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RESUMO

Introducdo: O carcinoma hepatocelular (CHC) ocupa a quarta posicdo de maior
indice de mortalidade entre todos os tipos de céncer, além de ser considerado o
sexto tipo mais comum de neoplasia maligna, este tipo de cancer € o desfecho de
pior prognostico para pacientes portadores de cirrose hepatica, principal fator de
risco dessa neoplasia, 0s tratamentos atuais para essa heoplasia consistem em
ablacdo, resseccdo, transplante hepatico, quimioembolizacdo transarterial e
tratamento sistémico medicamentoso. Este Ultimo ainda € tratamento paliativo para
pacientes com CHC avangado, tendo o Sorafenibe como a principal droga, mas
novos medicamentos estdo sendo estudados. Assim, avaliar a eficacia dessas novas
substancias é importante para melhor qualidade de vida desses pacientes. Objetivo:
Comparar a resposta terapéutica de outras drogas sistémicas com o uso de
Sorafenibe em pacientes portadores de CHC avancado. Metodologia: O presente
estudo € uma revisdo sistematica da literatura, baseada pelo protocolo PRISMA. Foi
realizada uma busca de dados nas plataformas PUBMED/MEDLINE e CENTRAL,
por meio da elaboracdo de descritores booleanos relacionados com o tema da
pesquisa. Os estudos foram avaliados por dois revisores independentes. Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados publicados entre 2018 até abril de 2023.
Foram excluidos relatos de caso, estudos observacionais, guidelines, revisdes
sistematicas, scoping review, cartas a editor, analises de custo-beneficio, estudo em
animais experimentais e estudos duplicados. A qualidade dos artigos foi avaliada por
meio da Cochrane Risk Of Bias Tool 2.0 e da Consolidated Standards of Reporting
Trials. Resultados: Os estudos selecionados reuniram uma amostra de 2.685
pacientes com média de idade de 58,50 anos. As drogas comparadas ao Sorafenibe
(1.158 pacientes) foram Atezolizumab + Bevacizumab (336 pacientes), Levantinibe
(478 pacientes), Donafenibe (334 pacientes) e Sintilimab + Bevacizumab (380
pacientes), estas drogas apresentaram melhores valores de Sobrevida Global Média
e Sobrevida Livre de Progressdo em comparacdo ao Sorafenibe. Por outro lado
Sorafenibe demonstrou menor percentil de Eventos Adversos Graves. Atezolizumab
+ Bevacizumab foi destacado pelos valores de Taxa de Resposta Objetiva
Confirmada e Taxa de Controle de Doenca frente ao Sorafenibe, 27,2% e 73,6%
contra 11,9% e 55,3% respectivamente. Concluséo: A combinacdo medicamentosa
Atezolizumab + Bevacizumab demonstrou superioridade comparada ao uso de
Sorafenibe em relagcdo a Sobrevida Livre de Progressdo, Taxas de Resposta
Objetiva Confirmada e Taxa de Controle de doenca. Como também, a medicacdo
Levantinibe demonstrou nao inferioridade em comparacédo com Sorafenibe seguindo
€SSes mesmos critérios.

Palavras-chave: Carcinoma Hepatocelular Avancado. Tratamento sistémico.
Sorafenibe. Atezolizumab + Bevacizumab.



ABSTRACT

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) ranks as the fourth highest in
mortality rates among all cancer types and is considered the sixth most common type
of malignant neoplasm. This cancer is the outcome with the worst prognosis for
patients with hepatic cirrhosis, the main risk factor for this neoplasm. Current
treatments for this neoplasm include ablation, resection, liver transplantation,
transarterial chemoembolization, and systemic drug treatment. The latter remains a
palliative treatment for patients with advanced HCC, with Sorafenib being the primary
drug, but new medications are being researched. Thus, assessing the efficacy of
these new substances is important for improving the quality of life of these patients.
Objective: To compare the therapeutic response of other systemic drugs with the
use of Sorafenib in patients with advanced HCC. Methodology: This study is a
systematic review of the literature, based on the PRISMA protocol. A data search
was conducted on the PUBMED/MEDLINE and CENTRAL platforms, using Boolean
descriptors related to the research theme. The studies were evaluated by two
independent reviewers. Included were randomized clinical trials published between
2018 and April 2023. Excluded were case reports, observational studies, guidelines,
systematic reviews, scoping reviews, letters to the editor, cost-benefit analyses,
experimental animal studies, and duplicate studies. The quality of the articles was
assessed using the Cochrane Risk Of Bias Tool 2.0 and the Consolidated Standards
of Reporting Trials. Results: The selected studies compiled a sample of 2,685
patients with an average age of 58.50 years. The drugs compared to Sorafenib
(1,158 patients) were Atezolizumab + Bevacizumab (336 patients), Lenvatinib (478
patients), Donafenib (334 patients), and Sintilimab + Bevacizumab (380 patients),
these drugs showed better values for Median Overall Survival and Progression-Free
Survival compared to Sorafenib. On the other hand, Sorafenib demonstrated a lower
percentile of Serious Adverse Events. Atezolizumab + Bevacizumab was highlighted
for its values of Confirmed Objective Response Rate and Disease Control Rate
against Sorafenib, 27.2% and 73.6% versus 11.9% and 55.3% respectively.
Conclusion: The drug combination Atezolizumab + Bevacizumab demonstrated
superiority compared to the use of Sorafenib in terms of Progression-Free Survival,
Confirmed Objective Response Rates, and Disease Control Rate. Additionally,
Lenvatinib demonstrated non-inferiority compared with Sorafenib following the same
criteria.

Keywords: Advanced Hepatocellular Carcinoma, Systemic Treatment, Sorafenib,

Atezolizumab + Bevacizumab.
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1 INTRODUCAO

H& 30 anos, doencas cronicas de origem infecciosa como tuberculose, infecgédo por
HIV e hepatite C possuiam altas taxas de mortalidade, no entanto, com o avanco da
ciéncia médica e o advento de melhores terapias medicamentosas sistémicas, essa
realidade conseguiu ser modificada, pois tais doencas foram controladas e algumas
até mesmo alcancando a cura.'"3 Entretanto, no panorama atual, outras patologias
crénicas ocupam esse lugar, como um principal exemplo: o cancer.* Nesse contexto,
o carcinoma hepatocelular (CHC) situa-se em uma condicdo de destaque entre
essas afeccdes oncolégicas, pois ocupa a quarta posicdo de maior indice de
mortalidade entre todos os tipos de cancer.® Além disso, de acordo com a
International Agency for Research on Cancer, o CHC é considerado o sexto tipo
mais comum de neoplasia maligha na atualidade, em 2020 por exemplo, 905 677

novos casos foram diagnosticados.®

Desta forma, este tipo de cancer é o desfecho de pior progndstico para pacientes
portadores de cirrose hepética, uma vez que é a principal causa de morte e a
complicacdo mais usual para esse perfil de paciente.” Quando pensamos na
epidemiologia mundial, o leste asiatico e o continente africano lideram com os
maiores indices de incidéncia e mortalidade®, por outro lado, o Brasil fica atras de
muitos paises, obtendo, assim, uma incidéncia média de 3,5% ao ano em pacientes

com cirrose.8?

Diante disso, o principal motivo que interfere nesses dados epidemioldgicos é a
ocorréncia dos fatores de risco para CHC nessas localidades, destarte, séo
considerados como 0s principais as seguintes condic¢des: cirrose hepatica, infeccéo
por virus da hepatite B (HBV) e/ ou virus da hepatite C (HCV), esteatohepatite ndo
alcodlica (NASH), esteatose alcodlica associada ao abuso de alcool, hepatites
autoimunes, injuaria hepatica por indugcdo medicamentosa e exposicdo a

aflatoxina.1011



Nesse cenario, entendendo a relevancia dessa patologia, as condutas terapéuticas
sdo de extrema importancia para promover melhores progndsticos e até mesmo a
cura dos pacientes portadores de CHC. Desta maneira, as atuais modalidades
terapéuticas existentes sdo: ablacdo, resseccdo, transplante hepatico,
quimioembolizagdo transarterial e tratamento sistémico medicamentoso.’? Este
altimo ainda € utilizado somente como tratamento paliativo, evidenciando o
medicamento Sorafenibe, um inibidor de quinase, como a principal droga de escolha
para pacientes com CHC avancado.*Porém novos estudos estdo sendo publicados

e em andamento para o aperfeicoamento da terapia sistémica.'#1°

Por isso, identificando a importancia dessa temética e de como tratamentos mais
eficientes e efetivos podem contribuir com melhores desfechos aos pacientes
portadores de CHC, associando, também, a caréncia de informacfes atuais, baixo
estado da arte sobre o tema e histérico de como tratamentos medicamentosos
sistémicos foram e sdo fundamentais para a mudanca de curso de diversas
patologias, o presente trabalho detém como justificativa a abordagem cientifica atual
sobre a eficacia de novas terapias sistémicas em comparacdo a utilizacdo do
Sorafenibe a fim de contribuir com a comunidade médica, com o meio cientifico e

principalmente com os pacientes portadores de CHC.



2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Comparar a resposta terapéutica de outras drogas sistémicas com o0 uso de

Sorafenibe em pacientes portadores de CHC avancado.
2.2 Especificos
Caracterizar as reacdes adversas dessas terapias.

Caracterizar a evolucao dos pacientes portadores de CHC avancado.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 - O carcinoma hepatocelular

O CHC é ocasionado, assim como outros tipos de cancer, por uma disfuncdo no
processo de desenvolvimento, crescimento, proliferacdo e controle do ciclo celular
que pode acometer desde uma célula-tronco hepatica até mesmo um hepatdcito
mais desenvolvido.'® Assim, o processo inflamatério com seu consequente estresse
oxidativo e possiveis alteracdes na resposta imune do individuo, além de alteracdes
gendmicas de DNA, alteracbes na cascata de supressdo tumoral e a exposicdo
direta as substancias carcinogénicas no microambiente celular sdo os principais

mecanismos causais para o acometimento do processo neoplasico.t’

Dessa maneira, € possivel correlacionar esses mecanismos com os fatores de risco
do CHC. Diante disso, a cirrose hepatica, como principal fator de risco dessa
neoplasia, relaciona-se com o todo o processo cirrético, pois nele ha inflamacéo, ha
destruicdo tissular, ha proliferacdo e desenvolvimento celular de regeneracdo que
estdo diretamente relacionados como fatores de risco para 0S mecanismos causais
do processo neoplasico!®'?; a infeccdo por Hepatite C esta vinculada ao processo
cronico de inflamacgéo que tal patologia provoca, resultando, portanto, em mudancas
do microambiente celular que favorecem o desenvolvimento oncoldgico.?° A infeccdo
por Hepatite B possui algumas particularidades, uma vez que além do processo
inflamatorio associado, o virus, por ser de DNA, € um agente carcinogénico
envolvido de forma direta nas alteraces gendmicas que provocam o acometimento
do cancer?!; a esteatohepatite ndo alcodlica possui relacdo causal com o estresse
oxidativo, estresse metabdlico, processo inflamatério e inducdo do sistema imune
que esta afeccdo pode ocasionar no tecido hepéatico?’; o uso do alcool que esta
diretamente associado ao surgimento da cirrose e ao possuir caracteristicas
carcinogénicas?!!; por fim a exposicdo a aflatoxina, metabdlico da espécie fungica
Aspergillus sp?, o qual também possui fatores carcinogénicos, além do risco para a

formacao da sindrome cirroética.



Dentro desse cenario, € indubitavel afirmar que a cirrose possui uma prevaléncia
extremamente alta no CHC tendo em vista que todos os fatores de risco podem
ocasionar a cirrose e de maneira autossuficiente possui fisiopatologia favoravel ao
quadro oncolégico. Entretanto, € valido mencionar que alguns fatores de risco
podem promover o aparecimento do CHC sem cirrose associada, como a NASH e a

infeccéo pelo virus da hepatite B.?

3.2 — Classificacdo do CHC e manejo

Em meio a essas condi¢des, € possivel identificar uma caracteristica peculiar do
CHC em relagéo aos outros tipos de cancer, ja que em mais de 90% dos casos ele
estara relacionado com prejuizo da funcédo hepatica provocado pela cirrose.® Nesse
cenario, de uma forma diferente da maioria das patologias oncolégicas, o tumor do
CHC néo predomina a utilizacdo do sistema TNM como forma de estadiamento,
além de muitas vezes nao existir necessidade de estudo anatomopatolégico, uma
vez que seu diagndéstico pode ser fornecido unicamente pela presenca de imagem
radiolégica dinamica tipica do CHC apoés a realizacdo de um rastreamento realizado
com ultrassonografia e o marcador tumoral alfa fetoproteina.?® Vale mencionar que
os exames dindmicos de imagem consistem em ressonancia magnética e tomografia
com contraste. Além disso, nesse cenario, o estadiamento e manejo do paciente
portador de CHC também esta diretamente relacionado com a capacidade funcional

hepatica.2®

Sendo assim, o sistema de estadiamento Barcelona Clinical Liver Cancer (BCLC) € o
principal critério utilizado para avaliar a extensdo e progressao do CHC a fim de
estabelecer os melhores manejos para cada nivel.?® Destarte, 0 BCLC caracteriza o

carcinoma hepatocelular nos seguintes estagios:

e Estagio 0 (muito precoce): presenca de tumor Unico < 2cm e paciente com Child-
Pugh A
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e Estagio A (inicial): presenca de tumor Unico ou até 3 nddulos com dimensdes <

3cm e paciente com Child-Pugh A ou B.

e Estagio B (intermediario): presenca multinodular e paciente com Child-Pugh A ou
B;

e Estagio C (avancado): presenca de pelo menos um dos seguintes critérios: invasao

vascular ou disseminacao extra-hepatica, além de paciente Child-Pugh A ou B;

e Estagio D (terminal): presenca de qualquer forma tumoral e paciente com Child-
Pugh C.

A BCLC contempla nos seus estagios a avaliacdo da disfuncédo hepatica decorrente
da cirrose. Para isso, o outro critério utilizado é a Classificacdo Child-Pugh, a qual
estratifica a cirrose do paciente em nivel A (funcdo hepatica preservada), B (funcéo
hepatica moderadamente prejudicada) e C (disfuncdo hepatica avancada)
considerando os seguintes aspectos: Nivel de Bilirrubina sérica, Nivel de albumina
sérica, Tempo de protrombina, Presenca de ascite, Encefalopatia hepatica. Assim,
possivel realizar o manejo para o tratamento do paciente portador de CHC com base
no seguinte algoritmo formulado pela European Association for the Study of the Liver

(EASL) utilizando os critérios de Barcelona: 3

HCC in cirrhotic liver
|

v ¥ ¥
Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
R Single <2 cm Single or 2-3 nodules <3 cm Multinodular, Portal invasion/ Not transplantable HCC
s%a o Preserved liver function’, Preserved liver function’, PS 0 unresectable extrahepatic spread End-stage liver function
9 PSO0 Preserved liver function', Preserved liver function', PS 3-4
PS 12-2
" 2-3 nodules
Solitary <3 om
V
Optimal surgical
candidate?
Transplant
Yes No. = candidate
Yes No
¥ ) } ¥
Treatment® Ablation Resection Transplant Ablation Chemoembelization Systemic therapy® BSC

Figura 01 - Galle PR, Forner A, Llovet JM, Mazzaferro V, Piscaglia F, Raoul JL, et al. EASL Clinical
Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol. 2018 Jul;69(1):182-236.
Available from: https://www.journal-of-hepatology.eu/article/S0168-8278(18)30215-
0/fulltext#secst180
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E valido mencionar que nesse algoritmo a “funcéo hepatica preservada” corresponde
a Child-Pugh A e B enquanto “funcdo hepética em estagio terminal” corresponde a
Child-Pugh C. Ademais, a ablacdo, resseccao e transplante sdo consideradas
terapias curativas, promovendo, assim, uma taxa de sobrevida maior do que 6 anos,
por outro lado, quimioembolizacdo e terapia sistémica sao considerados tratamentos
paliativos, oferecendo uma taxa entre 19 a 30 meses de sobrevida. Por fim, com
base no fluxograma, é possivel identificar o perfil de pacientes estudado nesse
presente trabalho, o qual corresponde ao Estagio Avancado (C), como também a

modalidade terapéutica abordada que consiste na terapia sistémica.%13:27

3.2 — Sorafenibe

O Sorafenibe € a droga mais utilizada como primeira linha na terapia sistémica
atualmente. Nesse cenério, esse farmaco foi aprovado em 2007 pela agéncia federal
norte americana Food and Drug Administration (FDA)?® e passou uma década como
Unica opcdo terapéutica de tratamento paliativo para o CHC.?° Ao tratar do cenario
brasileiro, tal substancia é aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), entretanto a sua incorpora¢do no Sistema Unico de Saude (SUS) ainda
nao foi aprovada mesmo com duas deliberacGes sobre essa teméatica na Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde
(CONITEC).°0O Sorafenibe age como um inibidor de varios receptores quinases que
interferem na manutencdo da atividade e proliferacdo das células tumorais. Sendo
assim, os principais alvos de inibicdo do Sorafenibe consistem nos receptores:
Receptor de Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGFR), Receptor do Fator

de Crescimento Derivado de Plaguetas (PDGFR), Receptor KIT e Receptor RAF.3°

O VEGRF é um receptor presente nas células endoteliais dos vasos sanguineos que
desempenha uma funcdo fundamental na angiogénese, isto €, na formacao de
Novos vasos sanguineos. Dessa maneira, contextualizando com o desenvolvimento

do CHC, a sua inibicdo contribui para que o tumor ndo consiga aumentar o seu
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crescimento, visto que o CHC é extremamente vascularizado e necessita do aporte
sanguineo para a sua manutencdo e expansdo.3® O PDGFR consiste em um
receptor situado nas células tumorais e em células do estroma, tais como
fibroblastos e células da musculatura lisa, destarte, a sinalizacao através da ativacéo
desse receptor € essencial para o processo de proliferacdo tumoral, migracédo e
angiogénese, desse jeito, a sua inibicdo consequentemente dificulta a manutencéo
da atividade e crescimento do CHC.?° KIT é um receptor que esta intimamente
associado ao processo de regulagédo do crescimento e diferenciacao celular, assim,
a sua ativacdo anormal € um importante fator para o progresso neoplasico, portanto
inibir essa atividade é uma estratégia terapéutica nesse cenario.®® O receptor de
tirosina quinase RAF faz parte da via de sinalizagdo por Proteina Quinase Ativada
por Mitégeno (MAPK), esta via esta relacionada com o controle da proliferacéo,
diferenciacéo, envelhecimento e morte celular, de modo semelhante com a interacdo
dos outros receptores, o fato do Sorafenibe agir nessa via contribui para o

tratamento paliativo do CHC.3?

Vale destacar que o Sorafenibe € um medicamento oral e a sua a posologia consiste
em 400 mg, uso diario, duas vezes ao dia. Em relacdo a tolerabilidade, o
medicamento costuma ser bem tolerado pelos pacientes, apresentando, assim,

como principais efeitos adversos a diarreia, sindrome palmo-plantar e fadiga.3?

3.3 — Outras drogas sistémicas

Apés o lancamento do Sorafenibe e o seu longo periodo como Unica droga de
escolha, diversos farmacos foram sendo estudados, desenvolvidos e aos poucos
sendo langados como nova possibilidade de terapia sistémica, entre eles, existe a
combinacgao de Atezolizumab e Bevacizumab. Assim, essa combinagao oferece um
mecanismo de acédo diferente do Sorafenibe, visto que tais farmacos sao anticorpos
gue fazem ligacbes com receptores importantes para o processo da manutencao de

atividade neoplasica.343%
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Diante disso, o Atezolizumab € um anticorpo monoclonal o qual interage com a
proteina de morte programada ligante 1 (PD-L1). Tal proteina faz ligacdo com os
receptores PD-1 e B7-1 que séo responsaveis pela inibicdo da atividade das células
T. Nesse sentido, o Atezolizumab ao inibir essa ligacdo consegue aumentar a
resposta imunolégica adaptativa contra as células tumorais.3¢-3’O Bevacizumab, por
sua vez, é um anticorpo monoclonal que interage com o ligante do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) prejudicando, assim, a angiogénese a qual
favorece o desenvolvimento tumoral.®® Vale ressaltar que ambas as substancias
isoladamente ja sdo aprovadas e indicadas para a utilizacdo em outras neoplasias,
tais como o cancer de pulméo, de bexiga, de mama e colorretal. Além disso, é
importante mencionar que a apresentacéo dessas drogas consiste em solugéo e o
uso € por via intravenosa. Como efeitos adversos, os pacientes podem apresentar

hipertenséo, fadiga, proteinuria e diarreia.®®

O Lenvatinibe é um inibidor de mudltiplos receptores de tirosina quinase,
demonstrando propriedades antiangiogénicas potentes, e € utilizado no tratamento
de vérias neoplasias, tanto como monoterapia quanto em combina¢do com outras
terapias. Este medicamento atua inibindo a atividade das quinases dos receptores
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), os receptores VEGFRI1,
VEGFR2 e VEGFR3. Além disso, o Lenvatinib também inibe outras RTKs envolvidas
na angiogénese patogénica, crescimento tumoral e progressdo do cancer, incluindo
os receptores do fator de crescimento de fibroblastos (FGF) FGFR1, 2, 3 e 4; o
receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas alfa (PDGFRa), KIT e RET.
A apresentacdo do Lenvatinib € em capsulas orais disponiveis em varias dosagens.
Como efeitos adversos principais, a medicacdo apresenta hipertensdo, diarreia,
fadiga ou astenia, diminuicdo do apetite, perda de peso corporal, nausea, estomatite,

sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar e proteinuria.3%4°

Donafenibe é um inibidor multiquinase oral de moléculas pequenas, sendo um
derivado deuterado do sorafenib. Ele atua inibindo mdltiplas quinases receptoras,
incluindo o receptor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR), o receptor
do fator de crescimento derivado de plaguetas (PDGFR) e as quinases RAF. A
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dosagem recomendada de Donafenib é de 200 mg contraindicado em pacientes com
sangramento ativo, Ulceras pépticas ativas, hipertensdo ndo controlada ou
comprometimento hepético grave. Apresenta como principais efeitos colaterais

elevacdo de transaminases, hipocalcemia e toxicidade cutanea.*!

Sintilimab é um anticorpo monoclonal 1gG4 totalmente humano que se liga ao
receptor PD-1. Ao bloquear a interacdo de PD-L1 com seus ligantes, o Sintilimab
ajuda a restaurar a resposta antitumoral das células T endbégenas. Os efeitos
colaterais comuns do Sintilimab incluem febre, disfungéo tireoidiana, elevacéo das

enzimas hepaticas e inflamacgédo pulmonar.4?43

Por fim, analisar e comparar a eficacia dessas novas drogas em relacdo ao
tradicional uso do Sorafenibe representa a descoberta de um possivel avanco na
conduta de um cancer com extrema prevaléncia e alto indice de mortalidade.
Ademais, a busca pelo aprimoramento e progresso € uma caracteristica inerente do
pensamento cientifico a qual todos os profissionais de saude, no papel de

representantes da ciéncia, precisam preservar e defender.
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4 METODOLOGIA

4.1 - Desenho de estudo

O estudo em questdo € uma Revisdo Sistematica da literatura, sem metanalise,

classificado como secundario ao tratar da originalidade dos dados clinicos.

4.2 - Estratégia de busca

As bases de dados utilizadas para a obtencdo dos artigos foram a
PUBMED/MEDLINE e CENTRAL, por meio da combinacéo de descritores, incluindo
termos do Medical Subject Headings (MeSH), dos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e contragBes dos descritores, utilizando os booleanos “or” e “and”.
Diante disso, baseando-se na estratégia PICO, os termos foram associados por
meio de operadores booleanos obtendo a seguinte formula: ("carcinoma,
hepatocellular'[MeSH] OR ("carcinoma”™ AND "hepatocellular') OR "hepatocellular
carcinoma" OR ("hepatocelular” AND "carcinoma")) AND ("sorafenib"[MeSH] OR
"sorafenib" OR "sorafenib s"). Além disso, os filtros de busca por tempo e desenho

de estudo também foram utilizados.

4.3 - Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram ensaios clinicos randomizados publicados em inglés
entre 2018 e abril de 2023, os quais avaliam outras terapias sistémicas
medicamentosas em comparacao ao uso de Sorafenibe em pacientes portadores de

CHC avancado.
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Por outro lado, os critérios de exclusao utilizados foram: relatos de caso, estudos
observacionais, guidelines, revisdes sistematicas, scoping review, cartas a editor,

andlises de custo-beneficio, estudo em animais experimentais e estudos duplicados.

4.4 - |dentificacao e selecdo dos estudos

A pré-selecdo dos artigos foi realizada por dois autores independentes através da
leitura do titulo e do resumo de cada publicacdo, identificando, assim, quais
preenchiam os critérios de elegibilidade mencionados. Em seguida, foi realizada a
leitura completa dos artigos pré-selecionados com o objetivo de preservar 0s
critérios da revisdo sistematica. Vale destacar que as divergéncias existentes entre
0s autores sobre a decisdo de incluir estudos foram sanadas por meio da consulta

com um terceiro avaliador experiente.

4.5 - Extracéo de dados

Os dados extraidos dos estudos consistem em: os autores, anos de publicacédo, em
qual revista cientifica foram publicados, os tipos de estudos, os tamanhos de suas
amostras, além dos meétodos e critérios analisados. Ao tratar das variaveis, o
presente estudo, em congruéncia com a sua proposta de analise, também realizou a
extracdo de dados relacionados a taxa de sobrevida, evolugcdo dos pacientes e as
reacoes adversas das terapias medicamentosas.

4.6 - Avaliacdo da Qualidade Metodoldgica e Risco de Viés

Utilizando-se o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)*, o trabalho em questdo adotou o Cochrane Risk of Bias
Tool for Randomized Trials 2 (Rob 2)*° a fim de avaliar o risco de viés dos estudos

selecionados, ademais o Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) 4°
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foi o instrumento utilizado para a avaliacdo de qualidade metodologica dos artigos,
no qual foi realizado um checklist com 37 itens, assim quando o item era
integralmente atendido foi atribuido um ponto (1,0), parcialmente, meio ponto (0,5) e
guando ndo atendia, zero ponto (0,0), identificados, no Quadro 1, nas cores verde,
amarela e vermelha respectivamente. Em seguida, dois revisores independentes, de
forma individual e sem comunicacao, realizaram as andlises de cada artigo nos
cinco dominios propostos pelo instrumento: vieses do processo de randomizacao,
vieses devido a desvios das intervencdes pretendidas, vieses devido a dados
faltantes dos desfechos, vieses na afericdo dos desfechos e vieses na selecdo dos

resultados reportados.

4.7 Situacao Etica da revisdo

Tratando-se de uma Reviséo Sistematica da literatura, onde ndo ha identificacdo dos
individuos da pesquisa, ndo sera necessaria a submissdo ao Comité de Etica em
Pesquisa. No entanto, este projeto esté inscrito no International Prospective Register
of Systematic Reviews (PROSPERO) com a seguinte Identificacao:
CRD420245250009.
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5 RESULTADOS

5.1 Identificacado e selecdo dos estudos

ApoOs a aplicacdo da estratégia de busca com a aplicacdo dos filtros de pesquisa
foram encontrados 122 artigos na plataforma PubMed e 78 na plataforma Central.
somando um total de 200 estudos. Todos esses tiveram seus titulos lidos, com a
exclusdo subsequente de 65 por serem duplicatas e de 45 artigos por nao
apresentarem relacdo alguma com o tema dessa revisdo. Os 90 artigos restantes
tiveram seus abstracts lidos, sendo excluidos desse montante 30 estudos por ndo
possuirem o tema relacionado ao analisado pela presente revisédo; 20 estavam fora
do desenho de estudo pré-determinado e 25 por apresentarem outra intervencao
diferente da analisada por essa revisdo. Finalmente, foram selecionados 15 artigos
para leitura completa, sendo que desses foram excluidos 4 por ndo ter a leitura
disponivel na integra; 5 estudos por analisarem técnicas diferentes das que essa
revisdo busca analisar e 2 estudos por ndo apresentarem grupos de comparacao.
Os 4 estudos restantes foram incluidos nessa revisdo sistematica conforme o
protocolo PRISMA realizado em 18 de setembro de 2023 (Figura 2). Apés a
aplicacdo do checklist CONSORT (Figura 3) para avaliagdo de qualidade
metodoldgica, todos os estudos permaneceram na revisdo, pois apresentaram
pontuacdo acima de 70%, ponto de corte estabelecido pelos autores, as pontuacées

dos ensaios clinicos estao descritas no Quadro 1.



Identificacdo

Selecéao

Elegibilidade

Incluséo

Publicagdes identificados por
meio de pesquisa em banco
de dados

(n=200)

\ 4

v

Estudos pré-selecionados
(n=90)

A 4

v

Estudos selecionados para
leitura integral
(n=15)

v

19

Registros excluidos (n=110)

e 45 irrelevantes ao
tema apos a leitura do
titulo

e 65 Duplicatas

Registros excluidos (n=75)

¢ 30 fugas ao tema

¢ 20 nao se enquadram
nos desenhos
delimitados

e 25 com intervencao
diferente

v

Estudos incluidos nessa
revisao sistematica
(n=4)

Registros excluidos (n=11)

e 4 leitura indisponivel

¢ 5 ndo se enquadram
no desenho

e 2 nao possuem grupos
de comparacgéo

Figura 2. Fluxograma PRISMA
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Item = Orientagio
Titulo e Resumo
T1a Identificar no titule coma um estudo clinico randomizado
1b Resumo estruturado de um desenho de estudo, métodos, resultados e concdusdes
Introducio
Fundamentacie 2a Fundamentacao cientifica e explicacdo do raciocinio
e objetivos 2b Objetivos especificos ou hipdteses
Métodas
3a Drescricido do estudo dinica (camao paralels, factorial) incluindo a taxa de alocacio
Desenhe do estude b Alteracées importantes nos métodos apds ter iniciado o estudo clinico
(comao critérios de elegibilidade), com as razdes
4a Critérios de elegibilidade para participantes
FParticipantes
4ab Informacdes e locais de onde foram caoletados os dados
It ncoes & s ipt_ergen;ﬁes_de cada grupo com detalhes suficientes que permitam a
replicacdo, incluindo comao e gquando eles foram realmente administrados
S Medidas campletamente pré-especificadas definidas de desfechas primarios
e secundarios, incluindo comao e guando elas foram avaliadas
Desfechos
&b Cuaisquer alteracdes nos desfechos apos o estudo clinico
ter sido iniciado, com as razdes
Fa Como foi determinado o tamanhao da amastra
Tamanheo da amostra p— Ouando apliciavel, deve haver urma explicacio de qualquer
andlise de interim e diretrizes de encerramento
Randomizacio
Ba Meétado utilizade para geracio de sequéncia randamizada de alocagao
Geracao
de sequéncia ab Tipas de randamizacio, detalhes de qualquer restricao
(tais como randomizacio por blocos e tamanho do blaca)
X Mecanismo utilizado para implementar a sequéncia de alocacdo randomizada
Mecanismo = - .
de alocacio 9 (comao recipientes numerados sequencialments), descrevenda os passos seguidos
= para a ocultacao da sequéncia até as intervencdes serem atribuidas
- Quern gerou a sequéncia de alocagao randomizada, quem inscreveu os
fmpl entagao o participantes e quem atribuiu as intervencies aos participantes
112 Se realizado, quem foi cegado apds as intervencdes seram atribuidas
(exemplo: participantes, cuidadares, assessores de resultado) e coma
Cegamento
116 Se realizado, quem foi cegado apds as intervencdes seram atribuidas
(exemplo: participantes, cuidadares, assessores de resultado) e coma
124 Métodos estatisticos utilizados para comparar os grupos
Métodos estatisticos para desfechos primarios e secundarios
12b Métados para analises adicionais, como andlises de subgrupo e analises ajustadas
Resultados
Fluxe de Para cada grupo, o nimero de participantes que foram randomicamente
participantes 13a atribuidos, que receberam o tratamento pretendido e que foram analisados
(& forternente para o desfecho primério
recomendadao a
utilizacao de um 13b Para cada grupo, perdas e exclusdes apés a randomizacio, junto com as razdes
diagrama)
14a Definicio das datas de recrutamento e periodos de acompanhamento
Recrutamento
14b Diizer os motivos de o estudo ter sido finalizado ou interrompido
Tabela apresantando os dados de base demograficas
Dados da base = e caracteristicas clinicas de cada grupo
Nimeros analisados 16 Para_ cada grupo, nimero de_ participantes {cl-_erlamur!a?:lnr} incluidos em cada
andlise e se a anilise foi realizada pela atribuicdo original dos grupos
17a Para cada desfecho primario e secundario, resultades de cada grupo e o
tamanho efetive estimado e sua precisdo (como intervale de confianca de 95%)
Desfechos e estimativa
176 Para desfechos binarios, & recomendada a apresentacio de
ambos os tamanhos de efeito, absolutos e relativas
Lo . Resultados de quaisquer andlises realizadas, incluindo analises de subgrupos e
Anidlises auxiliares 18 . a - . - - - =
analises ajustadas, distinguindo-se as pré-especificadas das exploratarias
Danos 19 Todos os danos ou efeitos indesejados em cada grupo
Discussao
N _ LimitacSes do estude clinico, abordando as fontes dos potenciais vieses,
Limitagoes 20 - g - P
imprecisiao, e, se relevante, relevancia das andlises
Generalizacio 21 Generalizacio (validade externa, aplicabilidade) dos achados do estudo clinice
- Interpretacio consistente dos resultados, balango dos beneficios e danos,
Interpretag 22 considerande outras evidéncias relevantes
Cutras informacdes
Registro 23 MNumero de inscricio e nome do estudo clinico registrado
Protocolo 24 Onde o protocolo completo do estudo clinico pode ser acessado, se disponivel
F ento 55 Fontes de financiamento e outros apoios (como abastecimento de drogas),

papel dos financiadores

Figura 3. Checklist CONSORT 2010 em portugués
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QUADRO 1. Qualidade metodoldgica dos estudos

anl\}gnooé.r Item |Finn RS etal.’* |[KudoMetal.*® |QinS, etal.*2|Ren Z. et al.*3
Titulo e resumo 1A
1B
Introdugéo 2A
2B
3A
3B
4A
4B
Métodos 5

6A
6B
7A
7B

8A
8B
9

o 10
Randomizacéao

Resultados
18
19
20
Discussao 21
22
Outras ii I R D .
informacdes
25
Pontuacdo final 75,70% 72,97% 71,62% 77,02%

-Item integralmente atingido Item parcialmente atingido - Item n&o atingido
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5.2 Caracteristicas dos estudos analisados

Os 4 estudos selecionados foram publicados entre os anos de 2018 e 2023, além

disso seus desenhos metodoldgicos consistiam em ensaios clinicos randomizados.

No estudo de Finn RS, et al. publicado em 2020 foram analisados 501 participantes
no mundo inteiro. A pesquisa avaliou caracteristicas relevantes para o CHC,
incluindo idade, sexo, regido geografica, classificacdo funcional, dosagem de
alfafetoproteina, presenca de invasfes vasculares, varizes e causa do CHC. A
avaliacdo terapéutica foi a combinacdo de atezolizumab e bevacizumab com
Sorafenibe. Em Kudo M, et al. (2018) foram analisados 954 participantes de forma
global. As caracteristicas avaliadas foram idade, sexo, regido geografica, raca, peso
corporal, classificacdo funcional, dosagem de alfafetoproteina, presenca de invasdes
vasculares, varizes, causa do CHC e terapia prévia. A comparacao terapéutica foi
entre Lenvatinibe e Sorafenibe. O Qin S, et al. (2021) analisou 665 participantes na
China. As caracteristicas foram idade, sexo, indice de massa corporal (IMC),
classificacdo funcional, dosagem de alfafetoproteina, presenca de invasdes
vasculares, varizes, causa subjacente do CHC, tempo desde o diagnéstico do CHC
e a presenca de lesdes alvo. A comparacao terapéutica foi entre Donafenibe e
Sorafenibe. No estudo Ren Z, et al. (2021) foram analisados 565 participantes na
China. A pesquisa avaliou as seguintes caracteristicas: idade, sexo, classificagcao
funcional, dosagem de alfafetoproteina, presenca de invasGes vasculares, infeccéo
por HCV, infeccdo por HBV e historico de terapia prévia. A analise comparativa
terapéutica concentrou-se na combinacdo de Sintilimabe e Bevacizumab contra

Sorafenibe.



QUADRO 2. Caracteristicas gerais dos estudos

LOCAL DO JORNAL DE ABORDAGEM  ABORDAGEM CARACTERISTICAS DROGAS
AUTOR  ANG ESTUDO PUBLICACAO AMOSTRA OUTRA DROGA SORAFENIBE AVALIADAS COMPARADAS
Finn RS, 2020 Global New England 501 336 165 Idade, sexo, regido Combinacao de
etal.1 Journal of geografica, atezolizumab +
medicine classificagédo bevacizumab
funcional, dosagem com Sorafenibe
alfafetoproteina,
presenca de invasfes
vasculares, varizes,
causa do CHC.
Kudo M, et 2018 Global The Lancet 954 478 476 Idade, sexo, regido Lenvatinibe com
al.46 geogréfica, raca, Sorafenibe

peso corporal,
classificagédo
funcional, dosagem
alfafetoproteina,
presenca de invastes
vasculares, varizes,
causa do CHC,
terapia prévia.
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QUADRO 2. Caracteristicas gerais dos estudos(continuacao)

LOCAL DO JORNAL DE ABORDAGEM ABORDAGEM CARACTERISTICAS DROGAS
AUTOR ANO ESTUDO PUBLICACAO AMOSTRA ALTERNATIVA SORAFENIBE AVALIADAS COMPARADAS
Qin S, et 2021 China Journal of 665 334 332 Idade, sexo, IMC, Donafenibe
al.47 Clinical classificacéo funcional, com Sorafenibe
Oncology dosagem alfafetoproteina,

presenca de invasdes
vasculares, varizes,
causa do CHC, tempo de
diagnostico do CHC,
presenca de lesdes alvo.

Ren Z, et 2021 China The Lancet 565 380 185 Idade, sexo, classificacio Combinacao de
al%8 funcional, dosagem de Sintilimabe +
alfafetoproteina, presengca  Bevacizumab
de invasdes vasculares,  com Sorafenibe
infeccéo por HCV,
infecgédo por HBV, terapia
prévia.
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Os estudos selecionados reuniram uma amostra de 2.685 pacientes, com média de
idade de 58,50 anos, sendo 2.297 (85,54%) do sexo masculino. Importante
mencionar que em todos os estudos avaliados as drogas sistémicas alternativas
foram comparadas com o uso do Sorafenibe, sendo assim, 336 pacientes utilizaram
a combinacéo de Atezolizumab + Bevacizumab sendo 1.200 mg de atezolizumab +
15 mg/kg de bevacizumab a cada 3 semanas de forma intravenosa; 478 utilizaram
Lenvatinibe 12 mg/dia se > 60kg ou 8mg/dia se < 60kg via oral; 334 usaram
Donafenibe, 200 mg 2x ao dia via oral; 380 foram medicados com a combinacao de
Sintilimab + Bevacizumab biosimilar sendo 200 mg de Sintilimab + 15mg/Kg de
bevacizumab biossimilar de forma intravenosa a cada 3 semanas, os outros 1.158
pacientes foram o caso controle com o uso do Sorafenibe de 400mg, 2x ao dia, via
oral. O tempo médio de acompanhamento dos pacientes variou em cada estudo,
dessa maneira Finn RS, et al (2020) apresentou 8,6 meses de tempo médio, Kudo
M, et al. (2018) com 27,5 meses, Qin S, et al. (2021) possuiu 25 meses e Ren Z, et
al. (2021) foi de 15,8 meses.

5.3 Sobrevida Global Média

O ensaio clinico com a utilizacdo de Atezolizumab + Bevacizumab refere que néo foi
possivel calcular a sobrevida global média em meses, diferentemente do grupo com
uso de Sorafenibe o qual ficou com uma média de 13,2 meses, 95% de intervalo de
confianca (IC95%) entre 10,4 — ndo foi possivel avaliar (NA), por outro lado esse
mesmo estudo evidenciou taxa estimada de sobrevida global entre os dois grupos,
sendo assim, nos primeiros 6 meses com uso das medicacbes, 0 grupo com
atezolizumab + bevacizumab apresentou 84,8% (IC95%) de (80,9 — 88,7) de taxa
estimada de sobrevida global, Enquanto o grupo Sorafenibe apresentou 72,2%
(IC95%) de (65,1 - 79,4), aos 12 meses 0 grupo com a combinacdo apresentou
67,2% (1IC95%) de (61,3 - 73,1), e Sorafenibe apresentou 54,6% (IC95%) de (45,2 -
64,0). Ao falar do trabalho com Levantinibe, a sobrevida média global com essa
droga foi de 13,6 meses (IC95%) de (12,1 - 14,9), enquanto no grupo com
Sorafenibe o resultado foi de 12,3 meses (IC95%) de (10,4 - 13,9). Nesse estudo, a
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superioridade da sobrevida global do Levantinibe em relacdo ao Sorafenibe n&o foi
alcancada. O estudo com Donafenibe apresentou duracdo média de sobrevida
global de 12,1 meses (IC95%) de (10,3 - 13,4) e 10,3 meses (IC95%) de (9,2 - 12)
com Donafenibe e Sorafenibe, respectivamente. Por fim, o estudo com Sintilimab +
Bevacizumab revelou os seguintes resultados: a sobrevida média global em meses
nao foi possivel ser alcancada no grupo com essa combinacdo. No entanto, no
grupo Sorafenibe foi encontrado 10,4 meses (IC95%) de (8,5 - NA). Por outro
aspecto, o estudo refere que Sintilimab + Bevacizumab biossimilar prolongou
significativamente a sobrevida global, com um Hazard Ratio estratificado de 0,57
(1C95%) de (0,43 - 0,75); p<0-0001).

5.4 Sobrevida livre de progressao

Finn RS, et al. (2020), no grupo com Atezolizumab + Bevacizumab, apresentou uma
média de sobrevida livre de progressao de 6,8 meses (IC95%) de (5,7 - 8,3), contra
4,3 meses (IC95%) de (4,0 - 5,6) do grupo com Sorafenibe. J4 o estudo de Kudo M,
et al. (2018) evidenciou 7,4 meses (IC95%) de (6,9 - 8,8) e 3,7 meses (IC95%) de
(3,6 - 4,6) em relacédo ao uso de Levantinibe e Sorafenibe, respectivamente. Qin S,
et al. (2021) resultou no grupo com Donafenibe uma média de 3,7 meses (IC95%)
de (3,0 - 3,7), enquanto no grupo com Sorafenibe obteve 3,6 meses (IC95%) de (2,4
- 3,7). Finalmente, Ren Z, et al. (2021) apresentou no grupo Sintilimab +
Bevacizumab uma média de 4,6 meses (IC95%) de (4,1 - 5,7) e no grupo com
Sorafenibe, uma média de 2,8 meses (IC95%) de (2,7 - 3,2).

5.5 Taxa de resposta objetiva confirmada (RECIST 1.1)

A taxa de resposta objetiva confirmada no grupo com Atezolizumab + Bevacizumab
foi de 27,3% (IC95%) de (22,5 — 32,5), e no grupo com Sorafenibe foi de 11,9%
(1C95%) de (7,4 — 18,0) no estudo de Finn RS, et al. (2020). Levantinibe apresentou
uma taxa de 18,8% (IC95%) de (15,3 — 22,3) contra 6,5% (IC95%) de (4,3 — 8,7) do

grupo com Sorafenibe no estudo de Kudo M, et al. (2018). Donafenibe evidenciou
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uma taxa de 4,6%, enquanto Sorafenibe apresentou 2,7% com o p=0,2448 no
estudo de Qin S, et al. (2021). J4 Ren Z, et al. (2021) trouxe no grupo com Sintilimab
+ Bevacizumab uma taxa de 21% (IC95%) de (17 — 25) e 4% (IC95%) de (2 — 8) no
grupo com Sorafenibe, sendo p <0,0001.

5.5 Taxa de controle da doenca (RECIST 1.1)

As taxas de controle da doenca encontradas em Finn RS, et al. (2020) foram de
73,6% com Atezolizumab + Bevacizumab e 55,3% com Sorafenibe. Kudo M, et al.
(2018) evidenciou 72,8% (IC95%) de (68,8 — 76,8) utilizando Levantinibe, enquanto
Sorafenibe apresentou 59,0% (IC95%) de (54,6 — 63,5). Qin S, et al. (2021) mostrou,
no grupo com Donafenibe, uma taxa de 30,8%, e 28,7% com Sorafenibe. Ren Z, et
al. (2021) demonstrou 72% (IC95%) de (67 — 77) no grupo Sintilimab + Bevacizumab
e 64% (IC95%) de (56 — 71) no grupo com Sorafenibe.

5.6 Eventos adversos mais frequentes

Primeiramente € valido mencionar que em todos os estudos tanto nos grupos com
as medicacdes alternativas como também nos grupos com o uso de Sorafenibe 98%
ou mais dos pacientes apresentaram algum tipo de evento adverso. Assim, 0S
eventos adversos mais frequentes nos respectivos estudos foram: Finn RS, et al.
(2020) referiu hipertensdo, fadiga, proteinaria e aumento de aspartato
aminotransferase (AST) no grupo com atezolizumab + bevacizumab e diarreia,
eritrodisestesia palmo-plantar, hipertensdo e diminuicdo do apetite no grupo com
Sorafenibe; o estudo Kudo M, et al. (2018) trouxe hipertensao, diarreia, diminuicao
do peso e diminuicdo do apetite no grupo com Levantinibe enquanto eritrodisestesia
palmo-plantar, diarreia, hipertensdo e diminuicdo do apetite foram os efeitos
adversos mais prevalentes no grupo com Sorafenibe; Qin S, et al. (2021) apresentou
eritrodisestesia palmo-plantar, diarreia, diminuicdo da contagem de plaqueta e
hipertensdo nos pacientes com uso de Donafenibe e eritrodisestesia palmo-plantar,

diarreia, alopecia e hipertensédo nos pacientes com uso de Sorafenibe; por sua vez o
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Ren Z, et al. (2021) evidenciou proteindria, aumento de AST, diminuicdo da
contagem de plaquetas e aumento da alanina aminotransferase (ALT) no grupo com
0 uso de sintilimab + bevacizumab biossimilar, no grupo com Sorafenibe os eventos
adversos mais frequentes foram eritrodisestesia palmo-plantar, diarreia, aumento de

AST e aumento da bilirrubina sérica.

5.7 Eventos adversos graves

Os eventos adversos graves também foram presentes nesses ensaios clinicos.
Dessa forma, o trabalho com Atezolizumab + Bevacizumab demonstrou que 125
(38%) pacientes que utilizaram essa combinacdo apresentaram evento adverso
grave enquanto no grupo com Sorafenibe foram 48 (30,8%). Levantinibe apresentou
205 (43%) pacientes em contraste com 144 (30%) do Sorafenibe. Donafenibe
possuiu evento adverso grave em 55 (17%) pacientes e 67 (20%) no grupo com
Sorafenibe. Sintilimab + Bevacizumab resultou em 123 (32%) pacientes e 0 grupo

com o Sorafenibe possuiu 36 (19%).



QUADRO 3. Resultado dos estudos
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IDADE MEDIA SEXO FOLLOW SOBREVIDA GLOBAL SOBREVIDA LIVRE
AUTOR (ANOS) (M/F) uUpP MEDIA (MESES) DE PROGRESSAO
(MESES) (MESES)
Atezolizumab
+bevacizumab 64 (56—71) 277160 NA 6,8 (5,7-8,3)
8,6
Finn RS,
et al.™* Sorafenibe 66 (59-71) 137/ 28 13,2 (10,4 - NA) 4,3 (4,0-5,6)
. 0.58 (95% IC, 0.42—
HR; Valor de p 0.79); p< 0,001 0.59 (0.47-0.76);
p<0,001
Levantinibe 63 (20-88) 405/73 13,6 (12,1-14,9) 7,4 (6,9-8,8)
27,5
Kudo M,
et al.* Sorafenibe 62 (22-88) 401/75 12,3 (10,4-13,9) 3,7 (3,6-4,6)
. 0,92 (95% IC 0,79- 0,66 (0,57-0,77);
HR; Valor de p 1,06); NA p<0,0001
Donafenibe 53 (46-62) 281/47 12,1 (10,3 -13,4) 3,7 (3,0-3,7)
25
Qin S, et
al.¥’ Sorafenibe 53 (46-61) 291/40 10,3 (9,2- 12,0) 3,6 (2,4-3,7)
: _ _ 0,831 (0,699-0,988); 0,909 (0,763- 1,082);
HR; Valor de p p =.5906 p=.4217 p=.0245 p =.0570
Sintilimab +
Bevacizumab 53 (21-82) 334/46 NA (NA-NA) 4,6 (4,1-5,7)
biossimilar
Ren Z, et 15,8
48
al. Sorafenibe 54 (28-77) 171/20 10,4 (8,5-NA) 2,8 (2,7-3,2)
0 __ | .
HR: Valor de p 0,57 (95% IC, 0,43 0,56 (0,46-0,70);

0,75); p <0-0001

p<0-0001

HR= Hazard Ratio; NA = Nao foi possivel avaliar; IC = Intervalo de confianca
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QUADRO 3. Resultado dos estudos (continuacao)

AUTOR

TAXA DE RESPOSTA
OBJETIVA
CONFIRMADA
(RECIST 1.1)

TAXA DE

CONTROLE DA

DOENCA
(RECIST 1.1)

EVENTOS ADVERSOS
MAIS FREQUENTES

EVENTOS
ADVERSOS
GRAVES

Finn RS, et
al. 14

Kudo M, et
al. 46

Qin S, et
al.¥

Ren Z. et
al.*®

Atezolizumab
+bevacizumab

Sorafenibe

HR; Valor de p

Levantinibe

Sorafenibe

HR; Valor de p

Donafenibe

Sorafenibe

HR; Valor de p

Sintilimab +
Bevacizumab
biossimilar

Sorafenibe

HR; Valor de p

27,3% (22,5 — 32,5)

11,9% (7,4 — 18,0)

p <0-001

18,8% (15,3 — 22,3)

6,5% (4,3 — 8,7)

OR = 3,34 (2,17-5,14);

p <0-0001

4,60%

2,70%

p =.2448

21% (17 — 25)

4% (2 - 8)

p <0-0001

73,6%

55,3%

72,8% (68,8 —
76,8)

59,0% (54, 6 —
63,5)

30,80%

28,70%

p=.5532

72% (67 — 77)

64% (56 — 71)

hipertenséao (29,8%), fadiga
(20,4%), proteindria
(20,1%) aumento de AST
(19,5%)

diarreia (49,4%),
eritrodiestesia palmo-
plantar (48,1%),
hipertenséao (24,4%),
diminuicdo do apetite
(24,4%)

hipertenséo (42%),diarreia
(39%), diminuic&o do
apetite (34%) diminuicdo do
peso (31%)

eritrodiestesia palmo-
plantar (52%),
diarreia(46%),
hipertens@o(30%)
diminuicdo do apetite(27%)

eritrodiestesia palmo-
plantar (50%) diarreia
(30%), diminui¢do de
plagueta (28%)
hipertens&o(26%)

eritrodiestesia palmo-

plantar (67%), diarreia

(47%), alopecia (33%)
hipertenséo (28%)

proteindria (37%), aumento
de AST (34%), diminuicéo
de plaquetas (33%)
aumento de ALT (25%)

eritrodiestesia palmo-
plantar (43%), diarreia
(39%), aumento de AST
(35%) aumento de
bilirrubina sérica (32%)

125 (38%)

48 (30,8%)

205 (43%)

144 (30%)

55 (17%)

67 (20%)

p=.2307

123 (32%)

36 (19%)

HR= Hazard Ratio; OR = Odds Ratio; AST = aspartato aminotransferase; ALT = alanina aminotransferase
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5.8 Analise da qualidade dos artigos

Os estudos selecionados para essa revisdo consistiam em ensaios clinicos
randomizados. Dessa maneira, eles foram analisados com o auxilio da ferramenta
Rob 2 a fim de avaliar o nivel de viés de cada ensaio, assim as suas respectivas
pontuacdes estdo demonstradas no Quadro 4.

QUADRO 4. Risco de vieses dos estudos

DESVIOS DAS DADOS SELECAO DO )
AUTOR  RANDOMIZACAO INTERVENCOES FALTANTES DOS MDEEDSIEQC?H%OSS RESULTADO A\gl*_'b'ggﬁo
PRETENDIDAS  DESFECHOS REPORTADO

Kudo M, et

al. 46

Ren Z, et
al.®

. -> baixo risco de viés 1 ->Algumas preocupacdes
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6 DISCUSSAO

O uso de drogas sistémicas em pacientes portadores de Carcinoma Hepatocelular
Avangcado possui relevancia clinica e cientifica tendo em vista os dados
epidemiolégicos expressivos desse tipo de cancer na sociedade atual*, além disso o
impacto que esses tratamentos promovem aos pacientes possui acentuada
repercussao em suas vidas mesmo que ainda estejam em um nivel paliativo e ndo
curativo. Sendo assim, esta revisdo demonstrou estudos que apresentaram
amostras predominantemente de homens com faixa etaria de meia idade as quais
correspondem com a expectativa de perfil clinico esperada desses pacientes devido
a forte associacdo do CHC com os seus fatores de riscos, como a cirrose

hepatica®1°.

Em relacdo ao aspecto de reposta terapéutica das outras drogas sistémicas frente
ao Sorafenibe, foi possivel identificar dados significantes em relacdo aos critérios de
Sobrevida Global, Sobrevida Livre de Progressdo, Taxa de Resposta Objetiva
Confirmada e Taxa de Controle de Doenca. Assim, em relacdo ao primeiro aspecto,
€ possivel destacar que as drogas alternativas quando comparadas ao grupo
controle com uso de Sorafenibe obtiveram maiores médias em meses, excetuando
os trabalhos Ren Z, et al. (2021)*®, e Finn RS, et al (2020)%4, os quais nédo foram
possiveis de avaliar esse dado, entretanto é valido mencionar gque existe uma
publicacdo de atualizacéo de analise do estudo com Atezolizumab + Bevacizumab?°,
o qual resultou uma média de 19,2 meses para 0 grupo com a combinacgéo e 13,4
meses no grupo com Sorafenibe. Em relacdo a Sobrevida Livre de Progressao, as
drogas combinadas e o Levantinibe obtiveram melhores resultados em relacdo ao
Sorafenibe, enquanto o Donafenibe ndo obteve diferenca expressiva nesse quesito.
Em continuidade, a Taxa de Resposta Objetiva confirmada e a Taxa de Controle da
Doenga também foram requisitos em que as drogas alternativas se demonstraram
superiores ao Sorafenibe, nesse quesito, chama atencdo os dados obtidos pelo
trabalho Finn RS, et al (2020)%, ja que apresentou 27,3% de Taxa de Resposta
Objetiva Confirmada e 73,6% de Taxa de Controle, contrastando com os 11,9% e

55,3% respectivamente do grupo controle.
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Outro aspecto analisado consiste no acometimento de efeitos colaterais, visto que
esse critério é bastante importante para considerar o uso de qualquer tratamento,
principalmente cenario por tratar-se de uma conduta paliativa, a qual a sobrevida
com qualidade de vida merece ser priorizada para esses pacientes. Sendo assim, o
estudo de Finn RS, et al (2020)* mais uma vez se destaca, pois, embora
Atezolizumab + Bevacizumab tenha tido uma maior prevaléncia de eventos adversos
graves quando comparado ao Sorafenibe, isto €, 38% contra 30,8%, 0s pacientes
toleraram melhor o uso da combinacdo de drogas em comparacdo ao Sorafenibe
devido a quantidade reduzida de eventos adversos mais frequentes de uma forma
geral, sendo assim, os eventos adversos mais frequentes no brago de Atezolizumab
+ Bevacizumab foram hipertensdo, fadiga, proteindria e aumento de AST. Ainda
sobre esse critério, € relevante frisar que o Sorafenibe apresentou taxas menores de
eventos adversos graves em todos os estudos, com excec¢do do Qin S, et al (2021)4’
o qual Donafenibe apresentou 17% contra 20% do grupo controle, entretanto,
mesmo com prevaléncias menores de eventos adversos graves, 0S pacientes com
Sorafenibe apresentam consideraveis taxas de eventos adversos mais frequentes,

sendo diarreia e eritrodiestesia palmo-plantar como 0os mais prevalentes.

Em relacdo as limitac6es dos estudos, os estudos Qin S, et al. (2021)*’ e Ren Z et
al. (2021)*8 apresentam uma restricdo geografica do local de pesquisa, uma vez que
ambos foram feitos somente na China. Por outro lado, Finn RS, et al. (2020)** e
Kudo M, et al. (2018)*¢ apresentam ensaios mais consistentes nesse sentido, pois
trabalham com amostra global. Ainda sobre limitagdo, € importante frisar que o
estudo Finn RS, et al. (2020)** apresentou o menor Follow Up, 8,6 meses, enquanto
0s outros trabalhos obtiveram maiores tempos de seguimento, destacando Kudo M,

et al. (2018)*¢ com 27,5 meses.

Sendo assim, mesmo com algumas limitacOes, os estudos apresentados obtiveram
dados que demonstram superioridade ou nao inferioridade em relacdo ao uso de
Sorafenibe, principalmente Finn RS, et al. (2020)** e Kudo M, et al. (2018)* por

terem sido estudos consistentes, globais e com avaliacdo global de baixo rico de



34

viés. Desse modo, os resultados encontrados nessa presente revisdo estdo em
conformidade com os achados de outras revisdes sistematicas e meta-analises na
literatura cientifica atual.®®>® Nesse sentido, a combinacdo de Atezolizumab +
Bevacizumab se sobressai por ter demonstrado superioridade frente ao Sorafenibe
tanto no aspecto de resposta terapéutica como também maior tolerabilidade dos
usuarios. Uma possivel explicacdo dessa superioridade resulta no mecanismo de
acdo das drogas combinadas em relacdo ao Sorafenibe, enquanto este € uma
monoterapia baseada somente na inibicdo de receptores quinases,3%33 a
combinacéo de Atezolizumab + Bevacizumab atua em duas frentes: na ativacao da
resposta imunolégica contra as células neoplasicas e na inibicdo da angiogénese,*
além disso alguns dados pré-clinicos indicam que o bevacizumabe ndo € apenas
antiangiogénico, mas também atua na imunomodulacdo, reduzindo, assim, a
imunossupressdo mediada pelo VEGF e melhorando a imunidade contra o cancer.>*
Nesse sentido, mesmo demonstrando superioridade, é importante frisar que a
utilizagdo de Atezolizumab + Bevacizumab consiste na administragdo endovenosa
diferente do Sorafenibe que é pela via oral, além disso, pacientes que possuem
doencas autoimunes associadas podem ter contraindicacdo para o uso da droga

combinada, assim a individualizacéo é fortemente relevante.
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7 CONCLUSAO

A primeira linha de tratamento sistémico para pacientes portadores de Carcinoma
Hepatocelular Avancado pode ter opcbes superiores ao tradicional uso do
Sorafenibe, como a combinacdo de Atezolizumab + Bevacizumab, além de opcdes
nao inferiores ao Sorafenibe, como o Levantibe, vale ressaltar a importancia da
individualizacdo para cada paciente ao considerar vias de uso e comorbidades.
Dessa forma, a presente revisdo sistematica em concomitancia com a literatura atual
disponivel corroboram para essa conclusdo com base em dados apresentados de
resposta terapéutica desses medicamentos, tais como Sobrevida Global Média,
Sobrevida Livre de progressdo, Taxa de Resposta Objetiva Confirmada e Taxa de
Controle de Doencas, além disso, a tolerabilidade dos usudarios ao uso dos
medicamentos também foi avaliada pelo dados relacionados aos Eventos Adversos
Mais Frequentes e a porcentagem de acometimento dos Eventos Adversos Graves.

Por fim, embora os tratamentos sistémicos medicamentosos ainda estejam em um
nivel paliativo, o desenvolvimento e evolucdo de estudos desse cenario tornam-se
importantes a fim de alcancar cada vez mais maiores resultados até atingir um nivel,

porventura, curativo.
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