 - Recomendacoes gerais para o tratamento do CCR (3,8).

As recomendacoes modificam consoante contextos especificos (3,8):

¢ Nos doentes com funcao renal comprometida, tumor em rim tinico ou tumores
bilaterais recomenda-se nefrectomia parcial;
e Doentes frageis, com tumores corticais de <3 cm, alto risco cirdrgico, rim

unico, funcdo renal comprometida, CCR hereditario ou tumores bilaterais
15
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tém como opcoes as técnicas ablativas: ablacdo percutanea (radiofrequéncia
e micro-ondas) e crioablacgao;

Nos doentes idosos com outras comorbilidades, esperanca média de vida
curta, tumor <40 mm, recomenda-se vigilancia ativa;

A linfadenectomia esta justificada nos casos com ganglios linfaticos positivos,
detetados por técnicas imagiologicas ou cirtrgicas, e para fins de
estadiamento preciso, de decisao terapéutica e de seguimento;

A adrenalectomia nao esta indicada se nao houver envolvimento, quer por
contiguidade quer por metastizacao, da glandula suprarrenal ipsilateral ao
rim em causa, documentado por imagiologia ou por achados
intraoperatorios.

A metastasectomia deve ser realizada em doentes selecionados ap6s
avaliacdo multidisciplinar. Nao estao estipuladas recomendacoes gerais para
a remocao de metéstases;

Nos tumores nao ressecaveis ou recorrentes e nos doentes que nao podem
ser submetidos a cirurgia por condicao clinica inadequada, a radioterapia é
uma opc¢ao para controlo sintomatico;

A radioterapia é aplicavel para diminuir a progressao de metastases nos
0SS0S ou no cérebro;

Nas metéstases cerebrais, recomenda-se o uso de corticoides como
amenizador dos sintomas de forma temporaria;

Em casos de metastase cerebral tnica, em doentes com CCR metastatico de
bom prognéstico, a radiocirurgia estereotaxica ou a radioterapia cerebral total
sao opc¢oes recomendadas;

A embolizagao tumoral é aceitavel para controlo de hemataria macroscopica e
dor no flanco, nos doentes nao candidatos a cirurgia ou com tumor nao
ressecavel;

E recomendada nefrectomia radical acompanhada de trombectomia em casos

de invasao venosa por trombos na doenca nao metastatica.

Existe um esquema de seguimento no CCR localizado apds nefrectomia que

recomenda a realizacdo de TC toracoabdominal a cada 3 a 6 meses em doentes de alto risco

nos primeiros 2 anos e anual para doentes de risco favoravel (3). Mesmo com estas

recomendacoes, nao ha comprovacao de que um plano de seguimento especifico modifique

as decorréncias do CCR localizado ou avancado. Os esquemas de seguimento e os intervalos

devem depender das possibilidades terapéuticas existentes apds as recorréncias e dos

fatores de risco individuais (3).
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2.Evolucao da terapéutica sistémica

O CCR é um tumor que é resistente a quimioterapia convencional e a radioterapia e,
por isso, se nao fosse passivel de cirurgia, os doentes nao tinham outras opc¢oes terapéuticas
curativas na doenca em fase avancada/metastizada. Esta doenca engloba diferentes tipos
histologicos e varias alteracoes genéticas especificas. A evolucao da terapéutica sistémica do
CCR a que se tem assistido nas duas tltimas décadas veio para dar resposta a essas variacoes
e tem como base o conhecimento, cada vez mais aprofundado, da sua biologia molecular.

De realcar que a grande maioria dos agentes explorados a seguir foram testados no CCRcc.
2.1. Citocinas inespecificas

O interferao alfa (INF-a) e a interleucina-2 (IL-2) foram os primeiros agentes a serem
experimentados em doentes com CCR. Sao produzidos pelos linfocitos T (LT) ativados e sao

os responsaveis pelos efeitos antiproliferativos e de citotoxicidade mediada por células.
2.1.1. IL-2

A IL-2 é uma citocina produzida pelas células T CD4+, que induz a diferenciacao dos
CD4+ naive e aumenta a citotoxicidade das células T CD8+ e das células natural killer (NK)
(9,19). O tratamento com altas doses de IL-2 obteve, em ensaios clinicos, 7% de resposta
completa em doentes com CCR metastatico (CCRm) (9,19). Em 1992, este agente foi
aprovado pela FDA, para doentes com CCRm, apos ter sido demonstrado o seu papel na

regressao tumoral (19).

Tendo em conta a elevada toxicidade da monoterapia com altas doses de IL-2 e o seu
papel duplo no funcionamento dos LT, este tratamento nido incrementa de forma

significativa a sobrevida dos doentes, nao fazendo parte da terapéutica ideal do CCR (19).
2.1.2. INF-a

O INF-a trata-se de uma citocina que ativa as células NK, e os macrofagos e que induz
a diferenciacao das células dendriticas (CD), potenciando a sua acao antitumoral, porém, o
mecanismo especifico de atividade antitumoral permanece por esclarecer (9). Este agente
apresentou taxas de 6 a 15% de resposta parcial e menos de 5% de resposta completa nos

ensaios clinicos realizados (9).

Estas citocinas permaneceram como tratamento de eleigdo para o CCR avangado ou

metastizado por anos. A toxicidade elevada, beneficios concretos em apenas 5 a 15% dos
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doentes e taxas de resposta inferiores as esperadas para a maioria dos doentes, constituem
os contras do tratamento com as citocinas. E, por isso, estes agentes demonstraram-se estar
muito aquém da terapéutica que se transformaria no modelo de tratamento para o CCR.
Encontram-se a decorrer diversos estudos de combinacao destas citocinas com agentes

digeridos e imunologicos (9).

2.2. Inibidores da tirosina cinase

Mesmo com a introducao das citocinas inespecificas na terapéutica do CCR, nem
todos os doentes obtiveram beneficios de sobrevida global (SG) e as taxas minimas de
resposta eram a custa de efeitos adversos acentuados. Houve a necessidade de investigar
demais agentes capazes de potenciar a terapéutica do CCR e melhorar a SG com minimos

efeitos adversos.

A partir de meados dos anos 2000, emergiu uma nova classe de fairmacos, com base
no conhecimento das vias moleculares alteradas no CCR, ilustradas na figura 3, juntamente
com os locais de atuacao de alguns dos farmacos, os inibidores da tirosina cinase (ITC). A
via alterada na qual atuam estes inibidores é a via da hipoxia, influenciada pelo gene VHL
(5,20). A func¢do do complexo codificado por este gene é a de ubiquitinacdo dos fatores
induzidos por hipoxia (HIF), em situacoes normais de oxigenacao (20). A mutagao genética
do VHL conduz a acumulagio, no ntucleo celular, dos HIF com a consequente ativacao
desequilibrada do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), do fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF) e de outras moléculas que promovem a proliferacao e a
sobrevivéncia celular e a angiogénese (20). Por este motivo, estes farmacos sdo também

denominados antiangiogénicos.
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Figura 3 - Vias moleculares envolvidas no CCR e locais de atuagio de alguns farmacos (20).

2.2.1. Sorafenib

Foi demonstrado que o sorafenib inibe o recetor do VEGF (VEGFR), o receptor do
PDGF (PDGFR) e outras tirosina-cinases (TIC). Através destas acoes, o sorafenib impede a

angiogénese tumoral e a proliferacio das células do CCR.

No ensaio clinico TARGETS (20), sorafenib foi comparado com placebo em primeira
linha de tratamento em 902 doentes com CCRm. Sorafenib incrementou a sobrevida livre
de progressao da doenca (SLP) em relacdo ao placebo, além de demonstrar taxas
consideraveis de reducao do risco de progressao tumoral (20). Com estes resultados,

sorafenib foi o primeiro ITC a ser aprovado pela FDA, em 2005 (21).

Com intencao de maximizar o efeito antiangiogénico de sorafenib no tratamento do
CCRm, foram adicionadas diversos farmacos ao sorafenib em diversos ensaios clinicos,

como o bevacizumab, o temsirolimus, o erlotinib, o INF-q, a IL-2 e o 5-fluoruracilo (20).

O sorafenib, por apresentar um perfil de toxicidade favoravel, passou a ser

considerado o farmaco controlo para ensaios clinicos subsequentes para o tratamento do
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CCR (20). Atualmente, o sorafenib é considerado uma opc¢ao de tratamento de segunda e de

terceira linhas, ap6s tratamento com um ou dois ITC, respetivamente (3).

Sorafenib é comercialmente designado por Nexavar, e a sua toma é feita por via oral
em 2 doses diarias de 400 mg (22). Apresenta efeitos adversos como HTA, diarreia, rash

cutaneo, astenia, anorexia, nauseas e vomitos (22).
2.2.2. Sunitinib

O sunitinib é um ITC que atua inibindo VEGFR, PDGFR entre outras TIC, impedindo

o desenvolvimento da vasculatura tumoral, o crescimento e a propagacao do tumor (23).

Apos sunitinib demonstrar atividade antitumoral em estudos pré-clinicos, estudos de
fase I e II (24), sunitinib foi comparado com INF-a em doentes com CCRm, como
tratamento de primeira linha num estudo de fase III (23). A SLP para sunitnib foi de 11
meses e de 5 meses para INF-a (23). O mesmo estudo também reportou maior taxa de
resposta objetiva e bom perfil de toxicidade para sunitinib o que permitiu a sua aprovacao,

em 2006, pela FDA (21), para o tratamento de primeira linha do CCR.

Sutent é o nome comercial do principio ativo, e é usado no CCR na dose de 50 mg
orais 1 vez por dia em esquema standard de 4 semanas sob tratamento e 2 semanas sem
tratamento (25). Como efeitos colaterais, sunitinib pode apresentar anemia, HTA, diarreia,
nauseas, dispepsia, estomatite, astenia, hipotiroidismo e leucopenia com propensio a

infecoes (25).
2.2.3. Pazopanib

Pazopanib é um ITC, potente e seletivo, com efeitos antitumorais e antiangiogénicos,
inibindo o VEGFR, PDGFR, FGFR e c-Kit (26).

Este farmaco foi estudado em comparacao com o placebo (27) em doentes com CCRm
ou localmente avancado, sem tratamento ou tratados com citocinas. Pazopanib demonstrou
aumentar a SLP com resultados de 9,2 meses em comparagdo com 4,2 meses No grupo
placebo (27). O agente foi bem tolerado pelos participantes e juntamente com a eficacia
demonstrada, obteve aprovacao em 2009 (26). Mediante os resultados desse estudo, foi
desenvolvido o ensaio COMPARZ (28), em que o pazopanib foi comparado com o sunitinib
como terapéuticas de primeira linha. Este estudo demonstrou resultados de SG e SLP
similares para ambos os agentes, demonstrando que pazopanib e sunitinib sao semelhantes

atuando em primeira linha de tratamento para o CCR (3,8).
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O pazopanib, com o nome comercial Votrient (26), tem biodisponibilidade oral, sendo
administrado diariamente na dose inicial de 800 mg. Como principais efeitos secundarios
apresenta diarreia, HTA, alteracOes capilares, nauseas e vomitos, astenia, anorexia e dor
abdominal (26).

2.2.4. Axitinib

O axitinib é um potente inibidor seletivo do VEGFR (29). Através deste efeito, o

axitinib impede que o tumor receba o suprimento sanguineo necessario ao seu crescimento

e propagacao. (29)

Axitinib foi estudado num ensaio clinico, o AXIS (30), em comparacao com sorafenib,
em doentes que tiveram falha de terapéutica de primeira linha com sunitinib ou com
citocinas (30). A SLP obtida nos doentes que receberam axitinib foi de 6 a 7 meses em
comparac¢ao com 4 a 7 meses nos que receberam sorafenib (30). Estes resultados levaram a
aprovacao, em 2012, pela FDA, de axitinib como terapéutica de segunda linha para o CCR
avancado, ap0s tratamento com um ITC ou citocinas (29). Axitinib também foi estudado em
regime de primeira linha, mas apesar da sua boa aplicabilidade no CCR e bom perfil de
efeitos secundarios, nao aumentou a SLP de forma significativa quando comparado com

sorafenib (31).

O nome comercial de axitinib é Inlyta, tem biodisponibilidade oral e é administrado
2 vezes ao dia na dose de 5 mg (29). Diarreia, HTA, fadiga, falta de apetite, nauseas e
vomitos, disfonia, eritrodisestesia palmo-plantar, perda de peso, astenia e obstipacao sao

efeitos secundérios verificados com o uso deste farmaco (29).
2.2.5. Cabozantinib

O cabozantinib é uma molécula inibidora do VEGFR, dos receptores de MET, RET, c-
KIT, do AXL e do FLT3 (32). Os efeitos inibitorios desta molécula impedem o crescimento

e proliferacao das células tumorais.

Foi desenvolvido o estudo METEOR de fase III (33), em que cabozantinib foi
comparado com everolimus (inibidor do mTOR), em doentes que ja tinham sido submetidos
a terapéutica com ITC. Cabozantinib incrementou a SG dos doentes e retardou a progressao
tumoral em comparacao com everolimus (33). Este estudo esteve na base da aprovacao do
cabozantinib pela FDA, em abril de 2016, para o tratamento de segunda linha para o CCR
avancado, apo6s intervencao com ITC. Em 2017, cabozantinib foi aprovado para o
tratamento de primeira linha dos doentes com CCR avancado (34) apds ter demonstrado

resultados superiores ao farmaco de comparacdo (sunitinib) num estudo de fase II, o
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CABOSUN (35). Hoje em dia, ¢ um dos farmacos com maior indicagao para a terapéutica

sistémica do CCR usado tanto em primeira como segunda e terceira linhas de tratamento
(3,8).

Cabometyx, a designacdo comercial do cabozantinib, estd disponivel para
administracao oral numa dose diaria de 60 mg (32). Diarreia, HTA, fadiga, aumento das
enzimas hepaticas, nauseas, diminuicao do apetite, diminuicao da contagem de plaquetas,
estomatite, anemia, vomitos, diminuicdo de peso, dispepsia e obstipacao constituem

frequentes efeitos colaterais de cabozantinib (32).
2.2.6. Lenvatinib

O lenvatinib é um agente inibidor seletivo do VEGFR, FGFR, PDGFR, KIT e RET (36).
Através da sua ligacdo a estes receptores, o lenvatinib interfere na angiogénese tumoral,

influenciando de forma negativa o desenvolvimento de novos vasos e a proliferacao tumoral
(36).

Lenvatinib foi investigado num ensaio de fase Il no qual os doentes tinham progressao
metastatica apos terapéutica com ITC (37). Nesse estudo, os doentes receberam lenvatinib,
everolimus ou a combinacao destes farmacos. Os resultados obtidos de SLP e de SG foram
significativos na combina¢do dos fArmacos, porém, associados a elevada toxicidade (37).
Em 2016, lenvatinib em combinagdo com everolimus foi aprovado pela FDA para o

tratamento de segunda linha de doentes com CCRm (38).

O lenvatinib é comercializado com o nome Lenvima, tem biodisponibilidade oral e é
administrado na dose de 18 mg com 5 mg de everolimus 1 vez por dia (36). Efeitos adversos
de maior importancia incluem HTA, proteintria, insuficiéncia renal, diarreia, nauseas e

vomitos, estomatite, dispepsia, perda de apetite e de peso, artralgias, fadiga e cefaleias (36).
2.2.7. Tivozanib

O tivozanib, um inibidor seletivo do VEGFR, atua em concentracoes minimas no
plasma humano (39). No ensaio clinico TIVO-1 (40), tivozanib foi comparado com sorafenib
em doentes com CCRm, sem tratamento prévio com ITC ou que ja teriam recebido citocinas.
Os doentes que receberam tivozanib obtiveram uma SLP de cerca de 11,9 meses em
comparacao aos 9,1 meses nos doentes tratados com sorafenib (40). Com o prolongamento
da SLP em relacao ao sorafenib, tivozanib foi aprovado pela EMA (21) para o tratamento do
CCRm em doentes sem terapéutica prévia com ITC ou com terapéutica anterior com IFNa
ou IL-2. Contudo, a SG obtida nos ensaios nao superou os efeitos toxicos do fArmaco, o que

impediu a sua aprovacao pela FDA (40).
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Entretanto foi desenvolvido o estudo TIVO-3 (41) com o objetivo de dar resposta a
apreensao da FDA em relagdo aos resultados de SG que tivozanib apresentou no estudo
TIVO-1. Nesse estudo, os doentes com CCR refratario receberam tivozanib ou sorafenib,
com objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca de tivozanib (41). A FDA aguarda um

relatorio das estatisticas da analise da SG desse estudo (41).

Fotivda, o nome comercial de tivozanib, esta incluido no tratamento de primeira linha
para o CCR avancado em doentes com perfil de risco IMDC favoravel (3). E administrado
na dose de 1340 ug orais diarios por 21 dias, seguidos de 7 dias sem tratamento (39). O efeito
adverso mais importante é a HTA, apresentando outros efeitos adversos como alteracoes do

timbre da voz, cansaco e diarreia (39).
2.3. Anticorpos monoclonais contra VEGF

2.3.1. Bevacizumab

O bevacizumab é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado contra o VEGF (42) e
foi investigado em combinagdo com o IFN-a em doentes com CCR sem tratamento prévio.
Nesse estudo (43), os doentes receberam a combinacao dos farmacos ou apenas o IFN-a.
Os resultados obtidos de SLP foram de 10,2 meses para bevacizumab em comparac¢ao com
5,4 meses no grupo que recebeu IFN-a (43). Perante os resultados favoraveis deste e de
estudos subsequentes, bevacizumab foi aprovado pela FDA em 2004 (42), para tratamento
de primeira linha em combinacao com IFN-a para o CCR avancado e/ou metastizado em

doentes de risco favoravel (3).

Avastin, o nome comercial de bevacizumab, é administrado na dose de 10 mg por
kilograma (kg) de peso corporal, via intravenosa (IV), 1 vez a cada 2 semanas. O IFN-a é
administrado por via subcutanea trés vezes por semana (42). Os efeitos adversos desta
combinacao incluem diarreia, fadiga, perda ponderal, epistaxis, cefaleias, HTA, mialgias,

lombalgias e proteintria (42).
2.4. Inibidores da via do mTOR

A via do mTOR, um complexo proteico que atua através de PI3K/Akt (20), faz parte
das vias moleculares alteradas no CCR, vistas na figura 3 (5). A viado mTOR ¢ ativada pela
atuacao de VEGF, que tem a sua expressao aumentada pela perda do gene VHL. A ativacao
destavia induz a transducao de proteinas, pelo aumento da expressao dos HIF, implicadas
na divisao e proliferacao e sobrevivéncia de células endoteliais. Assim, os inibidores do

mTOR impedem desenvolvimento de novos vasos pelo tumor (5,9).
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2.4.1. Temsirolimus

O temsirolimus é um inibidor do mTOR. Atua ligando-se a uma proteina intracelular

formando um complexo proteina-temsirolimus que impede a ativagao do mTOR (9).

Num ensaio clinico de fase III (21), o temsirolimus foi avaliado como terapéutica de
primeira linha em doentes com CCRm, sem tratamento sistémico prévio. Os doentes
receberam temsirolimus em monoterapia, em combinacdo com IFN-a ou IFN-a.
Temsirolimus em monoterapia obteve resultados superiores de SG e de SLP (9,21). Apés a
obtencao destes resultados, o temsirolimus foi aprovado para tratamento de doentes com
CCRm com prognostico reservado, em 2007 (9). Passou a ser o tnico inibidor do mTOR

aprovado para terapéutica de primeira linha em doentes de alto risco (3,8)

O temsirolimus é comercializado com o nome Torisel e a dose recomendada é de 25
mg IV, por 30 minutos 1 vez por semana (44). Os possiveis efeitos adversos abrangem
dislipidemia, anemia, hipofosfatemia, prurido, rash cutaneo, falta de apetite, astenia e

diarreia (44).
2.4.2.Everolimus

O everolimus é outro inibidor do mTOR, que atua de forma semelhante a
temsirolimus, testado no CCR por faltar uma terapéutica de segunda linha, quando
sunitinib e sorafenib passaram a ser tratamentos de primeira linha para o CCR avancado
e/ou metastizado. No ensaio clinico RECORD-1 (45), doentes que tiveram progressdo da
doenca, receberam everolimus ou placebo (45). Everolimus prolongou a SLP em cerca de 3
meses em comparacao ao placebo, além de ter apresentado bom perfil de tolerabilidade
(45). Com estes dados, a FDA aprovou everolimus, em 2009, e esta indicado para o

tratamento de segunda e terceira linhas em doentes com CCRm (3).

Afinitor é o nome comercial de everolimus, sendo um medicamento administrado via
oral, na dose de 10 mg 1 vez ao dia (46). Apresenta efeitos adversos como, imunossupressao,
dislipidemia, hiperglicemia, prurido, rash cutaneo, pele seca, anemia, astenia e mal-estar

geral (46).
2.5. Inibidores dos checkpoints imunoldgicos

O CCR é um tumor com grande capacidade imunomoduladora (21), o que lhe permite
controlar o seu ambiente imunolégico. Esta descoberta contribuiu para o desenvolvimento
do novo grupo de farmacos antineoplasicos, os inibidores dos checkpoints imunologicos

(ICI). Estes novos agentes incluem inibidores do antigénio associado ao linfocito T
24



Evolucdo da Terapéutica Sistémica do Carcinoma de Células Renais e Implicacoes Atuais

citotéxico 4 (CTLA-4) e do recetor de morte programado 1 (PD-1), e os seus mecanismos de

acao estao ilustrados na figura 4.

O sistema imunolégico atua, em condicoes normais, atacando o tumor através do
reconhecimento deste como estranho. Este reconhecimento é mediado pela apresentacao
dos antigénios tumorais pelas CD aos LT. Para que os LT ataquem as células tumorais, é
necessario um sinal coestimulador, a interacao entre o CD80/86(B7) da CD e o CD28 do
LT. Com este sinal, os LT se diferenciam em células efetoras CD8+ e se expandem,
organizando um ataque citotoxico direto as células tumorais. Para o controlo de condigoes
inflamatorias habituais do nosso organismo, os LT expressam a molécula CTLA-4 que vai
interagir com o CD80/86(B7) das CD inibindo os sinais coestimuladores (21). Esta
interacdo é travada pelos inibidores do CTLA-4, com a subsequente resposta imunoefetora

de destruicao tumoral.

O PD-1 é expresso nas CD, nos LT e B ativados, nas células NK e nos mondcitos como
regulador de estados inflamatorios (21). A interacdo entre o PD-1 e seu ligando (PD-L1) leva
a regulacdo negativa da atividade dos LT (21), inibindo a secrecdo de citocinas e a
proliferacao dos LT. Até 30% dos CCR expressam o PD-L1 (21), o que lhes permite evitar o
ataque imunologico dos LT. Impedindo esta acao do tumor através dos anticorpos anti-PD-

1/PD-La1, a atividade antitumoral dos LT é restaurada e o tumor é atacado (21).

Anti-PD-1 Anti-PD-11

’PD-I PD-Ll‘

. antigen 155
CTLA-4 Inhibitor
PD-L1 B7

" Dendritic cell

Figura 4 — Mecanismo de acao dos inibidores dos checkpoints imunolégicos. Adaptado de (47).
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2.5.1. Nivolumab/Ipilimumab

O nivolumab é um anticorpo monoclonal IgG4 que se liga ao PD-1 bloqueando a sua
ligacao ao PD-L1 e PD-L2 (48).

Nivolumab foi comparado com everolimus em doentes com CCRm ja tratados com
um ou dois antiangiogénicos (9). Os resultados foram avaliados com base na SG e, para
nivolumab, foi de 25 meses e para everolimus 19,6 meses (9). Nesta fase, nivolumab foi

aprovado para terapéutica de segunda e terceira linhas para doentes com CCRm (3).

O ipilimumab é um agente inibidor do CTLA-4 (48), sendo o agente ideal para
combinar com nivolumab, considerando o controlo sinérgico do microambiente

imunologico tumoral.

No estudo CheckMate 214 (49), 1.096 doentes, sem tratamento sistémico prévio,
foram incluidos para a analise da eficacia e do perfil de seguranca da terapéutica de
combinacao de nivolumab e ipilimumab em comparacao com sunitinib (49). A terapéutica
de combinacao obteve taxas de resposta objetiva de 42% e sunitinib obteve 27%. A SLP foi
superior para a combinacao dos farmacos em cerca de 3,6 meses (49). Com base neste
estudo, nivolumab com ipilimumab foi a primeira combinacdo imunoldgica a ser aprovada
como terapéutica de primeira linha para doentes com CCRm de risco intermédio/alto, em
2018 (3,8,50). Esta aprovacao é considerada um marco na histéria da evolucao da
terapéutica sistémica do CCR pois, até entdo, em primeira linha de tratamento estavam

apenas os inibidores da TIC ou do mTOR.

Opdivo (nivolumab) é recomendado para primeira linha de tratamento na dose de 3
mg/kg de peso a cada 3 semanas com 1 mg/kg de peso de ipilimumab, ambos IV (48).
Nivolumab também é opc¢ao de segunda linha em monoterapia na dose de 240 mg a cada 2
semanas, IV, de 30 minutos (48). Os efeitos adversos sao potencializados com a adicao de
ipilimumab a terapéutica com nivolumab e, os de maior relevancia, incluem fadiga, rash
cutaneo, prurido, diarreia, nauseas, vomitos, hipotiroidismo, hipertiroidismo, mialgia,

artralgia, diminuicao do apetite e febre (48).
2.5.2. Pembrolizumab

O pembrolizumab, um anticorpo monoclonal, liga-se ao PD-1 impedindo que este

interaja com PD-L1 e PD-L2 (51).
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Este farmaco, combinado com axitinib, foi comparado com sunitinib no ensaio
KEYNOTE-426 (52), um estudo aleatorizado, de fase III, feito em 861 doentes com CCR
avancado sem terapéutica sistémica prévia. Os resultados demonstraram que
pembrolizumab com axitinib prolongam a SG e a SLP, com taxas de resposta objetiva em
cerca de 59,3 % dos doentes (52). Este foi dos mais recentes tratamentos aprovados pela
FDA, tendo como alicerce KEYNOTE-426 e seus resultados favoraveis, com a indicacao para

tratamento de primeira linha para o CCR avancado em doentes de risco intermédio/alto

(53).

Keytruda é o nome comercial do pembrolizumab e para o CCR estd recomendado em
combinacdo com axitinib. A dose estipulada é de 200 mg de pembrolizumab IV, em infusao
de 30 minutos a cada 3 semanas, com 5 mg de axitinib orais, 2 vezes ao dia. (51) Os possiveis
efeitos colaterais desta combinagdo sdo diarreia, hipertensdo, fadiga, hipotiroidismo,
diminuicao do apetite, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, nauseas, enzimas

hepéticas aumentadas, disfonia, tosse, obstipacao (51).
2.5.3. Avelumab

O avelumab é um anticorpo contra o PD-L1. Nao atua s6 como inibidor da interacao
entre o PD-1 e o PD-L1, induz também a citotoxicidade mediada por células através da

ativacao das células NK, causando lise direta de células tumorais (54).

Para avaliar a eficicia do avelumab no CCR, este foi estudado em combinac¢ao com o
axitinib, no ensaio JAVELIN Renal 101, onde foram comparados com sunitinib (55). O
objetivo do estudo consistia em demonstrar que a combinacao é superior ao sunitinib em
prolongar a SLP em doentes com CCR avancado (55). A SLP foi de 13,8 meses para
avelumab com axitinib e de 8,4 meses para sunitinib. Avelumab e axitinib apresentaram
taxas de resposta de objetiva do tumor em 55,2%, e sunitinib em 25,5% dos doentes (55).
Estes dados demonstraram a diferenca significativa existente entre as duas terapéuticas,
favorecendo a combinacao de avelumab com axitinib (55). JAVELIN Renal 101 foi o estudo
que conduziu a aprovacao de avelumab com axitinib para tratar doentes com CCRm, em

2019, como opc¢ao de primeira linha (56).

Bavencio (avelumab) ¢ indicado em combinacao com o axitinib na dose de 800 mg IV
em infusao de 60 minutos a cada 2 semanas e 5 mg de axitinib orais 2 vezes por dia (54).
Diarreia, HTA, fadiga, nauseas, diminuicao do apetite, hipotiroidismo, tosse, cefaleias,

dispneia e artralgias foram os efeitos adversos mais relatados (54).
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2.6. Resumo da evolucao da terapéutica sistémica

H4 cerca de duas décadas iniciou-se um progresso significativo do evolucao da
terapéutica sistémica do CCR, como exemplifica a figura 5. Tal progresso deveu-se a
clarificacdo da biologia molecular do tumor e da capacidade de eliminar células do sistema
imunologico como mecanismo de sobrevivéncia tumoral. Surgiram citocinas inespecificas,
agentes dirigidos e agentes imunomoduladores que melhoraram a SLP e a SG, apesar de

nao terem demonstrado resposta tumoral completa, a excepg¢ao de IL-2 (19,57).
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Figura 5 - Evolucao do aparecimento das opg¢oes de tratamento sistémico do CCR. Adaptado de (9)

2.7. Recomendacoes atuais para a terapéutica sistémica

Atualmente, o tratamento standard, resumido na figura 6, para doentes com CCR
avancado ou metastatico, inclui os inibidores da TIC e do mTOR, os ICI e combinacoes
especificas. Os doentes sao estratificados e selecionados para cada tratamento com base no
modelo de risco IMDC (3,8). A quimioterapia e outras modalidades terapéuticas nao estao

recomendadas como abordagens iniciais para o CCRm (8).
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First-line therapy Second-line therapy Third-line therapy
IMDC favourable sunitinib or cabozantinib or cabozantinib or

risk disease pazopanib nivolumab nivolumab
T cabozantinib or cabozantinib or an
Eivolumab VEGF-targeted alternative targeted

IMDC intermediate therapy therapy
and poor risk
disease cabozantinib, VEGF targeted An alternative

sunitinib or therapy or targeted therapy or
pazopanib* nivolumab nivolumab

Figura 6 - Recomendacoes para o tratamento sistémico do CCRcc metastatico (8).

2.8. Terapéutica adjuvante

A terapéutica adjuvante tem sido um desafio na investigagdo do melhor arsenal
terapéutico apdés a nefrectomia, e muitos esforcos estdo sendo colocados no
desenvolvimento e compreensao da sua aplicacao para a melhoria da SG e do progndstico
da doenca. As citocinas inespecificas, os agentes quimioterapéuticos e certas vacinas foram
estudados como estratégias adjuvantes sem resultados benéficos para a SG dos doentes
(58).

As terapéuticas dirigidas desenvolvidas para o CCR tiveram como base o mecanismo
angiogénico inerente ao tumor, e melhoraram de forma significativa o prognoéstico geral da
doenca. Deve-se procurar entender o papel dos ITC como terapéutica adjuvante para o CCR.
Quatro estudos major, envolvendo os ITC, foram testados nesta modalidade, e estao

resumidos na tabela 2.

Tabela 2 - Estudos realizados para terapéutica adjuvante com inibidores do VEGFR (58).

Estudo Farmaco Fase do estudo Numero Resultados da medida
experimental de de avaliacio primaria:
vs. controlo doentes SLP
ASSURE Sunitinib vs. III 1943 Sunitinib: 5,8m

sorafenib vs.

placebo Sorafenib: 6,1m

Placebo: 6,6m
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S-TRAC Sunitinib vs. 11 720 Sunitinib: 6,8m

placebo
Placebo: 5,6m

PROTECT Pazopanib vs. III 1538 Dose inicial modificada por
placebo toxicidade; sem diferencas

de SLP entre as intervencoes

ATLAS Axitinib vs. III 724 Estudo interrompido por
placebo falta de dados
estatisticamente
significativos

Vs.: versus; SLP: sobrevida livre de progressao da doenca; m: meses.

Destes estudos, apenas o S-TRAC teve dados de SLP significativos, levando a
extensdo da indicacdo do sunitinib como terapéutica adjuvante para doentes com critérios
do estudo, pela FDA (58). Na Europa, esta terapéutica nao foi aprovada e nem esta
recomendada para a pratica clinica corrente, visto uma avaliacdo feita pela EAU nao
encontrar beneficios para a SG que superem o perfil de toxicidade do tratamento (58). De
ressaltar que, esses estudos demonstraram a elevada toxicidade que os antiangiogénicos

acarretam aos doentes submetidos a nefrectomia (58).

Sorafenib e everolimus estao sendo investigados como terapéuticas adjuvantes em
doentes de risco IMDC intermédio/alto em comparacao com placebo (58). Ainda nao ha
dados conclusivos sobre o beneficio para a SG do uso dos inibidores da TIC e do mTOR

como terapéuticas adjuvantes.

Os ICI também estao sendo testados para o tratamento adjuvante do CCR, e os ensaios
em andamento incluem farmacos em monoterapia ou em combinacao (58).
Pembrolizumab, em monoterapia, esta inserido num estudo de fase III comparado com
placebo em doentes de risco intermédio/alto (58). Como terapéuticas de combinacao, esta
a decorrer um estudo de fase III, que analisa nivolumab com ipilimumab e a sua efetividade
em melhorar a SLP em relacao ao placebo (58). Diversos outros agentes imunologicos estao
incluidos em ensaios para o tratamento adjuvante (58), nao havendo, até ao momento,
recomendacoes definidas (8). A terapéutica neoadjuvante é apenas experimental e ndo esta

indicada para a pratica clinica (8).
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2.9. Outras abordagens a terapéutica sistémica

2.9.1. Lenalidomida

A lenalidomida é um anéalogo da talidomida com acdo imunomoduladora, atuando
como inibidor do VEGF e estimulador dos LT e das células NK (10). Demonstrou atividade

antiangiogénica e antitumoral duradoura em estudos de fase I/II em doentes com CCR

avancado com bom perfil de seguranca (10), nao sendo utilizada na pratica clinica.

2.9.2. Vacinas

Aqui o termo vacina define um agente que atingira o tumor ja desenvolvido com base
no ambiente imunolégico tumoral. O CCR expressa antigénios capazes de induzir LT
citotéxicos que vao induzir a lise celular tumoral, evitando as células normais. Portanto, os
antigénios tumorais constituem os alvos das vacinas experimentadas no CCR (10,11).
Algumas vacinas como, AGS-003, IMA9o01, Ankera (MVA-5T4, TroVax) e Reniale foram
desenvolvidas e experimentadas no CCR (10). Essas vacinas demonstraram alguns
resultados significativos em determinados casos, mas nenhuma obteve eficacia suficiente

para o tratamento do CCR (10).
2.9.3. Imunoterapia celular adotiva

Os LT citotoxicos especificos para antigénios tumorais, células NK ativadas por
linfocinas e citocinas e linfocitos infiltrantes de tumores sao células alvo da imunoterapia
celular adotiva. Consiste numa técnica que visa potenciar o efeito antitumoral intrinseco

dessas células (10).

Desde a década de 90, quando esta técnica foi relatada pela primeira vez para o CCR,
ensaios clinicos tém sido realizados para investigar o seu beneficio na SG dos doentes com
CCRm (10). A SG média é de 10,2 meses e a taxa de sobrevivéncia aos 5 anos € < 15% (10).
Sendo estes os unicos dados até a data, a utilidade deste tratamento na regressao tumoral e

no prolongamento da sobrevida permanece por esclarecer (10).
2.9.4. Transplante alogénico nao mieloablativo de células estaminais

Esta técnica induz uma regressao sustentada do CCRm, em doentes sem resposta a
imunoterapia convencional, através de infusao de células estaminais de sangue periférico
com um antigénio leucocitario humano compativel, de forma conjunta com agentes

quimioterapéuticos (10,11). Os estudos que envolveram esta técnica nao apresentaram
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resultados concisos, e demais elementos sao necessarios para avaliar a eficicia desta técnica

no CCR, a longo prazo (11).
2.9.5. Estrogénios/antiestrogénios

Ensaios clinicos testaram o uso de megestrol, do tamoxifeno e do toremifeno no
tratamento do CCR (11). Assim como os agentes utilizados na quimioterapia, nem os

estrogénios nem os antiestrogénios demonstraram taxas de resposta significativas (11).
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3.Abordagens em estudo para a terapeéutica
sistémica

A panéplia de tratamentos para o CCR esta em constante evolugao dada a rapida
eclosao de novos agentes imunomoduladores, de agentes inibidores de moléculas pequenas,

de agentes biologicos e peptidicos e de combinacoes de terapéuticas possiveis.
3.1. Terapéuticas combinadas

Por ja terem sido desenvolvidos iniimeros agentes para o tratamento sistémico do
CCR, a procura por uma maior SG, associada a um bom perfil de seguranca e tolerabilidade
mudou o foco para a combinagido dos fAirmacos. A combinacdo dos fArmacos nao é uma
estratégia inovadora no CCR, pois estao incluidas nas recomendacoes, combinacoes que
foram aprovadas com base em estudos fidedignos. Tendo em conta que a maioria dos
agentes que tém surgido, e que serdao daqui em diante abordados, estdo em investigacao
combinados com algum outro farmaco, torna-se crucial clarificar o racional por detras da

combinacao dos ITC e dos ICI.

O VEGF nao tem apenas um papel pro-angiogénico no tumor, também induz o
acimulo de células supressoras e reguladoras no microambiente tumoral e impede a
infiltracao dos LT no tumor (57). Os efeitos citotoxicos das células do sistema imune contra
o tumor podem ser recuperados com a inibicio do VEGF/VEGFR (57). Ja o bloqueio da
interacao PD-1/PD-L1L2 propicia a infiltracdo tumoral pelos LT (21). A sinergia potencial
entre ICI e inibidores de VEGF/VEGFR ja foi demonstrada por combinacoes aprovadas para
o tratamento do CCR como pembrolizumab + axitinib e avelumab + axitinib. Estao em
andamento iniimeros ensaios de fase III de combinacbes possiveis entre os ITC e ICI ja

aprovados para o tratamento do CCR (57).
3.2. Agentes imunomoduladores

3.2.1. Novos anti-PD-1/PD-L1/anti-CTLA-4

e Atezolizumab

Atezolizumab é um bloqueador do PD-L1, que foi avaliado num estudo de fase II (57),
em monoterapia ou em combinacao com o bevacizumab, em 305 doentes com CCRm, sendo
sunitinib o agente de comparacao. Os resultados nao foram significativos, mas deram azo
ao estudo de fase III, o IMotion151 (57), para comparar a combinacdo de atezolizumab e

bevacizumab com sunitinib. A SLP foi de 11,2 meses para a combinacao e de 8,4 meses para
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sunitinib. O estudo continua em andamento por a SG nao ter sido atingida até a data (57,59).
Atezolizumab encontra-se a ser investigado, em monoterapia em comparac¢ao com placebo,

para tratamento adjuvante do CCR (58,59).
e Durvalumab

Durvalumab é um anticorpo monoclonal anti-PD-L1 (58), que estd em fase de
experimentacdo como monoterapia ou em combinacdo com tremelimumab, para
terapéutica adjuvante, num estudo de fase III, o RAMPART (58,59). A investigacdo esta
sendo feita em doentes com CCR de risco IMDC intermédio/alto, sem resultados
documentados até ao momento (58). Encontra-se também em estudos para tratamento
neoadjuvante do CCR, juntamente com tremelimumab, cediranib, olaparib e com certas

vacinas (59).
e Tremelimumab

E um novo anticorpo anti-CTLA-4 (58), envolvido no estudo RAMPART com
durvalumab para tratamento adjuvante (58,59), além de estar também em estudo para a

terapéutica neoadjuvante (59).
e Spartalizumab

Spartalizumab consiste num anticorpo monoclonal anti-PD-1 (60), que esta sendo
investigado como terapéutica neoadjuvante, num ensaio inicial com outro anticorpo
monoclonal humanizado, canakinumab (60). Os doentes incluidos padecem de CCRcc

localizado e ndo metastatico (59).
e Toripalimab

Toripalimab é um novo anticorpo monoclonal contra o PD-1 (60), que esta sendo
investigado num estudo de fase II combinado com axitinib, para avaliar a sua eficicia no

CCR como terapéutica neoadjuvante (59).
3.2.2. Outros alvos imunomoduladores

Apos ter sido colocado muito foco nas moléculas anti-CTLA-4, anti- PD-1/PD-L1,
novas moléculas tém sido investigadas com o objetivo de aumentar o beneficio clinico aos

doentes que nao respondem as moléculas ja mencionadas.

Denosumab é um anticorpo monoclonal usado no tratamento da osteoporose por ter
atividade contra o RANKL, evitando que o seu receptor, RANK, seja ativado (60). RANK
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encontra-se na superficie dos osteoclastos (60). Denosumab esta inserido num ensaio de
fase II, onde se pretende avaliar a sua eficicia e a seguranca no CCR avancado, em
combinac¢ido com pembrolizumab (59). Outro estudo de fase III est4d em andamento para
avaliar o nivel de eficicia e de seguranca deste farmaco em doentes com metastases Osseas,
levando em consideracao que ja é administrado em doentes com carcinoma da prostata e

metastizacao 6ssea (60), por exemplo.

Mogamulizumab consiste num anticorpo monoclonal IgG1 contra ao CCR4, uma
proteina G que se liga a algumas quimiocinas responsaveis pelo recrutamento de linfocitos
para outros 6rgaos do corpo, afastando-os do tumor (60). Com a inibi¢do desta proteina,
que é expressa na superficie da célula tumoral, pretende-se potencializar o efeito
antitumoral dos LT (60). O estudo do papel do Mogamulizumab no CCR ainda é muito
recente, estando inserido num estudo de fase I em combinacao com nivolumab em doentes

com CCR avancado, como terapéutica neoadjuvante (59).

Alvos como a imunoglobulina dos LT 3, TIM3, o gene associado ao linfocito 3, LAG-
3, e o supressor do dominio V de LT ativados estao envolvidos em diversos ensaios clinicos
para o tratamento do CCR (61,62). A inibicao destes alvos culmina na expansao dos LT, na
secrecao de citocinas inflamatoérias, acarretando uma resposta imune ao tumor mais

acentuada (61,62).

A coestimulacgao dos LT é outra estratégia para o tratamento do CCR recente e em fase
experimental (61,62). Envolvidos nos ensaios estao alvos como CD40, TNF induzido por
glicocorticéide, CD137, CD25 e o coestimulador indutor de LT, ICOS (61,62). A estimulacao
destes alvos leva a sinalizacdo de citocinas inflamatérias e de moléculas antiapoptoéticas

para os LT e a atenuacao da atividade das células T reguladoras (61,62).

Todos estes agentes experimentais estao inseridos em ensaios em combinacdao com

outros agentes imunomoduladores (61).
3.3. Moléculas pequenas

A atuacao de diferentes agentes sobre pequenas moléculas especificas envolvidas na
angiogénese, proliferacdo e sobrevivéncia tumoral, continua sendo uma &rea ativa de
pesquisa no CCR. Estao sob investigacdo inimeros desses agentes para o tratamento do

CCR, sendo avaliados em diferentes fases de estudo no processo de obtencao de aprovacao

(59,61).
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Dovitinib ¢ um inibidor do VEGFR e do PDGFR que demonstrou atividade
antitumoral em modelos pré-clinicos, estudos de fase I/II, bem como num estudo recente
de fase III (63). Neste estudo, foi comparado com sorafenib como terapéutica de terceira
linha para o CCRm (59). Ambos demonstraram eficacia semelhante no tratamento do CCR

em terceira linha (59,63).

Regorafenib, cediranib, sitravatinib e ningetinib sdo agentes inibidores do VEGFR e
de outros receptores implicados na angiogénese tumoral (60), que se encontram nas fases
iniciais de ensaios clinicos (59,62,63). Regorafenib e cediranib sdo os mais notérios nesta
fase pelo fato de terem demonstrado atividade antitumoral, ambos com elevados niveis de
toxicidade (63). Sitravatinib esta em estudo em combinacao com nivolumab num ensaio de
fase II em doentes com CCR avancado (59,61). Ningetinib est4 sendo analisado num ensaio
de fase I/II quanto a sua seguranca e eficicia no CCR avancado/metastatico, em doentes

previamente tratados (59).

Talazoparib e olparib sao inibidores das enzimas PARP, que estdo envolvidas nas
respostas aos danos no DNA celular (60). Talazoparib esta envolvido em estudos de fase
Ib/II, em monoterapia e em combinacao com axitinib, nos quais a sua efetividade e perfil
de seguranca no CCRm vao ser apurados (59). Olaparib esta sendo testado em doentes com
CCR que ja receberam inibidores do VEGFR ou ICI num ensaio de fase II, assim como, em

combinac¢io com outros agentes para tratamento neoadjuvante (59).

Os HIF sao fatores oncogénicos essenciais na patogénese do CCR (64). A via do HIF
estd implicada no crescimento e invasao tumoral e na resisténcia a diferentes farmacos (64).
Inibidores do HIF tém sido desenvolvidos para potenciar efeitos citostaticos e citotoxicos
das células imunologicas nas células tumorais (64). Outros efeitos destes inibidores sdo os
de reverter, reduzir e até evitar as resisténcias (64). Exemplo destes agentes é o PT2977,
uma pequena molécula inibidora do HIF-2a (60). A sua viabilidade e aplicabilidade no CCR
estao sendo investigadas em dois estudos principais: um de fase III comparado com
everolimus e outro de fase IT em combinacao com cabozantinib, ambos em doentes com

CCR avancado (59).

O STING, estimulador de interferdo, e o RIG-1 sdao alvos de farmacos agonistas em
estudo, cujos mecanismos de acao levam a ativacao de LT citotéxicos e a destruicao de

células tumorais (62).

Dalancertept e ibrutinib inibem moléculas como ALK-1 e a cinase induzida por IL-2
(62). Dalancertept, ao modular a angiogénese tumoral, foi analisado em combinagdo com
sunitinib e axitinib e nao se obtiveram beneficios para os doentes (62). Ibrutinib regula de
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forma negativa as células T reguladoras para incrementar a atividade dos LT citotoxicos
contra o tumor, e esta envolvido em ensaios clinicos iniciais, apds ter apresentado efeitos

antitumorais, de forma conjunta com nivolumab (62).

As ciclinas dependentes de cinases (CDKs) e as desacetilases de histonas (HDACs),
sdo potenciais alvos terapéuticos a nivel da sinalizacao nuclear (62). Ambas estao envolvidas
na proliferacdo celular e os agentes em estudo sdo inibidores destas moléculas (62).
Abexinostat, um exemplo de inibidor das HDACs, demonstrou resultados clinicos
significativos quando analisado em segunda linha, encontrando-se num ensaio de fase III

em doentes com CCR avancado/metastizado combinado com pazopanib (RENAVIV)

(59,62).

Agentes que tém como alvo certas moléculas envolvidas nas vias metabélicas do CCR,
constituem outro foco de investigacdo terapéutica (62). O CCR usa a glutamina como
substrato para a sua sobrevivéncia (62). CB-839 é um inibidor da glutaminase, enzima que
degrada a glutamina, que foi avaliado com cabozantinib apresentando resultados
promissores (62). A sua eficacia no CCR estd sendo investigada em combinaciao com
inibidores do VEGFR ou com os ICI (59,62). IDO-1 é uma enzima intracelular que cataliza
a conversao do triptofano no seu metabolito (61,62). A deplecao do triptofano est4 envolvida
na regulacao negativa dos LT efetores e na ativacao das células T reguladoras (61,62), o que
esteve na base da investigacdo do inibidor do IDO-1, epacadostat (62). Este farmaco
continua em investigacao para o tratamento do CCR dada a sua eficacia relatada em estudos

anteriores (59,62).
3.4. Bioldégicos

O 4cido desoxirribonucleico (ADN) e o ARN sao biomoléculas que podem trazer vias
alternativas de atuacao no CCR e, com o estudo da biologia do CCR, constatou-se que varios

microARNs, ARNSs, nao codificantes, e a sintese de ADN estao desregulados no CCR (62).

Como opgdes para atingir esses alvos, existem os oligonucledtideos antisense,
moléculas de ADN sintéticas, que se ligam a ARNs mensageiros especificos de um gene
implicado no CCR (62). Clivar e sequestrar ARNs impedindo-os de exercer seus efeitos
fazem parte de possiveis acoes de moléculas em estudo para o CCR (62). Cada vez mais se
assiste a passagem, desses agentes, de ensaios pré-clinicos para a pratica clinica dado o
enorme numero de ARNs identificados no CCR, que atuam na modulacao da proliferacao,

invasao e progressao de células tumorais (62).
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Um numero crescente de vacinas tem sido desenvolvido com o objetivo de regular a
exposicao de antigénios tumorais as células imunologicas. Os principais tipos de vacinas em
investigacdo para o CCR baseiam-se em acidos nucleicos, peptideos e células (61). Tais
vacinas, na sua maioria, estdo em fases de ensaio I/II e em combinag¢io com algum agente

imunomodulador ja mencionado (61).

Os virus oncoliticos, que constituem uma abordagem muito recente e promissora, sao
projetados para infetar as células do tumor e induzir ativacdo/inativacdo de genes
especificos (62). Alguns destes virus estdo sendo avaliados incluidos em vacinas

experimentais e em combinac¢ao com outras terapéuticas ja aprovadas para o CCR (61,62).
3.5. Farmacos peptidicos

Os farmacos derivados de peptideos como agentes terapéuticos ocupam o espaco
situado entre as moléculas pequenas e os anticorpos utilizados nos tumores, o que lhes deu
grande forca nos tultimos anos (62). Sdo vantajosos mediante a sua boa seletividade,
tolerabilidade e eficacia com apenas alguns obstaculos de instabilidade quimica e fisica e

potencial de imunogenicidade (62).

Exemplos destes farmacos sdo o AMG-386 e o HBS1, ambos implicados na
modificacdo da angiogénese tumoral. O primeiro esta inserido em ensaios clinicos para o
tratamento do CCR e HBS1, até a data, encontra-se em ensaios pré-clinicos (62). Estas

abordagens abriram portas para mais uma via de tratamento do CCR para os préoximos anos.
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4.Carcinoma de células renais de células nao

claras

O CCRcc perfaz a maior parte do CCR, com cerca de 80% dos casos (3). Os restantes
20% correspondem ao CCRcnc que engloba cerca de 15 subtipos histologicos, segundo a
OMS, diferentes entre si mediante caracteristicas histologicas, moleculares e citogenéticas

proprias (15,65).

Até agora, a maioria dos tratamentos, tanto os ja aprovados como os em estudo foram
testados em doentes com CCRcc ou incluiram pequenas proporcoes de doentes com
CCRene. E com base nesses estudos que o CCRenc é tratado de forma semelhante ao CCRcc.
Na figura 7 estdo sumarizadas as recomendacdes para o tratamento do CCRecne. Doentes

com diagndstico de CCRenc metastatico devem ser encaminhados para ensaios clinicos (8).

Chromophobe l [ Collecting duct/medullary 1 Sarcomatoid (predominam)l
3 4 {

Standard:
Option:
Sunitinib I, C]

Sunitinib [, B]
Pazopanib [V, C]

Option:

Option:
Cisplatin-based regimen : puo
Nivolumab + ipilimumab [IV, A]

Pazopanib, [, C] . cl Sunitinib (I, B]

Pazopanib, [V, C]

Opfion:
Everolimus [ll, C]
Cabozantinib [IV, C]

Sunitinib [V, C]

Everolimus [Il, C] Pazopanib, [V, C]

Figura 7 - Recomendag0es para o tratamento sistémico do CCRenc (3).

4.1. Inibidores das TIC e do mTOR

Apesar das recomendacOes estarem baseadas nos estudos para o CCRcc, foram
desenvolvidos ensaios que auxiliassem a compreensao do papel dos fairmacos ja em

utilizagao nas variantes de células nao claras do CCR.

Dados foram colhidos tanto em estudos retrospetivos a partir dos resultados benéficos
dos estudos pivotais, como de estudos prospetivos. A maioria destes estudos tiveram o seu

foco em sunitinib, sorafenib, temsirolimus, everolimus e na variante papilar (8).

39



Evolucdo da Terapéutica Sistémica do Carcinoma de Células Renais e Implicacoes Atuais

Os estudos prospetivos mais relevantes compararam sunitinib com everolimus
(ESPN, RECORD-3 e ASPEN) (8,66). Destes, se concluiu que ambos tém eficacia modesta
no CCRenc (66). A SG e a SLP obtidas favoreceram sunitinib, porém houve falta de
significancia estatistica dos resultados (65,66). Nesses estudos everolimus apresentou uma
SLP maior nos doentes CCR cromofbbico (66), reforcando a sua indicacdo como uma das
opcoes standard para a variante cromofobica (65—67). Temsirolimus foi comparado com
INFa e obteve melhores resultados de SG, SLP e taxas de resposta objetiva, demonstrando
a sua eficacia na maioria dos tipos histolégicos do CCR (65,67). Esses ensaios resultaram no
papel dos inibidores do mTOR (temsirolimus e everolimus) como agentes controlo em

estudos de comparacdo e combinacao, ja realizados e em andamento, para o CCRenc (67)

Tivozanib foi outro agente experimentado no CCRenc em monoterapia ou em
combinacao com erlotinib, um inibidor de TIC (68). Nenhuma das estratégias demonstrou

atividade antitumoral nos doentes com CCRenc (66,68).

O CCR variante papilar esté relacionado com mutac6es no proto-oncogene MET (15),
fato que levou a que diversos inibidores do receptor da TIC codificada por este gene fossem
investigados no CCRenc (foretinib, crizotinib e savolitinib) (67). Foretinib foi investigado
no CCR papilar e demonstrou resultados variaveis, apesar do seu desenvolvimento clinico
estar parado (67,69). Crizotinib e savolitinib estdo incluidos num estudo de fase II em
doentes com CCR papilar com cabozantinib e sunitinib (67). Este estudo pretende avaliar
como estes fArmacos funcionam em reduzir o tamanho tumoral em doentes com doenca
avancada (67). Savolitinib est4 em investigacao juntamente com sunitinib em doentes com
CCR papilar (67).

4.2. ICI

As células tumorais do CCRcnc expressam PD-Li, tal como Choueiri et al
demonstraram (70). Partindo deste pressuposto, foram realizados estudos retrospetivos e
estdo a decorrer ensaios clinicos para avaliar a eficacia dos ICI no CCRenc (67). Com o
estudo CheckMate374 (67) comprovou-se a seguranca de nivolumab em 44 doentes com
CCRenc (67). Nivolumab com ipilimumab, terapéutica standard para doentes com CCRcc
de risco IMDC intermédio/alto, estao inseridos num estudo de fase IT em comparacao com
sunitinib em doentes com CCRcnc (65,67). Pembrolizumab encontra-se em investigacao

num estudo de fase II em doentes com CCRcc e CCRenc (67).

Combinacées de ITC com ICI estdao sob investigacao para avaliar se o potencial que
demonstraram no CCRcc € valido para o CCRenc. Exemplos sdo o estudo de atezolizumab

com bevacizumab e de savolitinib com durvalumab (67).
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4.3. Diferenciacao sarcomatodide

Todos os tipos histologicos do CCR sdo candidatos a sofrerem diferenciacao
sarcomatoide, sendo este o motivo pelo qual a classificacaio da OMS de 2016 nao a definiu
como uma entidade distinta (15,67). Por ter caracteristicas malignas proprias, a

diferenciacao sarcomatoide acarreta prognostico reservado aos doentes(17).

Existem debates em andamento sobre o tratamento do CCR sarcomatbide, bem como
ensaios de diferentes abordagens terapéuticas, envolvendo a quimioterapia, moléculas
dirigidas e imunomoduladores, e nao existe, até ao momento, um padrao de tratamento
(65,67). A combinacao de nivolumab com ipilimumab sofreu uma recente reavaliacao onde
foram incluidos doentes com CCR sarcomatbide (67). Os dados obtidos levaram a
atualizacdo da recomendacdo, demonstrando a eficacia desta combinacao, e dos ICI no
geral, na diferenciacao sarcomatoide (67). A recomendacao para estes doentes inclui a

combinacao de nivolumab e ipilimumab, bem como sunitinib e pazopanib (3).
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5.Implicacoes atuais das novas terapéuticas

Com a compreensao dos mecanismos base do desenvolvimento e progressao do CCR
(14), foi desenvolvido, nas ultimas duas décadas, um grande acervo de agentes de atuacao
sistémica no CCR. As estatisticas para a SG relatadas para os agentes recomendados no
tratamento do CCR nao predizem de forma exata como determinado doente ir4 responder
a um determinado fArmaco/combinacao de formacos. Nenhum dos tratamentos aplicados
na pratica médica se demonstrou capaz de curar a doenca. Entretanto, controlam a doenca

por um tempo maior, tornando-a, em casos particulares, numa doenca cronica.

A IL-2 foi o tinico agente com taxas de resposta completa, ndo obstante, nem a IL-2
nem o INF-a incrementaram a SG e tém associada uma toxicidade elevada, impedindo-os
de serem utilizados rotineiramente. Os inibidores da TIC e do mTOR melhoraram a SLP e
a SG de forma geral, tendo alguns farmacos perfis de toxicidade mais elevados do que
outros. Alguns dos ensaios para estes agentes envolveram populacoes reduzidas, como foi o
caso de lenvatinib (9), e nem todos os farmacos foram avaliados em todos os grupos de risco
IMDC.

Os ICI alteraram de forma definitiva o paradigma do tratamento do CCR, apesar de
também nao terem demontrado remissdo tumoral completa. Os estudos destes agentes
também deixaram questdes, como o tempo de tratamento, por clarificar e falharam por falta
de investigacao nos diferentes grupos de risco. Nos principais estudos que envolveram
nivolumab como monoterapia, o tratamento foi prolongado até progressao da doenga ou
toxicidade intoleravel (49,71), o que impediu a estipulacdo do tempo de tratamento. O
tratamento com nivolumab em combinacdo com ipilimumab ou em monoterapia
demonstrou, nos principais estudos (49), resposta tumoral sustentada apos suspensao do
tratamento (49,71). Estes dados apontam para um possivel curso intermitente do
tratamento com os ICI, outra questdo pertinente deixada por responder. A estratégia
intermitente podera limitar os efeitos adversos do tratamento imunolégico ao mesmo

tempo que é mantida a resposta antitumoral (71).

A falta de remissao completa do CCRm pode dever-se a resisténcia intrinseca ou
adquirida aos novos agentes. Os ITC demonstraram-se ser mais eficazes em doentes com
risco IMDC favoravel /intermédio, o que podera indicar que a resisténcia aos ITC seja uma

caracteristica de malignidade inerente ou desenvolvida apos tratamento inicial com os ITC.

Em relacdo a combinacao de farmacos, houve evolucao na SG dos doentes, porém, a
custa de efeitos colaterais potencializados com a juncao de agentes, além de nao

favorecerem todos os grupos de risco. Nos doentes com CCR localmente avancado e sem
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metastases ha uma necessidade de impedir que a doenca progrida e torna-se um momento
ideal para fazer terapéutica imunologica, mais especificamente com os ICI em combinacao
com um segundo agente imunologico. Com o crescente uso de esquemas combinados, os
esforcos em andamento e futuros precisarao se concentrar em evitar o tratamento excessivo

para minimizar as toxicidades desnecessarias e os custos da terapéutica.

Atualmente, ndao ha evidéncias de que os tratamentos adjuvantes ou neoadjuvantes
oferecam beneficio para a SG (8), apesar dos agentes terem sido experimentados nestas

modalidades e de permanecerem sob pesquisa ativa (58).

Os custos aumentados do tratamento estdo associados a falha na defini¢do do tempo
de tratamento, as doses mal estipuladas e a utilizacdo continua de farmacos que podem
trazer a mesma resposta antitumoral com uma estratégia intermitente. Os ICI
demonstraram ser mais dispendiosos em relacdo aos antiangiogénicos (71) e, por isso, o
custo-beneficio deve ser avaliado de forma criteriosa através de medidas de individualizacao

da terapéutica.

Biomarcadores preditivos de resposta aos farmacos e prognosticos sdo o caminho
para melhor aplicar todos os agentes desenvolvidos e atender a todas as imprecisoes e
lacunas deixadas pelos ensaios. Na atualidade, existe apenas um biomarcador preditivo
validado de forma prospetiva, o modelo de risco IMDC, sendo o modelo de avaliacao de
prognostico em uso na pratica clinica para o CCR avancado/metastatico (3,9). Deverao ser
introduzidos neste modelo, e nos modelos aplicados para doenca localizada, biomarcadores
baseados na gendémica do CCR, tanto para melhorar a selecdo terapéutica como para

melhorar a estratificacdo dos doentes e reduzir os viés nos estudos futuros (9).

Na busca por biomarcadores preditivos para compostos direcionados ao
VEGF/VEGFR e ao mTOR, biomarcadores foram explorados e nenhum demonstrou
resposta preditiva e progndstica suficiente para serem validados prospectivamente (72). Os
ICI trouxeram potenciais biomarcadores que tém sido investigados, apesar do desafio
imposto pela natureza adaptativa e dindmica do sistema imunolégico e pela
heterogeneidade molecular do CCR (72). Os estudos demonstraram possiveis
biomarcadores imunolégicos relevantes que se correlacionam com a regressao tumoral, mas
estas evidéncias estdo baseadas em dados retrospetivos e prospetivos frivolos. O
biomarcador com mais estudos é a expressao do PD-1/PD-L1, que demonstrou correlacao
com a malignidade tumoral elevada e pior sobrevida em véarios casos, sugerindo um papel
prognostico da expressao de PD-L1. Os achados nos diversos ensaios apoiam o seu papel
prognostico negativo, mas o seu papel como marcador preditivo de resposta ao bloqueio de

PD-L1 permanece controverso e ainda esta sob investigacao (72).
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Outros biomarcadores clinicos, moleculares, séricos, genéticos, patologicos e
radiologicos ja foram estudados para predizer a resposta aos ICI ou aos antiangiogénicos,
entretanto, nenhum demonstrou ser apropriado para uso rotineiro na pratica clinica.
Encontram-se em estudo outros biomarcadores preditivos (61), e sera necessario valida-los

de forma prospetiva antes de serem implementados na pratica clinica.

O CCRenc ja nao tem sido considerado um tumor raro, o que tem trazido mais esforgos
para a sua compreensao. Comparando com o CCRce metastatico, os doentes com CCRenc
demonstraram uma resposta limitada, nalgumas variantes especificas (8), aos inibidores da
TIC e do mTOR, além de uma SG curta. Isto representa um vulto de dificil ultrapassagem
na terapéutica do CCRenc, tendo em conta o fato da evolucao da terapéutica sistémica para
o CCR ter tido como pilar a descoberta do papel preponderante desses agentes. Em relacdo
aos ICI, a sua eficicia permanece incerta com dados limitados e com niveis de
recomendacao de tratamento baixos, apesar de estarem em curso ensaios com resultados
preliminares positivos (67). Os estudos desenvolvidos para o CCRcnc consistiram em
estudos retrospetivos e foram realizados apenas em doentes com subtipo histologico papilar
ou cromoéfobo e em populacoes reduzidas, o que continua limitando as evidéncias para o
tratamento ideal do CCRenc. E recomendado que seja feita a validacdo de biomarcadores
baseados nas alteragoes gendmicas tinicas de cada variante histologica para identificar
melhor os doentes e para individualizar o tratamento (66). Estudos ndo comparativos
sugerem que o CCRenc deve ser investigado de forma individual, orientado por anélise dos
subtipos e dos genes envolvidos para incrementar as estratégias terapéuticas no futuro, com

enfase para a importancia da coopera¢ao multidisciplinar (66).

O seguimento dos doentes com CCR nao esta definido, apesar de haver um esquema
para seguimento apos nefrectomia (3), e de serem utilizados os Critérios de Avaliacao de
Resposta em Tumores Solidos, RECIST, para avaliar a eficacia de um farmaco especifico
(8). Nao existem elementos suficientes que suportem a suspensao de determinado farmaco
em situacdo de progressao da doenca, o que demonstra a falta de estudos para definir a

melhor estratégia de seguimento dos doentes tratados localmente ou de forma sistémica.

A preferéncia dos doentes candidatos a receberem determinada terapéutica deve ser
avaliada na decisao terapéutica, e apenas um estudo foi desenhado especificamente para
avaliar esta questdo, que comparou pazopanib e sunitnib (5,21). E necessério que os demais
agentes sejam avaliados nestes parametros, incluindo os ICI e os que forem
prospectivamente aprovados para o tratamento do CCR. O doente em questao deve ter uma

abordagem holistica e multidisciplinar, com avaliacdo do contexto de vida (fisico,
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emocional, psicologico, social e financeiro) e de possiveis comorbilidades coexistentes com
o CCR.

Persistem imprecisoes na definicdo do tempo de tratamento, das doses, das estratégias
(intermitente/continua), da sequéncia e combinacao ideais de farmacos e na escolha entre
0s ITC, ICI ou combinacao destes. Serao necessarios estudos que envolvam populacées mais
abrangentes para preencher estas lacunas, permitindo individualizar a terapéutica e reduzir

os efeitos adversos e os custos associados a tais imprecisoes.
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Conclusao

A evolugdo da terapéutica sistémica do CCR foi imprescindivel para modificar a
histéria natural da doenca, trazendo melhoria significativa da SG e da SLP (8). De forma
geral, os agentes experimentados nos ensaios avancados acabaram por incorporar as
recomendacgoes europeias para o tratamento do CCRm (3,8), que passam pelos ITC,
inibidores do mTOR, ICI e combinacdes de fArmacos. Apenas a IL-2, o primeiro agente
imunoterapéutico a ser utilizado para o tratamento sistémico do CCR, demonstrou remissao
completa do tumor, em casos especificos. E de realcar os grandes esforcos colocados na
investigacdo da imunoterapia e no seu papel no CCR, levando ao aparecimento das armas
mais potentes contra o CCRm atualmente, os ICI. Ainda assim, com a maioria dos agentes
recomendados, os doentes acabam por sofrer progressao da doenca. E por isso, o CCR
permanece uma doenca incuravel quando sofre metastizacao, independentemente do facto

de sua abordagem ter sido revolucionada de forma impactante nos tltimos tempos.

Diferentes abordagens sistémicas foram desenvolvidas e experimentadas
paralelamente aos farmacos recomendados, como vacinas e transplante alogénico de células
estaminais, mas nenhuma delas encontra-se em utilizacdo para uma abordagem inicial de
um doente com CCRm. Novos agentes imunomoduladores, moléculas dirigidas, biologicos,
drogas peptidicas e combinacoes farmacologicas tém surgido de forma rapida e dispersa,
demonstrando que o esquema de tratamento aplicavel e aceite mundialmente esta longe de

ser alcancado.

Contudo, tornou-se dificil selecionar os doentes mais responsivos a um farmaco
especifico, escolher quais agentes utilizar, utilizar ou ndo combinagodes, eleger estratégia
intermitente ou continua ao mesmo tempo que se controlam os efeitos adversos e os custos
associados. O éxito da aplicacao de todas estas novas abordagens depende das respostas que
o desenvolvimento de biomarcadores preditivos e prognoésticos dardao a todas essas
dificuldades. Mesmo que sejam definidas guidelines criteriosas e bem estipuladas para a
aplicacdo dos novos farmacos, com o advento de novos biomarcadores, a experiéncia e o
julgamento médico, com base na individualidade do doente em questao, continuarao a ter

o maior impacto na decisdo terapéutica.
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