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Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Rim

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de tumores de rim. As diretrizes seguem niveis pré- definidos de evidéncia
cientifica e forga por tras de cada recomendagédo (Sistema Grade). N&do
sao objetivos dessas diretrizes recomendagdes a respeito de rastreamento
nem consideracdes fisiopatoldgicas sobre as doencas. Cada opcao tera-
péutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica, mas também
quanto ao impacto econdmico. Assim, algumas alternativas podem ser re-
comendadas dentro de um cenario de restricdo orgcamentaria no sistema
publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AJCC
CCRcc
CCRncc
DHL
ECOG
EV

FDG

FH

FR

Hb

LSN
MSKCC
NE
PD-1
PD-L1
PET/CT
PS

RC

RCC
RM

RP

SG

SLD
SLP

TC

TKI
uISS
VEGFR
VO

American Joint Committee on Cancer

Carcinoma de células renais (células claras)
Carcinoma de células renais (ndo-células claras)
Desidrogenase latica

Eastern Cooperative Oncology Group

Endovenoso

Fluordesoxiglicose

Fumarato hidratase

Forga de recomendacao

Hemoglobina

Hereditary Leiomyomatosis and Renal cell Carcinoma
Hazard ratio

Intervalo de confianga

International Metastatic RCC Database Consortium
Imunoterapia oncoldgica

Karnofsky performance score

Linfonodo(s)

Limite inferior da normalidade

Limite superior da normalidade

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

Nivel de evidéncia

Programmed cell death-1

Programmed cell death-ligand 1

Positron emission tomography/computed tomography
Performance status

Resposta completa

Renal cell carcinoma (Carcinoma de células renais)
Ressonancia magnética

Resposta parcial

Sobrevida global

Sobrevida livre de doencga

Sobrevida livre de progressao

Tomografia computadorizada

Tyrosine-kinase inhibitor (inibidor de tirosina-quinase)
University of California Los Angeles Integrated Staging System
Vascular endotelial growth factor receptor

Via oral
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& Estadiamento

AJCC’

Tumor primario

Tx

T0

T1

T1a

T1b

T2

T2a

T2b

T3

T3a

T3b

T3c

T4

Nao avaliavel

Sem evidéncia de tumor primario
Tumor < 7 cm, limitado ao rim

Tumor < 4 cm, limitado ao rim

Tumor >4 cm e <7 cm, limitado ao rim
Tumor > 7 cm, limitado ao rim

Tumor >7 cme <10 cm, limitado ao rim
Tumor > 10 cm, limitado ao rim

Tumor se estende aos vasos renais ou tecidos perinefréticos,
mas ndo invade a glandula adrenal e ndo ultrapassa a fascia
de Gerota

Tumor se estende para dentro da veia renal, ou seus
segmentos, ou invade o sistema pielocalicial, ou invade
a gordura perirrenal ou a gordura do seio renal, mas nao
ultrapassa a fascia de Gerota nem invade a glandula
suprarrenal ipsilateral

Tumor se estende até a veia cava inferior abaixo do
diafragma

Tumor se estende até a veia cava inferior acima do
diafragma, ou invade a parede da veia renal

Tumor de estende além da fascia de Gerota (incluindo
extensdo contigua a glandula adrenal ipsilateral)
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Linfonodos
Nx Nao avaliavel
NO Sem metastases para LFN regionais
N1 Metastases para LFN regionais
Metastases
MO0 Auséncia de metastases a disténcia
M1 Presencga de metastases a distancia
Agrupamento TNM
Estadio T N M
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
T1/T2 N1 MO
Il
T3 NO/N1 MO
T4 Qualquer MO
v
Qualquer Qualquer M1
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Estratificagcao prognéstica (UISS)23

Grupo de

pacientes

Grupo
prognastico

Estadio T

Grau de
Fuhrman

ECOG PS

Sobrevida cancer
especifica
em 5 anos

Risco baixo 1 1-2 0 91,1%
1 1-2 >=1
1 3-4 Qualquer
Risco ®
Doenca D 2 Qualquer Qualquer 80,4%
localizada
(NOMO) 8 1 Qualquer
3 2-4 Qualquer
3 2-4 >=1
Risco alto 54,7%
4 Qualquer Qualquer
N1MO Qualquer Qualquer
Risco baixo 32%
N2MO0/M1 1-2 0
1-2 >=1
Doenga
metastatica ;
Risco
intermedidrio N2MO/M1 3 0,10u> 19,5%
4 0
Risco alto N2MO0/M1 4 >=1 0

(=)
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Estratificagao prognéstica da doenca
metastatica (MSKCC*® e IMDC®®)

Intervalo entre diagndstico e tratamento sistémico < 1 ano
KPS < 80%

MSKCC DHL > 1,5LSN
Calcio sérico elevado (> LSN, corrigido pela albumina)
Presenca de anemia (Hb < LIN)
Intervalo entre diagndstico e tratamento sistémico < 1 ano
KPS < 80%

Calcio sérico elevado (> LSN, corrigido pela albumina)

IMDC

Presenca de anemia (Hb < LIN)

Neutrofilia (neutrofilos > LSN)

Trombocitose (plaquetas > LSN)
Risco baixo Nenhum critério prognéstico
Risco intermediario 1 ou 2 critérios progndsticos
Risco alto 3+ critérios progndsticos
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B Exames para estadiamento® '3

Exames de imagem

TC de térax sem contraste + TC ou RM de abdomen e pelve com contraste;

Se contra indicagao ao contraste: TC térax sem contraste e RM abdomen e pelve
com contraste (os exames com contraste sdo preferenciais);

Cintilografia dssea se suspeita de doenca 6ssea;

RM de cranio se suspeita de doenga SNC;

PET/CT FDG: nado faz parte da rotina de avaliagao inicial, no entanto possui ele-
vada sensibilidade e especificidade para o tumor primario e pode auxiliar na iden-

tificagcdo de ledes dsseas, em pacientes com sitios duvidosos de metdstases e
em pacientes oligometastaticos candidatos a metastasectomia.

Exames laboratoriais
Hemograma completo;

DHL;

Funcao renal;

Eletrdlitos;

Funcao hepatica;

Calcio sérico;

Albumina.
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B Tratamento

Doenca localizada apds
nefrectomia parcial ou radical
Tratamento adjuvante

Grupo prognostico de doenca localizada (UISS) de risco alto e/ou doenga metas-
tatica para LFN regional(is) ressecado(s):

Opcao preferencial:
- Pembrolizumabe 200 mg EV a cada 3 semanas por 1 ano 'NeALTO/FRFORTE .

Opgoes alternativas:

- Vigilancia/seguimento NEBAIXO/FR FORTE ;

- Sunitinibe 50 mg VO 1x/dia por 4 semanas a cada 6 semanas (esquema
4/2) por 1 ano NEALTO/FRFRACA

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

0 uso de tratamento adjuvante com inibidores de tirosina-quinase do
VEGFR (VEGFR-TKI) é tema ainda bastante controverso. No total, existem
5 estudos avaliando o beneficio do tratamento adjuvante com VEGFR-TKI e
que ja foram publicados ou apresentados em congressos: Assure, S-Trac,
Protect, Atlas e Source.

E importante enfatizar que o tnico estudo que atingiu o objetivo prima-
rio de aumento de SLD foi o S-Trac, com pacientes de risco de recidiva alto
(SLD mediana de 6,8 versus 5,6 anos; HR 0,76; IC 95% 0,59-0,98; p=0,03).

Os outros estudos falharam em mostrar beneficio estatisticamente
significante com aumento da SLD mediana nos pacientes com tratados
com VEGFR-TKI. Por esse motivo, consideramos ainda bastante controver-
s0 o uso rotineiro destas medicag¢des no tratamento adjuvante do carcino-
ma renal de células claras.’?°

Os dados de SG ainda estao imaturos, e a mediana ainda néo foi atin-
gida em nenhum estudo. Por estes motivos, a opgao de uso de sunitinibe
(baseado no estudo positivo S-Trac) ou a opgao de observagao (ou partici-
pacao em estudo clinico) permanecem como opgoes.

Na ASCO-GU 2022, foi apresentado o Keynote-564, estudo que incluiu
pacientes com cancer de rim completamente ressecados com risco inter-
mediario (pT2, grau 4 ou sarcomatoide, NOMO; pT3, qualquer grau, NOMO;
qualquer pT, qualquer grau, N+M0), alto risco (pT4, qualquer grau, NOMO;
qualquer pT, qualquer grau, N+M0) e M1 sem evidencia de doenga apds
cirurgia e comparou pembrolizumabe com placebo. Esse estudo, com 30
meses de seguimento atingiu seu objetivo primario ao reduzir o risco de re-
cidiva da doenga ou morte em 37%, com um p<0,0001. O beneficio foi visto
em todos os subgrupos, porém mostrou-se superior no subgrupo de pacien-
tes com M1 sem evidencia de doenga, quando ser HR atingiu 0,28 na ava-
liagdo com 24 meses.?" A terceira analise interina do estudo Keynote-564,
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apresentada no Simpésio de Tumores Genitourinarios da ASCO em 2024
(ASCO-GU 2024) com mediana de seguimento de 57 meses, mostrou be-
neficio de SG com o uso de pembrolizumabe na dose de 200 mg a cada 3
semanas, por um ano. A reducéo no risco de morte foi de 38% (HR 0,62). A
estimativa de ganho absoluto em 48 meses foi de 5% (91,2% versus 86%,
respectivamente para tratamento adjuvante e observagédo). Os dados des-
sa atualizagdo ainda nao haviam sido publicados na época da atualizagédo
dessas diretrizes. Outros dois estudos avaliando o papel do tratamento ad-
juvante com atezolizumabe (IMmotion-010) e nivolumabe com ou sem ipili-
mumabe associado (Checkmate-914) ndo conseguiram demonstrar benefi-
cio semelhante. A despeito disso, e considerando a robustez metodoldgica
do estudo Keyote-564, o uso do pembrolizumabe adjuvante deve ser con-
siderado como tratamento padrao. No entanto, recomenda-se fortemente
que a decisdo do tratamento adjuvante seja feita com base em caracteristi-
cas individuais de cada paciente, haja vista que o beneficio dessa estratégia
pode ser menos pronunciado em pacientes com risco menor de recidiva
(por exemplo, T3NO) quando comparado a pacientes com risco maior de
recidiva (por exemplo, M1 NED, tumores com grau Fuhrman 4 ou com pa-
drdo sarcomatoide). Importante ter em mente que muitos desses pacientes
podem estar curados, e ao serem tratados, alguns podem experimentar toxi-
cidade imunomediada pronunciada e, eventualmente, irreversivel.??

Doenga avangada ou metastatica
Carcinoma renal de células claras (CCRcc)

12 linha

Grupo prognéstico de risco baixo (MSKCC ou IMDC)

Axitinibe 5 mg VO 2x/dia continuamente + Pembrolizumabe 200 mg EV a
Cada 3 Semanas NEALTO/FRFORTE |

Nivolumabe 240 mg EV a cada 2 semanas + Cabozantinibe 40 mg VO 1x/
dia continuamente 'NEALTO/FR FORTE ;

Lenvatinibe 20 mg VO continuo + Pembrolizumabe 200 mg IV a cada 3
Semanas NEALTO/FRFORTE |

Ipilimumabe 1 mg/kg EV D1 + Nivolumabe 3 mg/kg EV a cada 3
semanas 4 ciclos seguido de Nivolumabe 3 mg/kg EV a cada 2 semanas
(ou dose fixa de 240 mg EV a cada 2 semanas ou 480 mg EV a cada 4
SemanaS) NE MODERADO/FR FRACA |

Vigilancia ativa: para casos selecionados de pacientes com baixo volume
de doenga e assintomaticos 'NEMODERADO/FR FRACA ;
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Para pacientes que ndo tém acesso a tratamento com imunoterapia baseada
em anti-PD-1(PD-L1), ou com baixo performance, ou que moram distante, ou
com baixo volume de doenca, pode-se considerar TKl isolado com:

- Pazopanibe 800 mg VO 1x/dia continuamente NEALTO/FR FORTE ;

- Sunitinibe:
Esquema 4/2: 50 mg VO 1x/dia por 4 semanas a cada 6
Semanas NEALTO/FRFORTE
Esquema 2/1: 50 mg VO 1x/dia por 2 semanas a cada 3
sSeémanasS NE MODERADO/FR FORTE ,

Grupos prognoésticos de risco intermediario ou alto (MSKCC ou IMDC)

Ipilimumabe 1 mg/kg EV D1 + Nivolumabe 3 mg/kg EV a cada 3
semanas 4 ciclos seguido de Nivolumabe 3 mg/kg EV a cada 2 semanas
(ou dose fixa de 240 mg EV a cada 2 semanas ou 480 mg EV a cada 4
semanas) NE ALTO/FR FORTE |

Nivolumabe 240 mg EV a cada 2 semanas + Cabozantinibe 40 mg VO 1x/
dia continuamente 'NEALTO/FR FORTE;;

Axitinibe 5 mg VO 2x/dia continuamente + Pembrolizumabe 200 mg EV a
cada 3 semanas NEALTO/FR FORTE ;

Lenvatinibe 20 mg VO continuo + Pembrolizumabe 200 mg IV a cada 3

Seémanas NEALTO/FRFORTE ,

Cabozantinibe 60 mg/dia VO continuamente 'NEMODERADO/FR FRACA

E Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

Estudo fase Il com 52 pacientes demonstrou ser segura a estratégia de
vigilancia ativa em paciente com RCC tipo células claras de risco baixo ou
intermediario e que tem volume baixo de doencga. Observou-se SLP media-
na de 14,1 meses com esta estratégia, e parece ser maior ainda em pacien-
tes com volume tumoral menor que 1,5 cm (SLP mediana de 31,6 meses).?

Diversos estudos demonstraram a superioridade de combinagcées com
imunoterapia sobre sunitinibe em 12 linha de tratamento:

IMmotion-151%* e Javelin Renal 101%° apresentaram beneficio em SLP,
enquanto CheckMate-214,%6 Keynote-426,2” CheckMate 9ER?® e mais recen-
temente o estudo Clear? apresentaram também beneficio em SG.

Todas as classificagdes de risco foram incluidas nos estudos supraci-
tados, no entanto no CheckMate-214, a populagé@o de baixo risco foi ava-
liada como objetivo secundario. Favorecemos, portanto, nessa populagao,
outras combinagoes, ainda que acreditemos ser o CheckMate-214 uma
opcao viavel frente aos elevados indices de resposta radiol6gica completa.
Favorecemos ainda, independentemente do risco, combinagdes com com-
provado beneficio em SG.
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0 estudo Comparz demonstrou a nao inferioridade de pazopanibe ver-
sus sunitinibe utilizados isoladamente em pacientes com RCC tipo células
claras.® Em relagé@o ao agente sunitinibe, diversos estudos sugerem que o
esquema de administragdo alternativo 2/1 (2 semanas continuas seguidas
de 1 semana de intervalo) é tdo ou até mais eficaz que o esquema padréo
4/2, porém com toxicidade significativamente menor.3'=°

A justificativa para o uso de cabozantinibe na primeira linha se baseia
no estudo fase 2 randomizado Cabosun, que incluiu pacientes de risco
intermediario ou alto, e demonstrou superioridade do cabozantinibe em
comparagao ao sunitinibe em relagdo a SLP, mas sem beneficio de SG.%

Fluxograma para tratamento do CCRcc avangado/metastatico (12 linha)
(" opgdes preferenciais )

- Axitinibe + Pembrolizumabe (NE alto/FR forte)
- Cabozantinibe + Nivolumabe (NE alto/FR forte)
- Lenvatinibe + Pembrolizumabe (NE alto/FR forte)
- Ipilimumabe + Nivolumabe (NE moderado/FR fraca)

opgdes sem acesso a imunoterapia

Risco baixo , - Pabzopanibe (NE alto/FR forte)
- Sunitinibe (esquema 4/2) (NE alto/FR forte)
(MSKCC/IMDC) - Sunitinibe (esquema 2/1) (NE moderado/FR forte)

( casos selecionados )

CCR células claras Bai ; At
aixo volume de doenga e assintomaticos:
avanqat;lgtiou metas- - Vigilancia ativa (NE moderado/FR fraca)
S - TKI monoterapia
12 linha

’ - Axitinibe + Pembrolizumabe (NE alto/FR forte)
: Risco - Nivolumabe + Cabozantinibe (NE alto/FR forte)
intermediario/alto - Ipilimumabe + Nivolumabe (NE alto/FR forte)
(MSKCC/IMDC) - Lenvatinibe + Pembrolizumabe (NE alto/FR forte)
- Cabozantinibe (NE moderado/FR fraca)
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22linha
Pacientes previamente tratados com imunoterapia
Cabozantinibe 60 mg VO 1x/dia continuamente NEALTO/FR FORTE ;

Axitinibe 5 mg VO 2x/dia (a dose podera ser aumentada para 10 mg VO 2x/
dia conforme eficacia e tolerancia) NeALTO/FR FORTE ;

Lenvatinibe 18 mg VO 1x/dia + Everolimo 5 mg VO 1x/dia continua-
mente NEMODERADO/FR FORTE |,

Pacientes previamente tratados com anti-VEGFR isolado
Nivolumabe 3 mg/kg EV a cada 2 semanas NEALTO/FRFORTE ;
Cabozantinibe 60 mg VO 1x/dia NEALTO/FR FORTE ;

Axitinibe 5 mg VO 2x/dia (a dose podera ser aumentada para 10 mg VO 2x/
dia, conforme eficécia e tolerancia) NeALTO/FR FORTE ;

Lenvatinibe 18 mg VO 1x/dia + Everolimo 5 mg VO 1x/dia ‘NE MODERADO/FR FORTE .

B Consideragdes e bases cientificas para recomendagoes

0 estudo de fase Il Litespark-005, apresentado na Esmo 2023, mos-
trou que o uso de belzutifan na dose de 120 mg via oral uma vez ao dia,
continuamente, proporcionou maior SLP em 18 meses, quando compara-
do ao everolimo (23 versus 9 meses, respectivamente), com redugdo de
26% no risco de progressdo em 18 meses (HR 0,74). Ndo houve beneficio
de SGI entre os dois grupos, com melhor tolerancia ao tratamento com
belzutifan, que precisou ser descontinuado menos frequentemente quan-
do comparado ao everolimo (6% versus 15%, respectivamente). Apesar
desses resultados promissores, consideramos que o belzutifan ainda nao
pode ser considerado um tratamento padrao nesse cenario NeALTo/FRFRACA 37
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Fluxograma para tratamento do CCRcc avangado/metastatico (22 linha)

Cabozantinibe (NE alto/FR forte)
Axitinibe (NE alto/FR forte)
Lenvatinibe + Everolimo (NE moderado/FR forte)

Imunoterapia
na 12 linha

Imunoterapia + TKI (" preferencial )
a
I U Cabozantinibe (NE alto/FR forte)

- Pembrolizumabe +
Axitinibe opedes

o Lenvatinibe + Everolimo (NE moderado/FR forte)
- Avelumabe + Everolimo (NE alto/FR fraca)
Axitinibe

CCR células claras
avanc¢ado ou metas-

tatico
o
22 linha preferencial

Imunoterapia + TKI Lenvatinibe + Everolimo (NE moderado/FR forte)
na 12 linha

- Cabozantinibe +
Nivolumabe Axitinibe (NE alto/FR fraca)

Nivolumabe (NE alto/FR forte)
TKIl isolado Cabozantinibe (NE alto/FR forte)

na 12 linha Axitinibe (NE alto/FR forte)
Lenvatinibe + Everolimo (NE moderado/FR forte)
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32 linha e subsequentes

Nos pacientes que falharam a 22 linha de tratamento e mantem bom performance
status, consideramos a administragdo de alguma das opgdes de 12 ou 22 linha
nao utilizada anteriormente NEBAIX0/FR FORTE .

B Consideragdes e bases cientificas para recomendacdes

0 estudo fase lll randomizado CheckMate-025 randomizou 821 pacientes
para receber nivolumabe versus everolimo. Observou-se aumento significativo
na SG mediana (25 versus 19,6 meses; HR 0,73; IC 95% 0,57-0,93; p=0,018)
associado a maiores taxas de resposta (25% versus 5%). Tal medicag&o foi
associada a baixa incidéncia de efeitos adversos.®

0 estudo fase Ill randomizado Meteor comparou cabozantinibe versus
everolimo em 658 pacientes previamente tratados com terapia antiangiogé-
nica. Cabozantinibe demonstrou aumento significativo do desfecho primario
de SLP (7,4 versus 3,8 meses; HR 0,58; IC 95% 0,45-0,75; p<0,001). O aumen-
to da SLP foi também acompanhado de um aumento significativo da taxa de
resposta (21 versus 5%; p<0001). A andlise final mostrou beneficio em SLP
(HR 0,57; IC 95% 0,41-0,62) e SG (HR 0,66; IC 95% 0,53-0,86; p=0,00026).%

0 estudo fase Ill randomizado Axis avaliou a eficacia de axitinibe versus
sorafenibe. A SLP mediana foi 6,7 versus 4,7 meses, respectivamente (HR
0,665; IC 95% 0,544-0,812; p<0,0001). Anélise de subgrupo em pacientes tra-
tados com sunitinibe na 12 linha demonstrou superioridade de axitinibe (4,8
versus 3,4 meses; HR 0,74; IC 95% 0,57-0,95; p=0,01).%

Estudo fase Il randomizado com 153 pacientes comparou everolimo
versus lenvatinibe versus lenvatinibe associado a everolimo. A combinagao
de lenvatinibe 18 mg/dia com everolimo 5 mg/dia mostrou aumento da
SLP estatisticamente significativo em relagédo a everolimo 10 mg/dia (14,6
versus 5,5 meses; HR 0,40; IC 95% 0,24-0,68; p=0,0005). Adicionalmente,
lenvatinibe na dose de 24 mg/dia também foi melhor que everolimo 10
mg/dia do ponto de vista da SLP (7,4 versus 5,5 meses; HR 0,61; IC 95%
0,38-0,98; p=0,048).+

S&o necessdrias maiores evidéncias cientificas para a combinagéo de
ipilimumabe e nivolumabe em segunda linha, no entanto, os dados dos
estudos Titan-RCC*? e CheckMate 016* fazem da combinagédo uma alter-
nativa possivel.

A decisdo entre as opcgdes terapéuticas depende da linha de tratamento
prévio e da disponibilidade dos respectivos agentes oncolégicos, bem como
do perfil de toxicidade associado a cada opgéo de contraindicagdes relacio-
nadas a comorbidades concomitantes.

Em relagdo aos pacientes que progridem a combinacao de 10 + TKI, os
dado sdo muito escassos e o nivel de evidencia e forga de recomendagao
podem ser frageis, porém, dentro das opgdes possiveis, para aqueles que
progridem a pembrolizumabe + axitinibe ou avelumabe + axitinibe, prova-
velmente a monoterapia com cabozantinibe possa ser a mais adequada,
enquanto que para aqueles que progridem nivolumabe + cabozantinibe a
melhor opgao deva ser lenvantinibe + everolimus.**
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Cirurgia na doenc¢a avangada

Nefrectomia citorredutora
Estudo, como Carmena e Surtime, avaliaram o papel da nefrectomia citor-
redutora na doenga avancada. Entendemos que o procedimento deve ser
considerado em casos selecionados de pacientes com bom performance
clinico e baixo volume de doenca e/ou boaresposta ao tratamento inicial.#54

Metastasectomia
A evidéncia para metastasectomia em pacientes oligometastaticos vem
de estudos retrospectivos. Consideramos que essa conduta deve ser con-
siderada em casos selecionados de pacientes oligometastaticos (1 a 3
sitios de metdstases) e com bom performance clinico.+8

Carcinoma renal de nao-células claras (CCRncc)
12 linha
Carcinoma tipo papilifero ou croméfobo
Opcao preferencial: Cabozantinibe 60 mg VO 1x/dia ‘NEMODERADO/FR FORTE ;
Sunitinibe:
Esquema 4/2: 50 mg VO 1x/dia por 4 semanas a cada 6
Semanas NEALTO/FRFORTE

Esquema 2/1: 50 mg VO 1x/dia por 2 semanas a cada 3

Semanas NEMODERADO/FR FORTE .

Bevacizumabe 10 mg/kg EV a cada 2 semanas + Erlotinibe 150 mg VO 1x/
dia continuamente, para pacientes com RCC tipo papilifero principalmente
aqueles com a sindrome HLRCC (Hereditary Leiomyomatosis and Renal
cell Carcinoma), caracterizada por mutagdo no gene Fumarato Hidratase
(FH) ' NEBAIXO/FRFORTE ;

Pembrolizumabe 200 mg EV a cada 3 semanas 'NEBAIXO/FR FORTE .
Carcinoma de Ductos Coletores (Ductos de Bellini)

Tratamento sistémico deve ser semelhante aos carcinomas uroteliais
(vide tratamento sistémico de cancer de bexiga avangado) ‘NEBAIXO/FR FORTE
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Carcinomas com componente sarcomatéide

Ipilimumabe 1 mg/kg EV D1 + Nivolumabe 3 mg/kg EV a cada 3
semanas 4 ciclos seguido de Nivolumabe 3 mg/kg EV a cada 2 semanas
(ou dose fixa de 240 mg EV a cada 2 semanas ou 480 mg EV a cada 4

SemanaS) NE MODERADO/FR FORTE |

Axitinibe 5 mg VO 2x/dia continuamente + Pembrolizumabe 200 mg EV a
Cada 3 Semanas NEMODERADO/FRFORTE

Cabozantinibe + Nivolumabe 'NEMoDERADO/FR FORTE ;

Lenvatinibe 20 mg VO continuo + Pembrolizumabe 200 mg IV a cada 3
SemanasS NEMODERADO/FR FRACA

IB Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

E altamente recomendavel que se busque a opgéo de estudos clinicos
em andamento para os quais 0s pacientes possam ser recrutados.

0 maior estudo que randomizou pacientes com histologia nao-células
claras (Aspen) teve como objetivo principal a SLP. O estudo demonstrou
que, em 108 pacientes, sunitinibe teve melhor SLP em relagéo a everolimo,
8,3 e 5,6 meses, respectivamente (HR 1,41; IC 80% 1,03-1,92; p=0,16).*° A
analise de subgrupos evidencia que individuos com tumores papiliferos
se beneficiam mais de sunitinibe, sobretudo se risco favoravel ou interme-
didrio. A SG nao foi diferente, mas houve diferenga numérica em favor de
sunitinibe em relagdo a everolimo, com SG de 32 e 13 meses (p=0,6), assim
como taxa de resposta maior, 18 versus 9%, respectivamente. Portanto,
favorecemos o uso de sunitinibe para esse grupo de pacientes com histo-
logia ndo-células claras. O uso de imunoterapia baseada em anti-PD-1(P-
D-L1) é baseada em diferentes estudos fase Il. O estudo Keynote-427 (co-
orte B) incluiu 165 pacientes com carcinoma renal tipo ndo-células claras
(carcinoma papilifero, n=118) tratados com pembrolizumabe e observou
taxa de resposta objetiva de 24,8% (RC de 4,8% e RP de 20,0%).*° Estudo de
fase Il também avaliou a combinagao de bevacizumabe e atezolizumabe
em pacientes com carcinoma renal tipo ndo-células claras (n=42) ou célu-
las claras com diferenciacdo sarcomatoide (n=18). Foi observada taxa de
resposta objetiva de 26% na populagdo com carcinoma tipo ndo-células
claras.®" Estudo de fase Il envolvendo 41 casos de carcinoma papilifero que
incluiu 20 portadores da sindrome HLRCC e 21 individuos com carcinoma
papilifero esporadico demonstrou resultados promissores com a combina-
¢ao de bevacizumabe e erlotinibe.®> HLRCC é uma sindrome genética here-
ditaria de padrao autossémico dominante em que ocorre mutagéo no gene
FH. Essa enzima é importante no ciclo de Krebs, e os pacientes afetados
podem desenvolver leiomiomas cutdneos (também leiomiomas uterinos
precoces nas mulheres afetadas), além do risco de cerca de 10-16% de-
senvolverem carcinoma papilifero de rim.% Naquele estudo, os portadores
de carcinoma papilifero e HLRCC tiveram resposta objetiva de 65% e SLP
mediana de 24,2 meses, enquanto aqueles com carcinoma papilifero es-
poradico tiveram resposta objetiva de 29% e SLP mediana de 7,4 meses.*
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Uma opgao para tumores papiliferos deve ser o cabozantinibe em mo-
noterapia. O estudo SWOG 1500, apresentado pela primeira vez na ASCO-
GU 2021 demonstrou um importante beneficio do cabozantinibe quando
comparado com sunitinibe nesses pacientes. O grupo de pacientes tra-
tados com cabozantinibe demonstrou uma maior SLP, reduzindo em 40%
o risco de progressao ou morte. A taxa de resposta objetiva foi também
superior para o brago experimental. Dessa forma, apesar do estudo Swog
1500 ser de fase Il, € um trabalho randomizado e multicéntrico com uma
histologia rara, tornando esse esquema de tratamento com cabozantinibe
uma opgao para os tumores papiliferos.®

0 componente sarcomatoide pode ser encontrado em qualquer subti-
po de carcinoma de rim, tanto células claras quanto ndo-células claras. Ele
pode ocorrer em cerca de 10-20% dos casos de carcinoma de rim avan-
¢ado. Comumente, o prognéstico desses pacientes é significativamente
pior.%® A cirurgia citorredutora em individuos com doenga metastatica nao
parece oferecer beneficio devido a rapida progresséo deles no periodo de
recuperagao poés-operatéria. Como nao ha muitos estudos prospectivos
nessa populagao de pacientes, os tratamentos nao estédo bem estabeleci-
dos. O estudo CheckMate-214 também incluiu pacientes com carcinoma
renal tipo células claras com componente sarcomatoide. Em andlise de
subgrupo foi avaliada apenas a populagdo com componente sarcomatoi-
de e de riscos intermediario e desfavordvel (n=112), e observou-se que os
pacientes tratados com a combinagao ipilimumabe e nivolumabe apresen-
taram taxa de resposta objetiva superior quando comparada com suniti-
nibe (56,7 versus 19,2%, com RC de 18,3 versus 0%, respectivamente). Na
avaliagdo da SLP e da SG, a combinagao de imunoterapicos também foi
superior ao agente sunitinibe (HR 0,61; IC 95% 0,38-0,97 e HR 0,55; IC 95%
0,33-0,90, respectivamente). Sub-anélise do estudo Keynote-426 também
demonstrou taxas de RC maiores (11,8%) nos pacientes com componente
sarcomatoide.% A atividade do tratamento com inibidores do VEGF iso-
ladamente (sunitinibe, sorafenibe ou bevacizumabe) foi também avaliada
nos tumores sarcomatoides. Em estudo retrospectivo incluindo 43 pacien-
tes, a taxa de resposta objetiva foi 19%, sendo a maioria das respostas
observadas em portadores de carcinoma tipo células claras.5”* O estudo
Clear teve a menor populacao de pacientes com componente sarcomatoi-
de, por volta de 7,9%, sendo possivel também a utilizagdo dessa combina-
¢ao nesta populagao.?
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Fluxograma para tratamento do CCRncc avangado/metastatico (12 linha)

Sunitinibe (esquema 4/2) (NE alto/FR forte)
Sunitinibe (esquema 2/1) (NE moderado/FR forte)
Cabozantinibe (NE moderado/FR forte)
Pembrolizumabe (NE baixo/FR forte)

Papilifero ou
cromofobo

Pacientes com HLRCC:
- Erlotinibe + Bevacizumabe (NE baixo/FR forte)

CCR nao-células Ipilimumabe + Nivolumabe (NE moderado/FR forte)

claras avangado ou : Axitinibe + Pembrolizumabe (NE moderado/FR forte)
metastatico Sarcomatoide Cabozantinibe + Nivolumabe (NE moderado/FR forte)
12 linha Lenvatinibe + Pembrolizumabe (NE moderado/FR fraca)

Tratamento semelhante ao de carcinomas
uroteliais (tratamento sistémico)
(NE baixo/FR forte)

Ductos coletores
(Ductos de Bellini)
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almla °

B Seguimento
Estadio |

Consultas anualmente;

Exames laboratoriais anualmente, conforme indicagéo clinica;

Exames de imagem:
Abdome:
- TC ou RM abdominal basal (preferencial) dentro de 3 a 12 meses apos a
cirurgia, depois anualmente por até 5 anos ou mais, conforme indicagédo
clinica;
- Um cronograma de imagem mais rigoroso pode ser considerado se mar-
gens positivas ou caracteristicas patoldgicas adversas (como sarcoma-
t6ide, alto grau).

Torax:

- Radiografia ou TC de térax anualmente por pelo menos 5 anos, entao
conforme indicagao clinica;

- Um cronograma de imagem mais rigoroso (de preferéncia TC) pode ser
considerado se margens positivas ou caracteristicas patologicas adversas.

Estadio Il

Consultas semestrais;
Exames laboratoriais anualmente, conforme indicagéo clinica;

Exames de imagem:

Abdome:

- TC ou RM abdominal basal (preferencial), a cada 6 meses por 2 anos,
depois anualmente por até 5 anos ou mais, conforme clinicamente
indicado;

- Um cronograma de imagem mais rigoroso pode ser considerado se mar-
gens positivas ou caracteristicas patoldgicas adversas (como sarcoma-
t6ide, alto grau).

Torax:

- Radiografia ou TC de térax anualmente por pelo menos 5 anos, entdo
conforme indicacao clinica;

- Um cronograma de imagem mais rigoroso (de preferéncia TC) pode ser
considerado se margens positivas ou caracteristicas patologicas adversas.
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Estadio Il

Consultas a cada 3—6 meses por 3 anos, depois anualmente até 5 anos e, poste-
riormente, conforme indicagao clinica;

Painel metabdlico abrangente e outros testes conforme indicado a cada 3-6
meses por 3 anos, depois anualmente até 5 anos e conforme indicagao clinica;

Exames de imagem:

Abdome:

- TC ou RM abdominal basal dentro de 3 a 6 meses, depois TC ou RM (pre-
ferencial) ou US (US é categoria 2B para estadio Ill), a cada 3 a 6 meses por
pelo menos 3 anos e depois anualmente até 5 anos;

- Apés 5 anos: conforme indicacao clinica.

Torax:

- TC de térax basal dentro de 3 a 6 meses com imagem continua (TC de
preferéncia) a cada 3 a 6 meses por pelo menos 3 anos e depois anual-
mente até 5 anos;

- Ap6s 5 anos: conforme indicagdo clinica com base nas caracteristicas
individuais do paciente e nos fatores de risco do tumor.

Adicionais (ou seja, cintilografia 6ssea, imagem cerebral):
- Conforme os sintomas justificam.

Acompanhamento para recaida ou estadio IV
e doenga cirurgicamente irressecavel

Consultas a cada 6—16 semanas para pacientes recebendo terapia sistémica, ou
mais frequentemente conforme clinicamente indicado e ajustado para o tipo de
doenca sistémica paciente de terapia esta recebendo;

Avaliagdo laboratorial de acordo com os requisitos do agente terapéutico em uso;
Exames de imagem:

- Imagens toracicas, abdominais e pélvicas: TC ou RM para avaliar o pré-
tratamento inicial ou antes da observacgao;

- Exames de imagem de acompanhamento a cada 6—16 semanas, a cri-
tério do médico, estado clinico do paciente e cronograma terapéutico;

- Intervalo de imagem a ser ajustado mais curto ou mais longo de acordo
com a taxa de mudanga da doenga e locais de doenga ativa.

Considere ressonancia magnética (preferencial) ou tomografia computadorizada
da cabega no inicio do estudo e conforme indicagao clinica. Varreduras de vigi-
lancia anuais a critério do médico:

- RM da coluna conforme clinicamente indicado;

- Cintilografia 6ssea conforme indicagéao clinica.
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Defnigao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confanga de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representatva.
Alto o verdadeiro efeito esteja modifcar a confanca na - Em alguns casos, estudos
préximo daquele estmado. estmatva do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
poderao modifcar a limitacoes leves**
Moderado | H2@ confanga moderada no confanga na estmatva _ Estudos observacionais bem
efeito estmado. de efeito, podendo, :
: 3 : delineados, com achados
inclusive, modifcar a it i
estmatva. :
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁggznca no efeito ¢ um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confanga na comparatvos: coorte e
estmatva de efeito. casocontrole.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confanga na estmatva de - Estudos observacionais
Muito efeito é muito limitada. Qualquer estmatva de comparatvos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politca de salde das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profssionais
de salde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profssional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para defnir uma decisao consistente com os seus

DE ONCOLOGIA

valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagoes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substtutos ou validade externa comprometda. ***Séries e relatos de casos.
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