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1. Introducgédo

O hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular (CHC) é o tipo mais comum
entre as neoplasias malignas primarias do figado. Os principais tumores hepaticos
sdo classificados, de acordo com seu exame histopatolégico, como CHC (~80%),
colangiocarcinoma intra-hepatico, angiosarcoma, neoplasia mucinosa cistica, neo-
plasia biliar papilar intraductal e hepatoblastoma (infantil)'.

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Céancer (Inca), em 2020,
foram 10.764 mortes (6.093 homens e 4.670 mulheres) em decorréncia de CHC.
O progndstico da doenga ¢ ruim e, nos Estados Unidos, a taxa de sobrevida em
cinco anos ¢ de 18%?. As estimativas do Inca para ocorréncia de tumores do figado
para 2023 sdo de 6.390 casos em homens e outros 4.310 em mulheres brasileiras.
De acordo com a Organizag¢do Mundial da Satde (OMS), o CHC é a quarta causa
de morte cancer-relacionada no mundo e a causa de morte por cancer que cresce
mais rapidamente nos Estados Unidos**.
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Os tumores hepaticos tém incidéncia e mortalidade em eleva¢ao em todo o
mundo’® ainda que as regides do globo com maior concentragdo de casos da do-
enga sejam os continentes asiatico e africano, territdrios nos quais taxas ajustadas
por idade alcangam numeros duas ou trés vezes maiores que aquelas do restante
do planeta. Fatores como aumento da expectativa de vida, infec¢do cronica por
hepatites virais e consumo de dlcool sdo relacionados ao maior numero de casos®’.

Quanto a etiologia, apesar de variagdes significativas entre regides e paises, estudos
mostram que 33% das mortes por cancer de figado tém associa¢do com hepatite cau-
sada pelo virus, 30% ao consumo de alcool, 21% por infec¢do pelo virus da hepatite
C e 16% por outras causas’. Entre essas, listamos: tabagismo, hepatites autoimunes,
cirrose biliar primdria, doenga hepatica gordurosa nio alcodlica, esteato-hepatite ndo
alcoolica, hemocromatose, doenga de Wilson, deficiéncia de alfa-1-antitripsina, obesi-
dade, diabetes e exposi¢io a toxinas ambientais, como, por exemplo, aflatoxina B1°"!.

No Brasil, em areas endémicas, a esquistossomose é considerada fator de ris-
co para o desenvolvimento do CHC. Da mesma forma, a ingestdo de alimentos
contaminados pelo fungo Aspergillus flavus, que produz a aflatoxina, substancia
cancerigena, também constitui fator de risco'?. Portanto, hepatocarcinogénese tem
etiologia multifatorial, sendo um processo que ocorre em estagios e dependente de
interagdes entre ambiente e hospedeiro.

Como medidas de prevengio, citamos o controle de hepatites virais, por exem-
plo, a partir da vacinagio de criancas. Tal estratégia ja se provou custo-efetiva e,
ao redor do mundo, o percentual de infantis menores que 5 anos vivendo cronica-
mente infectados pelo virus da hepatite B caiu de 4,7% para 1,3%, em 2015, apds a
emergéncia dos programas vacinais®. Situagdo semelhante ocorre com tratamen-
tos baseados em interferons para controle da infec¢do viral de hepatite C.

Existe a orienta¢do dos especialistas de que o acompanhamento dos pacientes
de alto risco deve ser feito periodicamente (tabela 1)'*. O objetivo é detectar o tu-
mor quando ele ainda mede menos que 2cm. Nesses casos, diversas modalidades
de tratamento ainda sdo possiveis e esse fato leva a um relevante aumento na taxa
de sobrevida dos pacientes. Quando o CHC ¢ detectado em estagios iniciais e os
paciente sdo tratados, a sobrevida em cinco anos é superior a 70%".

Tabela 1. Grupos de alto risco para carcinoma hepatocelular

Portadores de cirrose hepatica, Child-Pugh A/B
Portadores de cirrose hepatica, Child-Pugh C, em fila de espera para transplante

Pacientes néo cirréticos infectados pelo virus da hepatite B e com um dos seguintes critérios:
« Homens asidticos com mais de 40 anos

» Mulheres asiaticas com mais de 50 anos

« Historia familiar de CHC

o Afro-americanos ou americanos

« Hepatite ativa (elevagdo de alanina aminotransferase e/ou com carga viral elevada)
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Apesar do aparato de equipamentos sofisticados para a realizacio de exames
laboratoriais e de imagem, os diagndsticos na maior parte dos casos ainda sdo
tardios, seja pelo fato de a doenga ser assintomatica ou causar sintomas inespeci-
ficos nas fases iniciais, seja em decorréncia das dreas de maior incidéncia também
corresponderem aquelas de paises pobres, logo, populagdes com acesso a sistemas
de satude precdrios ou ainda sem qualquer acesso a meios diagndsticos.

2. Diagnéstico

A existéncia de um tumor hepitico, tipo CHC, ndo ¢é percebido pelo indivi-
duo portador nas fases iniciais da doenga. Os sintomas mais comuns sdo dor e/
ou distensdao do abdomen (com ascite ou ndo), emagrecimento, perda de apetite,
indisposicdo e fadiga'?. Nos casos mais avancados, o examinador pode identificar
ictericia, ascite, hepatomegalia, circula¢do venosa colateral e flapping.

Na avaliacdo com exames laboratoriais iniciais, achados como hipercalcemia,
hipoglicemia, eritrocitose e alteragdes cutdneas correspondem a alteragdes su-
gestivas de sindrome paraneopldsica'®'”. Para detec¢ao precoce do CHC, é util a
dosagem de alfafetoproteina, exame que, apesar de pouco sensivel para tumores
iniciais, é indicativo diagndstico, assim como exames complementares como: ul-
trassonografia (especialmente em lesdes menores que 1cm), tomografia compu-
tadorizada de alta resolugdo, ressonancia magnética, angiografia, laparoscopia e
biopsia (ndo sendo esta fundamental em pacientes de alto risco).

A tomografia multifésica ou a ressonancia do abdémen possuem relevancia no
sistema de classificagdo do Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS)
(tabela 2)'®'. Lesoes hepaticas em individuos de alto risco com classificagdo LI-
RADS 5 sdo confirmatérias de diagndstico pelo método de imagem e dispensam
a realizacio de bidpsia®.

Tabela 2. Categorias diagndsticas LI-RADS e recomendacio

Categorias diagnosticas LI-RADS

LI-RADS NC Repetir ou realizar outro tipo de exame de
Nao categorizadas por problemas técnicos imagem em trés meses ou antes
LI-RADS 1

.. . Vigilancia. Imagem em seis meses
Definitivamente benigno & 8

LI-RADS 2 Vigilancia. Imagem em seis meses ou
Provavelmente benigno antes

LI-RADS 3 Repetir ou realizar outro tipo de exame de
Probabilidade intermedidria de malignidade imagem em trés a seis meses
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Discussao multidisciplinar para avaliagao

LI-RADS 4 adicional (definir indicacao de bidpsia

Provavelmente CHC para casos selecionados) ou nova imagem
precocemente

LI-RADS 5 -

CHC confirmado CHC confirmado. Iniciar tratamento
Discussao multidisciplinar para avaliagao

LI-RADS M adicional (definir indicagao de bidpsia

Maligno, mas nao definitivamente CHC para casos selecionados) ou nova imagem
precocemente

3. Estadiamento da doen¢a AJCC e BCLC

Diversos sistemas de classificagdo de estadiamento foram propostos para pre-
ver o prognostico do CHC. Essas classificagoes incluem de forma variavel caracte-
risticas como fungéo hepitica, tamanho do tumor e sua extensdo para estruturas
adjacentes, além da presenca ou auséncia de metastases. Todos buscam graduar a
gravidade da disfungdo hepatica e classificar melhor os pacientes com CHC para
um amplo espectro de tratamentos.

O indice Child-Pugh, por meio de um modelo de pontuagio, subdivide os pacien-
tes em grupos A, B e C (tabela 3). E uma classificacdo usada amplamente, mas possui a
desvantagem de ndo incluir o tamanho do tumor como uma de suas variaveis.

Tabela 3. Classifica¢ao Child-Pugh

Bilirrubina total (mg/dl) <2

Albumina sérica (g/dl) > 3,5 2,8-3,5 <2,8

RNI <17 1,7-2,3 > 2,3

Ascite Nenhuma Leve Moderada a severa
Encefalopatia Nenhuma Grau I-II Grau III-1V ou refrataria

O sistema TNM (tumor, nddulo e metastase), proposto pelo American Joint
Committee on Cancer (AJCC), ndo é comumente utilizado na prética clinica, ape-
sar de incluir aquelas caracteristicas citadas como determinantes importantes da
sobrevivéncia no CHC?'. Ja o sistema OKUDA, a partir de caracteristicas como
tamanho do tumor, severidade da ascite e niveis séricos de albumina e bilirrubi-
na, subdivide os pacientes em grupos I, II e III*2. Por fim, o escore proposto pelo
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) inclui varidveis diversas e indices como o
Child-Pugh e 0 OKUDA. E uma ferramenta progndstica utilizada e aceita interna-
cionalmente para decisdo de tratamento?®.
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4. Tratamento

A defini¢do da estratégia mais adequada para o tratamento do CHC depende
da analise de alguns fatores, entre eles: carga tumoral, extensdo da doenga hepatica
subjacente, performance status, comorbidades, presenca ou auséncia de hiperten-
sao porta, entre outros.

Idealmente, essa avaliagdo deve ser realizada por equipe multidiscipli-
nar (Cirurgia Hepatobiliar - equipe de transplante, Hepatologia, Radiologia,
Enfermagem, Radiologia Intervencionista, Oncologia Clinica e Radioterapia, en-
tre outros) e preferencialmente em centros especializados.

Podemos dividir de forma didatica o tratamento do CHC em quatro modalidades:
cirtrgica, local (dirigida ao figado), sistémica e combinada (local + sistémica)>>.

Cirargica

Atualmente, temos disponivel algumas opg¢des para o tratamento cirtrgico
do CHC. As duas modalidades terapéuticas com maior beneficio em sobrevida
em longo prazo e com intengdo curativa sdo a ressec¢ao cirdrgica (hepatectomia
parcial) e o transplante hepatico, ambas apresentando suas indicagoes, vanta-
gens e limitacoes.

Hepatectomia parcial

Modalidade de tratamento potencialmente curativa e geralmente reservada
aos pacientes sem cirrose hepatica ou aqueles com cirrose (Child-Pugh A) sem
sinais clinicos de hipertensao portal e bilirrubina normal. A sobrevida global (SG)
em cinco anos é de 53%.

Transplante hepético (doador caddver)

Modalidade de tratamento potencialmente curativa e geralmente reservada aos
pacientes com doenca neoplasica em estagio inicial, ndo candidatos a ressec¢do
cirurgica e que se encontram dentro dos critérios de Mildo (lesdo solitdria < 5cm
ou até trés lesdes < 3cm, auséncia de invasdo vascular macroscopica e auséncia de
doenca neoplasica extra-hepatica), associada a cirrose hepatica (Child-Pugh A/B)
e hipertensao portal.

Devido ao tempo de espera na lista do transplante (em torno de seis meses),
alguns pacientes podem necessitar de alguma forma de “terapia ponte’, que con-
siste no emprego de tratamento direcionado as lesdes hepaticas com o intuito de
se manter dentro dos critérios de Mildo. O transplante hepatico apresenta a vanta-
gem de solucionar duas doengas no mesmo procedimento: a neoplasia (CHC) e a
doenga hepatica subjacente (cirrose). A SG em cinco anos ¢é de 63%.
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Transplante hepéatico (doador vivo)

Pacientes ndo candidatos a ressec¢io cirurgica, fora dos critérios de Mildo, mas
elegiveis para transplante®.

Terapias locais

« Abla¢io térmica (radiofrequéncia — RFA, micro-ondas - MWA e crioabla¢o)

« Injegdo percutanea de alcool (IPA)

« Eletroporacio irreversivel (IRE), uma forma néo térmica de abla¢do

» Quimioembolizagio transarterial (TACE)

« Radioembolizagdo transarterial (TARE)

« Radioterapia estereotaxica (SBRT)

« Quimioterapia de infusdo arterial hepética (HAIC), que requer experién-
cia especifica do centro

Terapias sistémicas

« Terapias direcionadas molecularmente
« Imunoterapia com inibidores de checkpoint

« Quimioterapia citotoxica (raramente utilizada devido a melhores resulta-
dos com terapias direcionadas molecularmente e imunoterapia)

Apesar de a cirurgia ser a modalidade terapéutica com maior sobrevida, muitos
pacientes ndo sio elegiveis devido a extensao do tumor ou a presenca de disfun¢io
hepatica subjacente. A terapia sistémica é a op¢do de escolha para pacientes com
CHC que ndo sio candidatos a terapia locorregional, ou seja, pacientes com disse-
minagio extra-hepatica do tumor ou tumor confinado ao figado que progrediu apds
terapias locorregionais ou tumor que apresenta invasdo vascular extensa ou uma
grande carga tumoral intra-hepdtica (envolvimento lobar difuso e/ou bilateral).

Terapia local combinada com terapia sistémica: TACE
+ lenvatinibe

A defini¢do da estratégia terapéutica dos pacientes com CHC, geralmente, ¢é guiada
pelo sistema de estadiamento BCLC, que é composto por cinco subgrupos prognos-
ticos (0, A, B, C e D) baseados na extenséo da lesdo primaria, na fun¢do hepatica, no
performance status, na invasdo vascular e na disseminagao extra-hepatica®.
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BCLC (0)

Estagio muito inicial (ndédulo tnico, < 2cm, Child-Pugh A, ECOG 0).
Candidatos a ablagdo ou ressecgdo cirurgica.

BCLC (A)

Estagio inicial (nddulo tnico ou < 3 nédulos < 3cm, Child-Pugh A-B,
ECOG 0). Se ndédulo tinico associado a condigdes favoraveis para cirurgia
(Child-Pugh A com bilirrubina normal e sem hipertensao portal), paciente
é candidato a ressec¢do hepatica. Se nddulo tinico com auséncia de condi-
¢Oes favoraveis para cirurgia, paciente é candidato a transplante hepatico
(doador vivo ou doador cadaver), ablagdo ou quimioembolizagéo.

BCLC (B)

Estagio intermedidrio (multinodular, Child-Pugh A-B, ECOG 0). Candidato
a quimioemboliza¢do. Quando houver presenca de doenga infiltrativa difu-
sa e envolvimento extenso acometendo os dois lobos hepaticos, considerar
tratamento sistémico com atezolizumabe e bevacizumabe.

BCLC (C)

Estagio avan¢ado (invasdo portal, N1, M1, Child-Pugh A-B, ECOG 1-2).
Primeira linha de tratamento sistémico com atezolizumabe + bevacizumabe
(pacientes ndo candidatos a imunoterapia tém como op¢ao sorafenibe ou
lenvatinibe). Segunda linha de tratamento com regorafenibe, cabozantinibe
e ramucirumabe (AFP > 400ng/ml). Terceira linha com cabozantinibe.

BCLC (D)
Estagio terminal (independentemente da carga tumoral, Child-Pugh C,
ECOG 2 3). Candidato a cuidados paliativos.

Apesar de ser uma ferramenta amplamente utilizada mundialmente, existem
algumas criticas em relacdo ao algoritmo do BCLC, por ndo reconhecer o po-
tencial valor do tratamento local (cirurgia e TACE, entre outras) nos pacientes
que néo se enquadram em seus critérios de elegibilidade. Grupos de especialistas,
principalmente na Asia, sugerem que a abordagem cirtrgica pode ser uma alter-
nativa de tratamento mesmo em casos de tumores volumosos unicos e ndédulos
multifocais ou com invasdo vascular limitada, se houver uma selecdo adequada
dos pacientes. Os melhores resultados sao alcangados com uma avaliagdo criterio-
sa dos pacientes, que deve ser realizada por equipe multidisciplinar e em centros
especializados com alto volume cirdrgico®.

Segundo o consenso Asia-Pacifico, algumas situagdes de CHC com risco inter-
medidrio (BCLC B), pelo algoritmo do BCLC, seriam encaminhadas para TACE
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(n6dulos bem definidos e com fluxo portal preservado) ou tratamento sistémico
(doenga difusa, infiltrativa ou envolvimento extensivo bilobar). Pacientes com do-
enga em estagio intermediario com caracteristicas que inicialmente nao se enqua-
dram nos critérios de Mildo podem ser submetidos a tratamentos locorregionais
(TACE, entre outros) ou sistémicos com o objetivo de downstaging e se tornarem
elegiveis para o transplante hepatico.

O estudo XXL demonstrou que os pacientes que foram submetidos ao trans-
plante hepético apds downstaging apresentaram beneficio significativo da sobrevi-
da gobal em cinco anos (77,5% versus 31,2%), quando comparados aos que foram
tratados com terapia locorregional isolada®.

Fora do contexto de ressec¢do hepidtica, a maioria dos grupos de especialista
concorda que ndo existe um sistema de estadiamento universal perfeito. Sendo
assim, o BCLC, por ser amplamente validado, é a ferramenta mais utilizada.

Tratamento adjuvante

Devido a alta incidéncia de recidiva apos ressecgdo cirurgica, foram dese-
nhados alguns estudos para avaliar o possivel beneficio da terapia adjuvante
(pos-operatdria). A tnica estratégia comprovadamente eficaz é o tratamento an-
tiviral da hepatite B e C para aqueles com infecgdo viral ativa.

Dois estudos prospectivos randomizados envolvendo 380 pacientes com HCC
e HBV-DNA detectavel mostraram que o uso de antiviral apos hepatectomia cura-
tiva diminuiu de forma significativa a recidiva tumoral e a mortalidade pds-ope-
ratéria, além de melhorar a fun¢io hepatica.

Esses dados em conjunto demonstram que todos os individuos com HCC e HBV
cronico e carga viral detectavel, mesmo em valores baixos, devem receber tratamen-
to com analogos de nucleosideo ou nucleotideo. Até o momento, o tratamento do
HCV ¢é recomendado a todos os pacientes com diagnostico do HCC, que ndo apre-
sentem recidiva da doen¢a por um periodo de observagdo de trés a seis meses.

Tratamento da doenca avancada

A terapia sistémica deve ser indicada em pacientes cuja funcdo hepatica seja
adequada - cirrose Child-Pugh classe A ou B. Recomendado rastreamento sorolo-
gico para hepatite B e C em todos os pacientes que serdo submetidos a tratamento
oncoldgico especifico.

Regimes de primeira linha

« Atezolizumabe + bevacizumabe

Regime aprovado baseado no estudo IMbravel50 - fase III (501 pacientes rando-
mizados em dois bragos — relacdo 2:1 - para atezolizumabe + bevacizumabe versus
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sorafenibe). Sobrevida global mediana de 19,2 meses versus 13,4 meses a favor do bra-
¢o da combinagio (HR: 0,66; IC de 95%; 0,52-0,85; p < 0,001). Houve também uma
melhor sobrevida livre de progressao (6,9 meses versus 4,3 meses; HR: 0,65; IC de 95%;
0,53-0,81; p < 0,001) e taxa de resposta (27% versus 12%; p < 0,0001) a favor do brago
da combinagdo®. Em pacientes que apresentaram recidiva da doenca apds transplante
hepatico, o uso de imunoterapia deve ser evitado ou avaliado com cautela.

« Durvalumabe + tremelimumabe (STRIDE)

Combinagéo aprovada baseada no estudo HIMALAYA, de fase III, com 1.171
pacientes randomizados para trés bracos: durvalumabe + tremelimumabe -
STRIDE, durvalumabe isolado e sorafenibe. A sobrevida global foi, respectiva-
mente, de 16,43, 16,56 e 13,77 meses, com taxas de sobrevida em 36 meses de
30,7%, 24,7% e 20,2%. Somente a combina¢ido se mostrou superior ao sorafenibe
em sobrevida global (HR: 0,78; IC de 95%; 0,65-0,93; p = 0,0035)*.

* Nivolumabe

O uso de nivolumabe foi baseado no estudo CHECKMATE 459, de fase 111,
com 743 pacientes em dois bra¢os — nivolumabe e sorafenibe. Apesar de nao ter
demonstrado ganho de sobrevida global em relagao ao sorafenibe, o nivolumabe
¢ uma opgao a pacientes com contraindicagdo a antiangiogénicos ou inibidores de
tirosina quinase?’.

« Lenvatinibe

O estudo REFLECT, de fase III, demonstrou nio inferioridade de lenvatinibe
em rela¢do ao sorafenibe. Foram randomizados 1.493 pacientes em dois bracos —
lenvatinibe e sorafenibe, sem diferenca em sobrevida global, mas com melhores
taxa de resposta (24,1% versus 9,2%) e sobrevida livre de progressdo (7,4 meses
versus 3,7 meses)>2.

« Lenvatinibe + TACE

O estudo chinés LAUNCH, de fase III, randomizou 338 pacientes com CHC
avanc¢ado (predominio de pacientes com HBV) em dois bragos - lenvatinibe e len-
vatinibe + TACE. A sobrevida global mediana foi significativamente maior com a
terapia combinada (17,8 meses versus 11,5 meses; HR: 0,45; IC de 95%; 0,34-0,55).
Eventos de grau 3 ou 4 foram mais comuns®.

« Sorafenibe

O uso do sorafenibe se baseia em dois estudos de fase III, o SHARP e o
SORAFENIB AP. No SHARP, foram randomizados 602 pacientes para sorafe-
nibe ou placebo. A sobrevida global foi significativamente maior nos pacientes
tratados com sorafenibe (10,7 meses versus 7,9 meses)*. Ja o SORAFENIBE AP
randomizou 226 pacientes asidticos para sorafenibe ou placebo. Os pacientes que
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receberam sorafenibe apresentaram SG mediana significativamente melhor (6,5
meses versus 4,2 meses)*.

Regimes de segunda linha

A terapia de segunda linha é uma opgao para pacientes que apresentaram pro-
gressdo apos primeira linha e que mantém performance status e fungao hepatica.
Nio existe um consenso claro quanto ao melhor esquema e depende muito do que
foi administrado em primeira linha. Os dados que mostram beneficio de imuno-
terapia em segunda linha foram obtidos em pacientes inicialmente tratados com
sorafenibe. Nao ha dados apds progressdo com bevacizumabe + atezolizumabe.

Diretrizes da ASCO?3¢
o Preferéncia a ensaio clinico.

« Pacientes inicialmente tratados com atezolizumabe + bevacizumabe (ou
durvalumabe + tremelimumabe) podem ser tratados com sorafenibe,
lenvatinibe, regorafenibe e cabozantinibe.

« Pacientes que foram tratados inicialmente com sorafenibe ou lenvatinibe
(e que ndo foram submetidos a transplante hepético) podem ser tratados
preferencialmente com a combinagao de ipilimumabe com nivolumabe
(pela taxa de resposta objetiva maior) ou regorafenibe ou cabozantinibe
ou ramucirumabe (se alfafetoproteina > 400ng/ml).

« Nivolumabe + ipilimumabe

O beneficio da terapia combinada foi demonstrado no estudo de fases I/1
CheckMate 040, com 148 pacientes tratados com sorafenibe randomizados em
um dos trés grupos: nivolumabe 1mg/kg + ipilimumabe 3mg/kg a cada trés se-
manas por quatro doses, seguidos de nivolumabe 240mg a cada duas semanas;
nivolumabe 3mg/kg + ipilimumabe 1mg/kg a cada trés semanas por quatro doses,
seguidos de nivolumabe 240mg a cada duas semanas; ou nivolumabe 3mg/kg a
cada duas semanas + ipilimumabe 1mg/kg a cada seis semanas.

A taxa de resposta objetiva foi de 31%, maior que a observada com nivolumabe
sozinho (14%) e sete tiveram resposta completa. Quase um ter¢o das respostas
em cada grupo ainda estava em andamento aos 24 meses. Dos 50 pacientes que
receberam essa combinacéo, houve 16 respostas objetivas (32%), quatro das quais
foram completas, e a sobrevida global mediana foi de 22,2 meses (versus 12,5 e
12,7 meses nos outros dois grupos). A dura¢ao média da resposta nos trés grupos
foi de 17,5, 22,2 e 16,6 meses, respectivamente, e a taxa de controle da doenga foi
semelhante nos trés grupos (54%, 43% e 49%, respectivamente)*”.

TRATADO DE ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL 60



« Pembrolizumabe

O pembrolizumabe é uma alternativa a nivolumabe + ipilimumabe em pacien-
tes que ndo sdo elegiveis a imunoterapia combinada. O estudo KEYNOTE 240
randomizou 413 pacientes para pembrolizumabe ou placebo. Apresentou uma
taxa de resposta objetiva de 18,3% versus 4,4%. Entretanto, a sobrevida global nao
atingiu o limite de eficacia pré-estabelecido™®.

» Regorafenibe

O estudo RESORCE, de fase III, randomizou 573 pacientes (que receberam
sorafenibe previamente e progrediram) para regorafenibe ou placebo®. O uso de
regorafenibe foi associado a um aumento da sobrevida global mediana (10,6 me-
ses versus 7,8 meses; HR para morte: 0,63), além de maior taxa de resposta objetiva
(11% versus 4%, nenhuma completa) e controle da doenca (resposta objetiva +
doenca estavel; 65% versus 36%). O regorafenibe também é uma opgéo para pa-
cientes que progridem apos imunoterapia de primeira linha.

« Cabozantinibe

O estudo CELESTIAL, de fase III, randomizou 707 pacientes (que progrediram
a linha anterior de tratamento) para cabozantinibe ou placebo foram aleatoria-
mente designados para cabozantinibe ou placebo*. Na popula¢io de pacientes
recebendo tratamento de segunda ou terceira linha apds tratamento anterior com
sorafenibe, a sobrevida global mediana foi significativamente maior com cabozan-
tinibe (10,2 meses versus 8 meses) e a diferenca foi maior na analise do subgrupo
de pacientes que s6 haviam recebido terapia prévia com sorafenibe (SG mediana
de 11,3 meses versus 7,2 meses).

O cabozantinibe é uma alternativa ao tratamento com imunoterapia nos pa-
cientes inelegiveis a ela. O cabozantinibe também é uma opgdo para pacientes que
progridem apds imunoterapia de primeira linha.

« Romucirumabe

O ramucirumabe ¢ uma alternativa para segunda linha apos a falha do sora-
fenibe ou de imunoterapia em primeira linha, mas o beneficio parece limitado
aqueles com niveis inicialmente altos de alfafetoproteina. O estudo REACH (ra-
mucirumabe versus placebo em pacientes previamente tratados com sorafenibe)
nido demonstrou melhora em sobrevida global. Uma andlise de subgrupos nao
pré-planejada mostrou um potencial beneficio para os pacientes com nivel alto de
alfafetoproteina (maior que 400ng/ml) ao diagndstico.

O beneficio nesse subgrupo foi confirmado no estudo REACH-2 (de fase III),
que estudo randomizou 292 pacientes com alfafetoproteina sérica > 400ng/ml que
progrediram a doenca em uso de sorafenibe de primeira linha, para ramuciru-
mabe versus placebo®. O ramucirumabe foi associado a uma sobrevida global com
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significAncia estatistica (8,5 meses versus 7,3 meses; HR: 0,71; IC de 95%; 0,53-0,95).
O ramucirumabe também foi associado a uma taxa de resposta objetiva maior (5%
versus 1%) e taxa geral de controle da doenga (60% versus 39%).

O carcinoma hepatocelular ainda é um desafio, apesar de todos os avangos
tanto no tratamento locorregional quanto no tratamento sistémico. Ainda
necessitamos de mais opgdes de controle, tanto da doenca oncoldgica
quanto da doenga hepdtica subjacente, que muitas vezes limitam o proprio
tratamento oncoldgico.
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