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Realizagdo Colaboragéo Observagdo
As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidéncia cientifica e forca por
SOCIEDADE ) grupo brasileiro tras de cada recomendz?(;io (ver anexo). Nao sao obj_etivos deS§a§ diretrize§
SBOC SEAOSAILCE(?LAO - + g:stll:gi]r?tr::tinais recomendacdes a respeito de rastreamento nem consideragdes fisiopatologi-

CLINGA cas sobre as doencas. Cada opgao terapéutica recomendada foi avaliada quan-
to a relevancia clinica, mas também quanto ao impacto econoémico. Assim, al-
gumas alternativas podem (nao hd obrigatoriedade) ser recomendadas como
. - aceitaveis somente dentro de um cendrio de restricio orcamentaria, no sis-
Publicagdo tema publico de saude brasileiro (devendo ser identificadas e com a ressalva

04/04/2022 de que nio configuram a alternativa ideal, dentro do espaco consideracoes).
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Lista de abreviaturas

AFP Alfa-feto proteina

ANS Agencia Nacional de Satde Suplementar
ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

CH Cirrose hepatica

EDA Endoscopia digestiva alta

FDA Food and Drug Administration

FR Forca de recomendacio

HCC Hepatocarcinoma

HR Hazard ratio

1C Intervalo de confianca

NE Nivel de evidéncia

PD-1 Programmed cell death-1

RM Ressonancia magnética

SG Sobrevida global

TC Tomografia computadorizada

TR Taxa de resposta
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& Estadiamento (BCLC)

O estadiamento do hepatocarcinoma (HCC) deve incluir a extensiao do tumor,
func¢ao hepatica, pressio portal e performance status do paciente (NE IlI/FR A);

Existem diversos sistemas de estadiamento de HCC. Consideramos o
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) o mais apropriado, pois leva em con-
sideracdo nao apenas o estagio da neoplasia, mas também o grau de funcao
hepitica, facilitando assim a escolha da terapéutica mais adequada’.

Estagio BCLC Defini¢do

Tumor unico < 2cm

Estagio 0 Child-Pugh A

Assintomatico

Tumot unico < 5¢cm ou 3 tumores < 3cm
Pode apresentar hipertensao portal ou
bilirrubina aumentada

Estagio A

Assintomatico
Tumor multinodular, sem invasiao vascular
ou metastase

Child-Pugh A-B

Estagio B

Sintomatico

Tumor com invasao portal ou com
metastases linfonodais ou a distancia
Child-Pugh A-B

Estagio C

Estagio D Sintomas importantes e/ou Child-Pugh C
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B Exames para estadiamento

Diferentemente das outras neoplasias, a confirmagao histologica nao ¢
necessaria nos pacientes cirroticos que apresentam critérios radiolégicos
compativeis:

Tomografia computadorizada (TC) e/ou ressonancia magnética (RM)
mostrando um nddulo sélido dominante >1 cm com as caracteristicas
vasculares tipicas de HCC (padrao hipervascular na fase arterial com
washont na fase venosa portal ou tardia)’.

Exames laboratoriais

Hemograma;

Funcdo e enzimas hepaticas: albumina, bilirrubina total e fragoes, transami-
nases, fosfatase alcalina, coagulograma;

Funcio renal: creatinina, ureia;
Alfafetoproteina (AFP);

Sorologias para hepatites B e C.

Exames de imagem
Endoscopia digestiva alta (EDA);

TC e¢/ou RM de abdome;

TC de torax;

Cintilografia 6ssea na presenga de sintomas 6sseos e nos candidatos a trans-
plante hepatico.
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B Tratamento

EstdgioBCLCOou A

Cirurgia (NE IIl/FR A)’;

Técnica ablativa local (radiofrequéncia, por exemplo) é uma alternativa a
cirurgia nos pacientes nao candidatos a ressecgao (NE IlI/FR B)®

Melhores candidatos
a. Tumores < 3 cm;
b. Menos de 3 tumores;
c. Auséncia de ascite;

d. Nao se deve ultrapassar o nimero maximo de 5 lesoes e o dia-
metro maximo de 5 cm (NE IlI/FR B).

Transplante hepatico (NE lll/FR A)**

Pacientes com CH e tumor unico < 5 cm ou até trés tumores < 3
cm, sem sinais de invasao vascular ou doenca extra-hepatica e nao can-
didatos a ressecc¢ao cirdrgica devem ser considerados para transplante
hepatico (NE III/FR A);

Caso se preveja uma demora > 6 meses para o transplante, deve-se ofe-
recer tratamento bridge, tais como ressec¢ao, terapia ablativa ou quimio-
embolizacao arterial hepatica, visando diminuir o risco de progressao
que faca o paciente perder os critérios para realizacdo de transplante
(NE HI/FR B).

Doenca localizada
(qualquer estagio) ressecada
(RO ou R1) ou pés-transplante

Nao ha indicagao de tratamento adjuvante (NE I/FR E)

IB Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

O estudo fase III STORM compatou sorafenibe a placebo como tratamento ad-
juvante apés cirurgia ou terapia ablativa em 1.114 pacientes com hepatocarcinoma
e nao mostrou beneficio em termos de sobrevida global (SG) ou sobrevida livre de

recorréncia com o sorafenibe’.
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Estagio BCLCB

Quimioemboliza¢io hepética (NE I/FR A,

Quando ha progressao a quimioembolizagao arterial hepatica, pode-se utilizar
terapia sistémica (NE I/FR A);

Radioembolizagao arterial hepatica, se disponivel, pode ser considerada nos
casos refratarios a quimioembolizag¢ao arterial hepatica ou quando ha invasao
macrovascular (NE Ill/FR C).

Estagio BCLCC

As opgoes terapéuticas de primeira linha preferenciais em pacientes com HCC
avancado e boa funcido hepatica sdo os regimes: atezolizumabe + bevacizu-
mabe (NE I/FR A) e durvalumabe + tremelimumabe (NE I/FR A). Em pacientes
inelegiveis para as combinagoes citadas, sorafenibe (NE I/FR B), lenvatinibe
(NE I/FR B) e durvalumabe (NE I/FR B) sao alternativas, se disponiveis. Até o
momento, durvalumabe e tremelimumabe nio estao aprovados no Brasil para
a indicacao de HCC.

Ap6s falha a terapia de 1* linha, ha evidéncia de alto nivel para o uso de regora-
fenibe (NE I/FR A), cabozantinibe (NEI/ FRA) e, nos pacientes com dosagem
de alfafetoproteina >400ng/ml., ramucirumabe (NE /FR A). E preciso res-
saltar que, nos estudos clinicos que validaram o uso dos agentes citados, os
pacientes incluidos haviam sido expostos a sorafenibe como terapia inicial.

Nivolumabe (NE lll/FR B), pembrolizumabe (NE II/FR C) e nivolumabe + ipilimu-
mabe (NE llI/FR B) tém mostrado alguma atividade no tratamento do HCC. Das
trés op¢oes de imunoterapia citadas, apenas a combina¢ao de nivolumabe e
ipilimumabe tem aprovacgao pela ANVISA.

Existe minima evidéncia de beneficio com quimioterapia sistémica no HCC,
tais como capecitabina isolada, doxorrubicina isolada, gencitabina isolada, ou
regimes de combinag¢ao, como FOLFOX, XELOX ou o esquema PIAF (cis-
platina, 5-fluorouracil, doxorrubicina e interferon-alfa) (NE IV/FR C).
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagées

A indicagdo de sorafenibe na dose de 400mg 2x/dia é baseada no estudo de fase
IIT SHARP, o qual randomizou 602 pacientes com HCC avancado, Child-Pugh A,
para receberem sorafenibe ou placebo. Houve ganho de SG mediana no brago que
recebeu sorafenibe (10,7 versus 7,9 meses; HR 0,69; 1C 95% 0,55-0,87)".

Um estudo de fase III com 954 pacientes com HCC avancado mostrou que o
lenvatinibe (12 mg por dia) é ndo-inferior ao sorafenibe (SG 13,6 versus 12,3 meses;
HR 0,92; IC 95% 0,79-1,06)%.

No estudo IMbrave150, a associacao de bevacizumabe e atezolizumabe aumen-
tou de forma significativa SG mediana (19,2 versus 13,4 meses; HR 0,66; 1C 95% 0,52-
0,85), com ganho de taxa de resposta (IR) (27,3% versus 11,9%; p=0,0009), em com-
paracdo com sorafenibe isolado’. Recomenda-se a realizagio de endoscopia digestiva
alta para investigar a presenca de varizes esofagicas antes do inicio do bevacizumabe,
devido ao risco de sangramento associado ao antiangiogénico.

Mais recentemente, o estudo de fase III HIMALLAYA mostrou que a combi-
na¢do durvalumabe + tremelimumabe conferiu um ganho de SG mediana quando
comparado com sotafenibe (16,4 versus 13,8 meses; HR 0,78; IC 95% 0,65-0,92)".
Adicionalmente, durvalumabe em monoterapia mostrou-se nao-inferior a sorafenibe,
o que faz do anti-PD-L1 isolado uma alternativa terapéutica em pacientes selecionados.

Para pacientes com HCC avancado Child-Pugh A que falharam a sorafenibe, trés
estudos randomizados de fase III controlados com placebo tém resultados positivos.
O estudo RESORCE mostrou ganho de SG a favor do regorafenibe (10,6 versus 7,8
meses; HR 0,63; p<0,0001)'". De forma similar, no estudo CELESTIAL, a SG media-
na foi maior nos doentes tratados com cabozantinibe (10,2 versus 8,0 meses; HR 0,76;
p < 0,001)". Por fim, no estudo REACH-2, que incluiu apenas pacientes com com
AFP = 400ng/mL, houve um aumento de SG a favor do ramucirumabe (8,5 versus 7,3
meses; HR 0,71; IC 95% 0,54-0,94)".

Estudos prospectivos ndo controlados com placebo indicam atividade de imuno-
terapia apos falha a primeira linha com um inibidor de tirosina-quinase. A fase de ex-
pansao do estudo de fase I/II CheckMate 040 mostrou TR de 20% e SG mediana de
13,2 meses com o uso de nivolumabe em populacio predominantemente submetida a
terapia sistémica anterior'!. Pacientes previamente expostos a sorafenibe tiveram TR
de 14% e SG mediana de 16 meses com a combinac¢io de nivolumabe e ipilimumabe'.
De forma similar, pembrolizumabe mostrou TR de 17%, com duragao prolongada de
resposta, em doentes resistentes ou intolerantes a sorafenibe'®. Contudo, o estudo de
fase 11T KEYNOTE-240, que comparou pembrolizumabe com placebo na terapia de
segunda linha, nao mostrou beneficio em SG ou sobrevida livre de progressio com o
uso do anti-PD-1".

O uso de inibidores de checkpoint deve ser considerado com muita cautela em pacien-
tes submetidos a transplante hepitico, devido 2 alta taxa de tejeicao de enxetto reportada'®.

Os dados de seguranca e eficacia da terapia sistémica nos pacientes Child-Pugh B
sao limitados, devendo a indica¢do nestes pacientes ser determinada de forma indivi-

dual e cautelosa.

Estdgio BCLCD

Cuidados de suporte (NE IlI/FR B)’.
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Fluxograma para tratamento do carcinoma hepatocelular

Cirurgia
(NE IIlI/FR A)

Té_cnicas .
ablativas locais
(NE IIl/FR B)

Transplante
hepatico
(NElI/FR A)

Quimioembolizagao

(NE I/FR A)

Radioembolizagdo

(NEII/FR ©)

preferencial

Atezolizumabe +
Bevacizumabe
(NE I/FR A)

Durva!umabe* +
Tremelimumabe*
(NE I/FR A)

Sorafenibe
(NE I/FR B)

Lenvatinibe
(NE I/FR B)

Durvalumabe*
(NE I/FR B)

Cuidados de
suporte
(NE IIlI/FR B)

Regorafenibe
(NEI/FRA)

0]V)

Ramucirumabe
(se AFP = 400ng/dL)
(NE I/FR A)

ou

Cabozantinibe
(NE1/FRA)

"Droga ndo aprovada no Brasil para HCC
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alula o
B Seguimento
Exame clinico a cada 3 meses por 2 anos, a cada 6 meses até 5 anos;

Exames de imagem e AFP apenas se suspeita de recidiva (NE V/FR B).
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