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Resumo

Introducéo: embora os inibidores de tirosina quinase (TKIs) sorafenibe e sunitinibe sejam os principais
tratamentos para o carcinoma de células renais claras (RCC), o perfil ideal do paciente para cada
medicamento ainda é incerto. Objetivo: identificar quais pacientes se beneficiam mais de sorafenibe e
sunitinibe. Método: envolveu a revisdo de quatro estudos que compararam esses medicamentos,
focando na eficacia, seguranca, sobrevida livre de progresséo (PFS), risco de sobrevida global (OS),
sobrevida livre de progressdo mediana (mPFS), efeitos adversos (EA) e risco de MKCC. Resultado:
indicou que sorafenibe mostrou maior eficacia em PFS e OS em pacientes idosos e aqueles com
hipotireoidismo, apesar de mais efeitos colaterais. Sunitinibe foi mais eficaz em casos de alto risco.
Conclusao: destaca a necessidade de mais estudos para esclarecer o perfil de pacientes que se
beneficiam de cada medicamento, devido as especificidades e a falta de pesquisas comparativas
suficientes sobre a eficacia e seguranca dos TKis.

Abstract

Introduction: Although the tyrosine kinase inhibitors (TKIs) sorafenib and sunitinib are the main
treatments for clear cell renal cell carcinoma (RCC), the ideal patient profile for each drug is still
uncertain. Objective: to identify which patients benefit most from sorafenib and sunitinib. Method:
involved reviewing four studies that compared these medications, focusing on efficacy, safety,
progression-free survival (PFS), risk of overall survival (OS), median progression-free survival (mPFS),
adverse effects (AE) and risk of MKCC. Result: indicated that sorafenib showed greater efficacy in PFS
and OS in elderly patients and those with hypothyroidism despite more side effects. Sunitinib was more
effective in high-risk cases. Conclusion: highlights the need for more studies to clarify the profile of
patients who benefit from each medication, due to the specificities and lack of sufficient comparative
research on the efficacy and safety of TKIs.

Introducgao

O carcinoma de células renais (CCR) € a
neoplasia maligna mais comum do sistema
urinario, originando-se a partir de células
epiteliais tubulares renais. O CCR é o oitavo
tipo de céancer mais comum em todo o
mundo, sendo responsavel por 23% das
doencas malignas nos adultos e causa de
aproximadamente 140.000 mortes por ano1.

O tratamento cirdrgico € reconhecido
como a primeira opgao para a maioria dos
casos de CCR na atualidade, com taxas de
sobrevida relativa de 70% em 5 anos. No
entanto, cerca de 25% dos pacientes com a
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doenca localizada desenvolvem metastases
mesmo apds a cirurgia2.

Nos ultimos anos, o tratamento baseado
na imunoterapia com interleucina (IL) 2 ou
interferon alfa (IFN-a) foi a terapia sistémica
escolhida para os casos de CCR metastatico
(mCCR). No entanto, a estratégia de
tratamento tem apresentado pouca eficacia e
uma variedade de efeitos colaterais, de forma
gue nao é mais recomendada como rotina3.

Através do conhecimento avancado da
biologia molecular do CCR, surgiram varios
medicamentos que inibem as vias de
sinalizacdo do receptor do fator de



crescimento endotelial vascular (VEGFR)
(isto &, sorafenibe, sunitinibe, bevacizumabe /
IFN-a, pazopanibe e axitinibe) ou as vias de
rapamicina alvo de mamiferos (ou seja,
temsirolimus e everolimus)4.

O sunitinibe e sorafenibe consistem na
escolha mais aconselhada para os casos das
categorias 1 e 2A de CCR de célula clara
dominante em estagio IV recorrente ou
irressecavel clinicamente e primeira linha no
tratamento de mMCRR5,6. Essas medicacoes,
além de inibir o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), também atuam
como inibidores da tirosina quinase de
moléculas pequenas (TKls) e do receptor de
tirosina quinases do fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF). O sorafenibe,
ademais, como um tipo de inibidor da RAF
quinase, pode interromper a via de
sinalizagao intracelular RAS / RAF / MEK7,8.

O sunitinibe, como um TKI, vem sendo
utilizado como primeira linha no tratamento
de um mRCC mostrou excelente eficacia
antitumoral e grande seguranca no
tratamento9.

Embora ambos os TKls tenham revelado
grandes beneficios para o tratamento do
carcinoma de células renais metastatico
(mRCC), o melhor perfil do paciente para o
uso dos dois medicamentos-alvo ainda nao
esta claro. Para buscar esclarecimento, uma
revisdo integrativa dos artigos foi realizada
para auxiliar na escolha entre sorafenibe e
sunitinibe.

O objetivo do presente estudo consiste
em identificar qual o perfil de paciente
apresenta maior beneficio no uso de
sorafenibe e sunitinibe.

Metodologia

Esta revisdo integrativa da literatura foi
orientada pela pergunta: qual o perfil de
paciente apresenta maior beneficio no uso de
sorafenibe e sunitinibe? Para tanto, realizou-
se revisdo nas bases e motores de busca
PubMed, Lilacs e Google Scholar, utilizando
os termos sorafenibe, sunitinibe, RCC e suas
variagdes, juntamente com os operadores
Booleanos OR e AND.

Foram incluidos artigos que preencheram

0s seguintes critérios: compararam sunitinibe
com sorafenibe; os pacientes foram
diagnosticados com RCC. Excluiram-se
estudos indisponiveis e que nao trataram
sobre o tematica estudada.

As  seqguintes informagdes  foram
analisadas de todos os estudos elegiveis:
nome do primeiro autor, ano publicado, fase
do ensaio, numero de pacientes inscritos,
eficacia e seguranca, sobrevida livre de
progressao (PFS), risco de sobrevida global
(OS), sobrevida livre de progressao mediana
(mPFS), efeitos adversos (EA), tratamento de
12 e 22 linha e risco de MKCC.

Resultados

Zhang et al.12, em seu estudo,
demonstraram uma eficacia semelhante em
sobrevida livre de progressao (PFS) e
sobrevida global (OS) de sorafenibe e
sunitinibpe no tratamento de pacientes
chineses com carcinoma de células renais
metastatico (mMRCC). Todavia, no estudo, o
sorafenibe foi assinalado como mais eficaz
para pacientes idosos do que o sunitinibe.

Uma analise de um estudo com pacientes
asiaticos verificou uma vantagem significativa
do sobrevida livre de progressdo mediana
(mPFS) do tratamento com sorafenibe sobre
o} sunitinibe, replicando resultados
semelhantes demostrados em estudos feito
na Italia, Coréia e China4 .

Em outro estudo nota-se que em
pacientes eutireoidianos que receberam
tratamento com sorafenibe a sobrevida livre
de progressdao mediana (MmPFS) foi
consistente com relatérios anteriores (5,5
meses), enquanto o0s pacientes com
hipotireoidismo que receberam sorafenibe
atingiram um mPFS de 19 meses10.

Foi verificado em estudos mais amplos
sobre os desfechos clinicos que o sunitinibe
apresenta resultados de eficacia e seguranca
mais consistentes do que o sorafenibe, no
entanto acompanhado de efeitos adversos
principalmente para a populacdo idosa1l3.
Além disso, o sunitinibe pode ser mais eficaz
em casos classificados como MSKCC de alto
risco13.
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Tabela 1: Eficacia e seguranca comparativa entre
sunitinibe e sorafenibe

sobrevida livre | sobrevida livre | sobrevida Efeitos | Eficacia e | Risco do
de progressio - | de progressao global - OS adversos | seguranca | MSKCC
PFS mediana - mPFS EA
Eficacia Demonstrou Eficacia
semelhante melhor eficacia’ | semelhante
mRCC. Todavia | Em pacientes mRCC.
apresentou eutireoidianos que | Todavia
melhor resultado | receberam apresentou
em pacientes tratamento com | melhor
. 12 - -
idosos sorafenibe foi resultado em
consistente com pac1enr?s
relatorios idosos ~

anteriores (5,5
meses), enquanto
0s pacientes com
hipotireoidismo
que receberam
sorafenibe
atingiram um
mPFS de 19

10
meses

Sorafenibe

Maior Eficaciae | Mais eficaz
EAem | seguranga |em casos
idosos"” | mais classificados
consistentes | como
do que o MSKCC de

— 13 g 13
sorafenibe ~ | alto risco

Sunitinibe

Discussao

Poucos estudos se concentraram na
eficacia e seguranca comparativa entre
inibidores de tirosina quinase (TKls), visto
que a maior parte dos estudos focaram-se
em analisar a eficacia e seguranca desses
medicamentos com outras drogas
quimioterapicas.

Embora ambos TKls demonstraram uma
eficacia semelhante, ao analisar qual o perfil
de paciente apresenta maior beneficio no uso
de sorafenibe e sunitinibe verificou que na a
sobrevida livre de progressdao (PFS) o
sorafenibe apresentou melhor eficacia em
carcinoma de células renais metastatico
(mRCC) em pacientes idosos12.

Quanto sobrevida livre de progressao
mediana (mPFS) o sorafenibe também
demonstrou melhor eficacia4. Nota-se que
em pacientes eutireoidianos que receberam
tratamento com sorafenibe a mPFS foi
consistente com relatérios anteriores (5,5
meses), enquanto o0s pacientes com
hipotireoidismo que receberam sorafenibe
atingiram um mPFS de 19 meses10.

Quanto a sobrevida global (OS) o
sorafenibe também mostrou melhor eficacia
em mRCC em pacientes idosos12.

Doutro lado, ao comparar o sunitinibe,
embora tenha efeitos adversos (EA) em
idosos apresenta eficacia e seguranca mais
consistentes do que o sorafenibe13. Além
disso, o sunitinibe pode ser mais eficaz em
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casos classificados como MSKCC de alto
risco13.

Embora ambos os TKls tenham revelado
grandes beneficios para o tratamento do
carcinoma de células renais metastatico
(mRCC), verifica que o melhor perfil do
paciente para o uso dos dois medicamentos-
alvo ainda nao esta claro, pois ambos
medicamentos apresentam especificidades.
Diante disso sugere que mais estudos sejam
realizados para esclarecer e determinar a
eficacia e segurangca dos medicamentos
objetos deste estudo.

Conclusao

Com base nos resultados apresentados
neste estudo comparativo entre o sorafenibe
€ o0 sunitinibe no tratamento do carcinoma de
células renais metastatico (mRCC), sugere-
se que linhas de estudo futuras se
concentrem em identificar o perfil de
pacientes mais adequado para cada um dos
inibidores de tirosina quinase (TKIs). Além
disso, é importante investigar mais a fundo
os efeitos do hipotireoidismo na eficacia do
sorafenibe, uma vez que pacientes com essa
condicdo apresentaram uma sobrevida livre
de progressdo significativamente maior.
Dessa forma, tais pesquisas podem fornecer
informacdes valiosas para melhorar a
selecao do tratamento e a compreensao dos
beneficios terapéuticos desses
medicamentos-alvo no contexto do
carcinoma de células renais metastatico.
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