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APRESENTAÇÃO
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 não é um guia de prá-
tica clínica e não representa posicionamento do Ministério 
da Saúde quanto à utilização das tecnologias em saúde 
abordadas.
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Segundo dados da Organi-
zação Mundial da Saúde (OMS) de 
2018, o câncer renal representa 2,2% 
de todos os diagnósticos de câncer, 
sendo o 15º mais incidente no mun-
do. Em termos de mortalidade, foi 
responsável por 1,8% do número de 
mortes mundiais por doença oncoló-
gica (1). No Brasil, o carcinoma re-
nal tem incidência 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 cânceres renais (3). A 
maioria dos CCR é esporádica (não 
relacionado a fatores hereditários), 
sendo que alguns fatores estão rela-
cionados a um risco aumentado de 
desenvolver a doença (3). Os prin-
cipais fatores de risco conhecidos 
são idade (entre 60 e 70 anos), sexo 
(predomínio no sexo masculino), 
obesidade, tabagismo, hipertensão, 
doença renal crônica ou cística, 
exposição ocupacional, uso inade-
quado de medicamentos, sobretudo 
analgésicos, fatores genéticos, ane-
mia falciforme, cálculos renais e he-
patite C crônica (3–5). 

Existem diferentes tipos his-
tológicos 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 esporádicos 
de CCRcc, são identificadas perdas 
ou mutações do gene supressor de 
tumor von Hippel-Lindeau (VLH), 
embora outras mutações possam 
ocorrer. Essas perdas e mutações re-
sultam em alterações na expressão 
das proteínas codificadas pelo gene 
mutado, o que favorece o desenvol-
vimento do CCRcc (7).  

Esse tipo de carcinoma se 
origina dos túbulos contorcidos pro-
ximais do néfron e tem crescimento 
expansivo (6). Histologicamente, as 
lesões são definidas por terem cito-
plasma claro, rico em lipídios e gli-
cogênio, com agrupamento de célu-
las envoltas por uma rede endotelial 
densa (6,7). Trata-se de uma doença 
silenciosa, sendo a maior parte dos 
diagnósticos feita de modo inciden-
tal (3,6). Somente cerca de 10% dos 
pacientes apresentam a tríade clássi-
ca de sintomas composta por dor no 
flanco, hematúria e massa palpável. 
Tipicamente, esses pacientes apre-

A DOENÇA
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sentam doença avançada. Outros 
sinais e sintomas do CCR incluem 

perda de peso, hipertensão, sudore-
se noturna, mal estar e varicocele (5).
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No Brasil, as recomendações 
a respeito do tratamento do CCR 
estão dispostas nas Diretrizes Diag-
nósticas e Terapêuticas do Carcino-
ma de Células Renais do Ministério 
da Saúde (MS), de 2014 (8) e estão, 
atualmente, em fase de atualização 
(9). Os principais tratamentos re-
comendados são vigilância ativaa, 
abordagem cirúrgica (para doença 
localizada e metastática), radiote-
rapia e quimioterapia paliativas na 
doença avançada. No caso de trata-
mento sistêmico, os quimioterápicos 
recomendados são citocinas (inter-
feron alfa e interleucina-2), agentes 
citotóxicos (5-fluoruracil, capecita-
bina, doxorrubicina, gencitabina e 
vimblastina), antiangiogênicos (anti-
-VEGF – sunitinibe, sorafenibe, pazo-
panibe e bevacizumabe) e inibidores 
da via de sinalização da mammalian 
target of rapamycin – mTOR (everoli-
mo ou tensirolimo) (8).

Em novembro de 2018, os me-
dicamentos sunitinibe e pazopanibe 
obtiveram recomendação favorável 
à incorporação no SUS para o trata-

a Consiste no monitoramento do tumor por meio de exames de imagem, reservando-se a aborda-
gem cirúrgica para pacientes que apresentem progressão radiológica da doença.

mento em primeira linha do CCRcc 
metastático mediante negociação de 
preço e conforme o modelo da As-
sistência Oncológica no âmbito do 
Sistema Único de Saúde – SUS (10). 
Ademais, o cabozatinibe foi recente-
mente avaliado pela Conitec para o 
tratamento em primeira linha de pa-
cientes com CCR avançado que re-
presentem risco intermediário a alto, 
tendo-se decidido pela sua não-in-
corporação ao SUS (11).

Outras terapias alvo-molecu-
lares têm aprovação da Anvisa para 
o tratamento de CCR, incluindo o de 
células claras, que não estão contem-
plados nas Diretrizes vigentes do MS. 
Entretanto, nas Diretrizes de Câncer 
de Rim da Sociedade Brasileira de 
Oncologia Clínica (SBOC), essas 
terapias são recomendadas. Na pri-
meira linha de tratamento do CCRcc, 
recomenda-se a associação de axiti-
nibe + pembrolizumabe, ipilimumabe 
+ nivolumabe, axitinibe + avelumabe 
ou cabozantinibe, sendo o último re-
comendado apenas para pacientes 
com doença de risco intermediário 

TRATAMENTO RECOMENDADO
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a alto. Já na segunda linha de tra-
tamento, são recomendados cabo-
zantinibe, axitinibe ou everolimo em 
monoterapia ou associação 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 antiangiogênicas 
(VEGFR-TKI) em primeira linha. Para 
linhas subsequentes, recomenda-se 
o uso de algum dos medicamentos 
não utilizados anteriormente (12).

A evolução no conhecimen-
to dos aspectos relacionados à 
biologia molecular e à genética 
da doença possibilitaram o de-
senvolvimento de novas opções 
terapêuticas direcionadas a pro-
cessos celulares específicos, re-
volucionando o tratamento do CCR 
(7). Atualmente, existem diversas 
opções terapêuticas em fase de 
estudo clínico, que atuam em di-
ferentes mecanismos moleculares 
das células tumorais. Essas tec-
nologias são descritas em seção 
posterior.
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Para localizar os medicamen-
tos em fase de pesquisa clínica para 
CCRcc, foi consultado o sítio eletrôni-
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 clínica, com a 
CCRcc como alvo e sem registro para 
essa indicação terapêutica no Brasil. 
Também foram consideradas tecno-
logias cujos estudos de fase 2 foram 
recentemente finalizados.

Posteriormente, utilizando-se 
os códigos de registro do Clinical-
Trials.gov referentes aos estudos clí-
nicos identificados na etapa anterior 
e os nomes de cada uma das tec-
nologias, realizou-se uma busca nas 

bases de dados MEDLINE (via Pub-
Med), EMBASE e no Google Acadê-
mico para a pesquisa de resultados 
publicados dos estudos clínicos. 
Além disso, uma busca complemen-
tar por resultados desses estudos 
publicados em anais de congressos 
científicos 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 
informações sobre patentes e regis-
tros em agências internacionais. Ou-
tras informações sobre os ensaios 
clínicos e o mecanismo de ação de 
cada tecnologia identificada estão 
apresentadas nas próximas seções.

ESTRATÉGIA DE BUSCA

http://ClinicalTrials.gov
http://ClinicalTrials.gov
http://ClinicalTrials.gov
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Quadro 1. Tecnologias em avaliação para o tratamento do CCRcc.

Legenda: CCRcc, carcinoma de células renais claras; CPNPC, câncer de pulmão não pequenas 
células; CRCm, carcinoma colorretal metastático; CTLA-4, Antígeno-4 de Linfócito T Citotóxico; 
EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; VEGFR, receptor de fator 
de crescimento endotelial vascular.

Medicamento Classe terapêutica Patente
Aprovação em 

agências regulató-
rias para CCRcc

Sem registro
US9389235B2

BR112013012820A2
Vacina terapêuticaIMA901

Sem registroWO2019057745A1
Terapia celular alogênica 

de células dendríticas
Ilixadencel (COMBIG-DC 

ou Intuvax)

Sem registroWO2020095184A1
Pro-droga de citocina 
(Interleucina-2 – IL-2)

Bempegaldesleukin 
(BEMPEG ou NKTR-214)

Sem registro
WO2017189433A1

BR112018071287A2
Inibidor de Checkpoint 

CTLA-4
Tremelimumabe

Sem registroUS9254288B2
Inibidor de receptor de 

tirosinas quinases
Dovitinibe
(TKI258)

Sem registro
SE0402025D0

WO2006015882A2
Superantígeno tumor-alvo

Naptumomabe 
estafenatox 

(ABR-217620)

Não para CCRcc; 
Indicado para tratamento 
de CRCm associado ao 

esquema FOLFIRI  (EMA, 
FDA)

WO2014020160A1Inibidor de VEGFRAflibercepte

EMAWO2011049645A1Inibidor de VEGFRTivozanibe

Sem registroWO2015035223A1
Inibidor do fator induzível 

por hipóxia 2-alfa 
(HIF-2-alfa)

MK-6482 (PT2977)

Não para CCRcc; 
Indicado para tratamento 
de carcinoma urotelial e 

CPNPC metastático 
(EMA, FDA)

WO2016007235A1
BR112017000497A2

Inibidor de checkpoint 
PD-L1

Atezolizumabe

Não para CCRcc; 
Indicado para carcinoma 

urotelial localmente 
avançado ou metastático 

(FDA) e para CPNPC 
avançado (EMA)

WO2017189433A1
BR112018071287A2

Inibidor de checkpoint 
PD-L1

Durvalumabe 
(MEDI4736, Imfinzi)
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TECNOLOGIAS EM DESENVOLVIMENTO
A. VACINA TERAPÊUTICA
IMA901

O IMA901 é uma vacina tera-
pêutica para CCR composta por 10 
peptídeos tumor-associados (TU-
MAP, do inglês tumor associated 
peptide), que tem como objetivo 
estimular a proliferação de múltiplas 
células T com diferentes especifi-
cidades antigênicas. Essa vacina 
deve ser coadministrada com um 
adjuvante imunológico, como o fator 
estimulador das colônias de granu-

lócitos e macrófagos (GM-CSF, do 
inglês granulocyte macrophage co-
lony-stimulating fator), que estimula 
a resposta das células T contra pep-
tídeos associados ao tumor (13,14). 
A tecnologia ainda se encontra sob 
proteção patentária e não apresenta 
registro no FDA, EMA e  Anvisa.

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

Fase do 
estudo

Código de 
identificação e 

nome do 
estudo

Participantes Desfecho 
principal

Tempo de 
avaliação dos 

desfechos

Status/ 
Previsão de 
término do 

estudo

Fase 3
NCT01265901 

(15)

339 pacientes 
adultos com 

CCRcc 
HLA-A*02- 

positivo 
metastático ou 

localmente 
avançado

Sobrevida 
global

Duração do 
estudo: 55 

meses

Estudo 
completo 

(julho/2015)

Quadro 2. Ensaio clínico de fase 3 do IMA901 para o tratamento de CCRcc registrado na plata-
forma ClinicalTrials.Gov.

Legenda: CCRcc, carcinoma de células renais de células claras; HLA, antígeno leucocitário hu-
mano; ND, não disponível; TKI, inibidores de tirosina-quinases.
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O estudo NCT01265901 foi 
um ensaio clínico randomizado 
(ECR) multicêntrico, paralelo e aber-
to. Participaram do estudo 339 pa-
cientes com CCRcc candidatos à 
primeira linha de tratamento com su-
nitinibe, independentemente de ter 
sido submetido à nefrectomia prévia. 
Os participantes foram divididos em 
dois grupos, um que recebeu suniti-
nibe em monoterapia (Sun, n=135); 
e outro que recebeu associação de 
sunitinibe e ciclofosfamida em baixa 
dose, previamente à 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 (IV), três dias antes da admi-
nistração da vacina. GM-CSF 75 μg 
+ IMA 901 4,13 mg intradérmico fo-
ram administrados nos dias 1, 2, 3, 8, 
14 e 22 nas primeiras três semanas. 
Posteriormente, essa combinação foi 
administrada a cada três semanas, 
nos dias 43, 64, 85 e 106. O desfecho 
primário foi sobrevida global, embora 
sobrevida livre de progressão, melhor 
resposta tumoral, sobrevida global 
por subgrupos definidos por biomar-

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

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

Na data limite para análise da 
sobrevida global, 50% dos pacien-
tes do grupo IMA e 40% dos do gru-
po Sun havia falecido. Não foi ob-
servada diferença estatisticamente 
significante entre os grupos em so-
brevida global, embora o tempo me-
diano do grupo Sun não tenha sido 
atingido. Em análises de subgrupo, 
não foram observadas diferenças 
entre os grupos para aqueles com 
risco favorável, mas naqueles com 
risco intermediário, o tratamento 
com Sun resultou em melhora da 
sobrevida global. Quanto à sobre-
vida livre de progressão, não foram 
observadas diferenças entre os gru-
pos (13) (Quadro 3). 
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 No que diz respeito à seguran-
ça, não foram observadas diferenças 
entre os grupos quanto à frequência de 
eventos adversos gerais (IMA: 88,6% e 
Sun 87,8%). Os eventos adversos mais 
frequentemente reportados foram hipo-
tireoidismo, síndrome mão-pé e diarreia 
em ambos os grupos. No IMA, 10% 
dos pacientes apresentaram reações 
transitórias no local de injeção. Eventos 
adversos grau 3, entretanto, foram mais 
frequentes no grupo IMA (IMA: 48% e 
Sun: 38%) (13).

B. TERAPIA CELULAR ALOGÊNICA DE 
CÉLULAS DENDRÍTICASB

ILIXADENCEL
O ilixadencel é uma vacina 

terapêutica de células dendríticas 

b Terapia que consiste na administração de células dendríticas, que são células apresentadoras 
de antígenos capazes de iniciar e regular a resposta imune (72). 

pró-inflamatórias alogênicas de ad-
ministração intratumoral. Induz o re-
crutamento e a ativação de células 
imunes endógenas, incluindo células 
Natural Killer (NK), dendríticas e cé-
lulas T ao local de injeção, promo-
vendo resposta imune contra as cé-
lulas tumorais (16,17). A patente do 
ilixadencel foi publicada em 2019 e o 
medicamento não apresenta registro 
no FDA, na EMA e na Anvisa. Foi lo-
calizado apenas um estudo de fase 
2 dessa tecnologia, o qual já foi con-
cluído (18). Não foram localizados re-
gistros de estudos fase 3 (Quadro 4).

O  e s t u d o  M E R E C A 
(NCT02432846) foi um ECR parale-
lo, aberto e multicêntrico de fase 2 
que incluiu 88 pacientes com CCRcc 
recém diagnosticados (até seis me-

Desfecho
Sunitinibe

[Mediana, meses 
(IC 95%)]

Sunitinibe + IMA901
[Mediana, meses 

(IC 95%)]

Sunitinibe vs. 
Sunitinbe + IMA901

[HR (IC 95%)]

1,34 (0,96 – 1,86) 
p=0,087

33,17 (27,81 – 41,36)
Não alcançado (33,67 – 

não alcançado)
Sobrevida global – geral

0,82 (0,39 – 1,69)
p=0,59

Não alcançado (32,75 – 
não alcançado)

33,73 (32,65 – não 
alcançado)

Sobrevida global – risco 
favorável

1,52; (1,05 – 2,21)
p=0,028

27,85 (22,65 – 34,95)
Não alcançado (30,38 – 

não alcançado)
Sobrevida global – risco 

intermediário

HR = 1,05; IC 95%: 
0,77 –1,43; p=não 

reportado

15,22 meses (IC 95%: 
12,46 – 18,08)

15,12 meses (IC 95%: 
10,19 – 18,58)

Sobrevida livre de 
progressão

Quadro 3. Resultados do estudo com IMA901 para o tratamento de CCRcc.

Legenda: HR, Hazard Ratio; IC 95%, Intervalo de Confiança de 95%.
Fonte: Rini et al., 2016 (13).
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ses), com pelo menos uma metás-
tase ≥ 10 mm irressecável 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). Ilixande-
cel foi administrado em duas doses, 
a cada duas semanas antes da ne-
frectomia. Sunitinibe, para ambos os 
grupos, foi administrado conforme 
prática clínica (18).

Foram avaliados como desfe-
chos primários sobrevida global ao 
final do estudo e em até cinco anos 
após o término do estudo, e taxa de 
sobrevida em 18 meses. Desfechos 
secundários incluíram frequência 
e proporção de eventos adversos, 
sobrevida livre de progressão, pro-
porção de taxa de resposta objetiva, 

c Proporção de pacientes com redução do tamanho do tumor em uma dimensão pré-definida e 
por um período de tempo mínimo. 

tempo para progressão e número re-
lativo de células T CD8+ infiltrantes 
de tumor em pacientes submetidos 
à nefrectomia comparado ao número 
dessas células antes da biópsia (18).

Os resultados desse estu-
do foram publicados sob a forma 
de resumo para evento científico, 
sendo que detalhes a respeito dos 
resultados não 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 objetivac foi de 
42,2% e 24,0%, respectivamen-
te, para os grupos Combo e Sun. 
A mediana de sobrevida livre de 
progressão foi de 11,8 meses para 
o grupo Combo e de 11,0 meses 

Quadro 4. Estudo clínico de fase 2 do ilixadencel para o tratamento de CCRcc registrado na 
plataforma ClinicalTrials.Gov.

Legenda: CCRcc, carcinoma de células renais claras.

Fase do 
estudo

Código de 
identificação e 

nome do 
estudo

Participantes Desfecho 
principal

Tempo de 
avaliação dos 

desfechos

Status/ 
Previsão de 
término do 

estudo

Fase 2
NCT02432846 
(MERECA) (18)

88 pacientes 
com CCRcc 
metastático 

recém 
diagnosticado 

Sobrevida 
global

Taxa de 
sobrevida em 

18 meses

Sobrevida 
global: até 5 

anos após fim 
do estudo

Estudo 
completo 

(agosto/2019)
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para o grupo Sun. A mediana de 
sobrevida global não foi alcança-
da para nenhum grupo. No que diz 
respeito à segurança, o ilixadencel 
não 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 ativação sustentada das 
vias de IL-2, com preferência pelo 
receptor CD122 (IL-2Rβ). Quando 
administrado em monoterapia em 
pacientes com tumores sólidos, o 
bempegaldesleukin resultou em au-
mento da proliferação e ativação de 
linfócitos T CD4+ e T CD8+ e de cé-
lulas NKd no sangue e no microam-
biente tumoral (20–22).

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

d Componentes do processo de resposta imune.

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

O NCT03729245 é um ECR 
multicêntrico, paralelo e aberto de 
fase 3, que tem como objetivo com-
parar os efeitos da associação en-
tre bempegaldesleukin (0,0006 mg/
kg, por via intravenosa, a cada três 
semanas) + nivolumabe (360 mg, 
por via intravenosa, a cada três 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 incluirá 600 pacientes com CCRcc 
metastático ou avançado não elegí-
veis a tratamento cirúrgico ou radio-
terapia (23). 

Os desfechos primários ava-
liados serão taxa de resposta obje-

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

Legenda: CCRcc, carcinoma de células renais de células claras

Fase do 
estudo

Código de 
identificação e 

nome do 
estudo

Participantes Desfecho 
principal

Tempo de 
avaliação dos 

desfechos

Status/ 
Previsão de 
término do 

estudo

Fase 3
NCT03729245

(23)

600 pacientes 
adultos com 

CCRcc virgens 
de tratamento

Taxa de 
resposta 
objetiva e 
sobrevida 

global

32 – 59 meses
Recrutando

(junho/2024)
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tiva e sobrevida global em pacientes 
com riso intermediário ou alto; e taxa 
de resposta objetiva e sobrevida glo-
bal para todos os pacientes. Sobre-
vida livre de progressão de acordo 
com classificação de risco, incidên-
cia de eventos adversos, taxa de 
resposta objetiva, sobrevida livre de 
progressão e sobrevida global de 
acordo com presença de biomar-
cadores e mudanças nos sintomas 
relacionados ao câncer e qualidade 
de vida serão avaliados como des-
fechos secundários. Até o momen-
to, não foram divulgados resultados 
preliminares do estudo (23).

D. INIBIDORES DO FATOR INDUZÍVEL 
POR HIPÓXIA 2-ALFA (HIF-2-ALFA)
MK-6482

O MK-6482 é um antagonista 
do HIF-2-alfa, que atua impedindo a 
ativação desse fator e, consequen-
temente, da transcrição de genes 
envolvidos na angiogênese, trans-
porte e metabolismo de oxigênio, 
glicólise, transporte de glicose, pro-
liferação e migração celular. Esses 
mecanismos, quando ativos, levam 
à carcinogênese e ao desenvolvi-
mento de metástases (24,25). O 
MK-6482 é um medicamento cuja 
patente mundial foi publicada em 
2015 e ainda não apresenta regis-
tro nas agências regulatórias EMA, 
FDA e Anvisa. Foram localizados 
dois estudos de fase 3 em anda-
mento registrados no ClinicalTrials.
gov (26,27) (Quadro 6).

O NCT04195750 (MK-6482-
005) é um ECR multicêntrico de fase 
3, paralelo e aberto, que tem como 
objetivo comparar o MK-6482 ao 
everolimo quanto à sobrevida livre 
de progressão e sobrevida global. 
Esse estudo incluirá 736 participan-
tes com doença localmente avança-
da ou metastática irressecável, que 
tenham recebido até três terapias 
nesse contexto, durante ou após 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 sequência ou combinados. 
Participantes randomizados para o 
grupo MK-6482 receberão 120 mg 
do medicamento uma vez ao dia, por 
via oral, enquanto aqueles do grupo 
everolimo receberão 10mg uma vez 
ao dia, VO. Serão avaliados como 
desfechos secundários taxa de res-
posta objetiva e duração de repos-
ta; número de pacientes com um ou 
mais eventos adversos e número de 
pacientes que descontinuaram o tra-
tamento por evento adverso; tempo 
para piora da qualidade de vida re-
lacionada à saúde; tempo para de-
terioração da função física; tempo 
para piora dos sintomas relacionado 
ao câncer de rim; alterações de fun-
ção física, sintomas relacionados ao 
câncer e de escores de estados de 
saúde em relação à linha de base. 
Até o momento, não existem resulta-
dos preliminares desse estudo (26).

O NCT04586231 (MK-6482-
011) é um ECR de fase 3, parale-
lo e aberto, que tem como objetivo 

http://ClinicalTrials.gov
http://ClinicalTrials.gov
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avaliar a eficácia e a segurança do 
MK-6482 + lenvatinibe, comparado 
ao cabozantinibe, para o tratamento 
de CCRcc, em segunda ou tercei-
ra linha. Nesse estudo, os pacientes 
devem apresentar doença localmen-
te avançada ou metastática irresse-
cável e refratária a tratamento com 
anti-PD-1 ou anti-PD-L1. Eles serão 
randomizados para um dos seguin-
tes braços: 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). 
Serão avaliados como desfechos pri-
mários sobrevida livre de progressão 
e sobrevida global, sendo apenas o 
primeiro avaliado por comitê indepen-
dente. Desfechos secundários inclui-
rão taxa de resposta objetiva e du-
ração de resposta, ambos avaliados 
por comitê independente; número de 
participantes que apresentaram um 
ou mais eventos adversos e número 
de pacientes que descontinuaram o 
estudo por um evento adverso (27).

Quadro 6. Estudos clínicos de fase 3 do MK-6482 para tratamento de CCRcc registrados na 
plataforma ClinicalTrials.Gov.

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.

Fase do 
estudo

Código de 
identificação e 

nome do 
estudo

Participantes Desfecho 
principal

Tempo de 
avaliação dos 

desfechos

Status/ 
Previsão de 
término do 

estudo

Fase 3
NCT04195750

(MK-6482- 
005) (26)

736 pacientes 
adultos com 

CCRcc 
localmente 

avançado ou 
metastático 
refratários a 
inibidor de 
checkpoint 

PD-L1 e um 
VEGFR-TKI

Sobrevida livre 
de progressão

32 – 59 meses
Recrutando

(junho/2025)

Fase 3
NCT04586231

(MK-6482- 
011) (27)

708 pacientes 
com CCRcc 
localmente 

avançado ou 
metastático 
refratários a 

tratamento com 
PD-1/L1

Sobrevida livre 
de progressão 

(SLP)
Sobrevida 
global (SG)

SLP: até 34 
meses

SG: até 44 
meses

Ainda não 
recrutando
(dezembro 

2024)
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E. INIBIDORES DE CHECKPOINT 
IMUNOLÓGICO PD-L1

São anticorpos monoclonais 
que atuam inibindo mecanismos de 
evasão de resposta imunológica a 
partir da inativação de vias que su-
primem respostas imunes antitumo-
rais. Os tipos mais comuns incluem 
os inibidores de PD-1  (morte progra-
mada 1, do inglês Programmed De-
ath-1), PD-L1 (ligante de morte pro-
gramada 1, do inglês Programmed 
Death Ligand-1) e do linfócito CD4 
(CTLA-4, do inglês Cytotoxic T-Lym-
phocyte Antigen-4) (28). 

Estão em investigação dois 
medicamentos para o tratamento de 
CCRcc dessa classe, com estudos 
de fase 3 registrados na plataforma 
ClinicalTrials.gov. Ambos são 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 bloqueio duplo 
dos receptores PD-1 e B7.1, inibindo 
a resposta imune mediada pela via 
PD-L1/PD-1, incluindo a reativação 
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 

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

O NCT03024996 (IMmo-
tion010) é um ECR de fase 3 multi-
cêntrico, paralelo e duplo cego que 
avaliará os efeitos do atezolizumabe 
como terapia adjuvante para o tra-
tamento de CCRcc. O estudo inclui-
rá 778 participantes adultos com 
CCRcc previamente tratados em 
esquema adjuvante ou neoadjuvante 
com alto risco de recorrência, sem 
sinais de doença residual ou me-
tástase após nefrectomia ou metas-
tatectomia. Os participantes serão 
randomizados para um dos seguin-
tes grupos: a) atezolizumabe, em 
que receberão 1.200 mg IV a cada 
3 semanas (ciclos de 21 dias); ou b) 
placebo, cuja administração seguirá 
o mesmo esquema do tratamento 
ativo. Esse ECR terá como desfecho 
primário a sobrevida livre de doença 
em até 88 meses avaliado por comi-
tê independente. Desfechos secun-
dários avaliados incluirão sobrevida 
global; sobrevida livre de doença 
avaliada pelo investigador; sobre-
vida livre de doença em pacientes 
com células imunes infiltrantes de tu-
mor 1/2 /3 avaliado por comitê inde-
pendente e pelo investigador; sobre-
vida doença-específica; sobrevida 
livre de metástases à distância; por-
centagem de pacientes vivos e livres 

http://ClinicalTrials.gov
http://ClinicalTrials.gov
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Fase do 
estudo

Código de 
identificação e 

nome do 
estudo

Participantes Desfecho 
principal

Tempo de 
avaliação dos 

desfechos

Status/ 
Previsão de 
término do 

estudo

Fase 3
NCT03024996
(IMmotion010) 

(30)

778 pacientes 
adultos com 

CCR de células 
claras ou 

sarcomatoide 
submetido à 
nefrectomia 
sem doença 
residual ou 
metastática

Sobrevida livre 
de doença

88 meses

Ativo, não 
recrutando
(feverei-
ro/2024)

Fase 3
NCT03693573 

(31)

Pacientes com 
CCR de células 
claras ou não 

claras 
avançado ou 
metastático 
irressecável

Proporção de 
pacientes com 

EA
4 anos Interrompido

Fase 3
NCT02420821 
(IMmotion 151) 

(32)

915 Pacientes 
com CCR de 
células claras 

ou sarcomatoi-
de com doença 

localmente 
avançada 

irressecável ou 
metastática 

sem tratamento 
prévio

Proporção de 
pacientes com 
progressão de 

doença
Sobrevida livre 
de progressão
Proporção de 

óbitos por 
todas as causas

Sobrevida 
global

Sobrevida livre 
de progressão: 
até 24 meses

Sobrevida 
global: até 27 

meses

Ativo, não 
recrutando – 

com resultados 
(dezembro 

2021)

Fase 3
NCT04338269
(CONTACT-03) 

(33)

500 pacientes 
com CCR de 
células claras 
ou não claras 

com 
progressão de 
doença durante 

ou após 
tratamento com 

ICIe

Sobrevida livre 
de progressão

Sobrevida 
global

Sobrevida livre 
de progressão: 
até 27 meses

Sobrevida 
global: até 
52meses

Recrutando 
(dezem-

bro/2024)

Quadro 7. Estudos clínicos de fase 3 do atezolizumabe para o tratamento de CCRcc registrados 
na plataforma ClinicalTrials.gov.

Legenda: CCR, carcinoma de células renais; CCRcc, carcinoma de células renais de células 
claras; ICI: inibidores de checkpoint imunológico.

http://ClinicalTrials.gov
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de recorrência após 3 anos, avaliado 
por comitê independente e pelo in-
vestigador; porcentagem de eventos 
adversos; concentrações séricas 
máxima e mínima de atezolizumabe 
nos ciclos 2, 3, 4 e 8 e à desconti-
nuação do tratamento. Atualmente, 
não existem resultados publicados 
desse estudo (30).  

O NCT03693573 foi um estudo 
de fase 3 multicêntrico, aberto e de 
braço único, cujo objetivo era avaliar 
a segurança do atezolizumabe as-
sociado ao bevacizumabe no trata-
mento de pacientes com CCR de cé-
lulas claras ou não claras localmente 
avançado ou metastático. Nesse 
estudo, os participantes receberiam 
1.200 mg de atezolizumabe e 15 mg/
kg de bevacizumabe no primeiro dia 
de cada ciclo (duração = 21 dias). O 
desfecho primário seria a porcenta-
gem de pacientes que apresentaram 
eventos adversos. Desfechos secun-
dários incluiriam aqueles de eficácia, 
representados por sobrevida global, 
sobrevida livre de progressão, taxa 
de resposta objetiva, taxa de con-
trole da doença, duração de res-
posta, entre outros. Esse estudo foi 
interrompido dois meses após sua 
primeira postagem no ClinicalTrials.
gov, com a justificativa de que da-
dos adicionais de segurança para a 
amostra, considerando os dados já 
obtidos pela empresa Hoffmann-La-
Roche, não eram mais necessários. 
Não foram publicados quaisquer ou-
tros resultados ou comentários adi-
cionais acerca desse estudo (31).

O NCT02420821 (IMmo-
tion151) é um ECR de fase 3 mul-
ticêntrico, aberto e paralelo que in-
cluiu 915 participantes com CCRcc 
e/ou com componente de carcinoma 
sarcomatoide localmente avança-
do irressecável ou metastático, sem 
terapia prévia nesse contexto. Os 
pacientes virgens de tratamento sis-
têmico foram randomizados em dois 
grupos: a) atezolizumabe (1.200 mg, 
IV) + bevacizumabe (15 mg/kg, IV) 
nos dias 1 e 22 de ciclos com du-
ração 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 primário, estão 
sendo investigados a porcentagem 
de pacientes com expressão de 
PD-L1 que apresentarem progres-
são de doença e sobrevida livre de 
progressão, ambos avaliados pelo 
investigador; mortalidade por qual-
quer causa; e sobrevida global para 
a população total randomizada. Des-
fechos secundários incluem análises 
de subgrupo para mortalidade por 
todas as causas e sobrevida livre de 
progressão; resultados dos desfe-
chos primários, avaliados por comitê 
independente; taxa de resposta ob-
jetiva e duração de resposta, avalia-
das pelo investigador e por comitê 
independente; entre outros. O estu-
do ainda está em andamento, mas 
em junho de 2019 foram publicados 
resultados preliminares, os quais se-
rão descritos a seguir (32).

O estudo incluiu um total de 
915 pacientes, dos quais 454 foram 

http://ClinicalTrials.gov
http://ClinicalTrials.gov
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alocados no grupo atezolizumabe 
+ bevacizumabe e 461 no grupo 
sunitinibe. Cerca de 40% dos parti-
cipantes apresentava expressão de 
PD-L1. Os grupos foram semelhan-
tes quanto às características socio-
demográficas e clínicas basais, tanto 
para a população total quanto para 
o subgrupo com expressão de PD-
L1. A sobrevida livre de progressão 
mediana foi significantemente supe-
rior no grupo que recebeu atezolizu-
mabe + bevacizumabe comparado 
ao sunitinibe, tanto para o subgrupo 
PD-L1, quanto para a população ge-
ral. Não foram observadas diferen-
ças estatisticamente significantes 
entre os grupos quanto à 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 hipertensão 
o mais frequentemente reportado em 
ambos os grupos. Os autores reporta-
ram seis óbitos relacionados ao trata-
mento: cinco no grupo atezolizumabe 
+ bevacizumabe e um no grupo su-
nitinibe. Embora o estudo sugira be-
nefício superior do tratamento combi-
nado, com perfil de eventos adversos 

e Definido como “uma experiência emocional multifatorial desagradável, de natureza psicológica 
(cognitiva, comportamental e emocional), social e/ou espiritual, que pode interferir na habilidade 
de lidar com o câncer, seus sintomas e seu tratamento de maneira efetiva” (73).

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

Atkins et al., 2020 apresen-
taram os resultados de desfechos 
reportados por paciente (PRO, do 
inglês Patient Reported Outcomes). 
Foram utilizadas as escalas MD An-
derson Symptom Inventory (MDA-
SI), que avalia a gravidade sintomas 
por meio de 13 itens gerais e de 
quatro itens específicos para CCR e 
a interferência desses sintomas em 
atividades de vida diária; 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 câncer de rim relaciona-
dos a sintomas físicos e emocionais 
relacionados à doença, 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 à doença na vida diária. Por 
meio de avaliação das respostas da 
escala MDASI, observou-se que as 
estimativas de efeito favoreceram 
o grupo atezolizumabe + bevacizu-
mabe para feridas na boca ou na 
garganta, rash ou alterações cutâ-
neas, diarreia, falta de apetite, vômi-
tos, xerostomia, falta de ar, fadiga, 
tristeza, distresse e sonolência. Pa-
cientes desse grupo apresentaram 
ainda sintomas significativamente 
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mais leves, com menor interferência 
nas atividades cotidianas e menor 
redução de qualidade de vida rela-
cionada à saúde (36,37).

Os autores reportaram ainda 
que, comparado ao grupo sunitinibe, 
o grupo atezolizumabe + bevacizu-
mabe apresentou maior tempo para 

Desfecho
Sunitinibe

[Mediana, meses 
(IC 95%)]

Atezolizumabe + 
bevacizumabe

[Mediana, meses 
(IC 95%)]

Sunitinibe vs. 
atexolizumabe + 
bevacizumabe
[HR (IC 95%)]

0,83 (0,70 – 0,97) 
p=0,0219

11,2 (9,6 – 13,3)8,4 (7,5 – 9,7)
Sobrevida livre de 
progressão – geral

0,93 (0,76 – 1,14) 
p=0,4751

33,6 (29,0 – não 
estimável)

34,9 (27,8 – não 
estimável)

Sobrevida global - geral

0,84 (0,62 – 1,15) 
p=0,2857

34,0 (28,6 –  não 
estimável)

32,7 (23,3 – não 
estimável)

Sobrevida global - 
população PD-L1

0,45 (0,37 – 0,55)
p=não reportado

13,9 (10,0 – não 
estimável)

3,3 (2,8 – 4,3)
Tempo para deterioração 

dos sintomas

0,68 (0,58 – 0,81)
p=não reportado

2,8 (2,1 – 3,0)1,5 (1,4 – 2,1)
Tempo para deterioração 

da qualidade de vida

0,74 (0,57 – 0,96) 
p=0,0217

11,2 (8,9 – 15,0)7,7 (6,8 – 9,7)
Sobrevida livre de 

progressão - g população 
PD-L1

0,56 (0,46 – 0,68)
p=não reportado

11,3 (8,3 – 17,5)4,3 (3,1 – 5,6)
Tempo para interferência 

dos sintomas na vida 
cotidiana

Quadro 8. Resultados do estudo IMmotion151, que comparou atezolizumabe + bevacizumabe vs. 
sunitinibe para o tratamento de CCRcc.

Legenda: HR, Hazard Ratio; IC 95%, Intervalo de Confiança 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). 

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

Uma correspondência publi-
cada posteriormente apresenta con-
trapontos em relação aos resultados 
reportados nesse estudo. A autora 
chama atenção para a diferença en-
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tre os resultados obtidos na primeira 
e na segunda avaliações interinas de 
sobrevida global, indicando que há 
uma provável atenuação da resposta 
ao tratamento. No que diz respeito 
à sobrevida livre de progressão, a 
autora aponta que o benefício ob-
servado, de 3,5 meses, é inferior à 
diferença mínima detectável de so-
brevida global pré-especificada no 
protocolo, de 4,9 meses (38).

Como mencionado anterior-
mente, o estudo IMmotion151 ainda 
está em andamento, de modo que é 
necessário 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-
tastático 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 redução 
de 45% no somatório das lesões-al-
vo. No início do quinto ciclo, o pa-
ciente passou a apresentar mal-es-
tar geral, febre e diarreia, tendo sido 
avaliado duas semanas depois. O 
exame físico mostrou apenas febre e 
desidratação leve; e exames labora-
toriais foram compatíveis com insufi-
ciência renal aguda. Ultrassonogra-
fia de rim não evidenciou alterações. 

Pela persistência da insuficiência 
renal com diurese preservada, o pa-
ciente foi submetido a uma biópsia, 
que evidenciou nefrite tubulointersti-
cial aguda. Assim, o paciente foi tra-
tado com corticoides, com melhora 
da função renal. O atezolizumabe, 
entretanto, não foi reiniciado, consi-
derando que o paciente apresentou 
apenas resposta parcial (39).

O NCT04338269 (CON-
TACT-03) é um ECR multicêntrico de 
fase 3, paralelo e aberto que avaliará 
a eficácia e a segurança da associa-
ção de atezolizumabe e cabozanti-
nibe para o tratamento de pacientes 
com CCR localmente avançado ou 
metastático de células claras e não 
claras que apresentaram progressão 
de doença durante ou após trata-
mento com inibidores de checkpoint 
(anti-PD-L1 ou anti-PD-1), em primei-
ra ou segunda linha. Esse estudo 
incluirá 500 participantes que serão 
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 primários serão sobrevida livre 
de progressão em até 27 semanas, 
avaliada por comitê independente; e 
sobrevida global em até 52 semanas. 
Como desfechos secundários, serão 
avaliados sobrevida livre de progres-
são, taxa de resposta objetiva e du-
ração de resposta avaliadas pelo in-
vestigador; taxa de resposta objetiva 
e duração de resposta avaliadas por 
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comitê independente; porcentagem 
de pacientes com eventos adversos; 
concentrações de cabozantinibe e 
atezolizumabe; prevalência de anti-
corpos anti-medicamento (atezolizu-
mabe); e incidência de anticorpos 
anti-medicamento durante o estudo. 
O CONTACT-03 teve início em agos-
to de 2020, e está recrutando seus 
participantes, de modo que não exis-
tem resultados disponíveis (33).

DURVALUMABE E TREMELIMUMABE
O durvalumabe também é 

um medicamento inibidor de che-
ckpoint PD-L1. Ele se liga ao PD-
L1, bloqueando a interação desse 
receptor com o anticorpo CD80, re-
sultando em ativação de maior nú-
mero de células T que promoverão 
a resposta imune contra as células 
tumorais (40). Trata-se de um me-
dicamento com patente válida em 
diversos países, inclusive no Bra-

sil. Possui registro no FDA somen-
te para o tratamento de carcinoma 
urotelial; na EMA para câncer de 
pulmão não pequenas células; e 
na Anvisa para carcinoma urotelial 
e câncer de pulmão (não pequenas 
células e pequenas células). 

O tremelimumabe é um inibidor 
de checkpoint que bloqueia o antíge-
no-4 de linfócito T citotóxico (CTLA-
4, do inglês, Cytotoxic T-lymphocyte 
Antigen-4), promovendo a ativação e 
proliferação 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). Não foram localizados estu-
dos que as avaliaram em estudos 
individuais.

O estudo NCT03288532 
(RAMPART) é um ECR multicêntrico, 

Fase do 
estudo

Código de 
identificação e 

nome do 
estudo

Participantes Desfecho 
principal

Tempo de 
avaliação dos 

desfechos

Status/ 
Previsão de 
término do 

estudo

Fase 3
NCT03288532 

(RAMPART) 
(42)

1750 pacientes 
adultos com 
CCR (sem 

distinção de 
tipo histológico) 
submetidos à 
nefrectomia

Sobrevida livre 
de doença
Sobrevida 

global

Sobrevida livre 
de doença: 

6,25 a 10,54 
anos;

Sobrevida 
global: 13,25 a 

20,5 anos

Recrutando
(dezem-

bro/2034)

Quadro 9. Estudos clínicos de fase 3 do durvalumabe e tremelimumabe para tratamento de CCR 
registrados na plataforma ClinicalTrials.Gov.

Legenda: CCR, carcinoma de células renais.
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paralelo e aberto de fase 3 que está 
atualmente em fase de recrutamen-
to. Serão incluídos 1750 pacientes 
com CCR de diferentes histologias 
(incluindo células claras) e que te-
nham sido submetidos à nefrectomia 
em 28 – 91 dias antes da randomi-
zação. Os participantes serão aloca-
dos em três braços de tratamento: 
a) vigilância 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 doença e sobrevida global serão 
avaliados como desfechos primá-
rios. Sobrevida livre de metástase e 
tempo de sobrevida específico para 
RCC serão avaliados como desfe-
chos secundários (42).

F. INIBIDORES DE RECEPTORES DE 
TIROSINAS QUINASES
DOVITINIBE

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

O  e s t u d o  G O L D 
(NCT01223027) foi um ECR parale-
lo, aberto e multicêntrico de fase 3 

Fase do 
estudo

Código de 
identificação e 

nome do 
estudo

Participantes Desfecho 
principal

Tempo de 
avaliação dos 

desfechos

Status/ 
Previsão de 
término do 

estudo

Fase 3
NCT01223027

(GOLD) (45)

564 pacientes 
com CCRcc ou 

com 
componentes 

de células 
claras 

metastático 
após falha de 

tratamento com 
anti-VEGF ou 

mTOR

Sobrevida livre 
de progressão

NI
Completo

(junho/2014)

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

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 
metastático após 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 
primário desse estudo foi sobrevida 
livre de progressão investigada por 
comitê independente. Desfechos se-
cundários incluíram: sobrevida glo-
bal, sobrevida livre de progressão 
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 concentrações plasmáticas 
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 
o grupo sorafenibe, sendo os grupos 
semelhantes quanto às suas carac-
terísticas sociodemográficas e clíni-
cas basais. No momento de finaliza-
ção da coleta de dados para análise, 
os pacientes haviam sido acompa-
nhados por um tempo mediano de 

11,3 meses (IIQ: 7,9 a 14,6). Obser-
vou-se uma sobrevida livre de pro-
gressão 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). Análises por 
subgrupos considerando caracterís-
ticas sociodemográficas e clínicas 
também não evidenciaram diferen-
ças 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-
zação da doença. O estudo também 
não evidenciou diferenças entre os 
grupos quanto à 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), não foram observadas dife-
renças entre os grupos, que foram 
semelhantes em tempo para dete-
rioração da capacidade funcional, 
de 10% de escores de qualidade de 
vida relacionada à saúde e de sinto-
mas relacionados à doença. Por fim, 
quanto à segurança, a ocorrência de 
eventos adversos levou à necessida-
de de reduções de doses ou inter-
rupção 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, náusea, 
vômito e fadiga. No grupo sorafeni-
be, os mais comumente reportados 
foram diarreia, síndrome cutânea 
mão-pé, redução 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 óbitos para os 
grupos dovitinibe e sorafenibe, res-
pectivamente, sendo a principal cau-
sa a própria doença oncológica. 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 
possível relação entre presença de 
biomarcadores específicos e so-
brevida global e sobrevida livre de 
progressão. Os níveis dos biomar-
cadores na linha de base não foram 
preditores de resposta para esses 

desfechos. Verificou-se aumento 
significativo de fator de crescimento 
placentário e fator de VEGF-A (Fator 
de Crescimento Vascular Endotelial 
A) após administração de dovitinibe 
e sorafenibe, consistentes com os 
efeitos anti-VEGFR (43,47).

G. SUPERANTÍGENO TUMOR-ALVO
NAPTUMOMABE ESTAFENATOX

Naptumomabe estafenatox 
(NE) é um superantígeno tumor-alvo. 
Nessa tecnologia, superantígenos 
bacterianos são utilizados para ati-
var e recrutar grandes quantidades 
de linfócitos T ao alvo tumoral. No 
tumor, ocorre uma infiltração maciça 
de células T que produzem ativa-
mente citocinas tumoricidas (48).

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

O estudo NCT00420888 foi 
um ECR multicêntrico, paralelo e 

Fase do 
estudo

Código de 
identificação e 

nome do 
estudo

Participantes Desfecho 
principal

Tempo de 
avaliação dos 

desfechos

Status/ 
Previsão de 
término do 

estudo

Fase 2/3
NCT00420888 

(49)

526 pacientes 
adultos com 
CCRcc ou 

papilar 
localmente 

avançado ou 
metastático

Tempo para 
óbito

Até 18 meses 
de tratamento

Completo
(janeiro/2013)

Quadro 11. Estudos clínicos de fase 2/3 do naptumomabe estafenatox para tratamento de CCRcc 
registrados na plataforma ClinicalTrials.gov.

Legenda: CCRcc, carcinoma de células renais de células claras

http://ClinicalTrials.gov
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aberto de fase 2/3 que avaliou a efi-
cácia e a segurança do NE. O es-
tudo incluiu 513 participantes com 
CCRcc e CCR papilar metastático 
ou localmente avançado inoperável, 
elegíveis 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 μg/kg em três ciclos 
de quatro injeções uma vez ao dia 
(semanas 1, 9 e 17) e o interferon 
na dose de 9 miliUnidades Interna-
cionais (mUI) nas semanas em que 
o NE não 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 óbi-
to em um máximo de 18 meses de 
tratamento como desfecho primário. 
Tempo de sobrevida livre de pro-
gressão, taxa de resposta objetiva, 
melhor resposta global, duração de 
reposta, mudanças no somatório de 
lesões-alvo, resposta imunológica 
no grupo intervenção, sinais vitais, 
medidas físicas, eventos adversos, 
avaliações laboratoriais de seguran-
ça e parâmetros farmacocinéticos 
do NE foram avaliados como desfe-
chos secundários (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-

ses e do grupo IFN de 17,5 meses, 
não sendo observadas diferenças 
estatisticamente significantes entre 
eles (HR = 1,08; p = 0,56). Em am-
bos os grupos, a sobrevida livre de 
progressão 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 análise exploratória de 
subgrupos, os autores identificaram 
que os níveis 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 níveis mais baixos desses 
marcadores do grupo NAP apre-
sentaram maiores benefícios em 
sobrevida global e sobrevida livre 
de progressão quando compara-
dos ao grupo IFN (sobrevida global: 
63,3 meses versus 31,1 meses; HR 
= 0,59; p = 0,02/ sobrevida livre de 
progressão: 13,7 meses versus 5,8 
meses; HR = 0,62; p = 0,02). Quan-
to à segurança, os eventos adver-
sos mais frequentemente relatados 
no grupo NAP foram pirexia (61%), 
vômitos (37%) e náusea (35%). Já 
no grupo IFN, foram pirexia (43%), 
náusea (12%) e calafrios (10%). O 
NE foi em geral bem tolerado e a 
maioria dos eventos adversos foram 
leves e transitórios (50). 
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H. INIBIDORES DE VEGFR 
(ANTIANGIOGÊNICOS, ANTI-VEGFR)
TIVOZANIBE

Trata-se de medicamento 
antiangiogênico que bloqueia os 
receptores VEGF (Fator de Cresci-
mento Vascular Endotelial) e diver-
sos processos bioquímicos decor-
rentes de sua ativação. Isso resulta 
em inibição da angiogênese e da 
permeabilidade vascular em tecidos 

tumorais, impedindo o crescimento 
tumoral (51).

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

Fase do 
estudo

Código de 
identificação e 

nome do 
estudo

Participantes Desfecho 
principal

Tempo de 
avaliação dos 

desfechos

Status/ 
Previsão de 
término do 

estudo

Fase 3
NCT01030783
(TIVO-1) (52)

517 pacientes 
com CCRcc 

metastático ou 
recorrente 

submetidos à 
nefrectomia, 

sem tratamento 
sistêmico prévio

Sobrevida livre 
de progressão

A cada 8 
semanas, 

tempo total NI

Completo – 
com resultados
(junho/2013)

Fase 3
NCT01076010
(AV-951-09-
-902) (53)

350 Pacientes 
com CCRcc 

que participa-
ram do estudo 

TIVO-1

Acesso a 
tratamento de 
longo prazo a 
pacientes de 
ambos os 

braços
EA

Até 24 meses
Completo – 

com resultados
(jul.ho/2014)

Fase 3
NCT02627963 
(TIVO-3) (54)

350 pacientes 
com CCRcc 

que apresenta-
ram falha a 
duas ou três 

terapias 
sistêmicas 
prévias, 

incluindo um 
VEGFR-TKI

Sobrevida livre 
de progressão

Sobrevida 
global

Sobrevida livre 
de progressão: 

a cada 8 
semanas

Ativo, não 
recrutando – 

com resultados 
(junho/2021)

Quadro 12. Estudos clínicos de fase 3 do tivozanibe para o tratamento de CCRcc registrados na 
plataforma ClinicalTrials.gov.

Legenda: CCR, carcinoma de células renais; CCRcc, carcinoma de células renais de células 
claras; EA, evento adverso; NI, não informado; VEGF, fator de crescimento vascular endotelial; VE-
GFR-TKI, inibidor da quinase de tirosina do receptor do fator de crescimento endotelial vascular.

http://ClinicalTrials.gov
http://ClinicalTrials.gov
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O NCT01030783 (TIVO-1) foi 
um ECR fase 3 multicêntrico, parale-
lo e aberto, desenvolvido com o ob-
jetivo de avaliar a eficácia e a segu-
rança 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, administração contínua 
em ciclos de quatro semanas). O 
desfecho primário foi sobrevida livre 
de progressão. Como desfechos se-
cundários, foram avaliados sobrevi-
da global, taxa de resposta objetiva, 
duração de reposta, segurança do 
tivozanibe e do sorafenibe, sintomas 
renais específicos e desfechos em 
saúde e farmacocinética do tivozani-
be) (52). O ensaio foi concluído em 
2013 e seus resultados serão apre-
sentados a seguir.

O estudo incluiu 517 partici-
pantes, dos quais, 260 foram ran-
domizados para o grupo tivozanibe 
e 259 para o grupo sorafenibe. Os 
grupos foram semelhantes quan-
to à maioria das características so-
ciodemográficas e clínicas, exceto 
pela capacidade funcional. Maior 
proporção 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 progressão 

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 análise de subgrupo, que con-
siderou pacientes virgens de trata-
mento, observou-se uma mediana 
de sobrevida livre de progressão de 
12,7 meses para o 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 
o grupo tivozanibe e de 23,3% (IC 
95%: 18,3 a 29,0, p=0,014) (55). No 
que diz respeito à sobrevida global, 
não foram observadas diferenças 
estatisticamente significativas entre 
os 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 proporção de pacien-
tes no grupo sorafenibe progrediu 
para uma próxima linha de tratamen-
to comparado ao tivozanibe (63% 
versus 13%, respectivamente) (55). 

Quanto à segurança, 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-
são (44%), diarreia (23%) e disfonia 
(21%); no segundo grupo, foram sín-
drome cutânea mão-pé (54%), hiper-
tensão (34%) e diarreia (33%) (55). 
No grupo tivozanibe, 10 (4%) pa-
cientes descontinuaram tratamento 
por eventos adversos em compara-
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ção com  14 (5%) no grupo sorafeni-
be (55,58). Interrupções de dose por 
eventos adversos foram necessárias 
para 19% e 36% dos pacientes e re-
duções de dose foram necessárias 
para 14% e 43% dos pacientes dos 
grupos tivozanibe e sorafenibe, res-
pectivamente. No grupo sorafenibe, 
dentre os óbitos reportados, dois 
foram devido à progressão de doen-
ça e 13 por outras causas; no grupo 
tivozanibe, oito ocorreram por pro-
gressão de doença e 12 por outras 
causas (55).

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

Os autores do estudo avalia-
ram, ainda, a associação entre pre-
sença de biomarcadores de hipóxia 
e eficácia. Identificou-se um conjunto 
de nove genes associados ao fator 
indutor de hipóxia em duas bases de 
dados de CCRcc. As análises para 

sobrevida livre de progressão evi-
denciaram benefícios 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 não 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 concluíram que esse con-
junto de genes associados ao fator 
indutor de hipóxia pode auxiliar na 
identificação de pacientes que res-
pondam ao tivozanibe (60).

O NCT01076010 foi um estu-
do de extensão do TIVO-1 de braço 
único, paralelo e aberto. Pacientes 
que apresentassem benefício clíni-
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 progressão de doença tiveram 
a oportunidade de receber tivozani-
be (n=161). O modo de administra-
ção foi o mesmo indicado no estudo 
TIVO-1 (1,5 mg, via oral, uma vez 
ao dia por três semanas, com uma 
semana livre de tivozanibe). Os des-
fechos foram: taxa de resposta obje-
tiva, duração de resposta, sobrevida 
global e sobrevida livre de progres-
são (53). O estudo foi finalizado em 
meados de 2014 e seus resultados 
serão reportados a seguir.

Os pacientes incluídos foram 
expostos a uma mediana de 8 ciclos 
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(variação: 1 a 35). A sobrevida livre 
de progressão 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 duração mediana de 15 
meses (IC 95%: ≥ 11,1) e 52% apre-
sentaram doença estável. 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 hipertensão (26%), diar-
reia (13%) e fadiga (13%). Dentre os 
eventos adversos de grau 3, o mais 
frequente foi hipertensão, observado 
em 11% dos pacientes (61). 

O NCT02627963 (TIVO-3) 
é um ECR multicêntrico de fase 3, 
paralelo e aberto que tem como 
objetivo avaliar a eficácia do tivo-
zanibe comparado ao sorafenibe 
para o tratamento de pacientes com 
CCRcc refratário a dois ou três tra-
tamentos prévios, sendo um deles 
um VEGFR-TKI. Foram incluídos 350 
pacientes, dos quais, 175 foram ran-
domizados para o braço sorafenibe 
(400 mg, via oral, duas vezes ao dia, 
administrado continuamente em ci-
clos de 28 dias) ou tivozanibe (1,5 

mg, via oral, uma vez ao dia por 21 
dias e 7 dias sem o medicamento). 
O desfecho primário é a sobrevida 
livre de progressão e os secundá-
rios são: sobrevida global, taxa de 
resposta objetiva e duração de res-
posta (54). O TIVO-3 ainda está em 
andamento, mas resultados parciais 
foram apresentados em congressos 
e em artigo científico. Esses resul-
tados serão explorados com mais 
detalhes a seguir. 

No TIVO-3, os pacientes de 
cada braço de tratamento apresen-
taram características sociodemográ-
ficas e clínicas balanceadas entre si. 
Até o momento da análise primária 
de sobrevida livre de progressão, 
o acompanhamento mediano havia 
sido de 19 meses (IIQ: 15,0 a 23,4). 
A mediana de sobrevida livre de pro-
gressão 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 análises 
de subgrupo por estratificação de 
risco, observou-se que, em pacien-
tes com risco intermediário, os re-
sultados favoreceram o tivozanibe e, 
em pacientes com risco alto, os re-
sultados favoreceram o sorafenibe. 
Quando considerado o uso prévio 
de inibidores de checkpoint, o tivo-
zanibe prolongou a sobrevida livre 
de progressão em relação ao sorafe-
nibe (Quadro 13) (62,64).
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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 
doença estável, respectivamente. 
Dados de sobrevida global de dois 
anos após a inclusão do último pa-
ciente não evidenciaram diferenças 
estatisticamente significantes entre 
os grupos. No braço tivozanibe, a 
mediana de sobrevida global foi de 
16,4 meses (IC 95%: 13,4 a 22,2) e, 
no braço 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 análise, 65% dos 
participantes de cada grupo haviam 
falecido, sendo as principais causas 
progressão de doença e eventos 
adversos não relacionados ao trata-
mento (62). 

Análises finais de sobrevida 
global (após atingir número pré-es-
pecificado de óbitos) foram publi-
cadas recentemente. A mediana de 
sobrevida global no grupo tivozanibe 
foi de 16,4 meses e, no grupo sora-
fenibe, de 19,2 meses, com HR de 
0,97 (IC 95%:0,75 a 1,24), indicando 
que não houve diferença com signi-
ficância estatística entre os grupos. 
Análises de subgrupo por tipo de 
tratamento prévio (inibidores de che-
ckpoint ou VEGFR-TKI) também não 
revelaram diferenças entre tivozani-
be e sorafenibe. Os autores chamam 
atenção, entretanto, que as análises 
são secundárias ao cruzamento de 
pacientes do grupo sorafenibe ao 
tivozanibe, podendo ter interferido 
nos resultados obtidos, visto que as 
análises foram feitas de acordo com 
o grupo ao qual o participante foi alo-
cado (65).

Sugbrupo
Tivozanibe

Mediana (IC 95%), 
meses

Sorafenibe
Mediana (IC95%), 

meses

Comparação
Hazard Ratio 

(IC 95%)

0,46 (7,4 a 14,6)6,0 (3,7 a 7,5)11,1 (7,4 a 14,6)Risco baixo

0,69 (4,8 a 7,4)5,5 (3,7 a 6,8)5,6 (4,8 a 7,4)Risco intermediário

1,15 (1,8 a 3,5)3,7 (2,0 a 3,7)2,1 (1,8 a 3,5)Risco alto

0,55 (0,32 a 0,94)5,1 (3,2 a 7,4)7,3 (4,8 a 11,1)
Uso prévio de inibidor de 

checkpoint

0,58 (0,4 a 0,8)3,7 (3,6 a 3,9)5,5 (3,6 a 7,4)
Uso prévio de inibidor de 

VEGFR-TKI

Quadro 13. Resultados de sobrevida livre de progressão da doença do estudo TIVO-3.

Legenda: IC, intervalo de confiança; 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).
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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 
hipertensão (47%), diarreia (35%) 
e fadiga (33%); no segundo, foram 
diarreia (57%), síndrome cutânea 
mão-pé (46%) e hipertensão (28%). 
Em ambos os grupos, o evento ad-
verso de grau 3 mais frequente foi hi-
pertensão (62). No braço tivozanibe, 
interrupções e reduções de doses 
devido a eventos adversos foram ne-
cessárias para 48% e 24% dos pa-
cientes, respectivamente. No braço 
sorafenibe, 63% dos pacientes tive-
ram as doses interrompidas e 38% 
reduzidas (62,63).

O tivozanibe é atualmente 
aprovado pela EMA para o tratamen-
to de pacientes adultos com CCR 
avançado e para pacientes virgens 
de tratamento com medicamentos 
inibidores de VEGFR ou mTOR, que 

apresentaram progressão de doença 
após/durante tratamento com citoci-
na. Entretanto, existem estudos em 
andamento para outras indicações 
além das inicialmente aprovadas 
pela EMA, podendo haver mudan-
ças futuras quanto ao seu uso. Com 
base nos resultados pouco encoraja-
dores de sobrevida global obtidos no 
estudo TIVO-1, o FDA não aprovou 
o uso do tivozanibe para pacientes 
com CCR em submissão feita em 
2013 (66).

AFLIBERCEPTE
O aflibercepte é um medica-

mento antiangiogênico que bloqueia 
a ativação dos receptores VEGF e a 
proliferação de células endoteliais, 
inibindo o crescimento de novos va-
sos que suprem os tumores com oxi-
gênio e nutrientes (67).

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

Fase do 
estudo

Código de 
identificação e 

nome do 
estudo

Participantes Desfecho 
principal

Tempo de 
avaliação dos 

desfechos

Status/ 
Previsão de 
término do 

estudo

Fase 2
NCT00357760 

(68)

94 pacientes 
adultos com 

CCRcc ou com 
componentes 

de células 
claras 

localmente 
avançado ou 
metastático

Proporção de 
pacientes vivos 

e livres de 
progressão

8 semanas
Completo – 

com resultados
(outubro/2015)

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

Legenda: CCRcc, carcinoma de células renais de células claras.

http://ClinicalTrials.gov
http://ClinicalTrials.gov
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O NCT00357760 foi um ECR 
paralelo, aberto, multicêntrico de 
fase 2 que avaliou os efeitos de 
duas doses de aflibercepte para o 
tratamento de CCRcc. Incluiu 94 pa-
cientes com doença metastática ou 
irressecável que tenham apresenta-
do progressão de doença após tera-
pia com inibidos de tirosina-quinase 
(TKI, do inglês, 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 progressão de doença, 
pacientes do grupo que recebeu 
dose baixa poderiam cruzar para o 
grupo de dose alta. O desfecho pri-
mário foi a proporção de pacientes 
vivos e livres de progressão em oito 
semanas. Como desfechos secun-
dários, foram avaliados proporção 
de pacientes com resposta objetiva, 
e sobrevida livre de progressão em 
pacientes que receberam a dose 
baixa do aflibercepte (68).

Considerou-se que uma pro-
porção de pacientes livres de pro-
gressão de 67% seria de interesse, 
indicando que o aflibercepte mere-
ceria investigação adicional. Para 
tanto, o estudo foi desenvolvido em 
duas etapas para cada braço. Na 
primeira etapa, seriam incluídos 33 
pacientes por braço. Caso 16 ou me-

nos pacientes estivessem livres de 
progressão de doença em oito se-
manas, o braço seria fechado. Caso 
pelo menos 17 pacientes estivessem 
livres de progressão nesse período, 
mais 24 pacientes seriam incluídos. 
Considerando a proporção de inte-
resse, no mínimo 34 indivíduos deve-
riam estar livres de progressão para 
indicar a eficácia do aflibercepte e 
a possibilidade de investigação 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 
às suas características sociodemo-
gráficas e clínicas, 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 progressão, 
de modo que esse braço não atingiu 
os critérios predeterminados e foi fe-
chado. Em contrapartida, o grupo de 
alta dose atingiu os critérios, tendo 
avançado para a etapa 2. Em oito 
semanas, a proporção de pacien-
tes vivos e livres de progressão 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 
o grupo de alta dose, a sobrevida li-
vre de progressão foi de 10,9 sema-
nas, enquanto para o grupo de baixa 
dose foi de 8,3 semanas. Quanto à 
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 doença 
estável, 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 progressão 
antes e após 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 à segurança, os even-
tos adversos mais comuns no grupo 
que recebeu aflibercepte de alta dose 
foram fadiga (60%), anorexia (37%), 
proteinúria (32%) e cefaleia (30%). 
No grupo de baixa dose, os mais 
frequentes foram: fadiga (56%), pro-
teinúria (53%), anorexia (47%) e disp-
neia (32%). Com esses resultados, os 
autores afirmam que existe evidência 
de atividade em pacientes com CCR 
previamente tratados com VEGF-TKI, 
fazendo com que a tecnologia possa 
ser uma terapia elegível em estudos 
adicionais que avaliem estratégias de 
terapias combinadas (69,70).

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 
clínico de fase 2 conduzido pelo 
National Cancer Institute (NCI). 
Os achados, embora preliminares, 
indicaram que o aflibercepte tem 
algum efeito na sobrevida livre de 
progressão e melhoria de respos-
ta objetiva. Com base no desenho 
do estudo, os autores concluíram 
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). 
Não 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 avaliará a 
combinação pembrolizumabe/
aflibercepte para diferentes tipos 
de neoplasias, incluindo CCR, 
sem restrição de tipo histológico 
(NCT02298959) (71).
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Atualmente, existem dife-
rentes tecnologias sendo estu-
dadas para a avaliação e manejo 
do CCRcc. No presente informe, 
foram priorizadas as tecnologias 
que estão em um horizonte mais 
próximo para aprovação por agên-
cias regulatórias. Assim, foram 

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

INFORMAÇÕES ADICIONAIS
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 Tecnologia Justificativa para exclusão

CM-CSF (Sargramostim) Avaliado para tratamento de pacientes com CCRcc com metástase pulmonar 
em estudo de fase 2, finalizado em 2013

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

Savolitinibe
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)

MGN-1601 Estudo fase 1/2 em andamento

Vitespen Estudos fase 2 e 3 interrompidos

Entinostat Estudo fase 2 em andamento

Prolgolimabe Estudo fase 1

APL-101 Estudo fase 2 em andamento

Linrodostat (BMS-986205) Estudo fase 2 em andamento

Riluzole prodrug Estudo fase 1 

GSK – 3359609 Estudo fase 2 em andamento

Sitravatinib Estudo fase 2 em andamento

Relatlimab Estudo fase 2 em andamento

Famitinib Estudo fase 2 em andamento

Mavorixafor Estudo fase 2 em andamento

Cobimetinibe Estudo fase 2 em andamento

Panobinostat Estudo fase 1 

Zirconium TX-250 Diagnóstico

Radiolabeled girentuximabe Diagnóstico

18F-DCFPyl Diagnóstico

Iodine (124I) girentuximabe Diagnóstico

Entrectinibe Estudo fase 2 em andamento

Sasanlimabe Estudo fase 1 

Tucidinostat Estudo fase 2 em andamento

Tislelizumabe Estudo fase 1 

Actimmune Estudo fase 1 

Catequentinibe Estudo fase 2 em andamento

Quadro 15. Tecnologias em estudo para CCRcc não contempladas no informe.
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 Tecnologia Justificativa para exclusão

INCMGA-0012 Estudo fase 2 em andamento

Spartalimaumabe Estudo fase 2 em andamento

Crizotinibe Estudo fase 2 em andamento

Abemaciclibe Estudo fase 1 

Tazemetostat hydrobromide Estudo fase 2 em andamento

Capmatinibe Estudo fase 2 em andamento

Ibrutinib Estudo fase 1/2 em andamento

Cemiplimabe Estudo fase 1

Toripalimabe Estudo fase 2 em andamento

Sacituzumab govitecan Estudo fase 1/2

Guadecitabine Estudo fase 2

Carfilzomibe Estudo fase 1/2 e 2

Obinotuzumabe Estudo fase 1

Daratumumabe Estudo fase 1

Camrelizumabe Estudo fase 2

OTL-38 Estudo fase 2

Niraparibe Estudo fase 2

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

Aldesleukin O medicamento foi registrado em 2001 para a indicação clínica, porém, 
consta que o registro está caduco ou cancelado
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Embora a maioria dos estudos 
incluídos neste relatório já possuam 
resultados publicados, alguns deles 
foram apresentados somente sob a 
forma de resumo de congresso cien-
tífico (ilixadencel) ou sob a forma 
de artigos completos apenas com 

resultados preliminares (IMmotion 
151, que avalia o atezolizumabe e o 
TIVO-3, que avalia o tivozanibe como 
terceira ou quarta linha de tratamen-
to). Assim, conclusões acerca da efi-
cácia e segurança das tecnologias 
identificadas ainda são prematuras.

LIMITAÇÕES
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O CCR representa 80% a 90% 
de todas as neoplasias de rim. Trata-
-se de uma forma agressiva de cân-
cer e está associado a significativas 
taxas de morbidade e mortalidade. 
No estágio avançado, a doença é 
altamente resistente aos tratamen-
tos convencionais, com uma taxa de 
sobrevida em 5 anos de apenas 0% 
a 10%. Dentre os subtipos histoló-
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-
gressão (SLP), na sobrevida global 
(SG) e na taxa de resposta objetiva 
(TRO), ao mesmo tempo em que 
mantém um bom perfil de tolerabili-
dade. Em última instância, mas não 
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.

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 clínica ou naque-
les de fase 2 que foram recentemen-
te finalizados. Assim, foram incluídas 
dez tecnologias neste relatório que 
estão em um horizonte mais próximo 
para aprovação em agências regu-
latórias 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 os seus respectivos estudos 
estão em fase de recrutamento ou 
aguardando seu início. 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-
pêutica IMA901, a tecnologia não foi 
capaz de promover incrementos em 
sobrevida global ou sobrevida livre 
de progressão quando comparada 
ao sunitinibe. Ambos os tratamen-
tos apresentaram perfil de seguran-

CONCLUSÃO
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ça semelhantes, com frequência de 
eventos adversos superiores a 85%. 
Provavelmente devido a essa ausên-
cia de benefícios em relação a seu 
comparador, a IMA-901 não obteve 
aprovação de agências regulatórias 
desde 2015, ano de finalização do 
estudo. Não há evidências de que 
essa terapia esteja sendo avaliada 
para subgrupos específicos de pa-
cientes com CCRcc que poderiam 
se beneficiar dessa terapia. 

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

O atezolizumabe, medicamen-
to inibidor de PD-L1, está sendo in-
vestigado para uso em combinação 
com bevacizumabe como terapia 
para pacientes virgens de tratamen-
to no contexto metastático. Resul-
tados de análise interina evidencia-
ram que a combinação resultou em 
maior mediana de sobrevida livre de 
progressão (maior redução de risco 
de progressão em pacientes com 

expressão de PD-L1), maior tempo 
para deterioração dos sintomas e 
da qualidade de vida comparado ao 
sunitinibe, uma das opções terapêu-
ticas disponíveis no SUS. Os resulta-
dos de sobrevida global são, entre-
tanto, incertos, dada a imaturidade 
dos dados no momento da análise 
interina. 

Os resultados dos estudos 
que avaliaram dovitinibe e naptumo-
mabe estafenatox não evidenciaram 
diferenças em relação aos respecti-
vos comparadores para desfechos 
de eficácia (sobrevida global, sobre-
vida livre de progressão e taxa de 
resposta objetiva). O medicamento 
não obteve registro por agências 
regulatórias desde a finalização do 
estudo, provavelmente devido aos 
resultados pouco favoráveis.

O tivozanibe foi avaliado em 
diferentes estudos, consideran-
do indicações diversas. No estudo 
TIVO-1, que avaliou o tivozanibe 
como primeira ou segunda linha de 
tratamento de CCRcc avançado ou 
metastático, observou-se ganho em 
sobrevida livre de progressão, com 
perfil de tolerabilidade aceitável. Em-
bora não tenham sido observadas di-
ferenças em relação ao comparador, 
os resultados do estudo subsidiaram 
a aprovação da tecnologia para o 
tratamento de CCRcc em primeira 
ou segunda linha de tratamento pela 
EMA. No estudo TIVO-3, que avaliou 
o uso do tivozanibe para tratamento 
de CCRcc em terceira ou quarta li-
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nha, também se observou ganhos 
em sobrevida livre de progressão e 
taxa de resposta objetiva, com maior 
proporção de pacientes apresentan-
do resposta parcial em relação ao 
sorafenibe. Ganhos em sobrevida 
global, entretanto, não foram obser-
vados. Deve-se destacar, entretanto, 
que esse estudo ainda não foi finali-
zado, sendo possível que novos re-
sultados possam ser publicados em 
um horizonte próximo.

Por fim, o aflibercepte foi ava-
liado em um estudo de fase 2 quan-
to à plausibilidade de investigações 
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-
gressão para ser considerada uma 
estratégia de interesse. Após essa 
etapa, entretanto, não 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 
estão em fases iniciais e, portanto, 

em um horizonte mais distante. Após 
a divulgação dos resultados do ilixa-
dencel, é possível que estudos de 
fase 3 sejam propostos para verificar 
os dados de eficácia e segurança 
desse medicamento. Atezolizumabe 
e tivozanibe já apresentam estudos 
completos ou próximos de finaliza-
ção, sendo possível que a aprova-
ção como terapia para CCRcc por 
diferentes agências regulatórias se-
jam obtidas num futuro próximo, o 
que pode gerar pressões para incor-
poração ao SUS, uma vez que sejam 
aprovados pela Anvisa. Os demais 
medicamentos apresentaram resul-
tados pouco favoráveis, de modo 
que dificilmente serão aprovados 
para as indicações avaliadas. 

Os avanços nos conhecimen-
tos quanto ao desenvolvimento do 
CCRcc, embora ainda não comple-
tamente elucidados, permitiram o 
desenvolvimento de terapias direcio-
nadas a alvos e vias de sinalização 
específicos, o que pode resultar em 
maior controle da doença e de seus 
impactos. Uma vez obtida a apro-
vação por agências regulatórias e 
solicitada a incorporação destas 
tecnologias, análises cuidadosas 
devem ser feitas quanto ao perfil de 
eficácia/ efetividade comparativa e 
segurança, além do impacto econô-
mico que poderiam gerar ao sistema 
de saúde. 
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