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APRESENTACAO

Este documento foi elaborado com a finalidade de
identificar tecnologias novas e emergentes para o trata-
mento do Carcinoma de Células Renais Claras (CCRcc).

Esclarece-se que este material n&do € um guia de pra-
tica clinica e nao representa posicionamento do Ministério
da Saude quanto a utilizacao das tecnologias em saude
abordadas.
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A DOENCA

Segundo dados da Organi-
zacao Mundial da Saude (OMS) de
2018, o cancer renal representa 2,2%
de todos os diagnosticos de céancer,
sendo o 15° mais incidente no mun-
do. Em termos de mortalidade, foi
responsavel por 1,8% do numero de
mortes mundiais por doenca oncolo-
gica (1). No Brasil, o carcinoma re-
nal tem incidéncia estimada de 7 a
10 casos para 100.000 habitantes, e
representa 2% a 3% de todas as ne-
oplasias malignas do adulto (2).

O carcinoma de células re-
nais (CCR) representa 80% a 90%
de todos os céanceres renais (3). A
maioria dos CCR é esporadica (ndo
relacionado a fatores hereditéarios),
sendo que alguns fatores estao rela-
cionados a um risco aumentado de
desenvolver a doenca (3). Os prin-
cipais fatores de risco conhecidos
s&o idade (entre 60 e 70 anos), sexo
(predominio no sexo masculino),
obesidade, tabagismo, hipertenséo,
doenca renal crbnica ou cistica,
exposicdo ocupacional, uso inade-
quado de medicamentos, sobretudo
analgésicos, fatores genéticos, ane-
mia falciforme, célculos renais e he-
patite C cronica (3-5).
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PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA DE
CELULAS RENAIS CLARAS (CCRcc)

Existem diferentes tipos his-
tologicos de CCR, sendo o mais co-
mum o carcinoma de células claras
(CCRcc), que corresponde a cer-
ca de 70% a 75% dos CCR (6). Em
60% a 90% dos casos esporadicos
de CCRcc, séo identificadas perdas
ou mutacgdes do gene supressor de
tumor von Hippel-Lindeau (VLH),
embora outras mutacdes possam
ocorrer. Essas perdas e mutacoes re-
sultam em alteracdes na expressao
das proteinas codificadas pelo gene
mutado, o que favorece o desenvol-
vimento do CCRcc (7).

Esse tipo de carcinoma se
origina dos tubulos contorcidos pro-
ximais do néfron e tem crescimento
expansivo (6). Histologicamente, as
lesdes séo definidas por terem cito-
plasma claro, rico em lipidios e gli-
cogénio, com agrupamento de célu-
las envoltas por uma rede endotelial
densa (6,7). Trata-se de uma doenca
silenciosa, sendo a maior parte dos
diagnosticos feita de modo inciden-
tal (3,6). Somente cerca de 10% dos
pacientes apresentam a triade classi-
ca de sintomas composta por dor no
flanco, hematuria e massa palpavel.
Tipicamente, esses pacientes apre-
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sentam doenca avancada. Outros perda de peso, hipertensado, sudore-
sinais e sintomas do CCR incluem se noturna, mal estar e varicocele (5).
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TRATAMENTO RECOMENDADO

No Brasil, as recomendacdes
a respeito do tratamento do CCR
estao dispostas nas Diretrizes Diag-
nosticas e Terapéuticas do Carcino-
ma de Células Renais do Ministério
da Saude (MS), de 2014 (8) e estéo,
atualmente, em fase de atualizagdo
(9). Os principais tratamentos re-
comendados s&o vigilancia ativa?,
abordagem cirurgica (para doenca
localizada e metastéatica), radiote-
rapia e quimioterapia paliativas na
doenca avancada. No caso de trata-
mento sistémico, 0s quimioterapicos
recomendados séo citocinas (inter-
feron alfa e interleucina-2), agentes
citotoxicos (5-fluoruracil, capecita-
bina, doxorrubicina, gencitabina e
vimblastina), antiangiogénicos (anti-
-VEGF - sunitinibe, sorafenibe, pazo-
panibe e bevacizumabe) e inibidores
da via de sinalizacdo da mammalian
target of rapamycin — mTOR (everoli-
mo ou tensirolimo) (8).

Em novembro de 2018, os me-
dicamentos sunitinibe e pazopanibe
obtiveram recomendacao favoravel
a incorporacédo no SUS para o trata-
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CELULAS RENAIS CLARAS (CCRcc)

mento em primeira linha do CCRcc
metastatico mediante negociacéo de
preco e conforme o modelo da As-
sisténcia Oncoldégica no ambito do
Sistema Unico de Satde — SUS (10).
Ademais, o cabozatinibe foi recente-
mente avaliado pela Conitec para o
tratamento em primeira linha de pa-
cientes com CCR avancado que re-
presentem risco intermediario a alto,
tendo-se decidido pela sua n&o-in-
corporacéo ao SUS (11).

Outras terapias alvo-molecu-
lares tém aprovacdo da Anvisa para
o tratamento de CCR, incluindo o de
células claras, que n&o estao contem-
plados nas Diretrizes vigentes do MS.
Entretanto, nas Diretrizes de Cancer
de Rim da Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC), essas
terapias sao recomendadas. Na pri-
meira linha de tratamento do CCRcc,
recomenda-se a associacado de axiti-
nibe + pembrolizumabe, ipilimumabe
+ nivolumabe, axitinibe + avelumabe
ou cabozantinibe, sendo o Ultimo re-
comendado apenas para pacientes
com doenca de risco intermediario

@ Consiste no monitoramento do tumor por meio de exames de imagem, reservando-se a aborda-
gem cirdrgica para pacientes que apresentem progressao radioldgica da doenca.

¥ Conitec

‘ Margo | 2021



Monitoramentg do
HORIZONTE TECNOLOGICO

a alto. Ja na segunda linha de tra-
tamento, sdo recomendados cabo-
zantinibe, axitinibe ou everolimo em
monoterapia ou associacéo de lenva-
tinibe + everolimo para pacientes que
receberam imunoterapia em primeira
linha; e nivolumabe, axitinibe, evero-
limo, cabozantinibe em monoterapia
ou lenvatinibe + everolimo para pa-
cientes que receberam inibidores de
tirosinas quinases antiangiogénicas
(VEGFR-TKI) em primeira linha. Para
linhas subsequentes, recomenda-se
0 uso de algum dos medicamentos
nao utilizados anteriormente (12).

MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO
PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA DE
CELULAS RENAIS CLARAS (CCRcc)

A evolucdo no conhecimen-
to dos aspectos relacionados a
biologia molecular e a genética
da doenca possibilitaram o de-
senvolvimento de novas opcdes
terapéuticas direcionadas a pro-
cessos celulares especificos, re-
volucionando o tratamento do CCR
(7). Atualmente, existem diversas
opgbes terapéuticas em fase de
estudo clinico, que atuam em di-
ferentes mecanismos moleculares
das células tumorais. Essas tec-
nologias sao descritas em secao
posterior.
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ESTRATEGIA DE BUSCA

Para localizar os medicamen-
tos em fase de pesquisa clinica para
CCRcec, foi consultado o sitio eletroni-
co ClinicalTrials.gov, utilizando-se os
termos “Renal Cell Carcinoma”e “Cle-
ar Cell Renal Cell Carcinoma”. Consi-
deraram-se as tecnologias a partir
da fase 3 de pesquisa clinica, com a
CCRcc como alvo e sem registro para
essa indicacao terapéutica no Brasil.
Também foram consideradas tecno-
logias cujos estudos de fase 2 foram
recentemente finalizados.

Posteriormente, utilizando-se
0s codigos de registro do Clinical-
Trials.gov referentes aos estudos cli-
nicos identificados na etapa anterior
e 0s nomes de cada uma das tec-
nologias, realizou-se uma busca nas
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CELULAS RENAIS CLARAS (CCRcc)

bases de dados MEDLINE (via Pub-
Med), EMBASE e no Google Acadé-
mico para a pesquisa de resultados
publicados dos estudos clinicos.
Além disso, uma busca complemen-
tar por resultados desses estudos
publicados em anais de congressos
cientificos também foi realizada. As
buscas foram realizadas entre 13 e
15 de outubro de 2020.

No Quadro 1, podem ser vis-
tas as tecnologias consideradas
neste informe de MHT, bem como
informacdes sobre patentes e regis-
tros em agéncias internacionais. Ou-
tras informacbes sobre os ensaios
clinicos € o mecanismo de acao de
cada tecnologia identificada estédo
apresentadas nas proximas secoes.
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Quadro 1. Tecnologias em avaliagao para o tratamento do CCRcc.
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Classe terapeutica
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Patente

Aprovagao em

agencias regulato-
rias para CCRcc

, - US9389235B2 .
IMASO1 Vacina terapéutica BR112013012820A2 Sem registro
lixadencel (COMBIG-DC ~  Terapia celular alogénica :
ou Intuvax) de células dendriticas WP A Sem registo
Bempegaldesleukin Pro-droga de citocina :
(BEMPEG ou NKTR-214)  (nterleucina-2 — IL-2) ~ "V02020095184A SET g5
Inibidor do fator induzivel
MK-6482 (PT2977) por hipoxia 2-alfa W02015035223A1 Sem registro
(HIF-2-alfa)
Nao para CCRcc;
" . Indicado para tratamento
Atezolizumabe Iniidor ggﬂeokpo'm BVF\{/? %g&??gggjgé/lz de carcinoma urotelial e
CPNPC metastatico
(EMA, FDA)
Nao para CCReg;
Indicado para carcinoma
Durvalumabe Inibidor de checkpoint W02017189433A1 urotelial localmente
(MEDI4736, Imfinzi) PD-L1 BR112018071287A2  avangado ou metastatico
(FDA) e para CPNPC
avancado (EMA)
' Inibidor de Checkpoint W02017189433A1 '
Tremelimumabe CTLA-4 BR112018071287A2 Sem registro
Tivozanibe Inibidor de VEGFR W02011049645A1 EMA
Dovitinibe Inibidor de receptor de ’
(TKI258) firosinas quinases US9254288B2 Sem registro
Naptumomabe
estafenatox Superantigeno tumor-alvo nggé’gg? gggg 20 Sem registro
(ABR-217620)
N&o para CCRe;
Indicado para tratamento
Aflibercepte Inibidor de VEGFR W02014020160A1 de CRCm associado ao

esquema FOLFIRI (EMA,
FDA)

Legenda: CCRcc, carcinoma de células renais claras;, CPNPC, cancer de pulmao ndo pequenas
células, CRCm, carcinoma colorretal metastatico, CTLA-4, Antigeno-4 de Linfocito T Citotoxico;
EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration;, VEGFR, receptor de fator
de crescimento endotelial vascular.
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TECNOLOGIAS EM DESENVOLVIMENTO

A. VACINA TERAPEUTICA
IMA901

O IMA901 € uma vacina tera-
péutica para CCR composta por 10
peptideos tumor-associados (TU-
MAP, do inglés tumor associated
peptide), que tem como objetivo
estimular a proliferagcdo de multiplas
células T com diferentes especifi-
cidades antigénicas. Essa vacina
deve ser coadministrada com um
adjuvante imunoldgico, como o fator
estimulador das colénias de granu-

locitos e macréfagos (GM-CSF, do
inglés granulocyte macrophage co-
lony-stimulating fator), que estimula
a resposta das células T contra pep-
tideos associados ao tumor (13,14).
A tecnologia ainda se encontra sob
protecao patentaria e nao apresenta
registro no FDA, EMA e Anvisa.

Foi localizado no ClinicalTrials.
Gov um ensaio clinico de fase 3 con-
cluido que avaliou o IMA901 para
tratamento do cancer de células re-
nais (15) (Quadro 2).

Quadro 2. Ensaio clinico de fase 3 do IMA901 para o tratamento de CCRcc registrado na plata-

forma ClinicalTrials.Gov.

Codigo de
Fase do identificagao e -
estudo nome do Participantes
estudo
339 pacientes
adultos com
CCRcc
NCT01265901 HLA-A*02-
e (19) positivo
metastatico ou
localmente
avangado

Status/
Previsao de
termino do

estudo

Tempo de
avaliacao dos
desfechos

Desfecho

principal

, Duragdo do Estudo
Sotfg%\glda estudo: 55 completo
9 meses (uho/2015)

Legenda: CCRcc, carcinoma de células renais de células claras; HLA, antigeno leucocitario hu-
mano, ND, n&o disponivel; TKI, inibidores de tirosina-quinases.
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O estudo NCT01265901 foi
um ensaio clinico randomizado
(ECR) multicéntrico, paralelo e aber-
to. Participaram do estudo 339 pa-
cientes com CCRcc candidatos a
primeira linha de tratamento com su-
nitinibe, independentemente de ter
sido submetido a nefrectomia prévia.
Os participantes foram divididos em
dois grupos, um que recebeu suniti-
nibe em monoterapia (Sun, n=135);
e outro que recebeu associacdo de
sunitinibe e ciclofosfamida em baixa
dose, previamente a vacina, e GM-
-CSF + IMA901 (IMA, n=204) (15).

Sunitinibe foi administrado na
dose de 50 mg uma vez ao dia, por
via oral (VO), durante quatro sema-
nas, seguido de duas semanas sem
tratamento em ambos os grupos. No
grupo que incluiu ciclofosfamida, o
medicamento foi administrado na
dose de 300 mg/m2, por via intrave-
nosa (lV), trés dias antes da admi-
nistracdo da vacina. GM-CSF 75 pg
+ IMA 901 4,13 mg intradérmico fo-
ram administrados nos dias 1, 2, 3, 8,
14 e 22 nas primeiras trés semanas.
Posteriormente, essa combinagéo foi
administrada a cada trés semanas,
nos dias 43, 64, 85 e 106. O desfecho
primario foi sobrevida global, embora
sobrevida livre de progresséao, melhor
resposta tumoral, sobrevida global
por subgrupos definidos por biomar-

MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO
PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA DE
CELULAS RENAIS CLARAS (CCRcc)

cadores, seguranca e tolerabilidade e
imunomonitoramento celular também
tenham sido avaliados como desfe-
chos secundarios (15).

O estudo incluiu pacientes com
mediana de idade de 61 anos (Inter-
valo Interquartil, [IQ: 55 - 68), sen-
do a maioria dos pacientes do sexo
masculino e com nefrectomia prévia.
Ap6s a randomizacao, verificou-se
que os pacientes do grupo IMA eram
2,4 anos mais velhos e maior propor-
¢do tinha capacidade funcional <
100% quando comparada ao grupo
Sun. Os pacientes foram acompanha-
dos por uma mediana de 33,3 meses
(Q =29,9-35,6) (13).

Na data limite para analise da
sobrevida global, 50% dos pacien-
tes do grupo IMA e 40% dos do gru-
po Sun havia falecido. N&o foi ob-
servada diferenca estatisticamente
significante entre 0s grupos em so-
brevida global, embora o tempo me-
diano do grupo Sun né&o tenha sido
atingido. Em analises de subgrupo,
nao foram observadas diferencas
entre 0s grupos para aqueles com
risco favoravel, mas naqueles com
risco intermediario, o tratamento
com Sun resultou em melhora da
sobrevida global. Quanto a sobre-
vida livre de progresséo, nédo foram
observadas diferencas entre os gru-
pos (13) (Quadro 3).
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Quadro 3. Resultados do estudo com IMA901 para o tratamento de CCRcc.

Sunitinibe
Desfecho [Mediana, meses
(IC 95%)]
Sobrevida global — geral DL e s er =

ndo alcancado)

Sobrevida global — risco
favoravel

33,73 (32,65 —ndo
alcancado)

Nao alcancado (30,38 —
ndo alcangado)

Sobrevida global — risco
intermediario

Sobrevida livre de
pProgressao

15,12 meses (IC 95%:
10,19 - 18,58)

Legenda: HR, Hazard Ratio; IC 95%, Intervalo
Fonte: Rini et al., 2016 (13).

No que diz respeito a seguran-
ca, nao foram observadas diferencas
entre 0s grupos quanto a frequéncia de
eventos adversos gerais (IMA: 88,6% e
Sun 87,8%). Os eventos adversos mais
frequentemente reportados foram hipo-
tireoidismo, sindrome mao-pé e diarreia
em ambos os grupos. No IMA, 10%
dos pacientes apresentaram reagles
transitérias no local de injec&o. Eventos
adversos grau 3, entretanto, foram mais
frequentes no grupo IMA (IMA: 48% e
Sun: 38%) (13).

B. TERAPIA CELULAR ALOGENICA DE
CELULAS DENDRITICAS®
ILIXADENCEL

O ilixadencel € uma vacina
terapéutica de células dendriticas

Sunitinibe + IMA901 Sunitinibe vs.
[Mediana, meses Sunitinbe + IMA901
(IC 95%)] [HR (IC 95%)]
B 1,34 (0,96 — 1,86)
33,17 (27,81 —41,36) 00,087
Néo alcangado (32,75 — 0,82 (0,39 - 1,69)
ndo alcangado) p=0,59
B 1,52; (1,056 -2,21)
27,85 (22,65 — 34,95) 00,028

HR = 1,05; IC 95%:
0,77 —1,43; p=ndo
reportado

15,22 meses (IC 95%:
12,46 —18,08)

de Confianca de 95%.

pro-inflamatorias alogénicas de ad-
ministracao intratumoral. Induz o re-
crutamento e a ativacédo de células
imunes endogenas, incluindo células
Natural Killer (NK), dendriticas e cé-
lulas T ao local de injecao, promo-
vendo resposta imune contra as cé-
lulas tumorais (16,17). A patente do
ilixadencel foi publicada em 2019 e o
medicamento ndo apresenta registro
no FDA, na EMA e na Anvisa. Foi lo-
calizado apenas um estudo de fase
2 dessa tecnologia, o qual ja foi con-
cluido (18). Nao foram localizados re-
gistros de estudos fase 3 (Quadro 4).

O estudo MERECA
(NCT02432846) foi um ECR parale-
lo, aberto e multicéntrico de fase 2
que incluiu 88 pacientes com CCRcc
recém diagnosticados (até seis me-

b Terapia que consiste na administracéo de células dendriticas, que sao células apresentadoras
de antigenos capazes de iniciar e regular a resposta imune (72).
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Quadro 4. Estudo clinico de fase 2 do ilixadencel para o tratamento de CCRcc registrado na

plataforma ClinicalTrials.Gov.

Codigo de
Fase do identificagao e
estudo nome do
estudo

88 pacientes

com GCRec
NCT02432846 "
Fase 2 metastatico
(MERECA) (18) ecém
diagnosticado

Participantes

Status/
Desfecho avL?;:p;od;os Previsao de
principal d esfg Ees termino do

estudo

R

Taxa de s completo

. anos apos fim

s%bée;/r:ggeim el (agosto/2019)

Legenda: CCRcc, carcinoma de células renais claras.

ses), com pelo menos uma metas-
tase > 10 mm irressecavel e que
tivessem nefrectomia planejada. Es-
ses pacientes foram randomizados
para dois grupos: a) ilixandecel +
nefrectomia + sunitinibe (Combo, 58
pacientes); e b) nefrectomia + suni-
tinibe (Sun, 30 pacientes). llixande-
cel foi administrado em duas doses,
a cada duas semanas antes da ne-
frectomia. Sunitinibe, para ambos os
grupos, foi administrado conforme
prética clinica (18).

Foram avaliados como desfe-
chos primarios sobrevida global ao
final do estudo e em até cinco anos
apo6s o término do estudo, e taxa de
sobrevida em 18 meses. Desfechos
secundarios incluiram frequéncia
e proporcdo de eventos adversos,
sobrevida livre de progressao, pro-
porcao de taxa de resposta objetiva,

tempo para progresséo e numero re-
lativo de células T CD8+ infiltrantes
de tumor em pacientes submetidos
a nefrectomia comparado ao numero
dessas células antes da bidpsia (18).

Os resultados desse estu-
do foram publicados sob a forma
de resumo para evento cientifico,
sendo que detalhes a respeito dos
resultados nao foram fornecidos.
Entretanto, os autores do trabalho
reportaram que no grupo Combo,
cinco pacientes (11%) apresenta-
ram resposta completa, enquanto
no grupo Sun, apenas um pacien-
te apresentou esse resultado (4%).
A taxa de resposta objetiva® foi de
42,2% e 24,0%, respectivamen-
te, para os grupos Combo e Sun.
A mediana de sobrevida livre de
progresséo foi de 11,8 meses para
o grupo Combo e de 11,0 meses

¢ Proporgéo de pacientes com reducédo do tamanho do tumor em uma dimenséo pré-definida e

por um periodo de tempo minimo.
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PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA DE
CELULAS RENAIS CLARAS (CCRcc)

Quadro 5. Estudo clinico de fase 3 do bempegaldesleukin (NKTR-214) para tratamento de CCRcc
registrados na plataforma ClinicalTrials.Gov.

Cadigo de

Fase do identificagao e o

estudo nome do Participantes
estudo
600 pacientes
NCT03729245 adultos com

e g (23) CCRec virgens
de tratamento

Status/
Desfecho av.LTiTp;od:os Previsao de
principal desfgchos termino do
estudo
Taxa de
resposta
objetiva e 32 — 59 meses ‘Rerc]rt}tzagga
sobrevida (unfo )
global

Legenda: CCRcc, carcinoma de células renais de células claras

para o grupo Sun. A mediana de
sobrevida global nao foi alcanca-
da para nenhum grupo. No que diz
respeito a seguranca, o ilixadencel
ndo resultou em eventos adversos
de grau 3 ou 4 adicionais (19).

C. PRO-DROGA DE CITOCINA
BEMPEGALDESLEUKIN (NKTR-214)

Trata-se de uma pro-droga
de interleucina-2 (IL-2) sintética que
promove ativacdo sustentada das
vias de IL-2, com preferéncia pelo
receptor CD122 (IL-2RB). Quando
administrado em monoterapia em
pacientes com tumores solidos, o
bempegaldesleukin resultou em au-
mento da proliferacdo e ativacéo de
linfocitos T CD4+ e T CD8+ e de cé-
lulas NK9 no sangue e no microam-
biente tumoral (20-22).

Foi localizado apenas um estu-
do em andamento que esta avaliando

d Componentes do processo de resposta imune.

0 bempegaldesleukin para o trata-
mento de CCRcc (23)(Quadro 5).

O NCT03729245 ¢ um ECR
multicéntrico, paralelo e aberto de
fase 3, que tem como objetivo com-
parar os efeitos da associacdo en-
tre bempegaldesleukin (0,0006 mg/
kg, por via intravenosa, a cada trés
semanas) + nivolumabe (360 mg,
por via intravenosa, a cada trés se-
manas) ao sunitinibe (50 mg, por via
oral, uma vez por dia, por quatro se-
manas, seguido de duas semanas
sem tratamento) ou cabozantinibe
(60 mg, por via oral, uma vez ao dia)
para o tratamento de CCRcc. En-
contra-se em fase de recrutamento
e incluira 600 pacientes com CCRcc
metastatico ou avancado nao elegi-
veis a tratamento cirdrgico ou radio-
terapia (23).

Os desfechos primarios ava-
liados seréo taxa de resposta obje-
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tiva e sobrevida global em pacientes
com riso intermediario ou alto; e taxa
de resposta objetiva e sobrevida glo-
bal para todos os pacientes. Sobre-
vida livre de progresséo de acordo
com classificacao de risco, incidén-
cia de eventos adversos, taxa de
resposta objetiva, sobrevida livre de
progressao e sobrevida global de
acordo com presenca de biomar-
cadores e mudancas nos sintomas
relacionados ao cancer e qualidade
de vida ser&o avaliados como des-
fechos secundarios. Até 0 momen-
to, nao foram divulgados resultados
preliminares do estudo (23).

D. INIBIDORES DO FATOR INDUZIVEL
POR HIPOXIA 2-ALFA (HIF-2-ALFA)
MK-6482

O MK-6482 ¢ um antagonista
do HIF-2-alfa, que atua impedindo a
ativacao desse fator e, consequen-
temente, da transcricdo de genes
envolvidos na angiogénese, trans-
porte e metabolismo de oxigénio,
glicdlise, transporte de glicose, pro-
liferacdo e migracdo celular. Esses
mecanismos, quando ativos, levam
a carcinogénese e ao desenvolvi-
mento de metastases (24,25). O
MK-6482 ¢ um medicamento cuja
patente mundial foi publicada em
2015 e ainda ndo apresenta regis-
tro nas agéncias regulatérias EMA,
FDA e Anvisa. Foram localizados
dois estudos de fase 3 em anda-
mento registrados no ClinicalTrials.
gov (26,27) (Quadro 6).

MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO
PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA DE
CELULAS RENAIS CLARAS (CCRcc)

O NCT04195750 (MK-6482-
005) ¢ um ECR multicéntrico de fase
3, paralelo e aberto, que tem como
objetivo comparar o MK-6482 ao
everolimo quanto a sobrevida livre
de progresséo e sobrevida global.
Esse estudo incluird 736 participan-
tes com doenca localmente avanca-
da ou metastatica irressecavel, que
tenham recebido até trés terapias
nesse contexto, durante ou apos uso
de um inibidor de morte programada
1 (anti-PD-1) e do ligante de morte
programada 1 (anti-PD-L1) e VEGFR-
-TKI em sequéncia ou combinados.
Participantes randomizados para o
grupo MK-6482 receberdo 120 mg
do medicamento uma vez ao dia, por
via oral, enquanto aqueles do grupo
everolimo receberédo 10mg uma vez
ao dia, VO. Seréo avaliados como
desfechos secundérios taxa de res-
posta objetiva e duracédo de repos-
ta; numero de pacientes com um ou
mais eventos adversos e numero de
pacientes que descontinuaram o tra-
tamento por evento adverso; tempo
para piora da qualidade de vida re-
lacionada a saude; tempo para de-
terioracdo da funcéo fisica; tempo
para piora dos sintomas relacionado
ao cancer de rim; alteracoes de fun-
cao fisica, sintomas relacionados ao
cancer e de escores de estados de
saude em relacédo a linha de base.
Até o momento, n&o existem resulta-
dos preliminares desse estudo (26).

O NCT04586231 (MK-6482-
011) € um ECR de fase 3, parale-
lo e aberto, que tem como objetivo
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Quadro 6. Estudos clinicos de fase 3 do MK-6482 para tratamento de CCRcc registrados na

plataforma ClinicalTrials.Gov.

Participantes

Codigo de
Fase do identificagao e
estudo nome do
estudo

736 pacientes
adultos com
CCRcc
localmente
avancado ou
metastatico
refratarios a
inibidor de
checkpoint
PD-L1 e um
VEGFR-TKI

NCT04195750
(MK-6482-
005) (26)

Fase 3

708 pacientes
com CCRce
localmente

avangado ou
metastatico
refratarios a
tratamento com
PD-1/L1

NCT04586231
(MK-6482-
011) (27)

Fase 3

Status/
Previsao de
término do

estudo

Tempo de
avaliacao dos
desfechos

Desfecho
principal

Sobrevida livre Recrutando
de progresséo o2 BRlinses (junho/2025)
Sobrevida livre , : .
" SLP: até 34 Ainda ndo
dg pgﬁlge)ssao meses recrutando
/ SG: até 44 (dezembro
Sobrevida Meses 2024)
global (SG)

Legenda: PD-1, inibidor de morte programada 1; PD-L1, inibidor do ligante de morte programa-
da 1, VEGFR-TKI, inibidor da quinase de tirosina do receptor do fator de crescimento endotelial

vascular.

avaliar a eficacia e a seguranca do
MK-6482 + lenvatinibe, comparado
ao cabozantinibe, para o tratamento
de CCRcc, em segunda ou tercei-
ra linha. Nesse estudo, os pacientes
devem apresentar doenga localmen-
te avancada ou metastéatica irresse-
cavel e refrataria a tratamento com
anti-PD-1 ou anti-PD-L1. Eles seré&o
randomizados para um dos seguin-
tes bracos: a) MK-6482 (120 mg, uma
vez ao dia, VO) + lenvatinibe (20 mg,
uma vez ao dia, VO); ou b) cabozan-

tinibe (60 mg, uma vez ao dia, VO).
Seré&o avaliados como desfechos pri-
marios sobrevida livre de progressao
e sobrevida global, sendo apenas o
primeiro avaliado por comité indepen-
dente. Desfechos secundarios inclui-
réo taxa de resposta objetiva e du-
racdo de resposta, ambos avaliados
por comité independente; nimero de
participantes que apresentaram um
Oou mais eventos adversos e numero
de pacientes que descontinuaram o
estudo por um evento adverso (27).
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E. INIBIDORES DE CHECKPOINT
IMUNOLOGICO PD-L1

S&80 anticorpos monoclonais
que atuam inibindo mecanismos de
evasdo de resposta imunoldgica a
partir da inativacdo de vias que su-
primem respostas imunes antitumo-
rais. Os tipos mais comuns incluem
os inibidores de PD-1 (morte progra-
mada 1, do inglés Programmed De-
ath-1), PD-L1 (ligante de morte pro-
gramada 1, do inglés Programmed
Death Ligand-1) e do linfécito CD4
(CTLA-4, do inglés Cytotoxic T-Lym-
phocyte Antigen-4) (28).

Estdo em investigacao dois
medicamentos para o tratamento de
CCRcc dessa classe, com estudos
de fase 3 registrados na plataforma
ClinicalTrials.gov. Ambos sao inibi-
dores de PD-L1, atezolizumabe e o
durvalumabe, explorados com maior
detalhe a seguir.

ATEZOLIZUMABE

O atezolizumabe é um anti-
corpo monoclonal de imunoglobuli-
na G1 (IgG1) humanizado com alvo
para PD-L1. Promove blogueio duplo
dos receptores PD-1 e B7.1, inibindo
a resposta imune mediada pela via
PD-L1/PD-1, incluindo a reativacao
de resposta imune antitumoral, sem
induzir citotoxicidade celular depen-
dente de anticorpo (29).

Foram localizados quatro es-
tudos registrados na plataforma
ClinicalTrials.gov para o tratamento

MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO
PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA DE
CELULAS RENAIS CLARAS (CCRcc)

de CCR, incluindo do tipo de célu-
las claras, com a tecnologia (30—
33). Desses, um foi interrompido
(NCT03693573) (31) e os demais es-
tdo em andamento (30,32,33) (Qua-
dro 7). Os estudos seréo apresenta-
dos com mais detalhamento a seguir.

O NCTO03024996 (IMmo-
tion010) ¢ um ECR de fase 3 multi-
céntrico, paralelo e duplo cego que
avaliara os efeitos do atezolizumabe
como terapia adjuvante para o tra-
tamento de CCRcc. O estudo inclui-
ra& 778 participantes adultos com
CCRcc previamente tratados em
esguema adjuvante ou neoadjuvante
com alto risco de recorréncia, sem
sinais de doenca residual ou me-
tastase apos nefrectomia ou metas-
tatectomia. Os participantes ser&o
randomizados para um dos seguin-
tes grupos: a) atezolizumabe, em
que receberdo 1.200 mg IV a cada
3 semanas (ciclos de 21 dias); ou b)
placebo, cuja administracé&o seguira
0 mesmo esquema do tratamento
ativo. Esse ECR tera como desfecho
primario a sobrevida livre de doenca
em até 88 meses avaliado por comi-
té independente. Desfechos secun-
dérios avaliados incluirdo sobrevida
global; sobrevida livre de doenca
avaliada pelo investigador; sobre-
vida livre de doenca em pacientes
com células imunes infiltrantes de tu-
mor 1/2 /3 avaliado por comité inde-
pendente e pelo investigador; sobre-
vida doenca-especifica; sobrevida
livre de metastases a distancia; por-
centagem de pacientes vivos e livres
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Quadro 7. Estudos clinicos de fase 3 do atezolizumabe para o tratamento de CCRcc registrados
na plataforma ClinicalTrials.gov.

Codigo de Tempo de Status/
Fase do identificagao e - Desfecho e Previsao de
estudo nome do Participantes principal a"(ﬂ','s"}ﬁﬂ.‘,’o"s”s termino do
estudo estudo
778 pacientes
adultos com
CCR de células
NCT03024996 claras ou - Ativo, ndo
. sarcomatoide Sobrevida livre recrutando
Faseid “Mm%'g;m o) submetido a de doenga 5 ESES (feverei-
nefrectomia r0/2024)
sem doenga
residual ou
metastatica
Pacientes com
CCR de ceélulas
claras ou ndo Proporgdo de
Fase 3 NCTO?;?SWS claras pacientes com 4 anos Interrompido
avancado ou EA
metastatico
imessecavel
915 Pacientes Proporgdo de
com CCR de pacientes com
células claras progressao de  Sobrevida livre
ou sarcomatoi- doenga de progressao: Ativo, ndo
NCT02420821 de comdoenga  Sobrevida livie  até 24 meses recrutando —
Fase 3 (Mmotion 1571) localmente de progressao com resultados
(32) avancada Proporgao de Sobrevida (dezembro
iressecavel ou oObitos por global: até 27 2021)
metastatica todas as causas meses
sem tratamento Sobrevida
prévio global
500 pacientes
com CCR de
células claras Sobrevida livre
ou ndo claras Sobrevida livie  de progresséo:
Fase 3 ,\(g[[\)éAS(S;? %g? com de progressao até 27 meses R((%é:géamnsio
(33 progressao de Sobrevida Sobrevida bro/2024)
doenca durante global global: até
ou ap6s 52meses
fratamento com
ICle

Legenda: CCR, carcinoma de células renais;, CCRcc, carcinoma de células renais de células

claras; ICI: inibidores de checkpoint imunolégico.
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de recorréncia apoés 3 anos, avaliado
por comité independente e pelo in-
vestigador; porcentagem de eventos
adversos; concentracdes séricas
maxima e minima de atezolizumabe
nos ciclos 2, 3, 4 e 8 e a desconti-
nuacdo do tratamento. Atualmente,
ndo existem resultados publicados
desse estudo (30).

O NCT03693573 foi um estudo
de fase 3 multicéntrico, aberto e de
braco unico, cujo objetivo era avaliar
a seguranca do atezolizumabe as-
sociado ao bevacizumabe no trata-
mento de pacientes com CCR de cé-
lulas claras ou néo claras localmente
avancado ou metastatico. Nesse
estudo, os participantes receberiam
1.200 mg de atezolizumabe e 15 mg/
kg de bevacizumabe no primeiro dia
de cada ciclo (duracéo = 21 dias). O
desfecho primario seria a porcenta-
gem de pacientes que apresentaram
eventos adversos. Desfechos secun-
darios incluiriam aqueles de eficacia,
representados por sobrevida global,
sobrevida livre de progressao, taxa
de resposta objetiva, taxa de con-
trole da doenca, duracdo de res-
posta, entre outros. Esse estudo foi
interrompido dois meses apds sua
primeira postagem no ClinicalTrials.
gov, com a justificativa de que da-
dos adicionais de seguranca para a
amostra, considerando os dados ja
obtidos pela empresa Hoffmann-La-
Roche, ndo eram mais necessarios.
N&o foram publicados quaisquer ou-
tros resultados ou comentarios adi-
cionais acerca desse estudo (31).

MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO
PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA DE
CELULAS RENAIS CLARAS (CCRcc)

O NCT02420821 (IMmo-
tion151) ¢ um ECR de fase 3 mul-
ticéntrico, aberto e paralelo que in-
cluiu 915 participantes com CCRcc
e/ou com componente de carcinoma
sarcomatoide localmente avanca-
do irressecavel ou metastatico, sem
terapia prévia nesse contexto. Os
pacientes virgens de tratamento sis-
témico foram randomizados em dois
grupos: a) atezolizumabe (1.200 mg,
IV) + bevacizumabe (15 mg/kg, 1V)
nos dias 1 e 22 de ciclos com du-
racdo de 42 dias; ou b) sunitinibe
(50 mg/dia, uma vez ao dia, VO),
nos dias 1 a 28 de cada ciclo de 42
dias. Como desfecho primario, estdo
sendo investigados a porcentagem
de pacientes com expressdo de
PD-L1 que apresentarem progres-
sé@o de doenca e sobrevida livre de
progressao, ambos avaliados pelo
investigador; mortalidade por qual-
quer causa; e sobrevida global para
a populacéo total randomizada. Des-
fechos secundarios incluem analises
de subgrupo para mortalidade por
todas as causas e sobrevida livre de
progressao; resultados dos desfe-
chos primarios, avaliados por comité
independente; taxa de resposta ob-
jetiva e duracéo de resposta, avalia-
das pelo investigador e por comité
independente; entre outros. O estu-
do ainda esta em andamento, mas
em junho de 2019 foram publicados
resultados preliminares, os quais se-
rao descritos a seguir (32).

O estudo incluiu um total de
915 pacientes, dos quais 454 foram
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alocados no grupo atezolizumabe
+ bevacizumabe e 461 no grupo
sunitinibe. Cerca de 40% dos parti-
cipantes apresentava expressédo de
PD-L1. Os grupos foram semelhan-
tes quanto as caracteristicas socio-
demogréficas e clinicas basais, tanto
para a populacao total quanto para
0 subgrupo com expressao de PD-
L1. A sobrevida livre de progresséo
mediana foi significantemente supe-
rior no grupo que recebeu atezolizu-
mabe + bevacizumabe comparado
ao sunitinibe, tanto para o subgrupo
PD-L1, quanto para a populacéo ge-
ral. Ndo foram observadas diferen-
cas estatisticamente significantes
entre 0s grupos quanto a sobrevida
global (Quadro 8) (34,35).

Eventos adversos relacionados
ao tratamento ocorreram em 91% e
96% dos pacientes nos grupos ate-
zolizumabe + bevacizumabe e su-
nitinibe, respectivamente. Ademais,
eventos adversos graves foram mais
frequentes no grupo sunitinibe (ate-
zolizumabe + bevacizumabe: 40% e
sunitinibe: 54%), sendo hipertenséo
0 mais frequentemente reportado em
ambos os grupos. Os autores reporta-
ram seis Obitos relacionados ao trata-
mento: cinco no grupo atezolizumabe
+ bevacizumabe e um no grupo su-
nitinibe. Embora o estudo sugira be-
neficio superior do tratamento combi-
nado, com perfil de eventos adversos

MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO
PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA DE
CELULAS RENAIS CLARAS (CCRcc)

semelhante, destaca-se que os resul-
tados sdo preliminares (34,35).

Atkins et al., 2020 apresen-
taram os resultados de desfechos
reportados por paciente (PRO, do
inglés Patient Reported Outcomes).
Foram utilizadas as escalas MD An-
derson Symptom Inventory (MDA-
Sl), que avalia a gravidade sintomas
por meio de 13 itens gerais e de
quatro itens especificos para CCR e
a interferéncia desses sintomas em
atividades de vida diaria; a escala
Functional Assessment of Cancer
Therapy — Kidney Symptom Index
19 (FKSI-19), que contém 19 itens
para avaliar sintomas e qualidade
de vida no cancer de rim relaciona-
dos a sintomas fisicos e emocionais
relacionados a doenca, eventos ad-
versos relacionados ao tratamento
e funcionalidade/ bem-estar; e a
escala Brief Fatigue Inventory (BFI),
que avalia o impacto da fadiga rela-
cionada a doenga na vida diaria. Por
meio de avaliagc&o das respostas da
escala MDASI, observou-se que as
estimativas de efeito favoreceram
0 grupo atezolizumabe + bevacizu-
mabe para feridas na boca ou na
garganta, rash ou alteragbes cuta-
neas, diarreia, falta de apetite, vomi-
tos, xerostomia, falta de ar, fadiga,
tristeza, distress® e sonoléncia. Pa-
cientes desse grupo apresentaram

ainda sintomas significativamente

e Definido como “uma experiéncia emocional multifatorial desagradavel, de natureza psicolégica
(cognitiva, comportamental e emocional), social e/ou espiritual, que pode interferir na habilidade
de lidar com o cancer, seus sintomas e seu tratamento de maneira efetiva” (73).
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mais leves, com menor interferéncia
nas atividades cotidianas € menor
reducao de qualidade de vida rela-
cionada a saude (36,37).

MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO
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Os autores reportaram ainda
que, comparado ao grupo sunitinibe,
0 grupo atezolizumabe + bevacizu-
mabe apresentou maior tempo para

Quadro 8. Resultados do estudo IMmotion151, que comparou atezolizumabe + bevacizumabe vs.

sunitinibe para o tratamento de CCRcc.

Sunitinibe
Desfecho [Mediana, meses
(IC 95%)]
Sobrevida livre de
progressao — geral St 5=l
Sobrevida livre de
progressao - g populagdo 7,7(6,8-97)
PD-L1
. 34,9 (27,8 —nao
Sobrevida global - geral estimave)
Sobrevida global - 32,7 (23,3 —ndo
populagao PD-L1 estimavel)
Tempo para deterioragdo _
dos sintomas 83(28=-43)
Tempo para interferéncia
dos sintomas na vida 4,3 (3,1-5,6)
cotidiana
Tempo para deterioragdo 15(1,4-21)

da qualidade de vida

Legenda: HR, Hazard Ratio; IC 95%, Intervalo de Confiangca de 95%,; PD-L1, Programmed Dea-

th-Ligand 1.

Fonte: Rini et al., 2019 (34); Motzer et al. 2018 (35); Atkins et al., 2020 (36); Escudier et al., 2018

(36).

Atezolizumabe + Sunitinibe vs.
bevacizumabe atexolizumabe +
[Mediana, meses bevacizumahe
(IC 95%)] [HR (IC 95%)]
3 0,83 (0,70-0,97)
11,2(9,6-133) 0=0,0219
0,74 (0,57 —0,96)
11,2(8,9-15,0) 0=0,0217
33,6 (29,0 —ndo 0,93 (0,76 —1,14)
estimavel) p=0,4751
34,0 (28,6 — ndo 0,84 (0,62 —1,15)
estimavel) p=0,2857
13,9 (10,0 — ndo 0,45 (0,37 — 0,55)
estimavel) p=nao reportado
B 0,56 (0,46 — 0,68)
TLA@E—175) p=nao reportado
28(21-30) 0,68 (0,58 —0,81)

p=nao reportado

deterioracdo dos sintomas, para in-
terferéncia dos sintomas nas ativida-
des cotidianas e para deterioracéo
da qualidade de vida, avaliados pela
escala FKSI-19 (Quadro 8) (36,37).

Uma correspondéncia publi-
cada posteriormente apresenta con-
trapontos em relac&o aos resultados
reportados nesse estudo. A autora
chama atencéo para a diferenca en-
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tre os resultados obtidos na primeira
e na segunda avaliag6es interinas de
sobrevida global, indicando que ha
uma provavel atenuacéo da resposta
ao tratamento. No que diz respeito
a sobrevida livre de progresséo, a
autora aponta que o beneficio ob-
servado, de 3,5 meses, € inferior a
diferenca minima detectavel de so-
brevida global pré-especificada no
protocolo, de 4,9 meses (38).

Como mencionado anterior-
mente, o estudo IMmotion151 ainda
estd em andamento, de modo que é
necessario aguardar os resultados
finais para que se possa conhecer o
real efeito dessa tecnologia no trata-
mento de pacientes com CCR.

Um relato de caso apresentou
dados de um paciente com CCR me-
tastatico que participou do estudo
IMmotion 151 e apresentou nefrite tu-
bulointersticial aguda associada ao
atezolizumabe. Inicialmente, o trata-
mento foi bem tolerado, com eventos
adversos leves — fadiga, mialgia e
artralgia. Ao final do terceiro ciclo, o
paciente foi avaliado, tendo apresen-
tado resposta parcial, com reducéo
de 45% no somatorio das lesdes-al-
vo. No inicio do quinto ciclo, o pa-
ciente passou a apresentar mal-es-
tar geral, febre e diarreia, tendo sido
avaliado duas semanas depois. O
exame fisico mostrou apenas febre e
desidratacao leve; e exames labora-
toriais foram compativeis com insufi-
ciéncia renal aguda. Ultrassonogra-
fia de rim n&o evidenciou alteracoes.
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Pela persisténcia da insuficiéncia
renal com diurese preservada, o pa-
ciente foi submetido a uma bidpsia,
que evidenciou nefrite tubulointersti-
cial aguda. Assim, o paciente foi tra-
tado com corticoides, com melhora
da funcao renal. O atezolizumabe,
entretanto, nao foi reiniciado, consi-
derando que o paciente apresentou
apenas resposta parcial (39).

O NCT04338269 (CON-
TACT-03) ¢ um ECR multicéntrico de
fase 3, paralelo e aberto que avaliara
a eficacia e a seguranca da associa-
cao de atezolizumabe e cabozanti-
nibe para o tratamento de pacientes
com CCR localmente avancado ou
metastatico de células claras e nédo
claras que apresentaram progressao
de doenca durante ou apds trata-
mento com inibidores de checkpoint
(anti-PD-L1 ou anti-PD-1), em primei-
ra ou segunda linha. Esse estudo
incluira 500 participantes que seréo
randomizados para um dos dois se-
guintes grupos: a) atezolizumabe
(1.200 mg, IV, ciclos de 21 dias) +
cabozantinibe (60 mg, uma vez ao
dia, VO); ou b) cabozantinibe (60
mg, uma vez ao dia, VO). Os desfe-
chos priméarios seréo sobrevida livre
de progressdo em até 27 semanas,
avaliada por comité independente; e
sobrevida global em até 52 semanas.
Como desfechos secundarios, serao
avaliados sobrevida livre de progres-
séo, taxa de resposta objetiva e du-
racao de resposta avaliadas pelo in-
vestigador; taxa de resposta objetiva
e duracgao de resposta avaliadas por
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comité independente; porcentagem
de pacientes com eventos adversos;
concentracdes de cabozantinibe e
atezolizumabe; prevaléncia de anti-
corpos anti-medicamento (atezolizu-
mabe); e incidéncia de anticorpos
anti-medicamento durante o estudo.
O CONTACT-03 teve inicio em agos-
to de 2020, e esta recrutando seus
participantes, de modo que n&o exis-
tem resultados disponiveis (33).

DURVALUMABE E TREMELIMUMABE

O durvalumabe também ¢é
um medicamento inibidor de che-
ckpoint PD-L1. Ele se liga ao PD-
L1, bloqueando a interacdo desse
receptor com o anticorpo CD80, re-
sultando em ativacdo de maior nu-
mero de células T que promoveréo
a resposta imune contra as células
tumorais (40). Trata-se de um me-
dicamento com patente vélida em
diversos paises, inclusive no Bra-
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sil. Possui registro no FDA somen-
te para o tratamento de carcinoma
urotelial; na EMA para cancer de
pulm&o nao pequenas células; e
na Anvisa para carcinoma urotelial
e cancer de pulméao (ndo pequenas
células e pequenas células).

O tremelimumabe é um inibidor
de checkpoint que bloqueia o antige-
no-4 de linfécito T citotéxico (CTLA-
4, do inglés, Cytotoxic T-lymphocyte
Antigen-4), promovendo a ativagcéo e
proliferacéo de células T (41).

Para o tratamento de CCR,
incluindo de células claras, foi loca-
lizado apenas um estudo de fase 3
em andamento, que avalia as duas
tecnologias combinadas (42) (Qua-
dro 9). Nao foram localizados estu-
dos que as avaliaram em estudos
individuais.

O estudo NCT03288532
(RAMPART) ¢ um ECR multicéntrico,

Quadro 9. Estudos clinicos de fase 3 do durvalumabe e tremelimumabe para tratamento de CCR

registrados na plataforma ClinicalTrials.Gov.

Codigo de
Fase do identificagao e o
estudo nome go Participantes
estudo

1750 pacientes

adultos com

NCT03288532 CCR (sem

Fase 3 (RAMPART) distingdo de
(42) tipo histologico)

submetidos a

nefrectomia

Legenda: CCR, carcinoma de células renais.

Status/

Tempo de Previsao de

avaliacao dos
desfechos

Desfecho

termino do
estudo

principal

Sobrevida livre

- de doenca:
S%tg%vé%i g;re 6,25a 10,54 Recrutando
Sobrevida anos, (dezem-
Joba Sobrevida bro/2034)
global: 13,25 a
20,5 anos
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paralelo e aberto de fase 3 que esta
atualmente em fase de recrutamen-
to. Serdo incluidos 1750 pacientes
com CCR de diferentes histologias
(incluindo células claras) e que te-
nham sido submetidos a nefrectomia
em 28 — 91 dias antes da randomi-
zacgao. Os participantes seréo aloca-
dos em trés bracos de tratamento:
a) vigilancia ativa; b) durvalumabe
em monoterapia (1500 mg, por via
intravenosa, quatro vezes por sema-
na por um ano); e c) durvalumabe
(1500 mg, quatro vezes por semana
por um ano) + tremelimumabe (75
mg, por via intravenosa, no Dia 1 e
na semana quatro). Sobrevida livre
de doenca e sobrevida global seré&o
avaliados como desfechos prima-
rios. Sobrevida livre de metastase e
tempo de sobrevida especifico para
RCC serao avaliados como desfe-
chos secundarios (42).
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F. INIBIDORES DE RECEPTORES DE
TIROSINAS QUINASES

DOVITINIBE

O dovitinibe € um medicamen-
to que inibe os receptores celulares
FGF (fator de crescimento fibrobasti-
co, do inglés, Fibroblast Growth Fac-
tor), VEGF e PDGFR (fator de cres-
cimento derivado de plaquetas, do
inglés, platelet-derived growth factor
receptor), bloqueando a angiogéne-
se e 0 crescimento tumoral (43,44).
Possui apenas patente americana,
publicada em 2013, e ndo apresen-
ta registro nas agéncias EMA, FDA e
Anvisa. Apenas um estudo de fase 3
foi localizado, com término em 2015
(45) (Quadro 10).

@] estudo GOLD
(NCT01223027) foi um ECR parale-
lo, aberto e multicéntrico de fase 3

Quadro 10. Estudo clinico de fase 3 do dovitinibe para CCRcc registrados na plataforma Clini-

calTrials.Gov.
Codigo de
Fase do identificacao e -
estudo nome do Participantes
estudo
564 pacientes
com CCRec ou
com
componentes
de células
e N%(?EI%)%%? Claras
metastatico
apos falha de
fratamento com
anti-VEGF ou
mTOR

Sobrevida livre

Status/
Previsao de
termino do

estudo

Tempo de
avaliacao dos
desfechos

Desfecho

principal

Completo

de progressao (junho/2014)

Legenda: anti-VEGF, inibidor de fator de crescimento vascular endotelial, mTOR, mammalian tar-

get of rapamycin.
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que incluiu 564 pacientes com car-
cinoma de células renais claras ou
com componentes de células claras
metastatico apds falha de tratamento
com um anti-VEGF e um inibidor de
mTOR. Nesse estudo, foram compa-
rados dois tratamentos: a) dovitini-
be (500 mg por via oral uma vez ao
dia por cinco dias seguido de dois
dias sem medicamento) + cuida-
dos de suporte e b) sorafenibe (400
mg, duas vezes ao dia por via oral)
+ cuidados de suporte. O desfecho
primario desse estudo foi sobrevida
livre de progressao investigada por
comité independente. Desfechos se-
cundarios incluiram: sobrevida glo-
bal, sobrevida livre de progresséo
avaliada pelo investigador, porcen-
tagem de pacientes com resposta
global, tempo para piora da capaci-
dade funcional, desfechos relatados
pelo paciente (tempo para piora da
funcionalidade relacionada ao trata-
mento, da funcionalidade e da qua-
lidade de vida de pelo menos 10%
maior e concentracdes plasmaticas
pré-dose de dovitinibe (45).

Participaram do estudo 570
pacientes com CCRcc que progredi-
ram para terceira linha de tratamen-
to. Desses, 284 foram randomizados
para o grupo dovitinibe e 286 para
0 grupo sorafenibe, sendo os grupos
semelhantes quanto as suas carac-
teristicas sociodemograficas e clini-
cas basais. No momento de finaliza-
¢cao da coleta de dados para analise,
0s pacientes haviam sido acompa-
nhados por um tempo mediano de
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11,3 meses (1IQ: 7,9 a 14,6). Obser-
VOu-se uma sobrevida livre de pro-
gresséo semelhante entre os grupos:
3,7 meses (IC 95%: 3,5 a 3,9) para
dovitinibe e de 3,6 meses (IC 95%:
3,5 a 3,7) para sorafenibe, com um
HR de 0,86 (IC 95%: 0,72 a 1,04,
unicaudal; p=0,063). Analises por
subgrupos considerando caracteris-
ticas sociodemograficas e clinicas
também n&o evidenciaram diferen-
¢as entre os grupos de tratamento.
Apenas 4% dos pacientes em cada
grupo apresentou resposta parcial
ao tratamento e nenhum apresentou
resposta completa. Tanto no grupo
sorafenibe quanto dovitinibe, 52%
dos pacientes apresentaram estabili-
zagao da doenca. O estudo também
ndo evidenciou diferencas entre os
grupos quanto a sobrevida global,
sendo de 11,1 meses para dovitinibe
(IC 95%: 9,5 a 13,4) e de 11,0 me-
ses para sorafenibe (IC 95%: 8,6 a
13,4), com HR de 0,96 (IC 95%: 0,75
a 1,22) (43,46).

Quanto aos resultados dos
desfechos reportados pelo paciente
(PRO), nao foram observadas dife-
rencas entre os grupos, que foram
semelhantes em tempo para dete-
rioracdo da capacidade funcional,
de 10% de escores de qualidade de
vida relacionada a saude e de sinto-
mas relacionados a doenca. Por fim,
guanto a seguranc¢a, a ocorréncia de
eventos adversos levou a necessida-
de de reducdes de doses ou inter-
rupcao do tratamento em 51% e 49%
dos pacientes dos grupos dovitinibe
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e sorafenibe, respectivamente. Os
eventos adversos gerais no grupo
dovitinibe foram diarreia, nausea,
vémito e fadiga. No grupo sorafeni-
be, os mais comumente reportados
foram diarreia, sindrome cutanea
mao-pé, reducéo de apetite e fadiga.
Eventos adversos graves ocorreram
em 48% e 39% dos pacientes em
cada grupo, respectivamente, sen-
do o mais comum a dispneia. Foram
reportados 39 e 42 6bitos para os
grupos dovitinibe e sorafenibe, res-
pectivamente, sendo a principal cau-
sa a propria doenca oncoldgica. Em
quatro pacientes do grupo sorafeni-
be, entretanto, suspeitou-se que es-
tariam relacionados ao medicamento
de estudo (43,46).

O estudo avaliou, ainda, a
possivel relacéo entre presenca de
biomarcadores especificos e so-
brevida global e sobrevida livre de
progressao. Os niveis dos biomar-
cadores na linha de base nao foram
preditores de resposta para esses
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desfechos. Verificou-se aumento
significativo de fator de crescimento
placentario e fator de VEGF-A (Fator
de Crescimento Vascular Endotelial
A) apods administragdo de dovitinibe
e sorafenibe, consistentes com os
efeitos anti-VEGFR (43,47).

G. SUPERANTIGEND TUMOR-ALVO
NAPTUMOMABE ESTAFENATOX

Naptumomabe  estafenatox
(NE) é um superantigeno tumor-alvo.
Nessa tecnologia, superantigenos
bacterianos sédo utilizados para ati-
var e recrutar grandes quantidades
de linfocitos T ao alvo tumoral. No
tumor, ocorre uma infiltracdo macica
de células T que produzem ativa-
mente citocinas tumoricidas (48).

Apenas um estudo foi localiza-
do para NE (49), cujas informacdes
podem ser vistas no Quadro 11.

O estudo NCT00420888 foi
um ECR multicéntrico, paralelo e

Quadro 11. Estudos clinicos de fase 2/3 do naptumomabe estafenatox para tratamento de CCRcc

registrados na plataforma ClinicalTrials.gov.
Codigo de

Fase do identificagao e o
estudo nome do Participantes
estudo

526 pacientes

adultos com
CCRec ou
papilar
localmente
avancado ou
metastatico

NCT00420888
(49)

Fase 2/3

Status/
Previsao de
termino do

estudo

Tempo de
avaliacao dos
desfechos

Desfecho

principal

Tempo para Até 18 meses
Obito de tratamento

Completo
(janeiro/2013)

Legenda: CCRcc, carcinoma de células renais de células claras
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aberto de fase 2/3 que avaliou a efi-
cacia e a seguranca do NE. O es-
tudo incluiu 513 participantes com
CCRcc e CCR papilar metastatico
ou localmente avangado inoperavel,
elegiveis a tratamento com inter-
feron alfa. Os participantes foram
divididos em dois grupos: um que
recebeu a tecnologia associada ao
interferon alfa (NAP) e outro que
recebeu o interferon alfa em mono-
terapia (IFN). No grupo NAP, o NE
foi administrado por via intravenosa
na dose de 15 pg/kg em trés ciclos
de quatro injecbes uma vez ao dia
(semanas 1, 9 e 17) e o interferon
na dose de 9 miliUnidades Interna-
cionais (mUl) nas semanas em que
o NE ndo foi administrado, por até
18 meses. No grupo IFN, a mesma
dose de interferon foi administrada,
todas as semanas, por até 18 me-
ses. Foi avaliado o tempo para 6bi-
to em um maximo de 18 meses de
tratamento como desfecho primario.
Tempo de sobrevida livre de pro-
gressao, taxa de resposta objetiva,
melhor resposta global, duracao de
reposta, mudanc¢as no somatério de
lesBes-alvo, resposta imunologica
no grupo intervencao, sinais vitais,
medidas fisicas, eventos adversos,
avaliagdes laboratoriais de seguran-
ca e parametros farmacocinéticos
do NE foram avaliados como desfe-
chos secundarios (49).

Foram alocados 253 pacien-
tes para o grupo NAP e 260 para o
grupo IFN. A sobrevida global mé-
dia do grupo NAP foi de 17,1 me-
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ses e do grupo IFN de 17,5 meses,
nao sendo observadas diferencas
estatisticamente significantes entre
eles (HR = 1,08; p = 0,56). Em am-
bos 0s grupos, a sobrevida livre de
progresséao foi de 5,8 meses (HR =
0,92; p = 0,41). A resposta ao trata-
mento foi semelhante: no NAP, seis
pacientes apresentaram resposta
completa e 29 apresentaram res-
posta parcial ao tratamento; no IFN,
quatro pacientes apresentaram res-
posta completa e 36 apresentaram
resposta parcial (50).

Em andlise exploratéria de
subgrupos, os autores identificaram
que os niveis de anticorpos anti-NE
e de interleucina-6 (IL-6) podem ser
usados como biomarcadores predi-
tores de reposta ao tratamento. Os
resultados sugerem que pacien-
tes com niveis mais baixos desses
marcadores do grupo NAP apre-
sentaram maiores beneficios em
sobrevida global e sobrevida livre
de progressdo quando compara-
dos ao grupo IFN (sobrevida global:
63,3 meses versus 31,1 meses; HR
= 0,59; p = 0,02/ sobrevida livre de
progressao: 13,7 meses versus 5,8
meses; HR = 0,62; p = 0,02). Quan-
to a seguranca, os eventos adver-
sos mais frequentemente relatados
no grupo NAP foram pirexia (61%),
vomitos (37%) e nausea (35%). Ja
no grupo IFN, foram pirexia (43%),
nausea (12%) e calafrios (10%). O
NE foi em geral bem tolerado e a
maioria dos eventos adversos foram
leves e transitorios (50).
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H. INIBIDORES DE VEGFR
(ANTIANGIOGENICOS, ANTI-VEGFR)
TIVOZANIBE

Trata-se de medicamento
antiangiogénico que bloqueia o0s
receptores VEGF (Fator de Cresci-
mento Vascular Endotelial) e diver-
S0S processos bioguimicos decor-
rentes de sua ativacdo. Isso resulta
em inibicdo da angiogénese e da
permeabilidade vascular em tecidos

MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO
PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA DE
CELULAS RENAIS CLARAS (CCRcc)

tumorais, impedindo o crescimento
tumoral (51).

Foram localizados trés estu-
dos na plataforma ClinicalTrials.gov
que avaliaram o tivozanibe para o
tratamento de CCRcc (52-54). Des-
ses, um estda em andamento, po-
rém, ja com resultados disponiveis
(NCT02627963) (54), e outros dois
finalizados (52,53) (NCT01030783 ¢
NCT01076010) (Quadro 12).

Quadro 12. Estudos clinicos de fase 3 do tivozanibe para o tratamento de CCRcc registrados na

plataforma ClinicalTrials.gov.

Status/
Previsao de
termino do

estudo

Desfecho Tempo de

principal

avaliacao dos
desfechos

Codigo de
Fase do identificacao e -
estudo nome do Participantes
estudo
517 pacientes
com CCRce
metastatico ou
- NCT01030783 recorrente
(TIVO-1) (52) submetidos a
nefrectomia,
sem tratamento
sistémico préevio
350 Pacientes
NCTO1076010 com CCRcc
Fase 3 (AV-951-09- que participa-
-902) (53) ram do estudo
TIVO-1
350 pacientes
com CCRcc
que apresenta-
ram falha a
NCT02627963 duas ou trés
Fassd (TVO-3) (54) terapias
sistémicas
prévias,
incluindo um
VEGFR-TKI

— A cada 8 Completo —
gg%ﬁ;’ é?gshs\gg semanas, com resultados
tempo total NI (junho/2013)
Acesso a
fratamento de
longo prazo a Completo —
pacientes de Até 24 meses  com resultados
ambos 0s (jul.ho/2014)
bragos
EA

Sobrevida livre
de progressao
Sobrevida
global

Sobrevida livre
de progresséo:
acada 8
semanas

Altivo, nao
recrutando —
com resultados
(junho/2021)

Legenda: CCR, carcinoma de células renais, CCRcc, carcinoma de células renais de células
claras; EA, evento adverso; NI, nao informado, VEGF, fator de crescimento vascular endotelial, VE-
GFR-TKI, inibidor da quinase de tirosina do receptor do fator de crescimento endotelial vascular.
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O NCTO01030783 (TIVO-1) foi
um ECR fase 3 multicéntrico, parale-
lo e aberto, desenvolvido com o ob-
jetivo de avaliar a eficacia e a segu-
ranca do tivozanibe comparado ao
sorafenibe. Incluiu 517 participantes,
que foram randomizados em um dos
seguintes grupos: a) tivozanibe (1,5
mg via oral, uma vez ao dia por 21
dias em ciclos de 28 dias); ou b) so-
rafenibe (400 mg, via oral, duas ve-
zes ao dia, administracdo continua
em ciclos de quatro semanas). O
desfecho primario foi sobrevida livre
de progressédo. Como desfechos se-
cundarios, foram avaliados sobrevi-
da global, taxa de resposta objetiva,
duracdo de reposta, seguranca do
tivozanibe e do sorafenibe, sintomas
renais especificos e desfechos em
saude e farmacocinética do tivozani-
be) (52). O ensaio foi concluido em
2013 e seus resultados serdo apre-
sentados a seguir.

O estudo incluiu 517 partici-
pantes, dos quais, 260 foram ran-
domizados para 0 grupo tivozanibe
e 259 para o grupo sorafenibe. Os
grupos foram semelhantes quan-
to & maioria das caracteristicas so-
ciodemogréficas e clinicas, exceto
pela capacidade funcional. Maior
propor¢cdo de pacientes no grupo
sorafenibe teve melhor capacidade
funcional comparado ao grupo tivo-
zanibe, representado por um escore
0 na escala Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) (54% versus
45%, respectivamente). A mediana
de sobrevida livre de progresséo

MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO
PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA DE
CELULAS RENAIS CLARAS (CCRcc)

foi de 11,9 e 9,1 meses, respectiva-
mente, com HR de 0,797 (IC 95%:
0,639 a 0,993, p=0,042) (55). Em
uma analise de subgrupo, que con-
siderou pacientes virgens de trata-
mento, observou-se uma mediana
de sobrevida livre de progresséo de
12,7 meses para 0 grupo tivozanibe
e 9,1 meses para o grupo sorafenibe
(HR = 0,756; IC 95%: 0,580 a 0,985;
p=0,037) (55,56).

A taxa de resposta objetiva foi
de 33,1% (IC 95%: 27,4 a 39,2) para
0 grupo tivozanibe e de 23,3% (IC
95%: 18,3 a 29,0, p=0,014) (55). No
que diz respeito a sobrevida global,
nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre
0s grupos (tivozanibe: 28,8 versus
sorafenibe: 29,3 meses; HR = 1,245;
IC 95%: 0,954 a 1,625; p=0,105)
(55,57). Maior proporcéo de pacien-
tes no grupo sorafenibe progrediu
para uma proxima linha de tratamen-
to comparado ao tivozanibe (63%
versus 13%, respectivamente) (55).

Quanto a seguranca, 91% e
97% dos pacientes nos grupos tivo-
zanibe e sorafenibe apresentaram
eventos adversos, respectivamente.
No primeiro grupo, os eventos adver-
sos mais frequentes foram hiperten-
sdo (44%), diarreia (23%) e disfonia
(21%); no segundo grupo, foram sin-
drome cutanea mao-pé (54%), hiper-
tensdo (34%) e diarreia (33%) (55).
No grupo tivozanibe, 10 (4%) pa-
cientes descontinuaram tratamento
por eventos adversos em compara-
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¢do com 14 (5%) no grupo sorafeni-
be (55,58). Interrupcbes de dose por
eventos adversos foram necessarias
para 19% e 36% dos pacientes e re-
ducdes de dose foram necessarias
para 14% e 43% dos pacientes dos
grupos tivozanibe e sorafenibe, res-
pectivamente. No grupo sorafenibe,
dentre os o&bitos reportados, dois
foram devido a progressao de doen-
ca e 13 por outras causas; no grupo
tivozanibe, oito ocorreram por pro-
gressédo de doenca e 12 por outras
causas (55).

A qualidade de vida relaciona-
da a saude em 12 meses (13 ciclos
de tratamento) se manteve semelhan-
te aos escores basais em ambos os
bracos de tratamento (55). Para pa-
cientes avaliados até o 18° ciclo, ndo
foram observadas diferencas estatisti-
camente significantes entre os grupos
de tratamento. Maior proporcao de pa-
cientes do grupo tivozanibe apresen-
tou melhora no dominio de bem-estar
fisico comparado ao grupo sorafenibe
(25,7% versus 16,4%; p=0,011). Mais
pacientes virgens de tratamento, com
duas ou mais metastases e idade <65
anos, recebendo tivozanibe apresen-
taram melhora da sintomatologia rela-
cionada a doenca (59).

Os autores do estudo avalia-
ram, ainda, a associacao entre pre-
senca de biomarcadores de hipoxia
e eficacia. Identificou-se um conjunto
de nove genes associados ao fator
indutor de hipdxia em duas bases de
dados de CCRcc. As andlises para
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sobrevida livre de progresséo evi-
denciaram beneficios significativos
do tivozanibe em pacientes com es-
ses conjuntos de genes (n=33), com
HR de 0,28 (IC 95%: 0,08 a 1,04), p
= 0,043. Esse achado né&o foi obser-
vado entre pacientes que receberam
sorafenibe (n=36), com HR de 0,50
(IC 95%: 0,14 a 1,76), p = 0,273. Os
autores concluiram que esse con-
junto de genes associados ao fator
indutor de hipdxia pode auxiliar na
identificacdo de pacientes que res-
pondam ao tivozanibe (60).

O NCT01076010 foi um estu-
do de extensdo do TIVO-1 de braco
unico, paralelo e aberto. Pacientes
que apresentassem beneficio clini-
co e boa tolerabilidade com o tivo-
zanibe ou o sorafenibe continuaram
recebendo o mesmo medicamen-
to de acordo com o grupo ao qual
foram randomizados. Aqueles em
uso de sorafenibe que apresenta-
ram progressao de doencga tiveram
a oportunidade de receber tivozani-
be (n=161). O modo de administra-
¢ao foi o mesmo indicado no estudo
TIVO-1 (1,5 mg, via oral, uma vez
ao dia por trés semanas, com uma
semana livre de tivozanibe). Os des-
fechos foram: taxa de resposta obje-
tiva, duracao de resposta, sobrevida
global e sobrevida livre de progres-
s&o (53). O estudo foi finalizado em
meados de 2014 e seus resultados
seréo reportados a seguir.

Os pacientes incluidos foram
expostos a uma mediana de 8 ciclos
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(variacao: 1 a 35). A sobrevida livre
de progressdo mediana foi de 11
meses (IC 95%: 7,3 a 12,7); e a so-
brevida global mediana foi de 22 me-
ses (IC 95%: 17,0 a 27,6). Nenhum
paciente apresentou resposta com-
pleta; 18% apresentaram resposta
parcial, com duracdo mediana de 15
meses (IC 95%: > 11,1) e 52% apre-
sentaram doenca estavel. Dos 161
pacientes, 77% apresentaram even-
tos adversos: 53% foram relaciona-
dos ao tratamento e 13% resultaram
em morte. Cerca de 30% dos pacien-
tes tiveram eventos adversos graves,
dos quais, 4% foram relacionados ao
tratamento; 4% descontinuaram o
tratamento por eventos adversos. Os
eventos mais frequentemente repor-
tados foram hipertenséo (26%), diar-
reia (13%) e fadiga (13%). Dentre os
eventos adversos de grau 3, 0 mais
frequente foi hipertenséo, observado
em 11% dos pacientes (61).

O NCT02627963 (TIVO-3)
€ um ECR multicéntrico de fase 3,
paralelo e aberto que tem como
objetivo avaliar a eficacia do tivo-
zanibe comparado ao sorafenibe
para o tratamento de pacientes com
CCRcec refratario a dois ou trés tra-
tamentos prévios, sendo um deles
um VEGFR-TKI. Foram incluidos 350
pacientes, dos quais, 175 foram ran-
domizados para o brago sorafenibe
(400 mg, via oral, duas vezes ao dia,
administrado continuamente em ci-
clos de 28 dias) ou tivozanibe (1,5
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mg, via oral, uma vez ao dia por 21
dias e 7 dias sem o medicamento).
O desfecho primario é a sobrevida
livre de progressao e os secunda-
rios sd@o: sobrevida global, taxa de
resposta objetiva e duracéo de res-
posta (564). O TIVO-3 ainda esta em
andamento, mas resultados parciais
foram apresentados em congressos
e em artigo cientifico. Esses resul-
tados serdo explorados com mais
detalhes a seguir.

No TIVO-3, os pacientes de
cada braco de tratamento apresen-
taram caracteristicas sociodemogra-
ficas e clinicas balanceadas entre si.
Até 0 momento da anélise primaria
de sobrevida livre de progresséo,
0 acompanhamento mediano havia
sido de 19 meses (11Q: 15,0 a 23,4).
A mediana de sobrevida livre de pro-
gressao foi de 5,6 meses (IC 95%:
5,29 a 7,33) no grupo tivozanibe e
de 3,9 meses (IC 95%: 3,71 a 5,55)
no grupo sorafenibe, com HR de
0,73 (IC 95%:0,56 a 0,94; p=0,016
(62,63). Quando realizadas analises
de subgrupo por estratificacdo de
risco, observou-se que, em pacien-
tes com risco intermediario, os re-
sultados favoreceram o tivozanibe e,
em pacientes com risco alto, os re-
sultados favoreceram o sorafenibe.
Quando considerado 0 uso prévio
de inibidores de checkpoint, o tivo-
zanibe prolongou a sobrevida livre
de progressao em relacéo ao sorafe-
nibe (Quadro 13) (62,64).
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Quadro 13. Resultados de sobrevida livre de progressdo da doencga do estudo TIVO-3.

Tivozanibe
Sugbrupo Mediana (IC 95%),
meses
Risco baixo 11,1 (7,4214,6)
Risco intermediario 56 (4.8a74)
Risco alto 2,1(1,8a35)
Uso prévio de inibidor de
checkpoint rBeEa )
Uso previo de inibidor de 55 (36a74)

VEGFR-TKI
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Sorafenibe Comparacao
Mediana (1C95%), Hazard Ratio
meses (IC 95%)
6,0(3,7a7,5) 0,46 (7,4 a 14,6)
5,5(37a6,8) 0,69 (4,8a7,4)
3,7(2,0a37) 1,15(1,823,5)
51(32a7,4) 0,55 (0,32 a 0,94)
3,7(36a39 0,58(0,4a0,8)

Legenda: IC, intervalo de confianga; VEGFR-TKI, inibidor da quinase de tirosina do receptor do

fator de crescimento endotelial vascular.

Fonte: Rini et al., 2020 (62); Porta et al., 2019 (64).

Nenhum paciente obteve res-
posta completa. No grupo tivozani-
be, 18% atingiram resposta parcial,
enquanto no grupo sorafenibe 8%
a atingiram (62,63). Cerca de 55 e
57% dos pacientes apresentaram
doenca estavel, respectivamente.
Dados de sobrevida global de dois
anos apos a inclusdo do ultimo pa-
ciente ndo evidenciaram diferencas
estatisticamente significantes entre
0s grupos. No braco tivozanibe, a
mediana de sobrevida global foi de
16,4 meses (IC 95%: 13,4 a 22,2) ¢,
no braco sorafenibe, de 19,7 meses
(IC 95%: 15,0 a 24,2), com HR de
0,99 (IC 95%: 0,7 a 1,29; p=0,95).
No momento da anélise, 65% dos
participantes de cada grupo haviam
falecido, sendo as principais causas
progressdo de doenca e eventos
adversos nao relacionados ao trata-
mento (62).

Analises finais de sobrevida
global (apds atingir numero pré-es-
pecificado de o6bitos) foram publi-
cadas recentemente. A mediana de
sobrevida global no grupo tivozanibe
foi de 16,4 meses €, no grupo sora-
fenibe, de 19,2 meses, com HR de
0,97 (IC 95%:0,75 a 1,24), indicando
que n&o houve diferenca com signi-
ficancia estatistica entre os grupos.
Anélises de subgrupo por tipo de
tratamento prévio (inibidores de che-
ckpoint ou VEGFR-TKI) também né&o
revelaram diferencas entre tivozani-
be e sorafenibe. Os autores chamam
atencédo, entretanto, que as analises
sdo secundarias ao cruzamento de
pacientes do grupo sorafenibe ao
tivozanibe, podendo ter interferido
nos resultados obtidos, visto que as
analises foram feitas de acordo com
0 grupo ao qual o participante foi alo-
cado (65).
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Eventos adversos relaciona-
dos ao tratamento ocorreram em
84% e 94% dos pacientes no grupo
tivozanibe e sorafenibe, respectiva-
mente. Os eventos adversos mais
frequentes no primeiro grupo foram
hipertenséo (47%), diarreia (35%)
e fadiga (33%); no segundo, foram
diarreia (57%), sindrome cutanea
mé&o-pé (46%) e hipertensdo (28%).
Em ambos os grupos, o evento ad-
verso de grau 3 mais frequente foi hi-
pertensdo (62). No bracgo tivozanibe,
interrupcdes e reducdes de doses
devido a eventos adversos foram ne-
cessarias para 48% e 24% dos pa-
cientes, respectivamente. No braco
sorafenibe, 63% dos pacientes tive-
ram as doses interrompidas e 38%
reduzidas (62,63).

O tivozanibe € atualmente
aprovado pela EMA para o tratamen-
to de pacientes adultos com CCR
avancado e para pacientes virgens
de tratamento com medicamentos
inibidores de VEGFR ou mTOR, que
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apresentaram progressao de doenca
apos/durante tratamento com citoci-
na. Entretanto, existem estudos em
andamento para outras indicacoes
além das inicialmente aprovadas
pela EMA, podendo haver mudan-
¢as futuras quanto ao seu uso. Com
base nos resultados pouco encoraja-
dores de sobrevida global obtidos no
estudo TIVO-1, o FDA ndo aprovou
0 uso do tivozanibe para pacientes
com CCR em submissdo feita em
2013 (66).

AFLIBERCEPTE

O aflibercepte € um medica-
mento antiangiogénico que bloqueia
a ativacao dos receptores VEGF e a
proliferacdo de células endoteliais,
inibindo o crescimento de novos va-
SOS que suprem 0s tumores com oxi-
génio e nutrientes (67).

Apenas um estudo que investi-
gou o aflibercepte para o tratamento de
CCRcc foi localizado (68)(Quadro 14).

Quadro 14. Estudos clinicos de fase 2 do aflibercepte para CCR registrados na plataforma Clini-

calTrials.gov.

Codigo de
identificagao e

Fase do
estudo nome do

estudo

94 pacientes
adultos com

CCRcc ou com

componentes
de células
claras
localmente
avancado ou
metastatico

NCT00357760

Fase 2 68)

Participantes

Status/
Previsao de
termino do

estudo

Tempo de
avaliacao dos
desfechos

Desfecho
principal

Proporgdo de

‘ ' Completo —
pag'ﬁwgi ZZOS 8 semanas com resultados
progressao (outubro/2015)

Legenda: CCRcc, carcinoma de células renais de células claras.
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O NCT00357760 foi um ECR
paralelo, aberto, multicéntrico de
fase 2 que avaliou os efeitos de
duas doses de aflibercepte para o
tratamento de CCRcc. Incluiu 94 pa-
cientes com doenca metastatica ou
irressecavel que tenham apresenta-
do progresséo de doenca apos tera-
pia com inibidos de tirosina-quinase
(TKI, do inglés, Tyrosine Kinase Inhi-
bitor) e que tenham feito tratamento
prévio com VEGFR-TKI ou outros
tipos de terapias. Os participantes
foram divididos em dois grupos, de
acordo com a dose de aflibercepte
recebida: baixa, de 1 mg/kg, intrave-
nosa, no Dia 1 de cada ciclo de 14
dias; ou alta, de 4 mg/kg, intraveno-
sa, no Dia 1 de cada ciclo de 14 dias.
Em caso de progressao de doenca,
pacientes do grupo que recebeu
dose baixa poderiam cruzar para o
grupo de dose alta. O desfecho pri-
mario foi a proporcao de pacientes
vivos e livres de progresséo em oito
semanas. Como desfechos secun-
darios, foram avaliados proporcéo
de pacientes com resposta objetiva,
e sobrevida livre de progressdo em
pacientes que receberam a dose
baixa do aflibercepte (68).

Considerou-se que uma pro-
porgdo de pacientes livres de pro-
gressdo de 67% seria de interesse,
indicando que o aflibercepte mere-
ceria investigacado adicional. Para
tanto, o estudo foi desenvolvido em
duas etapas para cada brago. Na
primeira etapa, seriam incluidos 33
pacientes por braco. Caso 16 ou me-
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nos pacientes estivessem livres de
progressao de doenca em oito se-
manas, o braco seria fechado. Caso
pelo menos 17 pacientes estivessem
livres de progressao nesse periodo,
mais 24 pacientes seriam incluidos.
Considerando a proporcéo de inte-
resse, no minimo 34 individuos deve-
riam estar livres de progressao para
indicar a eficacia do aflibercepte e
a possibilidade de investigagéo adi-
cional (69,70).

O estudo incluiu um total de 94
participantes. Na primeira etapa, os
grupos de alta e baixa dose de afli-
bercepte foram semelhantes quanto
as suas caracteristicas sociodemo-
graficas e clinicas, sendo cada um
composto por 59 e 35 pacientes,
respectivamente. Ao final de oito se-
manas, 16 pacientes que receberam
aflibercepte em baixa dose perma-
neciam vivos e livres de progresséo,
de modo que esse braco ndo atingiu
os critérios predeterminados e foi fe-
chado. Em contrapartida, o grupo de
alta dose atingiu os critérios, tendo
avangado para a etapa 2. Em oito
semanas, a propor¢cdo de pacien-
tes vivos e livres de progresséo foi
de 70% (IC 95%: 59 a 79) e de 52%
(IC 95%: 37 a 66) em pacientes que
receberam aflibercepte em alta e
baixa doses, respectivamente. Para
0 grupo de alta dose, a sobrevida li-
vre de progresséao foi de 10,9 sema-
nas, enquanto para o grupo de baixa
dose foi de 8,3 semanas. Quanto a
melhor resposta ao tratamento, ne-
nhum paciente obteve reposta com-
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pleta. Apresentaram resposta parcial
5,3% e 3,1% dos pacientes dos gru-
pos de alta e baixa dose e doenca
estavel, 28,1% e 21,9%, respectiva-
mente. Precisaram aumentar a dose
16 pacientes do grupo que recebeu
aflibercepte de baixa dose, sendo
as sobrevidas livres de progresséo
antes e apds o aumento da dose de
8,6 semanas (IC 95%: 8,0 a 14,0) e
14,6 semanas (IC 95%: 7,6 a 33,0),
respectivamente (69,70).

Quanto a seguranga, 0s even-
tos adversos mais comuns no grupo
que recebeu aflibercepte de alta dose
foram fadiga (60%), anorexia (37%),
proteindria (32%) e cefaleia (30%).
No grupo de baixa dose, os mais
frequentes foram: fadiga (56%), pro-
teinuria (53%), anorexia (47%) e disp-
neia (32%). Com esses resultados, os
autores afirmam que existe evidéncia
de atividade em pacientes com CCR
previamente tratados com VEGF-TKI,
fazendo com que a tecnologia possa
ser uma terapia elegivel em estudos
adicionais que avaliem estratégias de
terapias combinadas (69,70).
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O aflibercepte foi avaliado
como potencial terapia para o tra-
tamento de CCRcc em pacientes
previamente tratados com pelo
menos um VEGF-TKI em um estudo
clinico de fase 2 conduzido pelo
National Cancer Institute (NCI).
Os achados, embora preliminares,
indicaram que o aflibercepte tem
algum efeito na sobrevida livre de
progressao e melhoria de respos-
ta objetiva. Com base no desenho
do estudo, os autores concluiram
que o potencial efeito do afliber-
cepte para CCR previamente tra-
tado deve ser melhor investigado
em estudos que testem terapias
combinadas nesse contexto (70).
N&o foram localizados outros es-
tudos de fase 3 como continuida-
de. Entretanto, encontrou-se um
estudo de fase 1, também con-
duzido pelo NCI, que avaliara a
combinacéo pembrolizumabe/
aflibercepte para diferentes tipos
de neoplasias, incluindo CCR,
sem restricdo de tipo histolégico
(NCT02298959) (71).
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INFORMAGOES ADICIONAIS

Atualmente, existem dife-
rentes tecnologias sendo estu-
dadas para a avaliacdo e manejo
do CCRcc. No presente informe,
foram priorizadas as tecnologias
que estao em um horizonte mais
préoximo para aprovagao por agén-
cias regulatérias. Assim, foram

MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO
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considerados estudos em fase 2
recentemente finalizados e fase
3 de pesquisa clinica. A lista das
tecnologias com estudos em anda-
mento ndo contemplados no pre-
sente informe, bem como as justi-
ficativas para sua exclusio, pode
ser vista no Quadro 15.

¥ Conitec

‘ Margo | 2021



Monitoramentg do
HORIZONTE TECNOLOGICO

MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO
PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA DE
CELULAS RENAIS CLARAS (CCRcc)

Quadro 15. Tecnologias em estudo para CCRcc nao contempladas no informe.

Justificativa para exclusao

CM-CSF (Sargramostim)

Epacadostat

Savolitinibe

MGN-1601

Vitespen

Entinostat

Prolgolimabe

APL-101

Linrodostat (BMS-986205)
Riluzole prodrug

GSK — 3359609
Sitravatinib

Relatlimab

Famitinib

Mavorixafor

Cobimetinibe

Panobinostat

Zirconium TX-250
Radiolabeled girentuximabe
18F-DCFPy!

lodine (124l) girentuximabe
Entrectinibe

Sasanlimabe

Tucidinostat

Tislelizumabe

Actimmune

Catequentinibe

Avaliado para fratamento de pacientes com CCRcc com metastase pulmonar
em estudo de fase 2, finalizado em 2013

Apresenta registro de um estudo de fase 3 em andamento. Avalia epacadostat
em associagdo com pembrolizumabe comparado a sunitinibe ou pazopanibe

Investigado para carcinoma de células renais papilar
Apresenta um estudo de fase 2 status desconhecido que avalia carcinoma de
células renais dos subtipos papilar e de células claras (NCT02819596)

Estudo fase 1/2 em andamento
Estudos fase 2 e 3 interrompidos
Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 1

Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 1

Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 1

Diagnastico

Diagnostico

Diagnastico

Diagnastico

Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 1

Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 1

Estudo fase 1

Estudo fase 2 em andamento
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Justificativa para exclusao

INCMGA-0012
Spartalimaumabe
Crizotinibe
Abemaciclibe

Abexinostat

Aldesleukin

Tazemetostat hydrobromide
Capmatinibe

Ibrutinib

Cemiplimabe
Toripalimabe
Sacituzumab govitecan
Guadecitabine
Carfilzomibe
Obinotuzumabe
Daratumumabe
Camrelizumabe
0TL-38

Niraparibe

Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 1

Estudo de fase 3, avaliando abexinostat como terapia aditiva ao pazopanibe
previsto para concluir em 2022

0 medicamento foi registrado em 2001 para a indicagao clinica, porém,
consta que o registro esta caduco ou cancelado

Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 1/2 em andamento
Estudo fase 1

Estudo fase 2 em andamento
Estudo fase 1/2

Estudo fase 2

Estudo fase 1/2 € 2

Estudo fase 1

Estudo fase 1

Estudo fase 2

Estudo fase 2

Estudo fase 2
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LIMITAGOES

Embora a maioria dos estudos
incluidos neste relatério ja possuam
resultados publicados, alguns deles
foram apresentados somente sob a
forma de resumo de congresso cien-
tifico (ilixadencel) ou sob a forma
de artigos completos apenas com
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resultados preliminares (IMmotion
151, que avalia o atezolizumabe e 0
TIVO-3, que avalia o tivozanibe como
terceira ou quarta linha de tratamen-
to). Assim, conclusées acerca da efi-
cacia e seguranca das tecnologias
identificadas ainda s&o prematuras.
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CONCLUSAO

O CCR representa 80% a 90%
de todas as neoplasias de rim. Trata-
-se de uma forma agressiva de can-
cer e esta associado a significativas
taxas de morbidade e mortalidade.
No estagio avancado, a doenca é
altamente resistente aos tratamen-
tos convencionais, com uma taxa de
sobrevida em 5 anos de apenas 0%
a 10%. Dentre os subtipos histolo-
gicos, o mais frequente é o CCRcc,
correspondendo a 70% a 75% dos
casos.

Atualmente, existem diferen-
tes terapias em desenvolvimento
com o objetivo de promover incre-
mentos em sobrevida livre de pro-
gressao (SLP), na sobrevida global
(SG) e na taxa de resposta objetiva
(TRO), a0 mesmo tempo em que
mantém um bom perfil de tolerabili-
dade. Em dltima instancia, mas n&o
menos importante, a finalidade das
novas terapias também é manter ou
promover melhorias na qualidade de
vida dos pacientes com CCR. Con-
siderando que o CCRcc é o mais
frequente dentre os CCR, a maioria
dos estudos inclui em sua amostra
pacientes com esse subtipo ou com
componentes de células claras.
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Este informe de MHT buscou
apresentar as tecnologias em estudo
para o tratamento de CCRcc, com
foco naquelas que se encontram em
fase 3 de pesquisa clinica ou naque-
les de fase 2 que foram recentemen-
te finalizados. Assim, foram incluidas
dez tecnologias neste relatério que
estao em um horizonte mais proximo
para aprovacao em agéncias regu-
latérias internacionais e/ou nacional.

Dentre as tecnologias avalia-
das, bempegaldesleukin, MK-6482,
durvalumabe e atezolizumabe apre-
sentam estudos ativos, mas ainda
sem resultados publicados, visto
que 0s seus respectivos estudos
estdo em fase de recrutamento ou
aguardando seu inicio. Para as de-
mais tecnologias, existem resultados
publicados, relativos ao estudo com-
pleto ou a resultados preliminares.

De acordo com resultados do
estudo que avaliou a vacina tera-
péutica IMA901, a tecnologia n&o foi
capaz de promover incrementos em
sobrevida global ou sobrevida livre
de progressdo quando comparada
ao sunitinibe. Ambos os tratamen-
tos apresentaram perfil de seguran-
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ca semelhantes, com frequéncia de
eventos adversos superiores a 85%.
Provavelmente devido a essa ausén-
cia de beneficios em relagdo a seu
comparador, a IMA-901 n&o obteve
aprovacao de agéncias regulatérias
desde 2015, ano de finalizacdo do
estudo. Nao ha evidéncias de que
essa terapia esteja sendo avaliada
para subgrupos especificos de pa-
cientes com CCRcc que poderiam
se beneficiar dessa terapia.

O ilixadencel, outra vacina te-
rapéutica, teve seu estudo finalizado
em agosto de 2019. Segundo dados
publicados em um resumo de con-
gresso cientifico, as medianas de
sobrevida livre de progresséo foram
semelhantes entre os grupos, embo-
ra maior proporcao de pacientes que
recebeu a combinacao tenha apre-
sentado resposta objetiva. Os resul-
tados do estudo de fase 2, referente
a avaliacéo da tecnologia, foram pu-
blicados sob a forma de resumo de
congresso, sendo necessario aguar-
dar os resultados completos para
avaliacdo mais detalhada.

O atezolizumabe, medicamen-
to inibidor de PD-L1, esta sendo in-
vestigado para uso em combinacéo
com bevacizumabe como terapia
para pacientes virgens de tratamen-
to no contexto metastatico. Resul-
tados de analise interina evidencia-
ram que a combinacao resultou em
maior mediana de sobrevida livre de
progressao (maior reducéo de risco
de progressédo em pacientes com

MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO
PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA DE
CELULAS RENAIS CLARAS (CCRcc)

expressdo de PD-L1), maior tempo
para deterioragdo dos sintomas e
da qualidade de vida comparado ao
sunitinibe, uma das opcdes terapéu-
ticas disponiveis no SUS. Os resulta-
dos de sobrevida global séo, entre-
tanto, incertos, dada a imaturidade
dos dados no momento da anélise
interina.

Os resultados dos estudos
que avaliaram dovitinibe e naptumo-
mabe estafenatox n&o evidenciaram
diferencas em relacé&o aos respecti-
vos comparadores para desfechos
de eficacia (sobrevida global, sobre-
vida livre de progressdo e taxa de
resposta objetiva). O medicamento
nao obteve registro por agéncias
regulatorias desde a finalizacdo do
estudo, provavelmente devido aos
resultados pouco favoraveis.

O tivozanibe foi avaliado em
diferentes  estudos, consideran-
do indicacdes diversas. No estudo
TIVO-1, que avaliou o tivozanibe
como primeira ou segunda linha de
tratamento de CCRcc avangcado ou
metastatico, observou-se ganho em
sobrevida livre de progressao, com
perfil de tolerabilidade aceitavel. Em-
bora n&o tenham sido observadas di-
ferencas em relagcdo ao comparador,
0s resultados do estudo subsidiaram
a aprovacdo da tecnologia para o
tratamento de CCRcc em primeira
ou segunda linha de tratamento pela
EMA. No estudo TIVO-3, que avaliou
0 UsoO do tivozanibe para tratamento
de CCRcc em terceira ou quarta li-
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nha, também se observou ganhos
em sobrevida livre de progresséao e
taxa de resposta objetiva, com maior
proporcédo de pacientes apresentan-
do resposta parcial em relagcéo ao
sorafenibe. Ganhos em sobrevida
global, entretanto, ndo foram obser-
vados. Deve-se destacar, entretanto,
que esse estudo ainda nao foi finali-
zado, sendo possivel que novos re-
sultados possam ser publicados em
um horizonte préximo.

Por fim, o aflibercepte foi ava-
liado em um estudo de fase 2 quan-
to a plausibilidade de investigacées
mais detalhadas como tratamento de
CCRcc. Observou-se que, em doses
mais elevadas (4mg/kg), o afliber-
cepte atingiu os limiares pré-esta-
belecidos de sobrevida livre de pro-
gresséo para ser considerada uma
estratégia de interesse. Apds essa
etapa, entretanto, ndo foram localiza-
dos estudos de fase 3 que avalias-
sem o aflibercepte em monoterapia
ou combinado a outras estratégias.
Em contrapartida, foi localizado um
estudo de fase 1 avaliando o afliber-
cepte associado ao pembrolizumabe
para o tratamento de CCRcc.

Com base nesses dados,
conclui-se que bempegaldesleukin,
MK-6482, durvalumabe e tremelimu-
mabe, embora estejam sendo ava-
liados em estudos de fase 3, ainda
estdo em fases iniciais e, portanto,
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PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA DE
CELULAS RENAIS CLARAS (CCRcc)

em um horizonte mais distante. Apos
a divulgacao dos resultados do ilixa-
dencel, é possivel que estudos de
fase 3 sejam propostos para verificar
os dados de eficacia e seguranca
desse medicamento. Atezolizumabe
e tivozanibe j& apresentam estudos
completos ou préximos de finaliza-
¢ao, sendo possivel que a aprova-
¢do como terapia para CCRcc por
diferentes agéncias regulatérias se-
jam obtidas num futuro préximo, o
que pode gerar pressfes para incor-
poracdo ao SUS, uma vez que sejam
aprovados pela Anvisa. Os demais
medicamentos apresentaram resul-
tados pouco favoraveis, de modo
que dificilmente serdo aprovados
para as indicacfes avaliadas.

Os avancos nos conhecimen-
tos quanto ao desenvolvimento do
CCRcc, embora ainda nao comple-
tamente elucidados, permitiram o
desenvolvimento de terapias direcio-
nadas a alvos e vias de sinalizacéo
especificos, 0 que pode resultar em
maior controle da doenca e de seus
impactos. Uma vez obtida a apro-
vacdo por agéncias regulatérias e
solicitada a incorporacdo destas
tecnologias, anélises cuidadosas
devem ser feitas quanto ao perfil de
eficacia/ efetividade comparativa e
seguranca, além do impacto econoé-
mico que poderiam gerar ao sistema
de saude.
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