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Protocolo de Atenção à Saúde 

 

 Hepatocarcinoma ou Carcinoma Hepatocelular  

 

Área(s): Oncologia   

 

Portaria SES-DF Nº 171  de  05 de Julho de 2013 , publicada no DODF Nº  139   de  08.07.2013 . 

 

 

1- Metodologia de Busca da Literatura 

 

1.1 Bases de dados consultadas 

 O presente protocolo é baseado na PORTARIA Nº 602, DE 26 DE JUNHO DE   2012 

do Ministério da Saúde que aprova as DIRETRIZES DIAGNÓSTICAS E 

TERAPÊUTICAS EM ONCOLOGIA CARCINOMA DE FÍGADO NO ADULTO e em 

dados atualizados do Manual de Condutas da Sociedade de Oncologia Clínica (2011) 

e do NCCN (http://www.nccn.org/) priorizando sempre a melhor evidência disponível. 

Os artigos científicos seguem a referência bibliográfica em anexo. 

 

1.2 Palavra(s) chaves(s) 

Hepatocarcinoma, sorafenibe, nexavar. 

 

1.3 Período referenciado e quantidade de artigos relevantes 

Foram considerados 46 artigos, de 1982 a 2012. 

 

2- Introdução 

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a 5a neoplasia em incidência no mundo e a 3a 

em mortalidade.1 Em 80 a 90% dos casos advém como complicação da cirrose 

hepática, o que se configura importante particularidade na abordagem terapêutica 

http://www.nccn.org/
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deste tumor. Sua incidência é crescente no mundo ocidental e se verifica, 

principalmente, pela cirrotização relacionada à infecção crônica pelos vírus da 

hepatite C, ao abuso do etanol e à esteatohepatite não alcoólica (do inglês, non-

alcoholic steatohepatitis ou NASH). Esta última encontra-se diretamente relacionada 

à síndrome metabólica, ao sobrepeso/obesidade, ao diabetes mellitus, às 

dislipidemias, entre outros fatores.2 Na região asiática e africana subsaariana, há 

maior prevalência de infecção crônica por vírus da hepatite B, que per se apresenta 

propriedade oncogênica, podendo contribuir para o desenvolvimento de CHC mesmo 

na ausência de cirrose hepática.1 

 

3- Justificativa 

Há várias modalidades terapêuticas atualmente disponíveis para o tratamento do 

CHC e o tratamento deve ser multidisciplinar. Vários parâmetros devem ser levados 

em consideração antes de se iniciar tratamento desta doença, tais como extensão 

tumoral e a gravidade da doença hepática de base, como veremos mais adiante. 

O diagnóstico precoce do CHC favorece o prognóstico, com melhores resultados do 

tratamento, e por este motivo recomenda-se rastreamento de pacientes portadores 

de cirrose hepática de maneira sistemática, com efetiva redução de mortalidade no 

grupo submetido a esta medida.1 

 

4- Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados 

à Saúde (CID-10) 

C22.0 (Carcinoma de células hepáticas) 
 

5- Diagnóstico Clínico ou Situacional 

A detecção precoce do CHC é de primordial importância para a opção de tratamento 

curativo. Assim, todo paciente portador de CHC deverá ser seguido semestralmente 

com a realização de ultra-sonografia e medida dos valores séricos de alfa-

fetoproteína (AFP).3 A partir do momento da suspeita de CHC, o paciente deverá 

ser encaminhado ao Ambulatório de Hepatologia do HBDF para confirmação 

diagnóstica e orientação terapêutica. 
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Níveis séricos de AFP maiores que 400 ng/ml são considerados diagnósticos de 

CHC; no entanto, tais valores elevados são observados apenas em uma pequena 

proporção de pacientes com CHC.4 A dosagem de AFP pode ser útil em conjunto 

com outros exames para orientar o manejo de pacientes para os quais o diagnóstico 

de CHC seja suspeitado. Um nível elevado de AFP, em conjunto com os resultados 

de imagenologia mostrando a presença de lesão hepática, demonstrou ter alto valor 

preditivo positivo de CHC em dois estudos retrospectivos envolvendo um pequeno 

número de pacientes.5,6 

 *** EXAMES A SEREM REALIZADOS 

 
Todos os pacientes com CHC devem realizar os seguintes exames: 

 

• Hemograma com plaquetas; 
 

• Provas de Função Hepática (Child-Pugh-Turcotte); 
 

• Provas de função renal; 
 

• Alfa-fetoproteína; 
 

• Sorologias Virais: hepatite B e C; 
 

• RM ou TC de abdome com contraste; 
 

• Endoscopia Digestiva Alta; 
 

• TC de tórax; 
 

• Cintilografia Óssea (sempre em candidatos a transplante).1 
 

 *** DIAGNÓSTICO 

 
O diagnóstico do CHC pode ser feito preferencialmente por meio de métodos 

radiológicos dinâmicos, não invasivos, tais como tomografia computadorizada (TC), 

ressonância magnética (RM) ou ultrassonografia com contraste (US). O diagnóstico 

anatomopatológico deve ser reservado para pacientes não cirróticos, e em casos 

nos quais os métodos radiológicos são inconclusivos, por exame citopatológico ou 

histopatológico de espécime tumoral obtido por punção com agulha fina ou biópsia 

hepática percutânea, laparoscópica ou a céu aberto.3 
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A utilização sistemática dos métodos de imagem para diagnóstico e estadiamento 

do CHC está configurada no chamado “Critério de Barcelona para diagnóstico”: 

 

 *** Critério Histológico 

 

• Critério Não Invasivo: 

 

- Radiológico: duas técnicas de imagem coincidentes - (USG / TC Helicoidal / 

RNM / Angiografia) mostrando lesão focal <2,0cm com hipercaptação do 

contraste na fase arterial. 

- Combinado: uma técnica de imagem mostrando lesão focal > 2,0 cm + AFP > 

400ng/ml.1 

 
 

 *** ESTADIAMENTO E CLASSIFICAÇÕES FUNCIONAIS 

 
 
ESTADIAMENTO 

 
American Joint Committee on Cancer (AJCC) - TNM Staging for Liver Tumors:2 

 

                                   Tumor primário (T) 

 
TX Tumor primário não avaliável 

 
T0 Sem evidência de tumor primário 

 
T1 Tumor solitário sem invasão vascular 

 
T2 Tumor solitário com invasão vascular ou múltiplos tumores nenhum maior 

que 5 cm  

T3a Múltiplos tumores maiores que 5 cm 

T3b Tumor único ou múltiplos tumores de qualquer tamanho envolvendo o ramo 

principal da veia porta ou veia hepática 

T4 Tumor com invasão direta de órgãos adjacentes (exceto vesícula) ou 

perfuração do peritônio visceral 
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                      Linfonodos regionais (N) 

 
NX Linfonodos regionais não avaliados 
 
N0 ausência de metástase em linfonodos regionais  

  N1 presença de metástase em linfonodos regionais 
 
 

                          Metástase a distância (M)  

 
 M0 sem metástases 
 
 M1 metástases a distância 
 
 

ESTÁDIO ANATÔMICO / GRUPOS PROGNÓSTICOS 
 
IT1 N0 M0  

II T2 N0 M0 

IIIA T3a N0 M0  

IIIB T3b N0 M0  

IIIC T4 N0 M0 

IVA Qualquer T N1 M0 
 
IVB Qualquer T Qualquer N1 M1 
 
 

 
GRAU HISTOLÓGICO (G) 

 
G1 Bem diferenciado 

 
G2 Moderadamente 

diferenciado G3 

Pobremente diferenciado 

G4 Indiferenciado 
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ESCORE DE FIBROSE (F) 

 
O escore de Fibrose é definido por Ishak é recomendado devido seu valor 

prognóstico na sobrevida global. 

F0 Escala de fibrose (0-4) (nenhuma fibrose a moderada) 

F1 Escala de fibrose (5-6) (fibrose intense a cirrose) 
 
 
 

PERFORMANCE STATUS (ESCALA DO ECOG)7 

 
0. Sem evidência clínica de doença. O paciente desenvolve suas atividades 

normais sem limitações. 

1. Paciente sintomático, porém ainda com capacidade de trabalhar e realizar suas 

atividades diárias. 

2. O paciente não pode trabalhar, mas consegue ter autonomia. Está restrito ao 

leito < 50% do tempo diurno. 

3. O paciente requer atenção considerável e freqüente assistência médica.  

     Está > 50% do tempo diurno restrito ao leito. 

4. Incapacitação grave. Paciente acamado. 
 
 

 
CLASSIFICAÇÃO DE CHILD-PUGH 

 
Um sistema de estadiamento é a classificação de Child-Pugh modificada, com um 

sistema de escore de 5 a 15: 

• Escores 5 a 6 são a classe A de Child-Pugh (“cirrose compensada”); 
 

• Escores 7 a 9 indicam a classe B, 
 

• Escores 10 a 15 a classe C.1 
 
Este sistema de pontuação foi desenvolvido inicialmente para estratificar pacientes 

em grupos de risco antes de serem submetidos a cirurgia de descompressão portal. 

Atualmente é utilizado para avaliar o prognóstico da cirrose e orienta o critério 

padrão para inscrição no cadastro de transplante hepático (classe B de Child-Pugh). 
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A classificação de Child-Pugh é um fator preditivo razoavelmente confiável de 

sobrevida de várias doenças hepáticas e antecipa a probabilidade de complicações 

importantes da cirrose, como sangramento por varizes e peritonite bacteriana 

espontânea. 

 

                                Tabela. Classificação de Child-Pugh. 

 
 

Fator 1 ponto 2 pontos 3 pontos 

Bilirrubina sérica μmol/l (mg/dl ) <34 
(<2,0) 

34-51 (2,0-3,0) >51 (>3,0) 

Albumina sérica, g/l (g/dl) >35 
(>3,5) 

30-35 (3,0-3,5) <30 (<3,0) 

Ascite Nenhuma Facilmente controlada Mal controlada 

Distúrbio neurológico Nenhum Mínimo Coma avançado 

Tempo de protrombina 

(prolongamento do INR, em seg.) 

 
0-4 (<1,7) 

 
4-6 (1,7-2,3) 

 
>6 (>2,3) 

Nota: O escore de Child-Pugh é calculado somando os pontos dos cinco fatores, e 

varia de 5 a 15. A classe de Child-Pugh é A (escore de 5 a 6), B (7 a 9), ou C (acima 

de 10). Em geral, a “descompensação” indica cirrose com um escore de Child-Pugh 

>7 (classe B de Child-Pugh) e este nível é um critério aceito para inclusão no 

cadastro do transplante hepático. 

 

 

 

6- Critérios de Inclusão 

. Para o uso do medicamento sorafenibe, os critérios são: 
 

• Pacientes portadores de carcinoma hepatocelular em estágio avançado; 
 

• Pontuação de performance status de 2 ou menos, pelo Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG); 

• Child-Pugh função hepática de Classe A; 
 

• Expectativa de vida de 12 semanas ou mais; 
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• Função hematológica adequada (contagem de plaquetas ≥60 × 109/L; 

hemoglobina ≥8,5 g/dL; e relação internacional normalizada ≤2,3, ou tempo de 

protrombina ≤6 segundos acima de controle); 

• Função hepática adequada (albumina, ≥2,8 g/dL; bilirrubina total, ≤3 mg/dL [51,3 

mol/L]; e alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase ≤5 vezes o limite 

superior do intervalo normal); 

• Função renal adequada (creatinina sérica ≤1,5 vez o limite superior do intervalo normal).8 

 

 

7- Critérios de Exclusão 

Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes.9 
 

 

8- Conduta 

As interações medicamentosas relacionadas ao Nexavar® podem ocorrer com 

indutores do CYP3A4 (por exemplo rifampicina, Hypericum perforatum, conhecido 

como erva-de-são- joão, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital e dexametasona) e 

com a combinação com outros agentes antineoplásicos como, por exemplo, 

doxorrubicina, irinotecano e docetaxel.10 

Interações medicamentosas provenientes do uso de Nexavar® concomitante ao uso 

de inibidores do CYP3A4 (por exemplo cetoconazol) são pouco prováveis. O uso 

concomitante de Nexavar® com substratos do CYP2C9, como a varfarina, não 

apresentou alterações, porém, é necessário realizar testes laboratoriais regulares 

em pacientes que utilizam varfarina.10 

O uso concomitante de Nexavar® com substratos seletivos de isoformas CYP não 

inibe nem induz isoenzimas do citocromo P450. A coadministração de sorafenibe e 

neomicina, um agente antimicrobiano não sistêmico, usado na erradicação da flora 

gastrintestinal, interfere com a reutilização êntero-hepática do sorafenibe resultando 

na diminuição da exposição ao mesmo. A significância clínica desses achados é 

desconhecida.10 
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 CIRURGIA 

 
A hepatectomia parcial (ressecção hepática) é uma terapia potencialmente curativa 

para pacientes com CHC em estágio inicial (tumor único ≤5 cm de tamanho, ou ≤3 

tumores cada qual com ≤3 cm de tamanho e nenhuma evidência de invasão 

vascular grosseira) e com condições clínicas adequadas para o procedimento.11,12 

A ressecção é recomendada apenas em caso de função hepática preservada. 

Presença de hipertensão portal significativa também é parte importante da avaliação 

cirúrgica. De modo geral, a ressecção hepática requer escore A de Child-Pugh e 

ausência de evidência de hipertensão portal. No entanto, em casos bem 

selecionados, a ressecção hepática limitada pode ser considerada para pacientes 

com classe B de Child-Pugh, particularmente se os testes de função hepática 

estiverem normais e os sinais clínicos de hipertensão portal estiverem ausentes.13 

O papel da ressecção hepática para os pacientes com doença multifocal limitada e 

ressecável e/ou sinais maiores de invasão vascular é controverso.12,14,15 

A expectativa de função hepática pós-operatória também faz parte de avaliação pré- 

operatória. A proporção futura do volume remanescente em relação ao volume total 

do fígado deve ser de pelo menos 20% em pacientes sem cirrose e de pelo menos 

30 a 40% em pacientes com escore A de Child-Pugh.16 

As diretrizes da European Association for the Study of the Liver (EASL) estabelecem 

a ressecção como opção de tratamento de primeira linha para pacientes com 

tumores solitários e função hepática muito bem preservada, definida como 

bilirrubina normal, juntamente com gradiente de pressão venosa hepática ≤10 

mmHg ou contagem de plaquetas ≥100.000. Ainda de acordo com a EASL, 

indicações adicionais para pacientes com doença multifocal preenchendo os 

critérios de Milão (≤3 nódulos ≤3 cm) ou com hipertensão portal leve, e não 

candidatos a transplante hepático, carecem de validação prospectiva em estudos 

clínicos adequados. Terapias neoadjuvantes ou adjuvantes ainda não provaram 

melhorar o resultado de pacientes tratados com ressecção.17 

De acordo com as diretrizes da American Association for the Study of Liver Diseases 

(AASLD), a ressecção cirúrgica pode ser oferecida aos portadores de lesão única 

sem cirrose, ou com cirrose e função hepática preservada (bilirrubina normal e 
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gradiente de pressão venosa <10 mmHg). Da mesma forma, terapia adjuvante pré- 

ou pós-ressecção não é recomendada pela ASSLD.18 

 

 

 
 TRANSPLANTE DE FÍGADO 

 

O transplante de fígado é uma opção potencialmente curativa para pacientes com 

CHC precoce,11 sendo capaz de remover as lesões tumorais detectáveis e 

indetectáveis, tratar a cirrose hepática subjacente, e evitar complicações cirúrgicas 

associadas a baixo volume de fígado remanescente.13 

Em estudo publicado em 1996, Mazzaferro et al. propuseram os critérios de Milão 

para pacientes com CHC irressecável e cirrose: tumor único de 5 cm ou menos de 

diâmetro; ou mais do que três nódulos, cada qual com 3 cm ou menos de diâmetro.19 

Esses critérios de seleção foram adotados pela United Network for Organ Sharing 

(UNOS), por identificarem um subgrupo de pacientes com CHC com resultados de 

transplante hepático semelhantes aos de pacientes sem CHC e submetidos ao 

procedimento para a fase final da cirrose.13 

Em casos de tempo de espera muito longo, com risco elevado de progressão 

tumoral e conduzindo à exclusão da lista de transplante, a AASLD recomenda que 

o transplante de dador vivo seja oferecido para o portador de CHC preenchendo os 

critérios de Milão.18 

 
 

 TERAPIA-PONTE 

 
A terapia-ponte tem sido usada para pacientes que preencham os critérios de 

transplante usada, com o objetivo de diminuir a progressão do tumor e a taxa de 

abandono da lista de espera.20 Diversos estudos têm investigado o papel de 

terapias-ponte para o transplante de fígado em pacientes em lista de espera,21,22 

incluindo ablação por radiofrequência,23-26 quimioembolização,25,27 radioterapia 

conformacional,28 quimioembolização transarterial,25,29,30 e sorafenibe.31 

A EASL e a AASLD recomendam que o tratamento neoadjuvante seja considerado 

se a lista de espera exceder 6 meses,17,18 devido à boa relação custo-eficácia, 

embora a EASL destaque que o impacto no resultado de longo prazo seja incerto.17 
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 TERAPIA DE DOWNSTAGING 

 
A terapia de downstaging tem sido utilizada para reduzir a carga tumoral em 

pacientes selecionados com CHC mais avançado (sem metástases à distância), e 

que não preencham os critérios para o transplante hepático.20,32 

Recentes estudos prospectivos demonstraram que a terapia de downstaging com 

alcoolização,33 radiofrequência,33,34 quimioembolização,33-36 ou radioembolização t 

ransarterial com microesferas de Ítrio-90,36 antes do transplante, melhora a 

sobrevida livre de doença. 

Apesar disso, a EASL estabelece que a terapia de downstaging não deve ser 

recomendada para os portadores de CHC que não preencham os critérios 

convencionais para transplante, e que essa abordagem deve ser explorada apenas 

no contexto de estudos clínicos prospectivos.17 

 
 TERAPIAS LOCORREGIONAIS 

 
 ABLAÇÃO 

A indução de necrose tumoral no CHC pode ser conseguida através da 

exposição direta do tumor a uma substância química particular (etanol ou ácido 

acético) ou a uma alteração de temperatura (radiofrequência, ablação por 

microondas, ou crioablação).11,37 Qualquer terapia ablativa pode ser realizada 

por abordagens laparoscópica, percutânea ou aberta. Os dois métodos mais 

comumente usados de terapia de ablação são radiofrequência e alcoolização.13 

De acordo com o NCCN, os critérios de seleção para o tratamento ablativo 

incluem pacientes com doença local exclusiva, caracterizada como sendo 

completamente passível de terapia ablativa de acordo com o tamanho e 

localização do(s) tumor(es).13 

A EASL considera a ablação local por radiofrequência ou com injeção 

percutânea de etanol como o padrão de tratamento para pacientes com doença 

em estágio 0-A da BCLC e que não sejam candidatos para cirurgia, sendo a 

radiofrequência recomendada como a principal terapia ablativa em tumores <5 

cm na maioria dos casos, devido a um controle significativamente melhor de 

doença, enquanto a injeção de etanol fica recomendada  para os casos em que 

a radiofrequência não seja tecnicamente viável.17 
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A AASLD destaca que a ablação local é uma terapia segura e eficaz para 

pacientes que não ser submetidos a ressecção, ou como ponte para o 

transplante. Segundo a AASLD, a injeção de etanol e a radiofrequência são 

igualmente eficazes para tumores <2 cml; porém, o efeito necrótico da 

radiofrequência é mais previsível em todos os tamanhos de tumores e sua 

eficácia é claramente superior à da injeção de álcool nos tumores maiores.18 

 

 EMBOLIZAÇÃO 

 
A embolização arterial baseia-se na infusão seletiva de partículas dirigidas ao ramo 

da artéria hepática responsável pela irrigação da porção do fígado em que o tumor 

está localizado.38 

De acordo com as diretrizes do NCCN, os critérios gerais de seleção de pacientes 

para a embolização incluem doença irressecável ou inoperável com tumores não 

passíveis de ablação exclusiva, e ausência de grande volume de doença extra-

hepática.13 

Doença extra-hepática mínima é considerada uma contra-indicação "relativa" para 

a embolização. Avaliação do status de performance e da função hepática (escore 

de Child- Pugh) também deve ser realizada. Além disso, a seleção mais 

individualizada de pacientes, específica para o procedimento de embolização a ser 

utilizado, é necessária para se evitar taxas significativas de toxicidade relacionada 

ao tratamento.13 

A EASL estabelece que a quimioembolização seja recomendada para pacientes 

com doença assintomática e multinodular em estágio B da BCLC, sem invasão 

vascular ou disseminação extra-hepática.17 

O uso de esferas de eluição medicamentosa demonstrou taxas de resposta 

semelhantes ao uso de partículas de gelfoam-lipiodol, associando a menores de 

taxas de eventos adversos sistêmicos.17 

A radioembolização com esferas de vidro de Ítrio-90 ou Iodo-131 mostrou resultados 

antitumorais promissores, com perfil de segurança aceitável, mas não pode ser 

recomendada como terapia padrão, segundo a EASL. A entidade também não 
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recomenda a quimioterapia intra-arterial seletiva ou lipiodolização para o manejo do 

CHC.17 

A quimioembolização é desencorajada pela EASL em pacientes com doença 

hepática descompensada, disfunção hepática avançada, invasão macroscópica ou 

disseminação extra-hepática.17 

A AASLD recomendada a quimioembolização como terapia não-curativa de primeira 

linha para pacientes com CHC grande ou multifocal, sem indicação de cirurgia, e 

que não têm invasão vascular ou disseminação extra-hepática.18 

A radioembolização com esferas de vidro de Ítrio-90 tem mostrado induzir necrose 

extensa do tumor com o perfil de segurança aceitável. No entanto, não existem 

estudos que demonstrem impacto na sobrevida e, portanto, a ASSLD também não 

recomendada e ssa abordagem como terapia padrão para CHC avançado fora do 

contexto de estudos clínicos.18 

Para os pacientes sem resposta tumoral depois de pelo menos duas sessões de 

quimioembolização, outras terapias podem ser consideradas como alternativas de 

tratamento, incluindo a terapia sistêmica com sorafenibe. Da mesma forma, terapias 

alternativas devem ser consideradas em casos de toxicidade grave associada à 

quimioembolização (Figura).39 
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Figura. Algoritmo de tratamento do CHC. 
 
 

 
 
 
 
 

 TERAPIA SISTÊMICA 
 
A maioria dos pacientes com CHC têm doença avançada, e muitos não são 

elegíveis para terapias potencialmente curativas. Os estudos clínicos que avaliaram 

o uso da quimioterapia citotóxica no tratamento de pacientes com CHC avançado 

normalmente têm relatado baixas taxas de resposta ao tratamento, de forma que 

inexistem evidências de impacto favorável da quimioterapia na sobrevida global de 

pacientes com CHC.8,40,41 

endo assim, a quimioterapia sistêmica, o tamoxifeno, a imunoterapia, os 

antiandrógenos e os fitoterápicos não são recomendados nem pela EASL nem pela 

AASLD para o manejo clínico de pacientes com CHC.17,18 

 
 QUIMIOTERAPIA PALIATIVA 

 
Há limitada evidência científica de que a quimioterapia sistêmica paliativa resulte 

em benefícios clinicamente relevantes para doentes com CHC, resultando na 
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maioria dos estudos em baixas taxas de resposta (menor que 20%) e sobrevida 

mediana de 8 a 10 meses. Há relatos do uso de esquemas terapêuticos com 

Doxorrubicina, cisplatina, 5- fluorouracil, interferon, epirrubicina, capecitabina, 

gencitabina, oxaliplatina, bevacizumabe, erlotinibe, sunitinibe ou sorafenibe, como 

agentes únicos ou em associação; destes antineoplásicos, apenas o Sorafenibe 

conta com evidências de alguma vantagem terapêutica, em termos de eficácia, 

provenientes de estudos multicêntricos de fase III, em que seu uso foi comparado 

com o de placebo ou de doxorrubicina. A experiência clínica no Ocidente com 

hormonioterapia paliativa usando o antiestrógeno, tamoxifeno ou análogos da 

somatostatina, isoladamente ou em associação, não demonstrou benefício clínico 

para os doentes. Há limitada informação sobre a segurança da quimioterapia 

paliativa para doentes com comprometimento da função hepática, pelo que esta 

modalidade de tratamento deve ser reservada para doentes Child-Pugh A.3 

 
 SORAFENIBE 

 
O sorafenibe é um inibidor oral de múltiplas quinases que suprime a proliferação de 

células tumorais e a angiogênese, e que foi avaliado para o tratamento de doentes 

com CHC avançado, metastático, ou sem indicação para terapias locorregionais em 

dois grandes estudos controlados de fase III: estudo SHARP e estudo da Ásia-

Pacífico.8,42 

Com base nos resultados desses estudos, o sorafenibe é recomendado pelo NCCN 

para pacientes selecionados com função hepática classe A de Child-Pugh e com 

doença caracterizada por irressecabilidade, contraindicação para transplante 

hepático, inoperabilidadedevido a status de performance ou presença de 

comorbidades, ou presença de doença metastática.13 

A s diretrizes da EASL estabelecem que o sorafenibe é a terapia sistêmica padrão 

para o CHC, devendo ser indicado para pacientes com função hepática bem 

preservada (classe A de Child-Pugh) e com tumores avançados (estádio C da 

BCLC), ou para os portadores de progressão de doença após terapias 

locorregionais.17 

Segundo a EASL, não há tratamento de segunda linha disponível para os pacientes 

com intolerância ou falha ao sorafenibe. Melhores cuidados de suporte ou inclusão 

em ensaios clínicos são as abordagens recomendadas nessa situação.17 
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Pacientes com doença em estádio D da BCLC devem receber cuidados paliativos 

incluindo manejo da dor, nutrição e apoio psicológico. Em geral, esses pacientes 

não devem ser considerados para a participação em ensaios clínicos, de acordo 

com a EASL.17 

As diretrizes da AASLD estabelecem que o sorafenibe seja recomendado como 

opção de primeira linha em pacientes que não possam se beneficiar de ressecção, 

transplante, ablação ou quimioembolização transarterial, e que ainda tenham a 

função hepática preservada.18 

 

8.1 Conduta Preventiva 

Não se Aplica 
 

8.2 Tratamento Não Farmacológico 

Foram descritas acima e compõe os seguintes procedimentos: 
CIRURGIA; 

TRANSPLANTE DE FÍGADO; 

TERAPIA-PONTE; 

TERAPIA DE DOWNSTAGING E  

TERAPIAS LOCORREGIONAIS. 

 
8.3 Tratamento Farmacológico 

O sorafenibe é um inibidor oral de múltiplas quinases que suprime a proliferação de 

células tumorais e a angiogênese, e que foi avaliado para o tratamento de doentes 

com CHC avançado, metastático, ou sem indicação para terapias locorregionais em 

dois grandes estudos controlados de fase III: estudo SHARP e estudo da Ásia-

Pacífico.8,42 

8.3.1 Fármaco(s) 

Sorafenibe (Nexavar®) 200 mg.10 
 

8.3.2 Esquema de Administração 

Posologia: 2 comprimidos de 200 mg de 12/12h.10,43 
 

8.3.3 Tempo de Tratamento – Critérios de Interrupção  

O tratamento é continuado até que a ocorrência tanto da progressão radiológica, tal 

como definido por RECIST, e progressão sintomática, como definido pela Functional 

Assessment of Cancer Therapy–Hepatobiliary Symptom Index 8 (FHSI8), ou a 

ocorrência de efeitos adversos inaceitáveis ou morte. 
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A quimioterapia paliativa deve ser suspensa, temporária ou definitivamente, na 

ocorrência de: 

• Toxicidade clínica graus 3 e 4, conforme os parâmetros propostos pelo National 

Cancer Institute (EUA), de uso internacional; 

• Redução da capacidade funcional do doente para os níveis 3 ou 4 da escala do 

ECOG;7 
 

• A qualquer tempo, na evidência de progressão de doença, particularmente nos 

doentes tratados com sorafenibe; 

• Falta de aderência ao tratamento; 
 

• Manifestação voluntária do doente, após esclarecimento dos riscos envolvidos.1 

 

9- Benefícios Esperados 

No estudo SHARP, 602 pacientes com CHC avançado (doença não elegível para ou 

com progressão após terapias cirúrgicas ou locorregionais) foram aleatoriamente 

designados para tratamento com sorafenibe ou placebo, em associação com os 

melhores cuidados de suporte.8 

Aproximadamente 70% dos pacientes do estudo tinham invasão vascular 

macroscópica, disseminação extra-hepática, ou ambos. Por outro lado, a maioria dos 

pacientes apresentava função hepática preservada (≥95% com Child-Pugh A) e bom 

estado geral (>90% com status de performance 0 ou 1).8 

A mediana de sobrevida global foi significativamente maior no braço do sorafenibe, 

em comparação com o braço do placebo: 10,7 meses versus 7,9 meses, 

respectivamente, com hazard ratio de 0,69; intervalo de confiança de 0,55 a 0,87; e 

valor de p<0,001.8 

No estudo da Ásia-Pacífico, que teve desenho semelhante ao do estudo SHARP, 

226 pacientes foram aleatoriamente designados, na proporção de 2 para 1, para 

receber sorafenibe (n=150) ou placebo (n=76).42 

No estudo da Ásia-Pacífico, foram incluídos apenas pacientes asiáticos, que 

tenderam a ser mais jovens, ter doença relacionada ao vírus da hepatite B, e 

apresentar mais sintomas e maior número de sítios tumorais do que os pacientes do 

estudo SHARP.42 
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Mesmo assim, a hazard ratio para a comparação do braço do sorafenibe versus o 

braço do placebo em termos de sobrevida global foi praticamente idêntica à descrita 

no estudo SHARP: 0,68; com intervalo de confiança de 95% de 0,50 a 0,93; e valor 

de p=0,014.42 

Análises adicionais sugerem que o sorafenibe seja um tratamento eficaz em 

portadores de CHC avançado, independentemente do status inicial de 

performance, da presença ou a usência de invasão vascular macroscópica e/ou 

disseminação extra-hepática,44 da etiologia do CHC,45 e dos níveis basais de 

transaminases e AFP. Além disso, os estudos mostram que a função hepática não 

é afetada de forma apreciável com o uso de sorafenibe.46 

O sorafenibe foi bem tolerado em ambos os estudos clínicos randomizados. Os 

eventos adversos relacionados ao sorafenibe no estudo SHARP incluíram diarreia, 

perda de peso, e reação de pele tipo mão-pé.8 

Assim, os benefícios esperados com o presente protocolo são o aumento da 

sobrevida global dos pacientes com CHC tratados com sorafenibe, com boa 

tolerabilidade ao medicamento.8 

 

10- Monitorização 

 Além de exame físico bimestral ou trimestral, recomenda-se dosagem de AFP a   

 cada 2 ou 3 meses e a realização de exames de imagem a cada 3 ou 6 meses.1 

 A avaliação da resposta ao tratamento do CHC deve ser feita pelo uso de métodos    

 radiológicos dinâmicos, em que a presença de necrose e áreas sem realce ao   

 contraste pode ser traduzida por resposta antitumoral, a cada 3 meses.1 

 

11- Acompanhamento Pós-tratamento 

O monitoramento para doentes com CHC avançado deve incluir tomografia 

computadorizada ou ressonância magnética de abdome, com contraste, a 

cada 2 a 3 meses, associada à dosagem de AFP.1 

Caso haja progressão de doença, a proposta de tratamento é suporte 

clinico ou inclusão em protocolo de pesquisa.13 
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12- Termo de Esclarecimento e Responsabilidade – TER 

 É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável legal dos potenciais 

riscos, benefícios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos 

preconizados neste protocolo. O termo é obrigatório ao se prescrever medicamento 

do Componente Especializado da Assistência Farmacêutica. 

 

13- Regulação/Controle/Avaliação pelo Gestor 

Em painel de especialistas convocado pela AASLD para o desenvolvimento de 

diretrizes que fornecessem uma estrutura comum para a concepção de estudos 

clínicos, facilitando a avaliação dos resultados, a sobrevida global continuou a ser 

considerada o principal critério para a medição da eficácia das abordagens 

terapêuticas para o CHC.21 

Sendo assim, a Coordenação de Oncologia, avaliará a resposta terapêutica no 

período  de um ano informando se os benefícios esperados e citados neste 

protocolo foram alcançados: aumento da sobrevida global dos pacientes em uso do 

sorafenibe, com boa tolerabilidade ao tratamento. 
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