Ministério da Saude
Secretaria de Atencéo a Saude

PORTARIA N2 602, DE 26 DE JUNHO DE 2012

Aprova as Diretrizes
Diagnédsticas e
Terapéuticas do Cdncer de

Figado no Adulto.

O Secretdrio de Atencdo a Saude, no uso das suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre o carcinoma
hepatocelular no Brasil e de diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e

acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e

precisao de indicagao;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS/MS no 27, de 25 de agosto de
2010; e

Considerando a avaliacdo do Departamento de Atencdo Especializada - Secretaria de

Atencdo a Saude, resolve:

Art. 12 Ficam aprovadas, na forma do Anexo desta Portaria, as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas - Carcinoma de Figado no

Adulto.

§ 19 - As Diretrizes objeto deste Artigo, que contém o conceito geral do carcinoma
hepatocelular, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e
avaliacdo, sdo de carater nacional e devem ser utilizadas pelas Secretarias de Saude dos
Estados e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e

ressarcimento dos procedimentos correspondentes.
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§ 22 - E obrigatéria a cientificacio ao paciente, ou ao seu responsdvel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento

preconizado para o tratamento do carcinoma hepatocelular.

§ 32 - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacGes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas

descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 29 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.
HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
ANEXO

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS EM ONCOLOGIA CARCINOMA DE FIGADO
NO ADULTO

1. METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Foi realizada em 08/01/2012 uma busca na base eletrénica Medline, acessada via
PubMed, utilizando os descritores de interesse para carcinoma hepatocelular no adulto:
(systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti] OR systematic literature
review [ti] OR (systematic review [tiab] AND review [pt]) OR consensus development
conference [pt] OR practice guideline [pt] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp journal
club [ta] OR health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta]) OR ((evidence
based|[ti] OR evidence-based medicine [mh] OR best practice* [ti] OR evidence synthesis [tiab])
AND (review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior mechanisms [mh] OR
therapeutics [mh] OR evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR guideline [pt])) OR
((systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab] OR (study selection [tw]) OR
(predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri* [tw] OR main

outcome measures [tw] OR standard of care [tw] OR standards of care [tw]) AND (survey [tiab]
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OR surveys [tiab] OR overview®* [tw] OR review [tiab] OR reviews [tiab] OR search* [tw] OR
handsearch [tw] OR analysis [tiab] OR critique [tiab] OR appraisal [tw] OR (reduction [tw]AND
(risk [mh] OR risk [tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature [tiab] OR articles [tiab] OR
publications [tiab] OR publication [tiab] OR bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR
published [tiab] OR unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR database [tiab] OR
internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR
datasets [tw] OR trials [tiab] OR meta-analy* [tw] OR (clinical [tiab] ANDstudies [tiab]) OR
treatment outcome [mh] OR treatment outcome [tw])) NOT (letter [pt] OR newspaper article

[pt] OR comment [pt]).

Entre 475 referéncias encontradas, as 321 mais recentes (Ultimos cinco anos) foram
revisadas; identificaram-se 65 estudos clinicos e meta-anadlises elegiveis; e ndo foram incluidos
82 artigos sobre doengas ou condigdes clinicas fora do escopo destas Diretrizes, 48 estudos de
ciéncia basica ou pré-clinica, 42 revisdes narrativas ou estudos opinativos, 40 relatos de
experiéncia institucional, 31 relatos de diretrizes internacionais de tratamento, 11 textos sobre

produtos sem registro na ANVISA e 2 estudos farmacoeconomicos de outros paises.
2. INTRODUCAO

O cancer hepatocelular ou hepatocarcinoma é a neoplasia epitelial maligna primaria do
figado. Trata-se de um tumor raro em todo o mundo, sendo que no Brasil esta relacionado, em
98% dos doentes, com cirrose hepatica e pode estar associado a hepatite cronica secunddria a
infeccdo pelo virus da hepatite C (54%) ou da hepatite B (16%) e ao consumo de alcool (14%),

fatores de risco com diferencas regionais de prevaléncia relevantes [1,2].

A doenga inicial é potencialmente curdvel pela cirurgia, quando possivel a ressecgao
completa da lesdo tumoral. Alguns doentes
podem ser candidatos ao transplante hepatico, com intuito curativo. Doentes com doenca
irressecavel ou comorbidades que limitem a possibilidade de cirurgia sdo tratados com
finalidade paliativa por quimioterapia regional, ligadura ou embolizacdo da artéria hepatica,
injecdo percutanea de etanol, ablacdo por radiofrequéncia, crioterapia ou quimioterapia

sistémica(3,4].
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A capacidade funcional (escala de Zubrod), funcao hepatica, presenga ou nao de cirrose
e sua gravidade (classificacdo Child-Pugh) sdo fatores que orientam a indicacdo terapéutica e o
estabelecimento do progndstico dos doentes[5,6]. A dosagem do marcador biolégico alfa-
fetoproteina (AFP) é de baixa sensibilidade para o diagndstico presuntivo do hepatocarcinoma
entre doentes com lesdo inicial (nédulos menores que 2 cm) e de baixa especificidade entre
doentes com hepatite crénica B ou C, ndo sendo recomendada isoladamente para
rastreamento ou diagndstico do hepatocarcinoma. Porém, este marcador se encontra
aumentado no soro em 50% a 70% dos doentes diagnosticados e fornece informagdo
prognostica: niveis séricos normais sdo encontrados em doentes que logrardo maior

sobrevidal 5,7,8].

Estas Diretrizes compreendem a conduta terapéutica geral para o cancer hepatocelular,
ndo se aplicando aos casos de colangiocarcinoma intra-hepatico ou de hepatoblastoma. A
selecdo do tratamento deverd ser adequada ao estadiamento clinico da doenca, capacidade
funcional (escala Zubrod), condi¢cdes clinicas e preferéncia do doente. Os hospitais
credenciados para atendimento em oncologia devem, por sua responsabilidade, dispor de
protocolo clinico institucional complementar, adequado a estas Diretrizes, destinado a orientar
a tomada de decisdo por doentes e médicos, avaliar e garantir qualidade na assisténcia,
orientar a destinagdo de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos de boa pratica

médica[9].

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID) C22.0 - carcinoma de células hepdticas (carcinoma

hepatocelular ou hepatocarcinoma).
4. DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

Recomenda-se o rastreamento do hepatocarcinoma por ultrassonografia de abdome a
cada seis meses, associada ou ndo a dosagem de AFP, entre pacientes com diagndstico de
cirrose hepatica que possam se beneficiar do tratamento curativo do tumor (Child- Pugh A ou

Child-Pugh B sem comorbidades); neste cenario, a dosagem de AFP apresenta sensibilidade e
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especificidade insuficientes para ser usada isoladamente no diagndstico precoce do

hepatocarcinoma(5,10,11].

O diagnéstico do hepatocarcinoma pode ser feito preferencialmente por meio de
métodos radioldgicos dindmicos, ndo invasivos, tais como tomografia computadorizada (TC),
ressonancia magnética (RM) ou ultrassonografia com contraste (US)[12]. O diagndstico
anatomopatoldgico deve ser reservado para pacientes ndo cirrdticos, e em casos nos quais os
métodos radiolégicos sdo inconclusivos, por exame citopatoldgico ou histopatolégico de
espécime tumoral obtido por puncdo com agulha fina ou bidpsia hepatica percutanea,

laparoscdpica ou a céu aberto[7,13].

Nédulos hepaticos menores que 1 cm em doentes cirréticos podem ser acompanhados
sem intervencdo imediata, com ultrassonografia de abdome a cada 3 ou 4 meses; se a lesdo
permanecer estavel por 18-24 meses, o seguimento pode ser feito a cada 6-12 meses. LesGes
entre 1 cm e 2 cm devem ser avaliadas por pungaobidpsia com agulha fina, em que pesem as
taxas de resultado falso negativo entre 30% e 40%. Em tumores com didmetro maior que 2 cm,
o diagndstico de hepatocarcinoma pode ser firmado se dois métodos de imagem mostrarem
nddulo maior que 2 cm com presenca de hipervascularizagao arterial e clareamento na fase
portal. Recomendase realizar a bidpsia se a lesdo ndo apresentar aspecto tipico de

vascularizacdo ao exame radioldgico[14-16].

Tomografia computadorizada do térax e tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética do abdome e pelve sdao recomendadas para a avaliagdo da extensdo da doenga[17].
Angiografia hepatica é necessdria para definir a ressecabilidade da lesdo, podendo ser
realizada por via convencional ou por meio de tomografia computadorizada helicoidal

(angioTC) ou ressonancia magnética (angioRM)[18].

O estadiamento pelo sistema TNM baseia-se nos resultados da andlise
anatomopatoldgica e é adequado para estimar o progndstico de doentes apds ressecgao
cirdrgica ou transplante hepatico[17,19]. ClassificagGes que incorporam parametros clinicos e
radioldgicos, tais como Okuda, Barcelona Clinic Liver Cancer Group e Cancer of the Liver Italian

Program (CLIP), sdo utilizadas com esta finalidade para doentes ndo cirurgicos[20-22]. A
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classificacdo de Barcelonaé a mais difundida em nosso meio, sendo apropriada para a

defini¢ao de conduta no doente com hepatocarcinoma e cirrose:

Estagio 0: tumor Unico ocupando menos que 50% do figado, em doente assintomatico
(Zubrod 0), sem ascite, com niveis séricos de bilirrubina total menor que 3 mg/dL e albumina

maior que 3 g/dL;

Estdgio A: tumor Unico ocupando menos que 50% do figado ou até trés tumores com

maior diametro de até 3 cm, em doente assintomatico (Zubrod 0), Child-Pugh A ou B;

Estdgio B: tumor ocupando mais que 50% do figado ou multinodular, em doente

assintomdtico (Zubrod 0), Child-Pugh A ou B;

Estdgio C: presenca de pelo menos um dos seguintes critérios: invasdo vascular,

disseminagdo extra-hepatica, em doente sintomatico (Zubrod 1 ou 2), Child-Pugh A ou B;

Estagio D: doente incapacitado (Zubrod 3 ou 4), qualquer que seja a extensdo do tumor

ou a fungdo hepatica (Child-Pugh A, B ou C);
5. OPCOES TERAPEUTICAS
5.1. CIRURGIA

A ressecc¢do cirdrgica é o tratamento que confere melhor progndstico aos doentes de
hepatocarcinoma, com taxas de cura entre 40% e 50%; no entanto, apenas 10%-15% dos
doentes ao diagndstico apresentam condicGes clinicas e extensdo tumoral compativeis com
realizacdo de cirurgia curativa[2,3]. A eficacia e seguranca na resseccdo hepdtica sdo
fundamentadas na reserva fisioldgica hepatica do doente. Assim, a indicacdo de uma cirurgia
de resseccdo hepatica dependerad do estado clinico do doente e da quantidade prevista de
parénquima hepatico restante, que deve ser em torno de 10% do peso corporal, havendo
possibilidade de sucesso mesmo na ressec¢do de tumores com diametro acima de 10 cm e em

casos selecionados de recorréncia da doenga[23-25].
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Nos doentes cirréticos, somente os com a classificagdo de Child-Pugh A (cirrose inicial) e
auséncia de hipertensdo porta sdo candidatos a resseccao hepatica com seguranca. A via de
acesso laparoscoépica pode ser empregada com resultados oncolégicos equivalentes a cirurgia

convencional por via aberta[20,26,27].

O transplante hepatico com doador cadaver ou intervivos é uma opc¢ao terapéutica para
doentes que apresentem inicialmente tumor Unico de até 5 cm ou até trés tumores com maior
diametro de até 3 cm, sem invasdo vascular e sem doenca neopldsica extra-hepatica, bem
como para casos selecionados que atingem tal condicdo apds outro tratamento inicial

[17,28,29].
5.2. PROCEDIMENTOS ACESSORIOS

Quando a condicdo clinica do doente ndo é compativel com a realizagdo de cirurgia
radical ou quando se aguarda a realiza¢do de transplante hepatico, outros procedimentos para

tratamento locorregional podem resultar em regressdo tumoral:

Ablacdo quimica por injecdo percutanea (IPE): consiste na injecdo intratumoral de etanol
absoluto ou acido acético a 50%, procedimento cirdrgico ambulatorial bem tolerado, realizado
com auxilio de ultrassonografia e indicado para doentes que apresentem até trés nédulos

medindo no maximo 3 cm[30,31].

Ablacdo por radiofrequéncia (ARF): consiste na termocoagulacdo do tumor por ondas de
radio de alta frequéncia. Esta modalidade terapéutica apresenta melhor resultado oncoldgico
que a IPE, porém resulta em maiores taxas de eventos adversos[32]. O posicionamento
intratumoral dos eletrodos é feito com auxilio de ultrassonografia, por via percutanea,

laparoscdpica ou por cirurgia aberta.

A ARF estd indicada para lesdo tumoral de ate 4 cm, distante de érgdos vizinhos (vesicula
biliar, estdbmago e cdélon), da cdpsula hepatica e de ramos da veia hepdtica e veia porta, em

localizagdo acessivel[33,34].
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Quando a doencga é irressecavel, a embolizacdo arterial do tumor pode reduzir suas
dimensdes, tornando-o passivel de cirurgia radical em alguns doentes e controlar
temporariamente os sintomas, porém nao ha demonstracdao de que promova aumento de do
tempo de sobrevida[35,36]. O procedimento consiste na cateterizacdo e injecdo pela artéria
hepatica direita ou esquerda de quimioterapia antineopldsica, contraste radio-opaco e um
agente embolizante, para promover a necrose tumoral e minima lesdo do tecido hepatico
normal. Diversos agentes embolizantes podem ser usados, como particulas de Gelfoam,
microesferas de acetato de polivinila e esferas carregadas com quimioterdpicos[37,38]. O
procedimento pode ser associado a IPE e estd indicado para doentes com capacidade funcional
0, 1 ou 2 (escala de Zubrod), com tumor ocupando menos de 50% do volume hepdtico, com
funcdo hepatica e renal preservadas, na auséncia de tumor extra-hepatico, trombose da veia

porta, infeccdo ativa, colestase ou comorbidades clinicamente ndo compensadas[39,40].

Ha limitada evidéncia cientifica de que a quimioterapia sistémica paliativa resulte em
beneficios clinicamente relevantes para doentes com hepatocarcinoma, resultando na maioria
dos estudos em baixas taxas de resposta (menor que 20%) e sobrevida mediana de 8 a 10
meses. Ha relatos do uso de esquemas terapéuticos com doxorrubicina, cisplatina, 5-
fluorouracila, interferon, epirubicina, capecitabina, gemcitabina, oxaliplatina, bevacizumabe,
erlotinibe, sunitinibe ou sorafenibe, como agentes Unicos ou em associacdo[41-48]; destes
antineopldsicos, apenas o sorafenibe conta com evidéncias de alguma vantagem terapéutica,
em termos de eficdcia, provenientes de estudos multicéntricos de fase Ill, em que seu uso foi
comparado com o de placebo ou de doxorrubicina[49-51]. A experiéncia clinica no Ocidente
com hormonioterapia paliativa usando o antiestrégeno tamoxifeno ou andlogos da
somatostatina, isoladamente ou em associa¢cdo, ndo demonstrou beneficio clinico para os
doentes[52-54]. H4 limitada informacdo sobre a seguranca da quimioterapia paliativa para
doentes com comprometimento da fun¢do hepatica, pelo que esta modalidade de tratamento

deve ser reservada para doentes Child-Pugh A.
5.3. OPCOES TERAPEUTICAS (CLASSIFICACAO DE BARCELONA)

Estagio O:
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Resseccdo cirurgica;

Injecdo percutadnea de etanol;

Ablacao por radiofrequéncia.

Estagio A:

Resseccdo cirurgica;

Transplante hepatico;

Injecdo percutanea de etanol;

Ablac¢do por radiofrequéncia.

Estagio B:

Quimioembolizacdo transarterial por cateter, seguida ou ndo por ressecgao cirdrgica.
Estagio C:

Quimioterapia paliativa.

Estagio D:

Medidas de suporte clinico, sem tratamento antitumoral.
6. MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

6.1. AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA

A avaliacdo da resposta ao tratamento do hepatocarcinoma deve ser feita pelo uso de
métodos radioldgicos dinamicos, em que a presenca de necrose e areas sem realce ao

contraste pode ser traduzida por resposta antitumoral[55].
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6.2. CRITERIOS DE INTERRUPGAO DO TRATAMENTO

A quimioterapia paliativa deve ser suspensa, temporaria ou definitivamente, na

ocorréncia de[9,56]:

Toxicidade clinica graus 3 e 4, conforme os parametros propostos pelo National Cancer

Institute (EUA), de uso internacional;
Reducdo da capacidade funcional do doente para os niveis 3 ou 4 da escala de Zubrod,;
Auséncia de resposta apds o 42 ciclo de quimioterapia citotdxica;

Apds 6 ciclos de quimioterapia citotéxica, nos doentes que responderam a

quimioterapia;

A qualquer tempo, na evidéncia de progressdo de doenca, particularmente nos doentes

tratados com sorafenibe;
Falta de aderéncia ao tratamento;
Manifestagao voluntdria do doente, apds esclarecimento dos riscos envolvidos.
7. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O monitoramento apds tratamento cirurgico ou transplante hepatico para doentes com
hepatocarcinoma deve incluir tomografia computadorizada ou ressonancia magnética de

abdome, com contraste, a cada 6-12 meses, associada a dosagem de AFP[17].
8. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Doentes adultos com diagnéstico de cancer hepatocelular devem ser atendidos em
hospitais habilitados em oncologia e com porte tecnolégico suficiente para diagnosticar, tratar

e realizar o seu acompanhamento.
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Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o estadiamento, o tratamento,
o manejo das doses e o controle dos efeitos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial,
de internacdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte multiprofissional e de
laboratdrios necessdria para o adequado atendimento e obtencdo dos resultados terapéuticos

esperados.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestao para a organizacao da rede
assistencial e garantia do atendimento dos doentes, e muito facilita as acées de controle e
avaliagdo. Ag¢Bes de controle e avaliagdo incluem, entre outras: a manutengdo atualizada do
Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES); a autorizacdo prévia dos
procedimentos; o monitoramento da producgdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia
apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a
verificagdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas
diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do que
terceira - sinaliza a efetividade terapéutica). A¢des de auditoria devem verificar in loco, por
exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotados no hospital;
regulacdo do acesso assistencial; qualidade da autorizacdo; a conformidade da prescricdo e da
dispensacdo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do
procedimento codificado com o diagndstico e capacidade funcional (escala de Zubrod); a
compatibilidade da cobranga com os servigos executados; a abrangéncia e a integralidade

assistenciais; e o grau de satisfacdao dos doentes.

Exceto pela Talidomida para o tratamento de Mieloma Multiplo e pelo Mesilato de
Imatinibe para a quimioterapia do Tumor do Estroma Gastrointestinal (GIST), da Leucemia
Mieloide Crénica e Leucemia Linfoblastica Aguda cromossoma Philadelphia positivo, o
Ministério da Saude e as Secretarias de Saude nao padronizam nem fornecem medicamentos
antineopldsicos diretamente aos hospitais ou aos usuarios do SUS. Os procedimentos
quimioterdpicos da tabela do SUS ndo fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo
aplicdveisas situacGes clinicas especificas para as quais terapias antineopldsicas
medicamentosas sdo indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em

Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncolégicos que eles,
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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 antineopldsicoé desse hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins

lucrativos.

Os procedimentos cirurgicos (Grupo 04 e os subgrupos 07 e 16) e de transplantes
(Grupo 05, Subgrupo 05) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS podem
ser acessados, por codigo do procedimento ou nome do procedimento e por cédigo da CID -
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude - para a
respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP-Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versio mensalmente

disponibilizada.

E o seguintes o procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia do carcinoma

hepatocelular:
QUIMIOTERAPIA PALIATIVA - ADULTO
03.04.02.038-9 - Quimioterapia de carcinoma do figado ou do trato biliar avangado.
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