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Introducio: O carcinoma hepatocelular (CHC) € a principal neoplasia primaria do figado e apresenta
elevada mortalidade, sobretudo em fun¢do do diagnostico tardio e da resposta limitada as terapias
convencionais. Nesse contexto, o surgimento da imunoterapia combinada emerge como uma das mais
relevantes inovagoes, redefinindo o paradigma terapéutico do carcinoma hepatocelular. Objetivos:
Delinear, por meio de umarevisdo da literatura, as estratégias terapéuticas contemporaneas aplicadas ao
carcinoma hepatocelular, com foco nas imunoterapias combinadas e nas terapias-alvo. Metodologia:
Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, conduzida a partir de buscas nas bases de dados
PubMed e SciELO, contemplando publica¢des no periodo de 2020 a 2025. Foram utilizados descritores
controlados, provenientes do Medical Subject Headings (MeSH), e nao controlados (palavras-
chave livres), em lingua inglesa, combinados por operadores booleanos (AND/OR). Os descritores
controlados incluiram “hepatocellular carcinoma” e “immunotherapy”, enquanto os descritores nao
controlados abrangeram os termos “immune checkpoint inhibitors”, “targeted therapy” e “conversion
therapy”. A selecao dos estudos foi realizada de forma qualitativa, priorizando publicacdes de alto
impacto cientifico, como ensaios clinicos randomizados de fase IIl, revisdes criticas e diretrizes
internacionais, com base na consisténcia metodologica, na atualidade das evidéncias e na relevancia
para a compreensdo das estratégias terapéuticas emergentes no carcinoma hepatocelular; Foram
incluidos estudos clinicos em humanos, previamente aprovados por comité de ética e registrados na
plataforma ClinicalTrials.gov, sob os identificadores NCT04039607 e NCT03434379, publicados em
linguainglesa, e excluidos estudos pré-clinicos, relatos e séries de casos, artigos duplicados, publicagdes
sem revisao por pares e trabalhos sem pertinéncia direta ao escopo terapéutico do estudo. Resultados
e discussido: A andlise dos principais ensaios clinicos randomizados de fase Il evidencia avangos
consistentes no tratamento sistémico do carcinoma hepatocelular, especialmente com a consolidagao

da imunoterapia combinada como estratégia terapéutica de primeira linha. No estudo [Mbravel50,

a associacao entre atezolizumabe, anticorpo monoclonal inibidor de PD-L1, e bevacizumabe, agente




anti-VEGF, demonstrou superioridade em relagdo ao sorafenibe. Esse beneficio traduziu-se em
aumento da sobrevida global, com mediana de 19,2 meses versus 13,4 meses no grupo controle, bem
como em maior taxa de resposta objetiva, ou seja, maior regressao tumoral clinicamente mensuravel,
corroborando o impacto clinico da combinagdo imunoterapica. De forma complementar, o estudo
CheckMate-9DW avaliou a associagdo de nivolumabe, inibidor de PD-1, e ipilimumabe, inibidor de
CTLA-4, em comparagdo ao tratamento padrdo baseado em inibidores de tirosina quinase, incluindo
sorafenibe e lenvatinibe. A imunoterapia dupla promoveu ganho significativo de sobrevida global,
alcangando mediana de 23,7 meses, reforcando a superioridade da modula¢dao imune sustentada em
relacdo as terapias-alvo convencionais. No contexto do carcinoma hepatocelular, o impacto desses
ensaios clinicos transcende os desfechos individuais de sobrevida, ao evidenciar uma mudanga
conceitual no tratamento sistémico da doenca. Os resultados demonstram que esquemas baseados em
imunoterapia combinada sdo capazes de oferecer beneficios clinicos mais consistentes, redefinindo
o papel das terapias alvo tradicionais e consolidando a importancia da compreensao integrada dos
diferentes alvos moleculares e mecanismos de acdo, como a modulagdo de checkpoints imunologicos
e a inibicdo de vias associadas a proliferacdo e a angiogénese tumoral. Dessa forma, esses estudos
contribuem de maneira decisiva para o aprimoramento das abordagens terapéuticas no CHC e para
a construcdo de estratégias mais eficazes no manejo de uma neoplasia historicamente associada a
prognodstico desfavoravel. Conclusdo: Diante desse cenario, esta revisdo evidencia que os ensaios
clinicos randomizados de fase III demonstram beneficios clinicos consistentes da imunoterapia
combinada no carcinoma hepatocelular, com ganhos significativos em sobrevida global e controle
tumoral quando comparada as terapias-alvo tradicionais. Esses achados consolidam a imunoterapia
combinada como pilar terapéutico contemporaneo e refor¢am a importancia da continua investigagao
dos mecanismos moleculares envolvidos, visando ao aprimoramento das estratégias terapéuticas

atuais e futuras.
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