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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de carcinomas hepatocelulares. As diretrizes seguem niveis pré-definidos
de evidéncia cientifica e forga por tras de cada recomendacao (Sistema
Grade). Nao sdo objetivos dessas diretrizes recomendacgdes a respeito de
consideracdes fisiopatoldgicas sobre as doencgas. Cada opgao terapéutica
recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica, mas também quanto
ao impacto econdmico. Assim, algumas alternativas podem ser recomen-
dadas dentro de um cenario de restricdo orcamentaria no sistema publico
de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AFP
BCLC
CHC
CH
EDA
FDA
FR
HR
IC
NE
PD-1
QT
RM
RT
SG
SLP
TC
TR

Alfafetoproteina

Barcelona Clinic Liver Cancer
Carcinoma hepatocelular
Cirrose hepatica

Endoscopia digestiva alta
Food and Drug Administration
Forca de recomendacao
Hazard ratio

Intervalo de confianga

Nivel de evidéncia
Programmed cell death-1
Quimioterapia

Ressonancia magnética
Radioterapia

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao
Tomografia computadorizada
Taxa de resposta
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& Estadiamento (BCLC)

0 estadiamento do hepatocarcinoma (CHC) deve incluir a avaliagdo da extensdo

do tumor, da fungéo hepdtica, da pressdo portal e do performance status do
paciente NEMODERADO/FR FORTE ,

Existem diversos sistemas de estadiamento de CHC. Consideramos o Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) o mais apropriado, pois leva em consideragdo nao
apenas o estadio da neoplasia, mas também o grau de fungéo hepatica, facili-
tando assim a escolha da terapéutica mais adequada.’

Estadio BCLC Definicao

Assintomatico
Estadio 0 Tumor Unico <2 cm
Funcao hepatica preservada

Assintomatico

oM Tumor unico > 2 cm ou até 3 tumores,
Estadio A cadaum=<3cm

Fungéo hepatica preservada

Assintomatico
Estadio B Multinodular
Fungéo hepatica preservada

Invasao portal e/ou disseminagéo
extra-hepatica

Estadio C Fungéo hepatica preservada
ECOG PS 1-2
o Child C
Estadio D
ECOG PS 3-4
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B Exames para estadiamento

Diferentemente das outras neoplasias, a confirmagao histolégica ndo é neces-
sdria nos pacientes cirréticos que apresentam critérios radiolégicos compativeis:

Tomografia computadorizada (TC) e/ou ressonancia magnética (RM) mos-
trando um nédulo sélido dominante >1 cm com as caracteristicas vascu-
lares tipicas de CHC (padrao hipervascular na fase arterial com washout na
fase venosa portal ou tardia).?

Exames laboratoriais

Hemograma;

Fungao e enzimas hepaticas: albumina, bilirrubina total e fragdes, transaminases,
fosfatase alcalina, coagulograma;

Fungéao 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 térax;

Cintilografia dssea na presenca de sintomas ésseos.
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& Tratamento

Estadio BCLCOou A

Cirurgia NEMODERADO/FR FORTE ;2

Técnica ablativa local (radiofrequéncia, por exemplo) é uma alternativa a cirurgia
nos pacientes nao candidatos @ resseCGao NEMODERADO/FR FORTE ;2

Melhores candidatos:
- Tumores <3 cm;
- Menos de 3 tumores;
- Auséncia de ascite;

- Nao se deve ultrapassar o nimero maximo de 5 lesbes e o didametro
maximo de 5 cm NE MODERADO/FR FORTE

Transplante hepéatico NeMODERADO/FR FORTE :23

Pacientes com CH e tumor Unico < 5 cm ou até trés tumores < 3 cm, sem
sinais de invasdo vascular ou doenca extra-hepatica e ndo candidatos
a ressecgao cirurgica devem ser considerados para transplante hepa-
tiCO NE MODERADO/FR FORTE |

Caso se preveja uma demora > 6 meses para o transplante, deve-se oferecer
tratamento bridge, tais como ressecc¢ao, terapia ablativa ou quimioemboli-
zacao arterial hepatica, visando diminuir o risco de progressao que faga o
paciente perder os critérios pararealizagdo de transplante NEMODERADO/FRFORTE .
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Doenca localizada ressecada
ou submetida a ablacao

N&o ha indicagédo de tratamento adjuvante NeALTO/FRFORTE .

|E Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

0 estudo fase lll Storm comparou sorafenibe a placebo como trata-
mento adjuvante apos cirurgia ou terapia ablativa em 1.114 pacientes com
CHC e ndo mostrou beneficio em termos de SG ou sobrevida livre de recor-
réncia com o sorafenibe.

No estudo de fase Ill Imbrave 050, pacientes com alto risco de recor-
réncia apds ressecgao ou ablagdo foram tratados com atezolizumabe +
bevacizumabe adjuvante ou mantidos em seguimento clinico exclusivo.® A
apresentacao inicial do estudo indicava um ganho de sobrevida livre de re-
corréncia nos pacientes que receberam o tratamento adjuvante. Contudo,
a atualizagdo dos dados mostrou que o beneficio inicial ndo se sustentou
apds um maior tempo de seguimento.

Estadio BCLC B

Quimioembolizagao hepatica NeALTo/FR FORTE ;26

Quando ha progressao a quimioembolizacao arterial hepatica, pode-se utilizar
terapia sistémica NEALTO/FRFORTE ;

Radioembolizagdo arterial hepatica, se disponivel, pode ser considerada nos
casos refratarios a quimioembolizagdo arterial hepatica ou quando ha invasao
maCfOVaSCUlar NE MODERADO/FR FRACA;

Pacientes com doenca BCLC B e envolvimento hepatico bilobar extenso sao can-
didatos a terapia sistémica com um dos regimes de primeira linha (ver "Estadio
BCLC C", abaixo) NEALTO/FRFORTE

|§ Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

Pacientes com doenga BCLC B sdo comumente tratados com moda-
lidades intra-arteriais exclusivas. O papel da combinagédo de tratamentos
sistémicos as terapias intra-arteriais tem sido longamente explorado.
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0 estudo de fase Ill Emerald-1 investigou a associagao de durvalumabe
+ bevacizumabe ou de durvalumabe isolado a quimioembolizagdo (TACE)
em pacientes com CHC inoperavel candidatos a TACE. O grupo tratado
com durvalumabe + bevacizumabe + TACE teve aumento de SLP em com-
paragdo com o brago tratado com TACE exclusiva (15 versus 8,2 meses;
HR 0,77;1C 95% 0,61-0,98).” Resultado semelhante foi encontrado no estu-
do Leap-012, no qual pacientes com CHC inoperavel passiveis de terapia
intra-arterial foram tratados com TACE adicionada de pembrolizumabe +
lenvatinibe ou TACE + placebo. Os doentes que receberam a terapia sis-
témica tiveram um aumento de SLP (mediana 14,6 versus 10,0 meses; HR
0,66; IC 95% 0,51-0,84).2 O dado de SG de ambos os estudos é imaturo. A
combinacgao de imunoterapia as terapias intra-arteriais pode se tornar um
novo padrdo no futuro. Ndo ha aprovagao regulatéria para o uso de regi-
mes baseados em imunoterapia em associagao a TACE até o momento.

Estadio BCLC C

As opgoes terapéuticas de primeira linha preferenciais em pacientes com CHC
avancado e boa fungdo hepatica sdo os regimes: atezolizumabe + bevacizu-
mabe NeaLTo/FrRFORTE € durvalumabe + tremelimumabe NeALTo/FrRFoRTE . Em pacientes
inelegiveis para as combinagbes citadas, sorafenibe Nt aito/Fr FRACA e lenvati-
nibe Nealo/FRFORTE s30 alternativas.

Apds falha a terapia de 12 linha, ha evidéncia de alto nivel para o uso de regorafe-
nibe NealTo/FRFORTE | cabozantinibe NeALTo/FRFORTE €, NOS pacientes com dosagem de
alfafetoproteina =400 ng/mL, ramucirumabe NeALTo/FrRFoRTE . A combinagao nivolu-
mabe + ipilimumabe também esta aprovada nesse cendrio NemoberADO/FRFORTE . E pre-
ciso ressaltar que, nos estudos clinicos que validaram o uso dos agentes citados,
os pacientes incluidos haviam sido expostos a sorafenibe como terapia inicial.

Por outro lado, o papel das linhas subsequentes de tratamento apds imunoterapia
inicial ndo foi avaliado em estudos randomizados. O uso de agentes nao utilizados
anteriormente, como sorafenibe, lenvatinibe, regorafenibe (se toleréncia prévia a
sorafenibe), cabozantinibe e ramucirumabe (se AFP = 400 ng/mL), deve ser con-
siderado em pacientes que falharam a um inibidor de checkpoint NeBaixo/FR FORTE

Existe minima evidéncia de beneficio com quimioterapia sistémica no CHC,
tais como capecitabina isolada, doxorrubicina isolada, gencitabina isolada, ou
regimes de combinag&o, como Folfox, Xelox ou o esquema PIAF (cisplatina, 5-flu-
orouracil, doxorrubicina e interferon-alfa) Nesaixo/Fr FracA .2

E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A indicagdo de sorafenibe na dose de 400 mg 2x/dia é baseada no
estudo de fase Ill Sharp, o qual randomizou 602 pacientes com CHC avan-
¢ado, 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; IC 95% 0,55-0,87).°
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Um estudo de fase lll com 954 pacientes com CHC avangado mostrou
que o lenvatinibe (12 mg por dia) é nao-inferior ao sorafenibe (SG 13,6 ver-
sus 12,3 meses; HR 0,92; IC 95% 0,79-1,06)."

No estudo Imbrave150, a associagédo de bevacizumabe e atezolizumabe
aumentou de forma significativa SG mediana (19,2 versus 13,4 meses; HR
0,66; IC 95% 0,52-0,85), com ganho de taxa de resposta (TR) (27,3% versus
11,9%; p=0,0009), em comparagdo com sorafenibe isolado."” Recomenda-
se a realizagdo de endoscopia digestiva alta para investigar a presenca
de varizes esofdgicas e, se indicado, trata-las antes do inicio do bevacizu-
mabe, devido ao risco de sangramento associado ao antiangiogénico.

0 estudo de fase Il Himalaya mostrou que a combinagado durvalumabe
+ tremelimumabe conferiu um ganho de SG mediana quando compara-
do com sorafenibe (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. Nao ha, contudo, aprovagao regulatéria no Brasil
para o uso de durvalumabe em monoterapia.

Mais recentemente, o ensaio clinico de fase Ill CheckMate 9DW com-
parou o tratamento de primeira linha com nivolumabe + ipilimumabe com
um inibidor de tirosina-quinase isolado (sorafenibe ou lenvatinibe). Os pa-
cientes tratados com imunoterapia tiveram maior SG (mediana 23,7 versus
20,6 meses), além de aumento de taxa de resposta (36% versus 13%)."* A
combinacgao nivolumabe + ipilimumumabe ainda ndo estd aprovada em
primeira linha no Brasil.

Para pacientes com CHC avangado Child-Pugh A que falharam a so-
rafenibe, trés estudos randomizados de fase lll 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 mediana 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 = 400 ng/
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 imunoterapia apds falha a primeira linha com um inibidor de tirosina-
-quinase. A fase de expansao do estudo de fase I/Il Checkmate 040 mos-
trou TR de 20% e SG mediana de 13,2 meses com o uso de nivolumabe em
populacdo predominantemente submetida a terapia sistémica anterior."”
Pacientes previamente expostos a sorafenibe tiveram TR de 14% e SG me-
diana de 16 meses com a combinagao de nivolumabe e ipilimumabe.’® De
forma similar, pembrolizumabe mostrou TR de 17%, com duragéo prolon-
gada de resposta, em doentes resistentes ou intolerantes a sorafenibe.™
Contudo, o estudo de fase Ill Keynote-240, que comparou pembrolizumabe
com placebo na terapia de segunda linha, ndo mostrou beneficio em SG ou
SLP com o uso do anti-PD-1.2°

Inibidores de checkpoint sao contraindicados em pacientes submetidos
a transplante hepatico, devido a alta taxa de rejeigcéo de enxerto reportada.?’

Os dados de seguranga e eficacia da terapia sistémica nos pacientes
Child-Pugh B séo limitados, devendo a indicagao nestes pacientes ser de-
terminada de forma individual e cautelosa.
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Estadio BCLC D

Cuidados de suporte NEMODERADO/FR FORTE 2

Tratamento inicial do CHC por estadio

Cirurgia
(NE moderado, FR forte)
Técnicas

BCLCOouA ablativas locais
(NE moderado, FR forte)

Transplante hepatico
(NE moderado, FR forte)

Quimioembolizagao
Sem envolvimento (NE alto, FR forte)

hepatico extenso Radioembolizagio
(NE moderado, FR fraca)

Com envolvimento Conforme BCLC C
hepatico extenso (GLENVG))

preferencial

Atezolizumabe +
Bevacizumabe
(NE alto, FR forte)

Durvalumabe +
Tremelimumabe
(NE alto, FR forte)

Lenvatinibe
(NE alto, FR forte)

Sorafenibe
(NE alto, FR fraca)

Cuidados de suporte

(NE moderado, FR forte)
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Tratamento apos falha a 12 linha

Apos falha ao
sorafenibe

22 linha

Apos falha a
imunoterapia

Regorafenibe
(NE alto/FR forte)

Ramucirumabe
(se AFP 2400 ng/dL)
(NE alto/FR forte)

Cabozantinibe
(NE alto/FR forte)

Ipilimumabe + Nivolumabe
(NE moderado/FR forte)

Sorafenibe
(NE baixo/FR forte)

Lenvatinibe
(NE baixo/FR forte)

Regorafenibe
(se tolerancia prévia a sorafenibe)
(NE baixo/FR forte)

Ramucirumabe
(se AFP = 400 ng/dL)
(NE baixo/FR forte)

Cabozantinibe
(NE baixo/FR forte)

—
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g 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 NEMuITo BAIXO/FR FORTE .
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Diretrizes de tratamentos oncologicos

ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Definicao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confianca de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representativa.
Alto o verdadeiro efeito esteja modificar a confianca na | ~EM alguns casos, estudos
préximo daquele estimado. estimativa do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
ggadbearghgfngg%{g:r a - Ensaios clinicos com
. S limitacdes leves**
Ha confianga moderada no confianga na estimativa .
Moderado efeito estimado. de efeito, podendo, Estudos observacionais bem
inclusive. modificar a delineados, com achados
estimativa consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o s provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁgglgnca no efeito é um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confianga na comparativos: coorte e caso
estimativa de efeito. controle.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confianga na estimativa - Estudos observacionais
Muito de efeito € muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenca de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
i z . - Estu vacionai
ncerteza nos achados Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politica de saude das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profissionais

A maioria dos pacientes

0 profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente

DE ONCOLOGIA

deve receber a intervencao

de saude recomendada

para definir uma decisdo consistente com os seus
valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagdes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou validade externa comprometida. ***Séries e relatos de casos.
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