MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE

PORTARIA N° 1.440, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2014
Aprova as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Carcinoma de Células Renais.
O Secretario de Atengdo a Salde, no uso das atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre o carcinoma de células renais no Brasil e de diretrizes
nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que as diretrizes diagnosticas e terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formuladas
dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Plblica n® 18/SAS/MS, de 29 de outubro de 2014; e

Considerando a avaliagdo técnica da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias do SUS (CONITEC) e da
Assessoria Técnica da SAS/MS, resolve:

Art. 1° Ficam aprovadas, na forma do Anexo, disponivel no sitio: www.saude.gov.br/sas, as Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas — Carcinoma de Células Renais.

Paragrafo Unico. As Diretrizes de que trata este artigo, que contém o conceito geral do cancer renal, critérios de
diagnéstico, tratamento e mecanismos de regulagéo, controle e avaliagdo, sdo de carater nacional e devem ser utilizadas pelas
Secretarias de Salde dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacédo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento do carcinoma renal.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a
rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas
as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

FAUSTO PEREIRA DOS SANTOS



ANEXO

DIRETRIZES DIAGNOSTIQAS E TERAPEUTICAS
CARCINOMA DE CELULAS RENAIS

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Foi realizada em 30/08/2014 uma busca na base eletrénica Medline, acessada via PubMed, utilizando os descritores de interesse
para cancer renal de publicagdes relevantes nos ultimos 5 anos ("kidney neoplasms"[MeSH Terms] OR (“kidney"[All Fields] AND
"neoplasms"[All Fields]) OR "kidney neoplasms"[All Fields] OR ("renal"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "renal
cancer"[All Fields]) AND ((Clinical Trial, Phase Ill[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp]) AND "2009/01/01"[PDAT]
""2014/07/01"[PDAT]). Pesquisa adicional foi feita sem limite temporal nos bancos de dados de revisdes sistematicas com qualidade
avaliada (DARE) e revisdes Cochrane.

Entre 196 artigos encontrados e selecionados para revisdo, foram incluidos 142 estudos clinicos e revisdes sistematicas e ndo foram
considerados 27 artigos sobre pesquisas epidemioldgicas sem cunho diagnéstico ou terapéutico; 22 estudos de ciéncia bésica ou pré-
clinica; e 15 artigos sobre medicamentos ndo registrados pela ANVISA. Além disso, foi consultada a diretriz da Sociedade
Brasileira de Urologia para diagnéstico e estadiamento do cancer renal, artigos sobre epidemiologia da doenga no Brasil e a
publica¢do do Ministério da Saude “Manual de Bases Técnicas da Oncologia”. No total, 146 referéncias foram utilizadas e estéo
devidamente referidas neste Protocolo.

2. INTRODUCAO

O céancer renal perfaz 2% a 3% das neoplasias malignas do adulto, com incidéncia de 7 a 10 casos por 100.000 habitantes nas
regides mais desenvolvidas do Brasil, mas é o mais letal dos canceres urolégicos[1,2]. O cancer de células renais é mais comum em
homens, tendo incidéncia aumentada entre individuos diabéticos, obesos, sedentérios ou com historico familiar dessa doenca[3-8],
verificando-se em estudos epidemioldgicos um efeito protetor para o consumo moderado de bebidas alcodlicas[9,10].

A idade média ao diagnéstico é 64 anos, sendo o cancer renal muito raro em individuos com menos de 45 anos e ocorrendo com
maior frequéncia em pessoas com mais de 55 anos. A taxa de mortalidade por neoplasias renais no Brasil em anos recentes (1996-
2010) espelhou a tendéncia global, em que a maioria dos individuos acometidos é idosa[2].

O aumento recente verificado na incidéncia dos tumores renais tem sido atribuido ao uso mais frequente de exames de imagem para
avaliacdo de doentes com queixas abdominais. Massas renais pequenas tém sido identificadas em muitos pacientes sem sintomas
atribuiveis ao trato urindrio, o que se traduziu ndo apenas no aumento da incidéncia de carcinoma de células renais
(sobrediagnoéstico), mas também no aumento correspondente da incidéncia de neoplasias renais benignas.

As massas renais sdo classificadas como solidas ou cisticas. A deteccdo e caracterizacdo das massas renais sdo feitas por
ultrassonografia (US), tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM).

Para a avaliagdo das massas renais cisticas, recomenda-se a classificagdo de Bosniak[11], a saber:

- Classe |: cisto simples. Contetido liquido homogéneo, paredes finas, contornos regulares, sem calcificages, septos, espessamento
parietal ou realce p6s-contraste. Sem necessidade de investigacéo adicional.

- Classe II: cisto minimamente complicado. Presenca de septos finos (até 2, espessura abaixo de 2 mm), minima calcificacdo
parietal, conteddo denso, menor que 3 cm, sem realce pds-contraste. Sem necessidade de investigacéo adicional.

- Classe IIF: cisto minimamente complicado que requer seguimento. Presenga maior nimero de septos finos (3 ou mais) ou
espessamento parietal regular, calcificagdes grosseiras, conteido denso, maior que 3 cm, realce presente e ndo mensuravel pos-
contraste. Risco de cancer menor que 5%, pelo que ha necessidade de reavaliagdo por TC ou RM em 6 e 12 meses, e depois
anualmente durante 5 anos.

- Classe IllI: cisto moderadamente complicado. Espessamento parietal regular ou irregular, septos espessos (acima de 2 mm) ou
irregulares, com realce pds-contraste. Risco de cancer de até 60%, pelo que se indica-se intervencao cirlrgica.

- Classe IV: neoplasia cistica. Espessamento parietal ou septal grosseiro, nodular ou irregular, com componente sélido junto a
parede ou septos, com realce pds-contraste. Risco de cancer préximo de 100%, razdo por que é indicada intervencéo cirurgica.
Inexistem evidéncias com qualidade suficiente para se recomendar o rastreamento de tumores renais em pacientes assintomaticos
[12].

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado ddo a Atencéo Bésica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

3. CLASSIFICAGCAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-
10)
C-64 Neoplasia maligna do rim, exceto pelve renal.

4. DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO

As lesdes renais expansivas na sua maioria, sejam sélidas ou cisticas, permanecem assintomaticas e impalpaveis até os estagios mais
avancados da doenca. Hoje em dia, a maioria dos casos € diagnosticada incidentalmente, pelo uso frequente de exames de imagens
indicados para uma variedade de sintomas ou doencas nao relacionadas ao cancer. Os tumores renais diagnosticados de forma
fortuita perfazem em torno de 75% dos casos e estdo associados a melhor prognéstico[13].

Os sintomas incluem dor em flanco, hematdria, massa abdominal palpavel, sindromes paraneoplasicas e manifestacdes de doenca
metastatica, como dor 6ssea, tosse persistente ou linfadenopatia periférica. O exame fisico tem um papel limitado no diagndstico do
cancer de células renais.

4.1. Avaliagdo por imagem

Para massas renais sélidas, o critério mais importante para diferenciar leses malignas é a presenca de realce pds-contraste
observado a US ou TC[14]. No entanto, mesmo massas renais sélidas e captantes de contraste ndo podem de modo absoluto ser
diagnosticadas inequivocamente por métodos de imagem como carcinoma de células renais e, assim, motivar indicacéo
cirargica[15]. Varios estudos demonstraram que entre 8% e 27% das massas renais solidas ressecadas cirurgicamente podem ser
benignas[16-18]. Em uma revisao de 2.770 massas renais solidas tratadas por nefrectomia radical ou cirurgia poupadora de néfrons,
o0 percentual de lesdes benignas foi tanto maior quanto menor o tamanho das lesdes, perfazendo 25% das massas inferiores a 3 cm,
30% das massas de menos de 2 cm e 46% das massas inferiores a 1 cm[19].

A TC abdominal e toracica fornece informagdes sobre a extensdo do tumor primario, condicdo do rim contralaterale presenca de
metéastase(s). Se o resultado da TC for inconclusivo, a RM pode fornecer informacoes adicionais em relagdo a massa renal, extensdo
local e presenca de trombo na veia cava. A RM também é indicada para pacientes com alergia ao contraste iodado ou para gestante.
A avaliacédo da presenga de trombo tumoral também pode ser realizada por US com Doppler [20].



A arteriografia renal seletiva é Util na selecdo de doentes para nefrectomia parcial em portadores de rim Gnico e no planejamento
cirargico para tumores proximos ao hilo renal, sempre que os achados da TC e RM forem inconclusivos.

Néo esta estabelecido o papel da tomografia por emissdo de pésitrons (PET-CT) no diagnéstico e estadiamento do cancer renal. O
exame apresenta baixa especificidade para avaliagdo do tumor primario, embora pareca contribuir na identificagdo de metastases
[21,22], o que néo altera o prognostico dos casos.

Metastases 6sseas e cerebrais sdo sintomaticas no momento do diagndstico; assim a cintilografia 6ssea ou a TC ou RM do cranio
estdo indicadas apenas na presenca de sinais ou sintomas de doenga metastatica nessas localizagoes.

4.2. Morfologia

Bidpsias usando agulhas finas (calibre 20 ou mais fino) sdo precisas no diagnéstico de massas renais, permitindo o diagndstico
diferencial entre tumores benignos e malignos e, em alguns casos, a determinacéo do subtipo de carcinoma de células renais e o grau
nuclear de Fuhrman[23-26]. A puncéo aspirativa por agulha fina apresenta a vantagem tedrica de coletar uma amostra maior de
elementos celulares, mas, demonstradamente, possui uma sensibilidade menor (76%). As duas técnicas podem ser usadas de forma
complementar, elevando ainda mais a acurécia do procedimento[27-30].

A bidpsia renal percutanea assistida por métodos de imagem deve ser indicada antes de terapias termoablativas de massas solidas,
sendo procedimento diagndstico mandatério para doentes sem diagnéstico histopatolégico anterior e para amparar estratégias de
conduta expectantes[26]. Para as grandes massas renais, em que se antecipa indicagdo de nefrectomia, ndo se recomenda a
realizagdo prévia de bidpsias[31-33].

O carcinoma renal de células claras (CRCC) é o tipo histopatolégico mais comum, sendo responsavel por aproximadamente 90%
dos tumores renais. Ha outros dois tipos histopatoldgicos de cancer renal: carcinoma papilifero (10%-15%) e carcinoma croméfobo
(4%-5%). Estes tipos histoldgicos apresentam caracteristicas morfoldgicas, genéticas e moleculares distintas, resultando em doengas
de progndstico variavel[34]. A presenca de areas de diferenciagdo sarcomatoide confere um pior prognéstico em qualquer dos tipos
histopatolégicos.

A estratificacdo histologica mais usada para tumores renais € a proposta por Fuhrman[20]. Observa-se a microscopia convencional o
padrdo nuclear tumoral quanto ao tamanho do ntcleo, regularidade e proeminéncia do nucléolo:

- Grau I: nGcleo arrendodado e uniforme, até 10 micrometro de diametro, nucléolo invisivel ou pequeno.

- Grau Il: nicleo levemente irregular, didmetro de até 15 micrdmetro de didmetro, nucléolo visivel e pequeno.

- Grau I1I: ndcleo moderadamente irregular, diametro de até 20 micrémetro de diametro, nucléolo grande.

- Grau IV: ndcleo irregular e pleomérfico, multilobular, cromatina agrupada e diametro maior que 20 micrometro de didametro.

4.3. Avaliagdo da extensédo da doenca (estadiamento)

O estadiamento do cancer renal deve observar os critérios do sistema TNM de Classificacdo de Tumores Malignos (2009)[35,36]:
Tumor primério (T):

TX Tumor primério néo pode ser avaliado.

TO Sem evidéncia do tumor primario.

T1 Tumor de até 7 cm no maior diametro, restrito ao rim.

T1a Tumor de até 4 cm no maior didmetro, restrito ao rim.

T1b Tumor com mais 4 cm mas ndo mais de 7 cm no maior didmetro, restrito ao rim.

T2 Tumor de mais de 7 cm no maior didmetro, restrito ao rim.

T2a Tumor de mais de 7 cm, mas até 10 cm no maior didmetro, restrito ao rim.

T2b Tumor de mais de 10 cm no maior didmetro, restrito ao rim.

T3 Tumor extensivo aos vasos e tecidos perirrenais, sem envolver a supra-renal ou ultrapassar a fascia Gerota.

T3a Tumor extensivo a veia renal ou seus segmentos, ou invade tecidos perirrenais, sem envolver a supra-renal ou ultrapassar a
fascia Gerota.

T3b Tumor extensivo a veia cava na sua porcao infradiafragmatica, sem invasdo da parede do vaso ou ultrapassar a fascia Gerota.
T3c Tumor extensivo a veia cava na sua porgao supradiafragmatica ou com invasio da parede do vaso, sem envolver a supra-renal
ou ultrapassar a fascia Gerota.

T4 Tumor ultrapassa a fascia Gerota fascia ou ha extenséo por contiguidade a glandula supra-renal ipsilateral.

Linfonodos (N):

NX Linfonodos regionais ndo avaliaveis.

NO Auséncia de acometimento linfonodal regional.

N1 Metastase em linfonodos regionais.

Metéstase a distancia (M):

MO Auséncia de metastase(s).

M1 Metéstase(s) presentes.

Grupos prognasticos:

1 T1, NO e MO;

11' T2, NO e MO;

111 T1 ou T2, N1 e MO ou T3, NO ou N1 e MO;

1V T4, qualquer N e MO ou qualquer T ou N, M1.

4.4. Exames laboratoriais

Outros exames complementares auxiliam o planejamento terapéutico, sendo requisitos para estadiamento e pontuagdo de escores
prognosticos ou parte da boa prética clinica, permitindo a deteccdo de condigBes clinicas relevantes relacionadas ao paciente e co-
morbidades especificas, e incluem:

- Avaliacdo padrdo de doenca cardiaca, respiratdria ou outra condicéo clinica relevante, para determinar a aptiddo do paciente para
um tratamento em particular;

- Hemograma;

- Proteina C reativa e velocidade de hemossedimentacao;

- Bioquimia sérica: ureia, creatinina, provas de funcéo hepética, calcio corrigido para hipoalbuminemia, desidrogenase lactica e
fosfatase alcalina.

4.5. Fatores prognosticos

Fatores clinicos (capacidade funcional — performance status/PS, niveis sanguineos de hemoglobina, calcio e desidrogenase lactica),
anatomicos (classificagio TNM) e histopatolégicos (grau histolégico — Fuhrman, tipo histopatolégico, presenga de componente
sarcomatoide, invasdo microvascular, invasao capsular, necrose tumoral e invasdo do sistema coletor) influenciam o prognéstico dos
doentes com cancer renal e devem ser registrados por ocasido do diagndstico [37,38].

Recomenda-se para avaliagdo progndstica o modelo desenvolvido na Universidade da Califérnia, Los Angeles (UCLA), ou o
sistema de estadiamento integrado (UISS)[39], validado externamente para a predicdo de sobrevida entre doentes em todas as fases
do cancer de células renais (Tabela 1). Este modelo baseia-se no estdgio TNM, grau histol6gico Fuhrman e capacidade funcional



(escala do ECOG-Eastern Cooperative Oncology Group/Zubrod/OMS), e tem sido amplamente testado e validado (indices de
concordancia [c-indices]: 58%-86%)[40]. Na doenca recidivada ou metastatica, pode-se usar uma escala mais simples como a
proposta por Motzer et al. (n = 670), com cinco fatores preditores (capacidade funcional de Karnofsky [KPS], dosagem sérica da
desidrogenase lactica [DHL], hemoglobina, calcio corrigido, e presenga/auséncia de nefrectomia) para mortalidade por cancer renal
de células claras[38]. Estes fatores permitem estratificar o prognostico dos doentes como favoravel (nenhum fator de risco),
intermediério (1-2 fatores de risco) e desfavoravel (trés ou mais fatores de risco). Em 2002, uma atualizacdo do escore de Motzer (n
= 463) substituiu o estado nefrectomia pelo o tempo desde o diagndstico até ao inicio da imunoterapia com interferon[41]. Em 2004,
uma segunda atualizagdo (n = 251) simplificou a escala, reduzindo-a para trés preditores (indice Karnofsky abaixo de 80%,
hemoglobina abaixo de 12 g/dl, e calcemia corrigida acima 10 mg/dl): prognéstico favoravel, auséncia destes fatores; prognéstico
intermediério, presenca de um ou dois fatores; progndstico desfavoravel, presenca dos trés fatores[42].

Ressalta-se que ndo se conhece o desempenho prognostico destas escalas para doentes tratados com medicamentos de introdugéo
recente, como 0s agentes antiangiogénicos e inibidores mTOR, vez que foram desenvolvidas e validadas em bases de dados que ndo
incluiam doentes tratados nos Gltimo cinco anos.

TABELA 1 - Grupos de risco pelo sistema de estadiamento integrado da Universidade da Califérnia

Doenca localizada (NO,M0)
ao diagnostico

Doenca avangada (N1-2, M1)

Risco ao diagndstico

N1MO, qualquer grau e qualquer
PS

Baixo T1,grau1l-2ePS=0 N2MO, grau 112 ePS=0.

M1, grau 1-2e PS = 0.

Intermediério

T1, grau 1-2 e PS igual ou
maior que 1.
T1, grau 3-4 e qualquer PS.
T2, qualquer grau e qualquer
0OsS.

T3, grau 1 e qualquer PS.
T3, grau 2-4e PS = 0.

N2MO, grau 1-2 e PS igual ou
maior que 1.
N2MO, grau 3 e qualquer PS.
N2MO, grau 4 e PS = 0.
M1, grau 1-2 e PS igual ou maior
que 1.
M1, grau 3 e qualquer PS.
M1, grau4e PS=0.

Alto

T3, grau 2-4 e PS igual ou
maior que 1.
T4, qualquer grau e qualquer
PS.

N2MO, grau 4 e PS igual ou
maior que 1.
M1, grau 4 e PS igual ou maior
que 1.

A presenga de evidéncia laboratorial de inflamag&o sistémica, traduzida por elevacéo da velocidade de hemossedimentagéo, proteina
C reativa aumentada no soro, neutrofilia, plaquetose e razdo neutrdfilos/linfocitos elevada no hemograma, pode identificar de modo
independente pacientes de pior prognéstico[43,44]. Marcadores moleculares, incluindo anidrase carbonica IX, fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), fator induzivel por hipdxia, Ki67 (proliferagdo), p53, proteina homoéloga da angiotensina, E-caderina,
CD44 (adesdo celular) e perfil de expressdo génica ndo foram, até o momento, capazes de melhorar a capacidade de discriminagdo
das escalas de prognostico atuais e ndo sdo recomendados na rotina assistencial.

5. CENTRO DE REFERENCIA

Hospitais gerais com servigo de urologia ou de cirurgia oncoldgica podem realizar o diagndstico, tratamento e acompanhamento de
doentes com achado incidental de massas renais[45]. J& os hospitais habilitados como UNACON ou CACON tém as condigBes para
o tratamento cirurgico e clinico de doentes com cancer de células renais em todos os estagios da doenga[46].

6. TRATAMENTO

6.1. Vigilancia ativa

Alguns pacientes com tumores renais podem ser cuidados adequadamente por vigilancia ativa inicial, reservando-se a indicacdo
terapéutica cirdrgica para os casos em que ha progressao radiolégica[47]. Pacientes idosos e com riscos de vida também devidos a
comorbidades médicas séo candidatos para estratégias de cuidado baseadas em vigilancia ativa. No entanto, a vigilancia ativa ndo
deve ser recomendada para pacientes mais jovens e saudaveis, e deve-se realizar sempre que possivel bidpsia por agulha para
caracterizagao histopatoldgica da leséo e decisdo médica sobre vigilancia ou tratamento cirdrgico.

A vigilancia ativa implica no monitoramento do crescimento tumoral por meio de exames de imagem([48]. Justifica-se pelo fato de
que 20%-30% das pequenas massas renais sdo benignas e de que, apesar da heterogeneidade desses tumores, mais de 80% sdo de
baixo grau, com um crescimento na ordem de 0,2 a 0,3 cm ao ano, com baixa progressdo para doenga metastatica (2%) e com
possibilidade de intervencéo tardia sem comprometer o resultado oncolégico na grande maioria dos casos[49,50]. Os critérios de
progresséo recomendados para intervencéo cirdrgica sdo: duplicagdo do volume tumoral em menos de 12 meses; crescimento maior
que 0,5 cm/ano; aparecimento de manifestagdes clinicas relacionadas ao tumor; diametro tumoral alcangando valores igual ou maior
que 4 cm. O seguimento imagenoldgico desses tumores deve ser individualizado, sendo usual controle por TC ou RM a cada 4 a 6
meses nos primeiros 3 anos e, a seguir, anualmente.

Doentes julgados aptos para a vigilancia ativa devem ser informados que, apesar de baixo, existe risco real de progresséo tumoral e
perda da oportunidade terapéutica cirdrgica, bem como da ineficacia dos tratamentos sistémicos. Admite-se que 20%-25% das
pequenas massas renais apresentam caracteristicas agressivas, com uma taxa de 15%-25% de grau de Furhman Ill e 1V, com uma
taxa de progressédo para estadio pT3 em 10%-40% e de metéstase proximo a 10%.

6.2. Doenga localizada

A nefrectomia radical é o tratamento de escolha para os doentes com cancer renal, desde que clinicamente aptos para esse
procedimento cirdrgico[51]. A linfadenectomia hilar é suficiente para fins de estadiamento, podendo ser reservada a linfadenectomia
retroperitoneal ampliada para os casos em que ha suspeita macroscdpica de acometimento linfonodal, para fins de estadiamento,
pois ndo resulta em ganho de sobrevida[52]. As técnicas e vias de acesso aberta, laparoscépica (transperitoneal ou retroperitoneal) e
robética permitem resultados oncolégicos equivalentes [53-61].

A nefrectomia parcial poupadora de néfrons deve ser indicada nos casos de tumores com menos de 4 cm, tumores bilaterais, cistos
complexos (Bosniak Il e 1V), doentes com insuficiéncia renal, assim como em pacientes selecionados com tumores entre 4 cm e 7
cm, com localizagéo favoravel a resseccdo com margem de seguranca[62-64]. Técnica cirlrgica que minimize o tempo de isquemia
do 6rgdo produz resultados oncoldgicos satisfatorios com melhor preservagdo da funcdo renal[65, 66]. A via de acesso aberta é



preferivel a laparoscopica ou robética para nefrectomia parcial, pelo menor tempo de isquemia, menores indices de complicacdes
intra- e p6s-operatorias e limitada evidéncia de eficicia e seguranca de longo prazo para via robdtica[67-72].

Pacientes com trombo na veia cava devem ser submetidos a nefrectomia radical com ressec¢do do trombo, devendo-se considerar
resseccdo da veia cava se houver invaséo tumoral da parede do vaso[52, 57].

Procedimentos de termoablacéo pelo frio (crioablagéo) ou calor (radiofrequéncia) de lesdes renais menores que 4 cm ndo produzem
resultados oncolégicos equivalentes a resseccdo cirlrgica, podendo ser reservados para lesfes incidentais em doentes com
comorbidades ou idade avangada, que impliqguem em risco cirdrgico proibitivo, doentes com recorréncia local apds nefrectomia
parcial e na presenca de lesdes multifocais[73-80].

Ndo hé indicagdo clinica de tratamento sistémico (medicamentoso) com finalidade neoadjuvante (quimioterapia prévia ou
citorredutora) ou adjuvante (quimioterapia pés-operatéria ou profilatica) apds a remogdo completa de tumores renais (ressec¢éo
cirargica sem doenga residual - R0)[81, 82].

A radioterapia p6s-operatéria é um procedimento em desuso na pratica oncolégica, ndo sendo recomendada nestas Diretrizes.
Estudos com técnicas de irradiacdo ja ultrapassadas mostraram que este tratamento pode reduzir a taxa de recorréncia local sem
diminuir, no entanto, o risco de recidiva ou morte pela doenga[83].

6.3. Doenga metastatica

A nefrectomia radical é o tratamento inicial recomendado (exceto em casos de paciente sem condices clinicas para o procedimento
cirargico), pois contribui para o controle de sintomas, como dor lombar e sangramento urinério, além de estar associada a maior
sobrevida[84]. A ressec¢do precoce de metastase(s) a distancia é recomendavel, nos casos de lesdo Unica ou com acometimento
pulmonar oligometastético exclusivo[85].

N&o h4 indicacéo clinica de tratamento sistémico com finalidade adjuvante quando houve a remogdo completa das lesdes clinicas
(ressecgdo cirdrgica R0)[82].

Radioterapia externa pode ser empregada para controle de sintomas locais, como dor tumoral e sangramento urinario, e na paliagdo
de metéstases 6ssea ou cerebral.

O cancer renal metastatico irressecavel € uma doenga incuravel, sendo um dos tumores sélidos mais resistentes a quimioterapia.
Estudos clinicos demonstram respostas objetivas parciais em menos de 10% dos pacientes tratados com diferentes medicamentos,
isoladamente ou em associagao.

Pacientes com prognéstico favoravel ou intermediario, sem metéstases cerebrais, sem eventos cardiovasculares recentes e com
capacidade funcional adequada (ECOG 0-2), sdo candidatos a quimioterapia paliativa, modalidade de tratamento que pode produzir
controle temporario da doenca para alguns doentes.

A quimioterapia paliativa do cancer renal pode ser realizada com citocinas (interferona alfa e interleucina-2)[41,86-90], citotoxicos
(5-fluoruracil, capecitabina, doxorrubicina, gencitabina e vinblastina)[91-93], antiangiogénicos (sunitinibe, sorafenibe, pazopanibe e
bevacizumabe)[94-104] e inibidores da via de sinalizagdo mTOR (everolimo eu tensirolimo)[105-109]. Inexistem estudos
comparativos diretos que permitam asseverar em definitivo a eficacia de cada uma dos medicamentos disponiveis de quimioterapia
paliativa, havendo apenas indicacdo de maior indice terapéutico para antiangiogénicos ou inibidores mTOR frente ao uso de placebo
ou interferona [104,109-115], a um custo elevado para os sistemas de saide[116-118], e para quimioterapia citotoxica no cancer
renal com diferenciacéo sarcomatoide[93].

O perfil de toxicidade e seguranca da quimioterapia com citocinas e citotoxicos, em uso isolado ou em associagdes, é bastante
conhecido pelo longo tempo em uso na medicina[92]. Durante o uso da interferona, quase todos os pacientes experimentam pelo
menos um efeito colateral, na maioria das vezes de intensidade leve a moderada e que diminui de intensidade com o uso continuo,
mas a suspensdo do tratamento devido a efeitos colaterais pode ser necessaria em até 24% dos pacientes[41,92]. Sintomas "gripais"
séo os efeitos colaterais mais comuns (febre, calafrios, fadiga, dor de cabeca, artralgia e mialgia) e outros sintomas podem incluir
fadiga persistente durante todo o tratamento, tontura, depressao, hipotensao arterial e alterages oculares (retinopatia, hemorragia da
retina, obstrucdo arterial ou venosa retiniana)[87,90]. O uso de interleucina-2 estd associado a ocorréncia de sindrome do
extravasamento capilar, que tipicamente comega logo ap6s o inicio do tratamento, e é caracterizada por uma perda de ténus vascular
e extravasamento de proteinas do plasma e fluido para dentro do espago extravascular, resultando em hipotensdo e ma perfuséo dos
orgdos internos, condi¢Bes que podem resultar em eventos adversos potencialmente fatais: arritmias cardiacas (supraventriculares e
ventriculares), angina, infarto do miocéardio, insuficiéncia respiratéria exigindo ventilagdo mecanica, hemorragia ou infarto
gastrointestinal, insuficiéncia renal, anasarca e alteragdes do estado mental[88,89].

Medicamentos antiangiogénicos estdo relacionados a risco aumentado de eventos adversos gastrintestinais (mucosite, diarreia,
vOmito)[119,120], cardiovasculares (hipertenséo arterial, trombose arterial, isquemia cardiaca, insuficiéncia cardiaca)[121-125],
insuficiéncia renal[126], hematol6gicos (anemia, neutropenia e trombocitopenia)[127,128], sangramentos[129], dermatol6gicos
(sindrome pé-mao)[130], hepatotoxicidade[131] e eventos adversos fatais[132]. Por sua vez, os inibidores mTOR associam-se a
maior risco de infecgdes [133], toxicidade pulmonar [134] e eventos adversos fatais [135].

Embora nédo haja evidéncia conclusiva de que o tratamento resulte na diminuicdo de sintomas, pacientes com carcinoma de células
claras metastatico refratario ao tratamento inicial, que mantenham boa capacidade funcional (escore de Karnofsky acima de 80%) e
funcdes renal e hepatica normais podem ser candidatos a quimioterapia com medicamento da mesma classe, em se tratando de
antiangiogénico, ou de outra classe terapéutica, até nova progressao da doenca[136-145], [146].

Vale salientar que se encontra em avaliagdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do SUS (CONITEC) a
quimioterapia do carcinoma de células renais avancado de risco baixo ou intermediario, com anélise comparativa e de custo-
efetividade dos diversos medicamentos disponiveis.

7. MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

A TC é o método de imagem padréo para avaliar a resposta da doenca durante o tratamento sistémico.

A frequéncia de acompanhamento por exames de imagem que envolvem a exposicéo a radiacdo deve ser definida por uma andlise
individual cuidadosa. Deve sempre ser justificada em termos de beneficio clinico provavel para evitar potencial risco desnecessario
devido a exposicéo repetida a radiacéo ionizante.

8. ACOMPANHAMENTO CLINICO
Ap6s nefrectomia radical ou parcial, os pacientes devem ser acompanhados com anamnese, exame fisico, radiografia de térax e US
de abdémen a cada trés meses no primeiro ano, a cada seis meses no segundo ano e anualmente nos anos seguintes.

9. REGULACAO/CONTROLE/AVALIAGCAO PELO GESTOR

Doentes com diagndstico de cancer renal devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia com porte tecnolégico
suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu acompanhamento.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento, 0 manejo das doses e o controle dos efeitos
adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internacéo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e



de laboratorios necesséria para o adequado atendimento e obtencéo dos resultados terapéuticos esperados.

Os procedimentos radioterdpicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 04) e cirtrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos por
especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS podem ser acessados, por cédigo do
procedimento ou nome do procedimento e por cédigo da CID — Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Salde — para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP-Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente disponibilizada.

O seguinte procedimento da tabela do SUS é disponivel para a quimioterapia paliativa de adultos com cancer renal:

- 03.04.02.016-8 — Quimioterapia do cancer renal avangado.

A regulagdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacdo da rede assistencial e garantia do atendimento dos
doentes, e muito facilita as a¢bes de controle e avaliacéo.

Acdes de controle e avaliacéo incluem, entre outras: a manutengéo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Satde
(CNES); a autorizagdo prévia dos procedimentos; e 0 monitoramento da producéo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia
apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos).

Acdes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e observancia da regulagdo do acesso assistencial; a qualidade
da autorizacdo; a conformidade da prescricdo e da dispensacdo e administracdo de medicamento(s) (tipos e doses); a
compatibilidade do procedimento codificado com o diagnéstico de cancer renal e perfil clinico do doente (classificagdo UISS,
capacidade funcional, estadiamento, indicacéo clinica para tratamento), o esquema terapéutico e as doses diarias prescritas e
fornecidas; a compatibilidade do registro dos procedimentos com 0s servigos executados; a abrangéncia e a integralidade
assistenciais; e o grau de satisfagdo dos doentes.

Exceto pela Talidomida para o tratamento de Mieloma Mdltiplo, pelo Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia do Tumor do
Estroma Gastrointestinal (GIST), da Leucemia Mieloide Cronica e Leucemia Linfoblastica Aguda cromossoma Philadelphia
positivo e pelo Trastuzumabe para a quimioterapia prévia e adjuvante do cancer de mama, o Ministério da Sadde e as Secretarias de
Satde ndo padronizam nem fornecem medicamentos antineopléasicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. Os
procedimentos quimioterdpicos da tabela do SUS ndo fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo aplicaveis as situagdes
clinicas especificas para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas sdo indicadas. Ou seja, 0s hospitais credenciados no SUS
e habilitados em Oncologia séo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncolégicos que eles, livremente, padronizam,
adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do momento em que
um hospital é habilitado para prestar assisténcia oncoldgica pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento
antineoplasico é desse hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos[46].

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)
E obrigatoria a informacdo ao paciente ou ao seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos
relacionados ao tratamento do cancer renal, notadamente no uso de medicamento antineoplasico mencionado nestas Diretrizes.
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