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Uso do sirolimo como terapia adjuvante para receptores de
transplante renal com carcinoma espinocelular cutaneo de alto
risco: um estudo prospectivo controlado nao randomizado

Use of sirolimus as an adjuvant therapy for kidney transplant
recipients with high-risk cutaneous squamous cell carcinomas:
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a prospective non-randomized controlled study

Resumo

Introducao: Pesquisas anteriores demonstraram
beneficios da conversio tardia para inibidores
de mTOR contra carcinomas espinocelulares
cutaneos (CECs) em receptores de transplante
renal (RTR), apesar da baixa tolerabilidade.
Este estudo investigou se a conversdo gradual
para monoterapia com sirolimo sem dose
de ataque modificou o curso da doenga
com melhor tolerabilidade. Métodos: Esse
estudo prospectivo exploratorio incluiu RTR
ndo sensibilizados com mais de 12 meses
pés-transplante, uso continuo de terapia
imunossupressora baseado em inibidor de
calcineurina (CNI) associado a micofenolato
de sédio ou azatioprina, com lesdes de
CECs de mau progndstico. Comparou-se
densidades de incidéncia de CECs de alto
risco durante 3 anos apds conversio para
monoterapia com sirolimo a um grupo
nao randomizado com CECs classificados
conforme os mesmos critérios de gravidade
do grupo sirolimo, mas inadequado/ndo
disposto a conversdo. Resultados: Foram
incluidos 44 pacientes (83% homens, idade
média 60 = 9,7 anos, 62% com fototipo de
pele 11, tempo médio pds-transplante 9 = 5,7
anos). 25 pacientes foram convertidos para
SRL e 19 individuos mantidos em CNIL
Foi observado tendéncia de diminui¢io da
densidade de incidéncia de todos CECs no
grupo SRL e de aumento no grupo CNI
(1,49 a 1,00 lesdes/paciente-ano; 1,74 a 2,08
lesbes/paciente-ano; p = 0,141). A densidade
de incidéncia de lesdes moderadamente
diferenciadas diminuiu significativamente
no grupo SRL enquanto aumentou
significativamente no grupo CNI (0,31 a
0,11 lesdes/paciente-ano; 0,25 a 0,62 lesdes/
paciente-ano; p = 0,001). No grupo SRL nao
houve descontinuacio do sirolimo, nenhum
episédio de rejeicio aguda e nenhuma
formagio de DSA de novo. Fungio renal
permaneceu estavel. Conclusoes: Esse estudo

ABSTRACT

Introduction: Previous research
demonstrated benefits of late conversion
to mTOR inhibitors against cutaneous
squamous cell carcinomas (cSCC) in
kidney transplant recipients (KTR),
despite of poor tolerability. This study
investigated whether stepwise conversion
to sirolimus monotherapy without an
attack dose modified the course of disease
with improved tolerability. Methods: This
prospective exploratory study included
non-sensitized KTR with more than
12-months post-transplant, on continuous
use of calcineurin inhibitors (CNI)-based
therapy, and with poor-prognosis ¢SCC
lesions. Incidence densities of high-risk
c¢SCC over 3-years after conversion to
sirolimus-monotherapy were compared
to a non-randomized group with high-
risk ¢SCC but unsuitable/not willing for
conversion. Results: Forty-four patients
were included (83% male, mean age
60 = 9.7years, 62 % with skin type IT, mean
time after transplantation 9 = 5.7years).
There were 25 patients converted to SRL
and 19 individuals kept on CNI. There
was a tendency of decreasing density of
incidence of all ¢SCC in the SRL group
and increasing in the CNI group (1.49
to 1.00 lesions/patient-year and 1.74
to 2.08 lesions/patient-year, p = 0.141).
The density incidence of moderately
differentiated decreased significantly in the
SRL group while increasing significantly
in the CNI group (0.31 to 0.11 lesions/
patient-year and 0.25 to 0.62 lesions/
patient-year, p = 0.001). In the SRL group,
there were no sirolimus discontinuations,
no acute rejection episodes, and no
de novo DSA formation. Renal function
remained stable. Conclusions: This study
suggests that sirolimus monotherapy may
be useful as adjuvant therapy of high-risk


http://orcid.org/0000-0002-7163-2000
http://orcid.org/0000-0002-2813-0400
http://orcid.org/0000-0002-2407-6646
http://orcid.org/0000-0002-8169-5339
http://orcid.org/0000-0002-8073-923X
http://orcid.org/0000-0002-0510-8091
http://orcid.org/0000-0002-9896-323X
http://orcid.org/0000-0002-0750-7360
https://doi.org/10.1590/2175-8239-JBN-2023-0013pt
https://doi.org/10.1590/2175-8239-JBN-2023-0013pt
mailto:mrefazio@hotmail.com

Sirolimo como terapia adjuvante para carcinoma espinocelular cutaneo de alto risco

sugere que a monoterapia com sirolimo
pode ser util como terapia adjuvante de
CECs de alto risco em RTR. A estratégia
de conversdo usada foi bem tolerada e
segura em relacao aos principais desfechos
do transplante a médio prazo.

Descritores: Receptores de Transplante
Renal; Carcinoma Espinocelular Cutaneo;

¢SCC in kidney transplant recipients.
The conversion strategy used was well
tolerated and safe regarding key mid-
term transplant outcomes.

Keywords: Kidney Transplant Recipients;
Cutaneous Squamous Cell Carcinoma;

Imunossupressio; Sirolimo.

Immunosuppression; Sirolimus.

INTRODUCGAO

O carcinoma espinocelular cutaneo (CEC) é o cancer
mais comum entre os receptores de transplante renal,
com taxas de incidéncia até 250 vezes maiores do que
na popula¢do em geral e um risco maior de recorréncia
local, metastase e 6bito'. Além dos fatores de risco
tradicionais, como idade avancada, tipo de pele,
exposicao cronica ao sol, tabagismo e infec¢do pelo
papilomavirus humano (HPV), o tipo e a duracdo
da exposi¢io a medicamentos imunossupressores
também interferem no desenvolvimento do CEC.

Foi demonstrado que os inibidores de mTOR
(mTORIi, por sua sigla em inglés) tém efeitos
antitumorais ao interromper vias criticas de
proliferagio celular e angiogénese e ao limitar a
replicagio de determinados oncovirus, como o
HPV3467, Houve trés grandes estudos randomizados
controlados que investigaram o efeito da conversio
de inibidores de calcineurina (CNI) para sirolimo
(SRL) em receptores de transplante renal com
cancer de pele nao melanoma. Todos esses estudos
demonstraram uma reducdo significativa no risco
de desenvolvimento de novas lesdes cutineas ndo
melanoma, principalmente o CEC, apds um a dois
anos de acompanhamento. E importante ressaltar
que os beneficios nido ficaram claros entre os
pacientes com lesdes multiplas ou mais agressivas.
A alta variabilidade de seu efeito farmacodinidmico
citostatico e a alta taxa de descontinuag¢do devido
a eventos adversos, entre 23% e 46%, podem estar
envolvidas®'!.

Portanto, este estudo exploratério investigou as
propriedades modificadoras da doeng¢a na conversio
de CNI para SRL como uma terapia citostatica
adjuvante para receptores de transplante renal com

carcinomas espinocelulares cutianeos designados
como CECs com caracteristicas invasivas e mau
progndstico, que apresentam taxas substancialmente
mais elevadas de recorréncia e metastases.

MEeTopos

Este é um estudo exploratorio de centro tnico, nao
randomizado, aberto, projetado para investigar a
eficicia e seguranca de uma conversdo gradual de
terapia baseada em CNI para terapia baseada em
SRL na incidéncia e gravidade de novos CECs em
receptores de transplante renal ao longo de 36 meses
de acompanhamento. Os desfechos de interesse foram
comparados a um grupo controle ndo randomizado de
pacientes com CECs de alto risco, mas inadequados/
ndo dispostos a conversdo, conforme detalhado
abaixo.

Este estudo foi realizado em conformidade com a
Declaragio de Helsinque e as diretrizes de Boas Praticas
Clinicas Internacionais e foi aprovado pelo comité de
ética local (CAEE: 40254114.5.0000.5505). Todos
os pacientes forneceram consentimento informado
por escrito antes da inclusdo no estudo.

ELEGIBILIDADE

Entremaiode2015emarcode2018,foram convidados
a participar do estudo os adultos receptores de
transplante renal com lesdes de CECs consideradas
invasivas ou com evolucio desfavoravel, apesar
do tratamento primdrio (que consistiu em remog¢ao
cirdrgica) e do acompanhamento minucioso por
uma equipe especializada de dermatologistas. Apos
assinarem o termo de consentimento, 0s pacientes
foram considerados elegiveis se apresentassem CEC
com critérios de gravidade conforme definido abaixo,
se possuissem, pelo menos, mais de 12 meses de
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transplante e ndo apresentassem episodios de rejeicao
aguda do aloenxerto tratados nos tltimos seis meses.
Além disso, era necessdrio uso continuo de CNI,
prednisona e azatioprina ou micofenolato e fun¢io
renal estavel (definida pela taxa de filtracdo glomerular
estimada >40 mL/min/1,73m? pela equacio MDRD-4
e nio mais do que 15% de variagio).

DerinicAo be CECs De ALTO RISCO

Os critérios de gravidade dermatoldgicos foram

definidos como:

(1) mais de um CEC ativo confirmado por
bidpsia; e/ou

(2) pelo menos uma lesio com localizacdo
cefalica, e/ou

(3) CECs com histologia moderadamente ou
pouco diferenciada, e/ou

(4) CECs com invasao perineural'>'4,

CoNsuLTA DE TRIAGEM

Na consulta inicial (T0), os pacientes elegiveis foram
submetidos a uma avaliagio de triagem clinica
e laboratorial e foram considerados adequados
para intervengdo caso ndo apresentassem painel de
reatividade de anticorpos >50%, anticorpo anti- HLA
especificocontraodoador, histéricode doenga pulmonar
cronica, linfedema periférico, glomerulonefrite pos-
transplante, taxa de filtracdo glomerular estimada <40
mL/min/1,73m? pela equagio MDRD-4, proteiniria
> 0,5 g, nivel de hemoglobina < 11 g/dL, leucdcitos
totais < 4.000 céls/mm?’, contagem de plaquetas
< 150.000 céls/mm?, triglicerideos em jejum > 500mg/
dL, colesterol > 300mg/dL e transaminases >3 vezes
acima do limite superior normal.

ConvERSAO GRADUAL PARA SiroLIMO

Os pacientes adequados para interven¢do foram
submetidos a uma conversio gradual para sirolimo
(grupo SRL). Durante a primeira consulta, a dose de
CNI foi reduzida em 50% e o sirolimo foi iniciado em
2 mg/dia. Apds atingir uma concentragdo sanguinea
de sirolimo de 10-15 ng/mL, o CNI foi descontinuado.
Na consulta seguinte, dentro de uma a trés semanas,
o micofenolato ou a azatioprina foram suspensos. Os
pacientes foram, portanto, mantidos em tratamento
com sirolimo mais prednisona (5 mg/dia).

GrurPo CNI NAO RANDOMIZADO

Os pacientes que concordaram e foram considerados
elegiveis para participar do estudo, mas que foram
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considerados inadequados na consulta de triagem ou
recusaram a conversio para SRL, foram mantidos
em seus regimes baseados em CNI nas concentragdes
sanguineas anteriores, mas submetidos as mesmas
consultas de acompanhamento do estudo. Esses
pacientes compuseram o grupo controle ndo
randomizado (grupo CNI). Os motivos para a nio
conversdo ao sirolimo foram detalhados na Tabela S1.

ACOMPANHAMENTO

Apoés a conversdo para sirolimo, todos os pacientes
tiveram consultas com um nefrologista com avalia¢oes
laboratoriais semanais no primeiro més, quinzenais
no segundo més, mensais entre o terceiro e o décimo
segundo més e trimestrais de um a trés anos. Os
pacientes foram avaliados por dois dermatologistas
especializados noinicio (T0) eaos 12 (T1),24 (T2) e 36
(T3) meses. Em cada consulta, foi realizado um exame
fisico completo para verificar se havia lesdes cutaneas,
e todas as novas lesdes suspeitas foram biopsiadas.
As seguintes informagdes foram registradas: nimero
de novas lesdes de CECs comprovadas por bidpsia;
numero de CECs com localizagdo cefilica; nimero
de CECs moderadamente diferenciados; ndmero de
CEGCs pouco diferenciados; nimero de CECs com
invasio perineural.

A eficicia foi avaliada comparando-se as
densidades de incidéncia de todos os CECs
confirmados observados em cada visita do estudo
durante trés anos de acompanhamento nos grupos
SRL versus CNIL. Além disso, também comparamos
as densidades de incidéncia de CECs confirmados,
estratificados por cada critério dermatoldgico de
gravidade. A seguranca da estratégia foi avaliada pelo
tempo de evolugio da fungdo renal, pelas taxas de
incidéncia de rejeicdo aguda comprovada por bidpsia
e pela ocorréncia de perda do enxerto e Obito dos
receptores. No grupo SRL, a ocorréncia de eventos
adversos, as taxas e causas de descontinuacio do
SRL e o desenvolvimento de anticorpos anti-HLA
especificos contra o doador de novo ap6s a conversao
também foram analisados.

ANALISE EsTATiSTICA

Como este foi um estudo exploratorio, nenhum
cidlculo de tamanho de amostra foi realizado
antecipadamente. Para obter a densidade de incidéncia
na consulta inicial, o ndmero total de lesdes de CEC
comprovadas por bidpsia observadas durante todo
o acompanhamento dermatolégico historico foi
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dividido pelo nimero total de pessoas-ano em risco
antes da inclusdo. O tempo até TO foi calculado a
partir do inicio do acompanhamento com a equipe de
dermatologia especializada que trabalha regularmente
em parceria com o centro de transplante. Em cada
visita de estudo anual subsequente, o nimero total
de novas lesdes foi dividido pelo nimero de pessoas-
ano em risco naquele ano. Uma andlise semelhante
foi realizada estratificando as lesdes por cada critério
de gravidade. A andlise comparativa foi realizada
usando o modelo de Equagdes de Estimativa
Generalizada com funcdo log-link e distribuicio de
Poisson considerando o periodo de exposi¢io, o
que permite a incorpora¢do da dependéncia entre as
observagdes do mesmo paciente. Para todos os testes
estatisticos, foi adotado um nivel de significancia de
5%. A analise estatistica foi realizada com o software
estatistico STATA 17.

ResuLTADOS

Entre os 56 pacientes que assinaram o termo de
consentimento, nove nao apresentavam CEC com
critérios dermatoldgicos de gravidade e outros
trés ja estavam em tratamento com sirolimo. Dos

44 pacientes restantes, 25 foram convertidos para
sirolimo e 19 foram mantidos em regimes baseados
em CNI (12 inadequados para intervencdo na
consulta de triagem e sete recusas a conversao; grupo
CNI). Durante a auditoria dos dados, observou-se
que dois pacientes do grupo SRL na verdade ndo
apresentavam CEC com critérios de gravidade (desvio
de protocolo). Esses pacientes foram excluidos das
andlises (Figura 1).

Os dados demograficos basais foram semelhantes
entre os grupos SRL e CNI (Tabela 1). Os pacientes
eram 83% do sexo masculino, com uma média
de idade de 60 = 9,7 anos e 62% com fototipo de
pele II. 52% deles eram receptores de transplante
renal de doador falecido, apenas 3 pacientes eram
retransplantados, e o tempo médio apds o transplante
foi de 9 = 5,7 anos. Nenhum agente de indugdo foi
usado em 66% dos pacientes, e CNI mais prednisona
mais azatioprina foi o regime de manuten¢io mais
frequentemente utilizado (73 %).

Com relacdo as caracteristicas dermatoldgicas
na consulta inicial (Tabela 1), 93% da populagio
do estudo apresentou duas ou mais lesdes com
diagnédstico de CEC com critérios de gravidade. Os

56 pacientes foram incluidos no estudo

9 ndo apresentavam critérios

dermatologicos
3 ja em uso de sirolimo

44 pacientes foram selecionados para
conversdo para sirolimo

- 19 mantidos com inibidor de
25 foram convertidos para calcineurina
sirolimo (grupo CNI: 12 com critérios
(grupo SRL) de exclusdo, 7 recusaram
| 2 sem critérios conversao)
dermatologicos |
TO ‘ 23 pacients l l 19 pacients ‘
1 loss follow-up
T1 I 22 pacientes I I 19 pacients ‘

H 1 obito e 1 perda de
seguimento

T2 | 20 pacients |
= 1 dbito \

19 pacientes ‘

TS‘

Figura 1. Representacao da populacao do estudo.

3 obitos, 1 perda de
seguimento, 1
desisténcia

’ 14 pacientes ‘

1 perda de
seguimento

‘ 13 pacientes ‘
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TABELA 1 CARACTERISTICAS BASAIS DA POPULAGCAO DO ESTUDO NO MOMENTO DA CONSULTA DE TRIAGEM
GrrL]Jp:ozs?)RL GrrL]Jp:ofE;Nl Valor de p
Caracteristicas demograficas e de transplante
Sexo masculino, n (%) 20 (87) 15 (79) 0,493
Meédia de idade, anos + DP 61 +8 58 + 10 0,286
Hemodiélise antes do transplante, n (%) 21 (91) 17 (89) 0,831
Tempo médio em dialise, anos + DP 3,834 32+26 0,531
Transplante de doador falecido, n (%) 12 (562) 10 (53) 0,949
Tempo médio apds o transplante, anos + DP 89+4 95+6,6 0,718
Retransplante, n (%) 1(4,4) 2 (10,5) 0,451
Terapia de inducéo, n (%)
Sem inducdo 16 (70) 12 (63)
Basiliximabe 4(17) 4 (21) 0,908
Timoglobulina 3(13) 3(16)
Regime imunossupressor, n (%)
Ciclosporina + prednisona + azatioprina (39) 6 (31,5)
Tacrolimo + prednisona + azatioprina (39) 7 (370) 0,753
Tacrolimo + prednisona + micofenolato 5(22) 6 (31,5)
Caracteristicas dermatologicas basais
Tipo de pele, n (%)
| 1(4) 0
Il 15 (65) 11(58)
Il 7 (31) 4(21) 0.084
v 0 4(21)
Acompanhamento dermatolégico médio antes da triagem, meses = DP 69 + 58 70 + 56 0,956
Numero de lesdes de CEC por paciente, n (%)
1 2(9) 1(6)
2-9 15 (65) 9 (47) 0,355
>10 6 (26) 9 (47)
Pelo menos uma lesédo com localizacao cefélica, n (%) 22 (96) 19 (100) 0,383
Histologia moderadamente diferenciada, n (%) 19 (83) 14 (74) 0,481
Histologia pouco diferenciada, n (%) 6 (26) 5 (26) 1,000
Invaséao perineural, n (%) 3 (13) 1(5) 0,381

trés pacientes que apresentaram lesdo Unica tinham
outros critérios dermatoldgicos: um paciente do grupo
SRL apresentou uma lesio facial moderadamente
diferenciada, outro paciente do grupo SRL apresentou
uma lesdo facial pouco diferenciada e um paciente do
grupo CNI apresentou uma lesdo pouco diferenciada
com invasio perineural. Noventa e cinco por cento dos
pacientes do grupo SRL e todos os pacientes do grupo
CNI apresentaram pelo menos uma lesio de CEC
com localizacdo cefdlica. As lesdes moderadamente
diferenciadas estiveram presentes em 82% dos
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pacientes do grupo SRL e em 73% dos pacientes do
grupo CNI. Lesoes pouco diferenciadas estiveram
presentes em 26% dos pacientes de ambos os grupos.
Trés pacientes do grupo SRL e um paciente do grupo
CNI apresentaram CEC com invasdo perineural.

EricAcia

O tempo médio de acompanhamento dermatoldgico
histérico antes da inclusdo no estudo foi de 69 = 58
meses no grupo SRL versus 70 = 56 meses no grupo
CNI (p=0,956). Noinicio do estudo (T0), a densidade
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de incidéncia de CECs foi de 1,49 lesdes/paciente-ano Ao analisar o comportamento de todas as lesdes
no grupo SRL versus 1,74 lesdes/paciente-ano no compativeis com CECs como um todo, especialmente
grupo CNI (p = 0,949). a partir da consulta T2, houve uma tendéncia de
A) B
—eo—Sirolimus ~e—Control —eo—Sirolimus ~e—Control
E g
b =
ICEY O=
s ¢ 322
244 =55 123
1Y ER e
£5% 2,08 %
% 88 LM g £ S
: & hw 24 0,37
£ 1,00 e
£ 3¢
A 4 TO T1 T2 T3
T0 Tl T2 T3 = Visitas
Visitas
0
D)
~e—Sirolimus —e—Control ~e—Sirolimus —e—Control
g
3 2
289 2
R Y
R 83
3375 £2%
ERY 062 E5%
35 3:E
PR EES
EES ops <%
33 o1 T <
2% 0,21 4 ' kag 007} 0,11
A o % 0.0 3 ‘
- g g To.06 0.05 0,05 0,08
TO T1 T2 T3 A TO Tl T2 T3

Visitas Visitas

Figura 2. Estimativa da densidade de incidéncia e os respectivos intervalos de confianga (95%) do numero de (A) todas as lesbes compativeis
com CECs, (B) CECs com localizacdo cefélica, (C) CECs moderadamente diferenciados e (D) CECs pouco diferenciados ao longo do tempo,
estratificados pelo grupo sirolimo (azul) ou grupo controle (laranja).

TABELA 2 PARAMETROS DE SEGURANCA

Grupo SRL Grupo CNI

=23 n=19 Valor de p

Funcao renal (TFGe ml/min/ 1,73 m? + DP)

T0 59,3+ 9,4 53,4 £ 20,9 0,255

6 meses apdésTO 58,3 + 176 51,4 + 30,3 0,362

T1 56,7 + 15,7 52,5+ 29,5 0,558

T2 574 + 26,6 52,4 + 31,7 0,581

T3 55,3 + 25,7 61,1 + 35,5 0,543
Rejeicao aguda de aloenxerto tratada, n (%) 0 0 -
Perda do enxerto excluindo ébito, n (%) 0 1(5) 0,283
Obitos, n (%)

Doenca cardiovascular 1(4) 1(5) 0,877

Complicagodes infecciosas 1(4) 1(5) 0,877

Neoplasia cutanea 0 1 (5) 0,283
Eventos adversos, n (%)

Proteinuria (1.34g + 0.969) 10 (43) -

Trombocitopenia (112,217/uL + 20,407,1/uL) 9 (39) -

Dislipidemia (uso de estatina) 7 (30) -

Edema 13 (57) -

Braz. . Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2023,45(4):490-498 495
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diminui¢do das densidades de incidéncia no grupo
SRL e uma tendéncia de aumento das densidades
de incidéncia no grupo CNI ao longo do tempo
(p = 0,141; Figura 2A).

Quando estratificado por cada um dos critérios
dermatologicos de gravidade, observou-se uma
tendéncia de diminuicdo da densidade de incidéncia
em favor do grupo sirolimo nas lesdes com localizagiao
cefalica ao longo do tempo (Figura 2B). Em relacdo
as lesdes moderadamente diferenciadas, houve uma
diferenca significativa na trajetéria da densidade
de incidéncia, favorecendo o grupo SRL (p = 0,001;
Figura 2C). A trajetéria da densidade de incidéncia de
lesdes pouco diferenciadas foi semelhante entre os dois
grupos (Figura 2D).

SEGURANCA

A funcdo renal permaneceu estavel em ambos os
grupos durante o seguimento (Tabela 2). Nao houve
eventos de rejei¢do aguda do aloenxerto comprovada
por bidpsia ou tratada em nenhum dos grupos. A
perda do enxerto ocorreu em um paciente do grupo
controle devido a fibrose intersticial e atrofia tubular.
Foram registrados dois 6bitos no grupo SRL devido
a doenga cardiovascular e complicacdes infecciosas,
respectivamente, e trés Obitos no grupo CNI devido
a doenca cardiovascular, complicacbes infecciosas
e ao carcinoma espinocelular cutineo metastatico,
respectivamente.

Vinte e um pacientes em uso de sirolimo
apresentaram, pelo menos, um evento adverso:
10 tiveram proteinuria > 0,5 g, nove tiveram
trombocitopenia, sete tiveram hiperlipidemia e 13
apresentaram edema periférico. Nenhum desses eventos
exigiu a descontinuacio tempordria ou definitiva da
medicagcdo do estudo durante a conversdo. Quatro
pacientes interromperam o uso de sirolimo devido
a demora na cicatrizacdo de feridas e diarreia no
segundo e terceiro anos. Nao houve desenvolvimento
de anticorpos anti-HLA especificos contra o doador
de novo apds a conversdo para sirolimo.

DiscussAo

Nesse estudo prospectivo, a conversio para
monoterapia com sirolimo em receptores de
transplante renal com CECs de alto risco foi associada
a uma reducdo significativa na incidéncia de lesdes
moderadamente diferenciadas, uma tendéncia a uma
menor incidéncia de lesdes com outras caracteristicas

Braz. J. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2023,45(4):490-498

de mau progndstico e um perfil adequado de seguranca
e tolerabilidade.

O uso de novo ou a conversio para inibidores de
mTOR tém sido associados a reducdo da incidéncia
de lesoes de CECs de novo'. No entanto, o beneficio
em longo prazo tem sido limitado pela baixa
tolerabilidade’®!? e pelo aumento do risco de rejei¢ao
aguda quando administrado como monoterapia®!>'°,
Para superar essas limitagdes, este estudo escolheu
intencionalmente receptores de transplante renal
ndo sensibilizados e estiveis que haviam sido
diagnosticados com carcinoma espinocelular cutaneo
com caracteristicas de mau prognostico e usou a
conversao para monoterapia com inibidores de mTOR
como adjuvante a terapia dermatoldgica. Nessa
populagido, os potenciais beneficios antitumorais
superariam os riscos relacionados ao transplante.

O achado mais notivel foi uma redugio
substancial na densidade de incidéncia de lesdes
moderadamente diferenciadas (presentes em 83%
dos pacientes do grupo sirolimo) a partir do segundo
ano de administracio de sirolimo, em comparagio
com um aumento significativo desse parametro no
grupo controle ao longo do tempo. Isso estd em
concordancia com pesquisas anteriores que indicam
que a vantagem da conversdo para sirolimo no curso
dermatoldgico das lesdes de CEC em receptores de
transplante renal requer tratamento de longo prazo.
Por exemplo, no acompanhamento de cinco anos
do estudo TUMORAPA,” a sobrevida livre de novas
lesbes cutdneas foi maior no grupo convertido ao
sirolimo ao longo do tempo.

Os possiveis mecanismos pelos quais os inibidores
de mTOR agem na carcinogénese de queratindcitos
podem explicar esses resultados, pois incluem processos
sustentados de inibi¢ao da fosforilagio e proliferagiao
celular, regulagdo da angiogénese, reducido da liberagiao
de citocinas e supressio de oncogenes como AFT3
(ativando o fator de transcri¢io 3) e GRO-a (oncogene
regulador de crescimento alfa)®12.

Neste estudo, a conversdo para sirolimo foi bem
tolerada, sem descontinuacio devido a eventos
adversos no primeiro ano apds a conversio. A
auséncia de uma dose de ataque elevada, ao contrario
de investigagdes anteriores'= e de acordo com relatos
mais recentes'*'%, e a manuten¢io de concentracoes
sanguineas de sirolimo préximas a 10 ng/mL foram
fundamentais para alcancar esse desfecho. A fungio
renal foi mantida estavel, ndo ocorreram episodios



Sirolimo como terapia adjuvante para carcinoma espinocelular cutaneo de alto risco

de rejeicio aguda do aloenxerto e nio houve DSA
de novo em trés anos de seguimento, o que sugere a
eficicia da monoterapia com sirolimo em pacientes
selecionados nio sensibilizados.

O pequeno numero de pacientes incluidos, a
auséncia de um grupo controle randomizado e o
fato desse grupo de comparacdo ser composto por
pacientes com critérios de exclusio ou que recusaram
a conversdo sao algumas limitagdes do estudo.

Em conclusio, a conversao gradual da monoterapia
baseada em CNI para monoterapia com sirolimo
pode atuar como adjuvante a terapia dermatoldgica
para receptores de transplante renal com CECs de
alto risco, melhorando potencialmente a qualidade de
vida dos pacientes. A auséncia de uma dose de ataque
resultou em um bom perfil de tolerabilidade. Por fim,
nio houve impacto negativo nos resultados de médio
prazo do transplante.

ABREVIATURAS

— CECs - carcinomas espinocelulares cutaneos
- mTOR - alvo da rapamicina em mamiferos
— CNI - inibidores de calcineurina

- SRL - sirolimo

— AZA - azatioprina

— TFE - taxa de func¢io do enxerto
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