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OBSERVAGCAO

As diretrizes seguem niveis pré-definidos de
evidéncia cientifica e forca por tras de cada
recomendacao (ver anexo). Nao sdo objetivos
dessas diretrizes recomendacdes a respeito de
rastreamento, estadiamento, nem consideracdes
fisiopatoldgicas sobre as doencas.

Cada opc¢do terapéutica recomendada foi avaliada
guanto a relevancia clinica, mas também quanto ao
impacto econdmico. Assim, algumas alternativas
podem (ndo ha obrigatoriedade) ser recomendadas
como aceitaveis somente dentro de um cenario

de restricdo orcamentaria, no sistema publico de
saude brasileiro (devendo ser identificadas e com a
ressalva de que ndo configuram a alternativa ideal,
dentro do espaco consideracdes).



ESTADIAMENTO

O estadiamento do hepatocarcinoma (HCC) deve incluir

a extensdo do tumor, funcao hepatica, pressédo portal e
performance status do paciente (NE3 GRA). Existem diversos
sistemas de estadiamento de HCC. Consideramos o Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) o mais apropriado, pois leva em
consideracdo ndo apenas o estagio da neoplasia, mas também
o grau de funcdo hepatica, facilitando assim a escolha da
terapéutica mais adequada



ESTADIAMENTO BCLC

Estadio Tipo de estudo
(o} Tumor unico < 2 cm; Child-Pugh A
Assintomatico; tumor Unico < 5 cm ou trés tumores < 3 cm;

A ) - - .

i pode apresentar hipertensao portal ou bilirrubina aumentada
B Assintomatico; Child-Pugh A-B; tumor multinodular, sem

i invasdo vascular ou metastase
C Sintomatico, Child-Pugh A-B; tumor invasivo ou metdstases

: linfonodais ou a distancia presentes
D Sintomas importantes ou Child-Pugh C



DIAGNOSTICO

Diferentemente das outras neoplasias, a confirmacéo
histoldgica ndo € necessaria nos pacientes que possuem risco
aumentado para desenvolvimento de hepatocarcinoma e
apresentam critérios radioldgicos compativeis:

- Tomografia computadorizada (TC) e/ou ressonancia nuclear
magnética (RNM) mostrando um nodulo solido dominante
com padrdo hipervascular na fase arterial e radioluscente

na fase venosa pela TC (padréo de captacao arterial com
washout), com intensidade de sinal aumentado pela RNM,
demonstra invas&o da veia porta, ou estd associado a elevacdo
de AFP (500 mcg/L ou mais).?



EXAMES RECOMENDADOS

* Exames laboratoriais incluindo hemograma, albumina,
bilirrubina total e fracdes, transaminases, fosfatase alcalina,
creatinina, ureia, coagulograma, alfafetoproteina (AFP),
sorologias para hepatites Be C

* Endoscopia digestiva alta (EDA)

* TC e¢/ou RNM de abdome e TC de torax

» Cintilografia dssea na presenca de sintomas dsseos e nos
candidatos a transplante hepatico



TRATAMENTO

Child-Pugh A, PS O Child-Pugh A-B, PS 0-2

N

) Estadio A Estadio B
Estadio O . !
Les3o tnica < 2 em Lesdo Unica<5cmou Doenca multinodular,
até 3 lesdes <3 cm PS O
Tratamento local com intuito curativo Quimioembolizacdo
(resseccdo, radiofrequéncia, transplante hepatico) arterial hepatica

PS = performance status



C Child-Pugh C, PS > 2 )

Estadio C
Invasdo portal, enolvimento Estadio D
linfonodal, metastases, PS 1-2

( Sorafenibe ) ( Tratamento sintomatico )




BCLCOouA
» Cirurgia (NE3 GRA)?®

» Técnica ablativa local (radiofrequéncia, por exemplo) € uma
alternativa a cirurgia nos pacientes ndo candidatos a resseccao
(NE3 GRB)*®
- Melhores candidatos: tumores < 3 cm, menos de 3
tumores e na auséncia de ascite. Ndo se deve ultrapassar o
numero maximo de 5 lesdes e o didmetro maximo de 5 cm.
(NE3 GRB)

» Transplante hepatico (NE3 GRA)*4
- Pacientes com cirrose hepéatica e tumor Unico < 5 cm ou
até trés tumores < 3 cm, sem sinais de invasdo vascular
ou doenca extra-hepatica e ndo candidatos a resseccédo
cirurgica devem ser considerados para transplante
hepatico. (NE3 GRA)

- Caso se antecipe uma demora > 6 meses para o
transplante, deve-se oferecer tratamento “bridge”, tais
como resseccao, terapia ablativa ou quimioembolizacdo
arterial hepatica, visando diminuir o risco de progressao
que faca o paciente perder os critérios para realizacdo de
transplante. (NE3 GRB)



DOENCA LOCALIZADA (QUALQUER ESTADIO) RESSECADA
(RO OU R1) OU POS-TRANSPLANTE

* N&o ha indicacdo de tratamento adjuvante (NE1 GRE)

Consideracoes

Base cientifica: O estudo fase Il STORM comparou sorafenibe a placebo como
tratamento adjuvante apds cirurgia ou terapia ablativa em 1114 pacientes com
hepatocacinoma e ndo mostrou beneficio em termos de sobrevida global ou
sobrevida livre de recorréncia com o sorafenibe.®

* 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. (NE5 GRB)



BCLCB
* Quimioembolizacdo hepatica (NET GRA)*®

* Quando ha progressao a quimioembolizacdo arterial
hepatica, pode-se utilizar sorafenibe (NET GRA)

* Radioembolizacdo arterial hepatica, se disponivel, pode ser
considerada nos casos refratarios a quimioembolizacdo arterial
hepatica ou quando ha invasdo macrovascular (NE3 GRC)



BCLC C

* Sorafenibe € o tratamento sistémico de escolha para pacientes
com HCC avanc¢ado e boa funcdo hepatica. (NE1 GRA)

* Apods falha ou intolerancia a sorafenibe, recomendamos
regorafenibe, se disponivel. Vale ressaltar que esta droga
ainda ndo estd aprovada no Brasil para a indicacao de
hepatocarcinoma. (NE1 sem forca de recomendacéo)

» Existe minima evidéncia de beneficio com guimioterapia sistémica
no hepatocarcinoma, tais como capecitabina isolada, doxorrubicina
isolada, gencitabina isolada, ou regimes de combinacdo, como
FOLFOX, XELOX ou o esquema PIAF (cisplatina, 5-fluorouracil,
doxorrubicina e interferon-alfa). (NE4 GRC)?

Consideracoes

Base cientifica: A indicacao de sorafenibe na dose de 400 mg 2x/dia é baseada
no estudo de fase Ill SHARP, o qual randomizou 602 pacientes com HCC
avancado, Child-Pugh A, para receberem sorafenibe versus placebo. Houve
ganho de sobrevida global mediana no braco que recebeu sorafenibe (10,7 versus
7,9 meses; HR 0,69; IC 95% 0,55-0,87).” Para pacientes com HCC avancado Child-
Pugh A que falharam a sorafenibe, o estudo de fase Il RESORCE mostrou ganho
de SG a favor do regorafenibe (160 mg ao dia do D1 ao D21 a cada 4 semanas)
quando comparado a placebo (10,6 versus 7,8 meses; HR 0,63; p < 0,0001). Os
dados de seguranca e eficacia do sorafenibe nos pacientes Child-Pugh B s&o
limitados, devendo a indicacado nestes pacientes ser determinada de forma
individual e cautelosa.



BCLC D

» Cuidados de suporte (NE3 GRB).?



Hepatocar

ClInoma
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