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O cancer de rim possui prognostico reservado, com sobrevida em cinco anos em,
aproximadamente, 8% dos pacientes com doenga metastatica. O medicamento pazopanibe ¢,
atualmente, utilizado como escolha de primeira linha de tratamento para carcinoma de células
renais avangado e/ou metastatico, apresentando um periodo sem progressdo de doenga entre 8 a
11 meses e sobrevida geral de 28 meses. O presente relato apresenta um paciente, masculino, de
58 anos de idade, com carcinoma renal de células claras metastatico, com sobrevida livre de
progressao de cinco anos com uso de pazopanibe.
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INTRODUCTION

O cancer de rim ndo esta entre as neoplasias malignas mais comuns.
Em todo o mundo, cerca de 400.000 pessoas foram diagnosticadas
com esta doenga em 2018, tendo, aproximadamente, 175.000 Obitos
(ATKINS; BAKOUNY; CHOUEIRI, 2016). O subtipo mais comum
em adultos € o carcinoma de células renais, correspondendo a cerca
de 90% das neoplasias malignas renais (MENDEZ-VIDAL et. al,
2018). O carcinoma de células renais ¢ naturalmente resistente a
terapia citotoxica, hormonal ou radiagdo e o tratamento depende do
estadiamento da doenga (STERNBERG et al, 2010; SNEED et. al,
2019). Em doenga localizada, a ressecco cirlirgica é o tratamento
primario, possuindo carater curativo. Contudo, cerca de 30% de
pacientes, apresentam doenca metastatica ao diagnoéstico (MOTZER
et. al, 2013). O tratamento para pacientes que possuem carcinoma
renal metastatico evoluiu de citocinas para drogas alvo (MOTZER et.
al, 2013). O Interferon alfa foi substituido por farmacos com taxas
maiores de resposta e maior sobrevida livre de doenga.

Estes medicamentos focam na inibi¢do de receptores para o fator de
crescimento endotelial, da via mTOR e de receptores de tirosina
quinase (CHOWDHURY; DRAKE, 2020; CHOUEIRI; MOTZER,
2017). O Pazopanibe ¢ um farmaco inibidor da angiogénese,
inicialmente utilizado em 2009, que atua nas células cancerigenas,
diminuindo e interrompendo seu crescimento e, até mesmo,
destruindo o tumor em estadios avangados (CHELLAPAN et al,
2017). Em média, proporciona um periodo de 11 meses sem
progressio de doenga e 28 meses de sobrevida global (MENDEZ-
VIDAL et al 2018). Este artigo relata o caso de um paciente de 58
anos com diagnoéstico de cancer renal metastatico que, apos inicio de
uso do Pazopanibe, apresentou periodo sem progressdo de doenga de,
aproximadamente, 5 anos, com boa qualidade de vida.

RELATO DE CASO

Paciente, masculino, bancario, 58 anos, usuario do sistema unico de
saide do Brasil, abriu quadro, em 2014, apds trauma esportivo, de
edema progressivo em ombro esquerdo, sem outros comemorativos.
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Procurou assisténcia médica emergencial. Nesta, ao exame fisico,
notou-se tumoragdo de grande volume em ombro esquerdo. Solicitou-
se ressondncia magnética que evidenciou massa predominantemente
s6lida, medindo 11,5 x 8,0 x 10,5 cm. Realizou-se bidpsia com
comprovacdo de carcinoma de células claras, metastatico de rim.
Optou-se por nefrectomia a direita em 11/05/2015. O laudo
anatomopatologico confirmou neoplasia maligna de rim, ratificado,
também, pelo estudo imunohistoquimico. Foi encaminhado, entdo,
para acompanhamento e tratamento com a oncologia clinica. Iniciou-
se terapia com medicamento Pazopanibe em 02/07/2015, na dose de
800mg/dia, evoluindo com diminuigdo significativa da lesdo tumoral.
Radioterapia fora contraindicada. Cursou com boa qualidade de vida
relacionada a saidde, controle de doenca adequado, por,
aproximadamente, 5 anos. Em janeiro de 2020, houve progressdo da
doenga (0ssos), com aumento consideravel da lesdo. Paciente recusou
escapulectomia. Foi suspenso Pazopanibe e iniciado Everolimus, em
margo de 2020. Em outubro de 2020, nova progressdo de doenga. Foi
submetido a radioterapia antialgica. Em dezembro de 2020, optou-se
pelo Interferon, visando melhoria dos sintomas, sem impacto na
sobrevida, contudo, paciente ndo tolerou ao tratamento.
Encaminhado, por fim, para acompanhamento com o setor de
Cuidados Paliativos. Até o momento, paciente permanece em
seguimento clinico.

DISCUSSAO

O cancer renal mais comum em adultos ¢ o carcinoma de células
renais, sendo o subtipo mais prevalente o carcinoma de células claras,
correspondendo a 80-85% dos casos. (MENDEZ-VIDAL et al, 2018).
No Brasil, a incidéncia é de 7 a 10 casos por 100.000 habitantes. E
mais comum em homens (2:1), ocorrendo, predominantemente, na
sexta década de vida. E incomum abaixo dos 40 anos e raro em
criangas (ATKINS; BAKOUNY; CHOUEIRI, 2016; BRASIL, 2018).
E uma enfermidade silenciosa, sendo a maioria dos diagnoésticos, em
fases iniciais, ocorrendo de forma incidental. Os sintomas frequentes
sdo hemattria, dor, massa abdominal e perda ponderal, contudo,
muitos permanecem assintomaticos até que a doenga esteja avancada.
Estima-se que 25 a 30% dos pacientes sejam diagnosticados com
metastase, sendo os principais sitios metastaticos: pulmdes, figado,
ossos e cérebro (SNEED et al, 2019; HENG, 2013). O prognostico ¢
reservado, sendo relacionado ao estadiamento da doenga, tratamento
realizado, a idade do paciente ¢ presenga ou nido de comorbidade.
Possui sobrevida em 5 anos entre 8% dos pacientes com doenga
metastatica (CHOUEIRI; MOTZER, 2017, BRASIL, 2018). O
tratamento esta diretamente relacioando ao estadiamento da doenga.
A nefrectomia radical permanece como opgdo preferencial para
canceres ressecaveis, com proposta curativa, apesar da alta taxa de
recidiva, em cerca de 25% dos pacientes (CHOUEIRI; MOTZER,
2017). Nos primordios, a terapia baseava-se em quimioterapicos
citotoxicos e hormonioterapia, que tinham pequena ou nenhuma
atividade em doenga avancada. O interferon alfa era o principal
farmaco utilizado ha 15 anos, com taxa de resposta baixa, de 12%, e
alto nivel de toxicidade. Também, era utilizada a Interleucina-2, com
alta cardiotoxicidade (KOK; KUO, 2016, CHOUEIRI; MOTZER,
2017).

O entendimento da biologia molecular do carcinoma renal
possibilitou avangos na terapia sistémica, com o desenvolvimento de
terapias-alvo. Observou-se que o carcinoma de células claras estd
associado com mutag¢des no brago curto do cromossomo 3, afetando a
via de deteccdo de oxigénio, acumulando fatores induzidos por
hipéxia, com ativagdo de genes sensiveis a ela, como fator de
crescimento  endotelial, angiogénese e crescimento celular
(CHOUEIRI; MOTZER, 2017). Em 2009, o medicamento
Pazopanibe foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)
para uso no tratamento de carcinoma renal metastatico. E um inibidor
multialvo da tirosina quinase de receptores dos fatores de crescimento
endotelial vascular 1, 2 e 3, dos fatores de crescimento derivados de
plaquetas alfa e beta e do receptor do fator de célula tronco
(CHELLAPPAN et al, 2017; MS 2018). E o farmaco utilizado como
primeira linha de tratamento para carcinoma de célula renais

avangado e/ou metastatico e para doentes previamente tratados com
citocinas (MOTZER et al, 2013; FRAMPTON, 2014; CHOUEIRI;
MOTZER, 2017; BRASIL, 2018). Em contrapartida, estudos mais
recentes estabeleceram outros farmacos, combinados, como o
tratamento preferido de primeira linha: Ipilimumabe e Nivolumabe
para pacientes com riscos intermediario e alto, e Pembrolizumabe
associado a Axitinibe, independente do status performance do
paciente (CHOWDHURY; DRAKE, 2020). Varios estudos
compararam as medicac¢des, a fim de definir a melhor terapéutica, que
possibilitasse ao paciente um maior tempo de sobrevida sem
progressao de doenga, com menos efeitos colaterais. O estudo de
Motzer et al. (2013), comparou o Pazopanibe com o Sunitinibe,
evidenciando sobrevida semelhante, com menos efeitos adversos e
maior qualidade de vida com uso do primeiro. Os estudos
VEG105192 e PISCES também compararam os farmacos, entre si e
com placebo, quanto & sobrevida e aceitagdo do paciente,
respectivamente, com resultados proximos ao estudo COMPARZ
(FRAMPTON, 2017). Pareando os estudos, observa-se que o periodo
sem progressdo de doenga varia de 8 a 11 meses com o uso do
Pazopanibe (MENDEZ-VIDAL et al, 2018), enquanto no caso
relatado foi de 56 meses. A sobrevida geral ¢, em média, 28 meses e,
o paciente supracitado, continua em seguimento clinico. O
Pazopanibe estd relacionado a maior hepatotoxicidade, em cerca de
60% dos pacientes e hipertensdo arterial sistémica (CHOUEIRI,
MOTZER, 2017), fato que também foi visto no caso, em que o
paciente evoluiu com elevagdo de transaminases no inicio do
tratamento, com rapida recuperagdo, e com hipertenséo arterial, sendo
instituido o tratamento. A gradual descoberta de biomarcadores pode
auxiliar no melhor entendimento da resposta ao Pazopanibe. O estudo
COMPARZ sugere, sem significancia estatistica, que pacientes com
maior pressdo arterial sistolica, nas semanas 4 ¢ 12 de tratamento,
apresentam maior periodo livre sem progressdo de doenga. Sugere,
ainda, que altos niveis plasmaticos basais de interleucina-6,
interleucina-8 e fator de crescimento endotelial podem estar
relacionados a maior sobrevida geral. Muta¢des nos genes PBRM1 e
BAP1 parecem mostrar associagdo com maior ¢ pior resposta ao
farmaco, respectivamente (MENDEZ- VIDAL et al, 2018).

CONCLUSAO

O uso do Pazopanibe mostrou-se eficaz no tratamento do Carcinoma
Renal de Células Claras metastatico, com periodo sem progressdo de
doenga e sobrevida acima da média. O melhor conhecimento de
biomarcadores e genética podem auxiliar em tratamentos ainda mais
eficazes no futuro, como mostram terapias combinadas empregadas
na atualidade.
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