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RESUMO

Introducé&o: O sorafenibe foi o primeiro medicamento aprovado para o tratamento
sistémico de primeira linha do carcinoma hepatocelular (CHC), contudo ha registros
de pacientes que progrediram durante o tratamento ou que eram intolerantes a droga.
Esse cenario propiciou a investigacdo por novas opcoes de terapia sistémica. Apesar
de comprovada a eficacia do regorafenibe e do nivolumabe isoladamente comparados
a placebo como terapias de segunda linha pés-sorafenibe em pacientes com CHC
avancado, a comparacao dessas drogas nesse cenario ainda € controversa. Objetivo:
Comparar a eficacia da terapia com regorafenibe e com nivolumabe no tratamento de
pacientes com carcinoma hepatocelular avancado apds insucesso da terapia com
sorafenibe. Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica cujas buscas
bibliograficas foram realizadas nas bases eletrénicas MEDLINE/PubMed, Embase,
Cochrane Library e LILACS. Os desfechos de interesse incluiram: sobrevida global,
tempo de progresséo, responsividade tumoral, taxa de resposta objetiva e taxa de
controle de doenca. O processo de selecdo dos estudos seguiu o protocolo PRISMA
e a aplicacdo dos critérios de elegibilidade. Resultados: De um total de 700 resultados
iniciais nas bases de dados, apenas trés artigos foram incluidos. Todos consistiam em
coortes retrospectivas e foram submetidos a ferramenta STROBE, pontuando acima
de 85%. Houve maior prevaléncia de individuos de idade avancada, do sexo
masculino, com CHC secundario a infeccéo por hepatite B e classificados como Child-
Pugh A e BCLC C. Nao houve diferenca significativa entre 0os grupos para 0s
desfechos sobrevida global e tempo de progressao. Para o desfecho taxa de resposta
objetiva, os trés estudos reportaram superioridade do nivolumabe, entretanto, com
diferenca estatisticamente significante em apenas dois deles. A taxa de controle de
doenca divergiu nos resultados: apesar de ndo haver diferenca significante em
nenhum dos estudos, dois reportaram maior beneficio para esse desfecho no grupo
nivolumabe e um se colocou favoravel ao grupo regorafenibe. Conclusédo: Os
resultados sugerem melhora na sobrevida e no tempo de progressdo da doenca
similares entre as drogas, porém com diferenca favoravel ao nivolumabe no desfecho
taxa de resposta objetiva. A taxa de controle de doenca foi mais favoravel a cada
droga a depender do estudo. Esses achados sdo promissores para definicdo da droga
de segunda linha mais eficaz pds-sorafenibe no CHC e a tendéncia é a de que a
escolha seja individualizada enquanto novos estudos prospectivos, robustos,
controlados e randomizados sejam realizados.

Palavras-chave: Carcinoma Hepatocelular. Regorafenibe. Nivolumabe. Sorafenibe.



ABSTRACT

Introduction: Sorafenib was the first drug approved for first-line systemic treatment of
hepatocellular carcinoma (HCC). However, there have been reports of patients
progressing during treatment or being intolerant to the drug. This scenario prompted
the investigation of new systemic therapy options. Although the efficacy of regorafenib
and nivolumab as single agents compared to placebo in second-line therapy post-
sorafenib in patients with advanced HCC has been proven, the comparison of these
drugs in this setting is still controversial. Objective: To compare the efficacy of
regorafenib and nivolumab therapy in the treatment of advanced hepatocellular
carcinoma after the failure of sorafenib therapy. Methods: This is a systematic review
in which literature searches were conducted in the electronic databases
MEDLINE/PubMed, Embase, Cochrane Library, and LILACS. The outcomes of interest
included overall survival, time to progression, tumor response, objective response rate,
and disease control rate. The study selection process followed the PRISMA protocol
and the application of eligibility criteria. Results: Out of a total of 700 initial results in
the databases, only three articles met the inclusion criteria. All three articles were
retrospective cohorts, assessed against the STROBE guidelines, scoring above 85%.
The study population had a higher prevalence of elderly individuals, males, HCC
secondary to hepatitis B infection, and patients classified as Child-Pugh A and BCLC
C. There were no significant differences between the groups in terms of overall survival
and time to progression. Concerning the objective response rate, all three studies
reported nivolumab's superiority, with statistically significant differences observed in
only two of them. Results regarding the disease control rate varied; although no
significant differences were found in any of the studies, two studies favored nivolumab,
while one favored regorafenib for this outcome. Conclusion: The results indicate
comparable improvements in overall survival and time to progression between the two
drugs, but nivolumab shows a statistically favorable outcome in terms of objective
response rate. The disease control rate varied across studies. These findings hold
promise for the determination of the most effective second-line therapy post-sorafenib
in HCC, suggesting a trend towards individualized treatment selection, pending the
conduct of new prospective, robust, controlled, and randomized trials.

Keywords: Hepatocellular carcinoma. Regorafenib. Nivolumab. Sorafenib.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 — Algoritmo de classificacao, prognéstico e fluxo de conduta segundo
os Critérios de Barcelona (BCLC) para Estadiamento do Carcinoma
HEPAOCEIUIAT ... e 19
Figura 2 — Fluxograma PRISMA para seleg&o dos artigos .............cccevvvviivinnnnnnne. 27

Figura 3 — Diagrama do Checklist STROBE ..........c.cccoeiiiiiiiiiiiiiiiii e 28



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos eStUdOS .........cccceevvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 29
Tabela 2 — Caracteristicas clinicas da amostra ...........coovvviiiiiiiiiiiieeeiieeeeeeeeenn 31
Tabela 3 — Caracteristicas oncoldgicas da amostra ..........ccceeeeveeeeeeeeeeeeieeneeenennn, 34
Tabela 4 — Desfechos clinicos € 0NCOIOGICOS .........ocuvveiiieiiiiiiiiiie e, 36

Tabela 5 — Responsividade tumoral nos estudos segundo o mRECIST ............. 36



AASLD
BCLC
CHC

Cl

CR

DCB

DP
EASL
ECOG
Embase
ESMO
FDA
HBV
HCV
HR
9G4
1Q

INR
IPTW
IRECIST
A%

JNCI

kg
LILACS
LI-RADS
Md

Me

MEDLINE

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

American Association for the Study of Liver Diseases
Barcelona Clinic Liver Cancer Staging for Hepatocellular Carcinoma
Carcinoma hepatocelular

Intervalo de confianca

Resposta completa

Durable clinical benefit

Desvio padrao

European Association for the Study of the Liver
Eastern Cooperative Oncology Group

Excerpta Medica Database

European Society for Medical Oncology

Food and Drug Administration

Virus da Hepatite B

Virus da Hepatite C

Hazard ratio

Imunoglobulina G4

Intervalo interquartil

International normalized ratio

Ponderagéo inversa da probabilidade de tratamento
Immune Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
Via intravenosa

Journal of the National Cancer Institute

Quilograma

Latin American and Caribbean Health Sciences Literature
Liver Imaging Reporting And Data System

Mediana

Média

Medical Literature Analysis and Retrieval System Online



MeSH

mg

mL

mm
MRECIST
ng

NR

NV

OMS

PD

PD-1

PR
PRISMA
PS-ECOG
RECIST
RESORCE

RG

RNM

SD

SOR
STROBE
TC

VO

VS.

Medical Subject Headings

Miligrama

Mililitro

Milimetro

Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
Nanograma

N&o reportado

Grupo Nivolumabe

Organizacdo Mundial da Saude

Progresséo da doenca

Receptor de morte celular programada 1

Resposta parcial

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
Escala de Performance do ECOG

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

Regorafenib for Patients With Hepatocellular Carcinoma Who

Progressed on Sorafenib Treatment

Grupo Regorafenibe

Ressonancia Nuclear Magnética

Doenca estavel

Sorafenibe

Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology
Tomografia Computadorizada

Via oral

Versus



%

v

IA

I+

Percentual

Marca registrada
Igual

Aproximado

Maior que

Menor que

Maior ou igual que
Menor ou igual que
Mais ou menos
Adicao

Amostra ou nimero

p-valor

LISTA DE SIMBOLOS



SUMARIO

INTRODUGAO . ...ttt ettt te st e e s teete et e e s eneesteaneas 14
OBUIETIVO ..ttt ettt e e e e s s e e e e e nnbr e e e e e e anes 16
2.0 GEIAL e a e e e e e 16
REVISAO DE LITERATURA ...ttt 17
3.1 Definicdo e epidemiologia ...........ccevvviriiiiiiiiiiiiie e 17
2 B I - To | 0 11 1 oo 1P 17
3.3 Classificacao € PrognOSLICO ........ccceiiiiiiiiiieeeiiiieiee e e 18
G S = Vo | = 1 =T o1 o PSRRI 18

3.5 Avaliacao radioldgica e anélise da responsividade tumoral ao tratamento19

3.6 SOrafenibe ..o 21
3.7 REQOIATENIDE ...coiiiiiiieeee e 22
3.8 NIVOIUMADE ... 22
METODOLOGIA ...ttt e e e e s e e e e s annne e 23
4.1 DeSENN0 O ESTUAOD ....cceviiiiiieiiiiiie et eee e 23
4.2 EStrategia de BUSCA .......ccuuviiiieiiiiiiiiiee e 23
4.3 Critérios de elegibilidade ... 24

4.3.1 Critérios de iNCIUSA0 .......ccuvvuiiiiiiiiiiiiiie e 24

4.3.2 Criterios de eXCIUSA0 .......ccuuvuriiiiiiiiiiiiiiiieee e 24
4.4 Identificacdo e selecdo de estudos ............coovvvviiiiiiiiiiiiiiiie e 24
4.5 Extracdo de dados e aspectos de INTEreSSEe ........vvvvvueriiiiiiieeeeeeeeeeeeeeenees 25
4.6 Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos selecionados ........... 25
4.7 ASPECLOS ELICOS ..uuuuiiieiii i e e e e e e e e e e e e e e 26
RESULTADOS ...ttt ettt a e e e e e e e et e e e e e e annnaeeeeeeeannnes 27
5.1 SeleGa0 dOS ESTUODS ....ccvviiiiieeieiieii ittt e 27
5.2 Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos .................. 27
5.3 Caracteristicas gerais dos eStudos .............cooooiviiiiiiiiiiiiiiiiiee e, 29
5.4 Caracteristicas clinicas da populacdo dos estudos .......cccccceeeeeeiiiiiiiinnnns 30
5.5 Caracteristicas oncologicas do CHC da populacéo dos estudos ............ 33
5.6 Desfechos clinicos e oncolégicos dos estudos incluidos ..............ccc...... 35

5.6.1 Sobrevidaglobal ..........cccccooii i, 35

5.6.2 Responsividade tumoral ...........ccoooviiiiiiiiiiiiic e 35



5.6.3 TemMpPO d€ PrOGreSSA0 ...uuuuieiiieeeeeeeeeeeeeieeiiirianiseaaseeeeaeeeaaeeeeeennnnnns 35

5.6.4 Taxa de resposta ObJetiVa ...........cccovvviiiiiiiiiiiiiiiiee e 37

5.6.5 Taxade controle da dOBNGA ..........ccuuvvrrmimiiiiiiiieieeee e e 37

B DISCUSSAOD ...cooceiieiieeeeeee ettt sttt e ettt 38
7 CONCLUSAOD ..ottt ae e, A7
REFERENCIAS ..ottt ettt te et ete et eae s ereare e 48
APENDICE A ...ttt sttt sttt et re e e 58

W = N[ = = SRS 59
=5 @ 1 N 60

ANEXO B ..o 63



14

1 INTRODUCAO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é a quinta neoplasia mais comum mundialmente! e
0 mais prevalente dos tumores hepaticos primarios, apresentando cerca de 840,000
novos casos por ano?. As populacdes de alto risco incluem individuos expostos a
qualquer etiologia que gere lesédo hepatica crénica, a exemplo de infec¢des crbnicas
pelos virus da hepatite B e C, doenca alcodlica do figado e doenca gordurosa hepatica

metabdlicas.

O grande desafio em torno do manejo do CHC é que, apesar de existirem estratégias
de rastreio para populacdes de risco, muitos pacientes acabam sendo diagnosticados
em estagios mais avancados da doenca, o que impacta em um progndéstico ruim?! e na
escolha da conduta mais adequada®. Nesse sentido, pacientes com tumores
irressecaveis ou inaptos a outras técnicas locorregionais potencialmente eficazes —
como ablagdo por radiofrequéncia e quimioembolizac&o transarterial — limitam-se as

modalidades de terapia sistémical4.

A avaliacdo do prognostico pode ser feita a partir do escore Child-Pugh ou pelos
Critérios de Barcelona para Estadiamento do CHC (BCLC)>’. Os individuos com
estagios intermediario e avancado séo, respectivamente, classificados como BCLC B

e C’. Sao nesses pacientes que duvidas clinicas em relacdo a conduta surgem.

O sorafenibe foi o primeiro medicamento aprovado para o tratamento sistémico de
primeira linha do CHC e é um inibidor oral da multiquinase!. Desde 2007, com a
publicacdo do estudo SHARP, é o padrao-ouro para CHC avancados, pois
demonstrou sobrevida significativamente maior quando comparado ao grupo
controle*8. Porém, ha registros de pacientes cujo CHC progrediu durante tratamento
com sorafenibe ou que eram intolerantes a droga?. Esse cenario propiciou a

investigagéo por novas drogas.

O RESORCE trial foi um estudo que testou a eficacia do regorafenibe, um outro
inibidor oral da multiquinase, versus placebo, demonstrando aumento significativo da
taxa de sobrevida por efeito da droga em pacientes com CHC previamente tratados

com sorafenibe®.
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Aprovado em 2017, alguns meses apos liberacdo do regorafenibe, o nivolumabe, um
anticorpo monoclonal inibidor do receptor de morte celular programada 1 (PD-1)%4,
também se mostrou promissor para o tratamento de segunda linha do CHC avancado
no CheckMate 040 trial ao demonstrar efeitos duradouros e aumento de sobrevida em

pacientes com falha terapéutica prévia com o sorafenibe#10,

Portanto, apesar de varias fontes de pesquisa ja terem demonstrado a eficacia do
regorafenibe e do nivolumabe isoladamente comparados a placebo em cenarios
controlados, a droga de escolha ainda é uma questdo ndo muito bem esclarecida entre
os membros da comunidade médica. Por isso, h4 a necessidade de se realizar uma
revisdo sistemética dos novos estudos que vém investigando a performance dessas
drogas e comparando-as diretamente como terapias de segunda linha pds-sorafenibe
em pacientes com CHC avancado. Desse modo, condutas médicas poderdo ser
melhor orientadas e mais opcbes terapéuticas poderdo se tornar disponiveis e
adequadamente indicadas a esses pacientes.
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2 OBJETIVO

2.1 Geral

Comparar a eficacia da terapia com regorafenibe e com nivolumabe no tratamento de

pacientes com carcinoma hepatocelular avancado apoés terapia com sorafenibe.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Definicéo e epidemiologia

O carcinoma hepatocelular, também reconhecido pelas nomenclaturas de
hepatocarcinoma ou hepatoma e pela sigla CHC, € a quinta neoplasia mais comum
mundialmente! e o mais prevalente dos tumores hepéticos priméarios, apresentando
cerca de 840,000 novos casos por ano?. Atualmente, ocupa o segundo lugar dentre
as causas mais recorrentes de mortalidade por cancer no mundo de acordo com

estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)34,

De modo geral, carcinomas hepatocelulares sdo mais prevalentes em homens do que
em mulheres em uma propor¢ao que varia de 2:1 a 4:1 a depender da regido. Além
disso, vale ressaltar que existe uma tendéncia de o CHC ser diagnosticado mais

tardiamente em individuos do sexo feminino em comparagdo ao masculino®.

3.2 Diagnéstico

O grande desafio em torno do manejo do CHC é que, apesar de existirem estratégias
de rastreio para populacdes de risco, muitos pacientes acabam sendo diagnosticados
em estagios mais avancados da doenca, o que impacta em um progndstico ruim* e na
escolha da conduta mais adequada. Quanto mais avancado for o grau de deteccédo
de um CHC, menores séo as possibilidades elegiveis de tratamento*. Pacientes com
tumores irressecaveis ou inaptos a outras técnicas locorregionais potencialmente
eficazes — como ablagéo por radiofrequéncia e quimioembolizacdo transarterial —

limitam-se as modalidades de terapia sistémical.

As populagdes de alto risco para carcinoma hepatocelular incluem individuos expostos
a qualquer etiologia que gere leséo hepatica cronica. Sendo assim, podemos incluir
cirréticos, asiaticos, infectados cronicos pelos virus da hepatite B e C, portadores de
doencas das vias biliares, hemocromatose, esteatohepatite alcoolica e doenca

gordurosa ndo alcodlica do figado e deficientes de alfa-1 antitripsinas.
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O algoritmo da Associacdo Americana para Estudo das Doencas do Figado (AASLD
ou American Association for the Study of Liver Diseases) recomenda que, em casos
de ultrassonografia abdominal de rastreio positiva para lesdes = 10 mm com ou sem
a dosagem de alfafetoproteina = 20 ng/mL, os pacientes devem ser encaminhados
para testes radioldgicos diagnosticos, como a tomografia computadorizada multifasica
Ou a ressonancia magneética. A partir dessas imagens, as lesfes serdo categorizadas

pelo escore LI-RADS (Liver Imaging Reporting And Data System)3.

3.3 Classificacéo e prognostico

O escore de Child-Pugh, também conhecido como sistema de Child-Pugh-Turcotte,
foi originalmente proposto pelos autores que o nomeiam em 1964 e, atualmente, €
uma classificacéo tradicionalmente utilizada para avaliar a funcéo hepéatica e predizer

desfechos em pacientes portadores de hepatopatias, incluindo a cirrose®11,

As variaveis analisadas no escore incluem: bilirrubina total, albumina sérica, INR,
ascite e encefalopatia hepatica®>®. O paciente pode pontuar de um a trés pontos em
cada uma dessas variaveis a depender do valor ou da presenca delas. Child-Pugh
classe A representa o somatério de 5 a 6 pontos, indicando funcdo hepatica
satisfatoria. Child-Pugh B, por sua vez, é uma classe cuja soma de pontos esta entre
7 e 9 e 0 paciente apresenta funcédo hepéatica moderadamente afetada pela doenca.
Child-Pugh C, por conseguinte, prediz o pior progndéstico ao paciente, uma vez que
traduz funcéo hepética gravemente comprometida através de uma soma superior a

10 pontos no escore’.

3.4 Estadiamento

O estadiamento do CHC é avaliado pelos Critérios de Barcelona (BCLC)’, o qual
segue um sistema que remete ao escore de Child-Pugh em termos de classificacao.
Resumidamente, pelo algoritmo, pacientes BCLC 0 e BCLC A se apresentam com
tumores em estagio muito precoce ou precoce, respectivamente, e esses tumores séo
fortes candidatos a técnicas locorregionais de tratamento do CHC. Seguindo em nivel
decrescente de prognostico, individuos BCLC B possuem tumores em estagio

intermediario e, particularmente, sdo um desafio na definicdo de conduta, devendo-se
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haver individualizacdo dos casos ao optar por terapias locorregionais ou sistémicas.
Em seguida, pacientes oncolégicos BCLC C tém CHC avancados e, dessa forma,
possuem indicacdo formal direta para tratamento quimioterapico. Por fim, individuos
BCLC D séo pacientes em estagio terminal e devem ser acompanhados por uma

equipe multidisciplinar de cuidados paliativos’.

Figura 1 — Algoritmo de classificacéo, prognéstico e fluxo de conduta segundo os Critérios de
Barcelona (BCLC) para Estadiamento do Carcinoma Hepatocelular
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3.5 Avaliacédo radioldgica e analise da responsividade tumoral ao tratamento

Na oncologia, a eficacia de um tratamento, ainda que mais associada a busca do
aumento da sobrevida, também pode ser avaliada a partir da responsividade
tumoral'?. Para se acessar os padrdes de resposta das neoplasias, em 2000, foi criada
a classificacdo RECIST (Critérios de Avaliacdo da Resposta em Tumores Sélidos ou
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), a qual simplificou os critérios
previamente propostos pela OMS e passou a definir categorias que contemplassem
as alteracOes das lesbes tumorais ao longo de uma intervengao como indicador de
resposta a partir de exames de imagem — tomografia computadorizada ou ressonancia
nuclear magnética'>*4. Em 2009, uma versao atualizada foi lancada: o RECIST 1.1%.

A limitacdo desses critérios é que, até essa versao, ndo avaliavam de forma acurada
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os efeitos a terapias com agentes nao citotoxicos, ndo sendo bem aplicavel, por

exemplo, as drogas com alvos moleculares!?®,

Para o carcinoma hepatocelular, foi relatada baixa correlacéo entre os desfechos de
diferentes modalidades terapéuticas e a ferramenta convencional de avaliacdo da
resposta tumoral®!’. Duas grandes particularidades envolvendo o CHC sdo a
auséncia de diminuicao do tumor frente a terapias efetivas e a sobreposicéo de cancer
e cirrose'?'3. Em relagdo a dimensdo das lesdes, o debate foi influenciado pela
proposta da EASL (Associacdo Europeia para Estudo do Figado ou European
Association for the Study of the Liver) de incorporacao do conceito de tumor viavel aos
critérios quando aplicados ao CHC*8, Essa inclusdo da andlise da area tumoral viavel
no RECIST seria fundamental para superar essa limitagdo dos critérios e
adequadamente avaliar lesbes em que o tratamento induz necroses intratumorais,
reduzindo a carga tumoral sem necessariamente haver reducdo de suas
dimensdes!?>81° No tocante a cirrose, a coexisténcia com a neoplasia ocorre em mais
de 80% dos casos, 0 que leva a complexidades especificas nos estudos radiol6gicos,

além de manifestacGes extra-hepaticas da doenca hepatica crénical32,

Tendo em vista esse cenario, as diretrizes da AASLD-JNCI (American Association for
the Study of Liver Diseases-Journal of the National Cancer Institute) de 2010
consagraram atualizacbes e mudancas formais no método, que passou a ser
denominado Critérios Modificados de Avaliacdo da Resposta em Tumores Sdlidos
(MRECIST) para o CHC*321,

A resposta global de um paciente é o produto da combinacéo da avaliacdo de trés
tipos de lesdo: lesdes-alvo, lesdes ndo-alvo e novas lesdes!®. De modo geral, o
método categoriza os padrdes de responsividade tumoral em resposta completa,
resposta parcial, progressédo da doenca e doenca estavel para lesGes-alvo?. Uma
quinta categoria de lesGes ndo avalidveis ainda pode ser usada'®. A adaptacédo do
RECIST convencional para o0 mRECIST gerou alteracbes nas meétricas dessas

respostas'??!, (Apéndice A)

Atualmente, o mRECIST ja se difundiu como uma ferramenta formalmente

recomendada para a pratica clinica®22. No contexto do carcinoma hepatocelular, é a
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métrica padréo para avaliar a resposta de tumores em estagio precoce e intermediario,
mas sua aplicacdo na doenca avancada ainda ndo é totalmente definida®s. Esses
critérios estdo em constante atualizacao e adaptacao, principalmente considerando o
advento de novas modalidades de terapias contra o cancer?3-26,

3.6 Sorafenibe

O sorafenibe foi o primeiro medicamento aprovado para o tratamento sistémico de
primeira linha do CHC. Consiste em um inibidor oral da multiquinase, comercializado
como Nexavar®. E uma droga que tem como alvo diversos receptores proteicos, como
0s associados ao fator de crescimento do endotélio vascular e ao receptor do fator de
crescimento derivado de plaquetas, a fim de bloguear a angiogénese, algumas vias
de sinalizacéo celular (Raf-1 e B-Raf) e a proliferacdo tumoral a partir da inibicdo da

atividade de proteinas quinase das vias de sinalizacdo Ras/Raf/MEK/ERK?.

Desde 2007, com a publicacdo do estudo SHARP, um ensaio clinico randomizado e
duplo-cego!, é o padrdo-ouro para CHC avancados, uma vez que demonstrou
sobrevida significativamente maior quando comparado ao grupo controle (placebo) 48.

Os resultados desse estudo foram reproduzidos e validados em outras pesquisas?’.

Com o passar dos anos, contudo, notou-se que o impacto do sorafenibe na sobrevida
ndo é tdo expressivo como antes se imaginava?. Sendo assim, novas drogas
comecaram a ser desenvolvidas na tentativa de se identificar novas alternativas para
terapias sistémicas para o CHC. Com o avanco de pesquisas, 0 lenvatinibe, outro
inibidor oral da multiquinase, foi desenvolvido recentemente e n&o se mostrou inferior
ao sorafenibe em desfechos como sobrevida no tratamento do CHC“. No entanto,
apesar de se tornar outra opcao terapéutica de primeira linha, o sorafenibe ainda

continua sendo a droga mais difundida e acessivel nos servi¢cos de saude.

Entretanto, sob a mesma logica, ao longo do tempo, ainda foram reportados pacientes
cujo CHC progrediu durante tratamento com sorafenibe ou que eram intolerantes a
droga?. Esse cendrio instigou ainda mais a comunidade cientifica a desenvolver e

investigar novas drogas para continuagéo do tratamento do CHC avancado.
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3.7 Regorafenibe

O regorafenibe, comercializado sob a marca Stivarga®, € um inibidor oral da
multiquinase aprovado como terapia sistémica de segunda linha para o CHC em abril
de 2017 pela Food and Drug Administration (FDA). Consiste em uma droga que age
com um mecanismo de acdo triplo que inibe a angiogénese, a oncogénese, 0
desenvolvimento de metastases e a imunidade tumoral28, O RESORCE trial foi um
ensaio clinico randomizado e duplo-cego que testou a eficicia do regorafenibe versus
placebo, demonstrando aumento significativo da taxa de sobrevida por efeito da droga

em pacientes com CHC previamente tratados com sorafenibe®.

3.8 Nivolumabe

Os avancos no desenvolvimento e no teste de imunoterapias com inibidores do
checkpoint imunolégico vém inovando bastante o paradigma do manejo de neoplasias
malignas, incluindo o CHC™.

O nivolumabe ou Opdivo® é um anticorpo monoclonal humano da imunoglobulina G4
(IgG4) inibidor do receptor de morte celular programada 1 (PD-1) que provoca a
interrupcdo da transmisséo de sinalizagées no checkpoint imunolégico?*. Aprovado
pelo FDA, também em 2017, alguns meses apos liberacdo do regorafenibe, em
setembro, essa droga também se mostrou promissora para o tratamento de segunda
linha do CHC avancado no CheckMate 040 trial ao demonstrar efeitos duradouros,
com taxa de controle de doenca por volta dos 64%, e aumento da taxa de sobrevida
a longo prazo em pacientes que apresentaram falha terapéutica com o sorafenibe

previamentel410,
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

O presente estudo consiste em uma revisdo sistematica. O protocolo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis — PRISMA (Anexo A) foi

utilizado como guia para a escrita e conducéo das analises®.

4.2 Estratégia de Busca

No periodo compreendido entre marcgo e abril de 2023, as buscas bibliograficas foram
realizadas nas bases de dados eletronicas MEDLINE/PubMed
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), Embase (https://www.embase.com/), Cochrane
Library (https://www.cochranelibrary.com/) e LILACS - Literatura Latino-Ameriana e
do Caribe em Ciéncias da Saude — (https://lilacs.bvsalud.org/) através da combinacao
e contracdo de descritores do Medical Subject Headings (MeSH Terms). A revisédo

alcancou publica¢cdes escritas nos seguintes idiomas: inglés, espanhol e portugués.

Os termos empregados na estratégia de busca relacionam-se a populacdo de
interesse do estudo, assim como as intervencdes que se deseja analisar, sendo
combinados na seguinte férmula: (“hepatocellular carcinoma” OR hcc OR “liver
cancer” OR “advanced hepatocellular carcinoma”) AND (regorafenib OR stivarga)
AND (nivolumab OR opdivo) AND (sorafenib OR nexavar OR “post-sorafenib” OR
“sorafenib failure”) [MeSH Terms].

As referéncias dos artigos identificados pela estratégia de busca foram exploradas
manualmente a fim de serem adicionadas ao trabalho e a revisédo de literatura, bem

como outras modalidades de identificagcdo manual de estudos.

As buscas bibliogréficas alcancaram artigos indexados nas determinadas bases
eletrbnicas até o dia 13 de abril de 2023. Nenhum tipo de filtro de ano de
publicacdo/indexacéo, territorio ou desenho de estudo foi selecionado no momento

das buscas bibliograficas em nenhuma das bases de dados. Sendo assim, quaisquer
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possiveis limitacdes ou divergéncias dos resultados com os objetivos dessa revisao

foram identificadas manualmente e descartadas no processo de triagem dos estudos.

4.3 Critérios de elegibilidade

4.3.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos estudos observacionais realizados em seres humanos com idade
acima de 18 anos encontrados nas bases de dados eletronicas e publicados, na
integra, em inglés, espanhol ou portugués. Os estudos compararam regorafenibe e
nivolumabe como drogas de segunda linha pds-terapia com sorafenibe em pacientes
com CHC avancado nao elegiveis para demais modalidades de tratamento que ndo a

sistémica.

4.3.2 Critérios de excluséao

Foram excluidos os estudos que avaliaram os desfechos da terapia com regorafenibe
e com nivolumabe em pacientes com outras patologias que ndo o carcinoma
hepatocelular ou demais neoplasias simultaneas e que revisaram os efeitos dessas
intervencdes associadas a outras intervencbes prévias que ndo a terapia com

sorafenibe frustrada.

4.4 Identificacédo e selecdo de estudos

Seguindo o protocolo PRISMA?® (Anexo A), como primeiro passo para a selecédo dos
estudos, no periodo compreendido entre os meses de mar¢co e maio de 2023, os
autores fizeram a leitura do titulo e dos resumos de cada estudo pré-selecionado
através da estratégia de busca adotada nas bases de dados eletronicas a fim de
identificar somente os trabalhos que abordem a tematica e, aparentemente,

preenchem adequadamente os critérios de elegibilidade.

Em seguida, foi realizada a leitura dos trabalhos selecionados na integra, de modo a
garantir a conformidade aos critérios de inclusédo e exclusdo da presente revisdo

sistematica.
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Possiveis divergéncias entre os autores ao longo do processo de identificacdo e
selecéo dos estudos levariam ao acionamento de uma terceira pessoa, 0 que nao se

fez necesséario.

4.5 Extracdo de dados e aspectos de interesse

Os dados obtidos pelos trabalhos selecionados foram retirados e sintetizados em um
formulario de coleta pré-estabelecido. As caracteristicas gerais de interesse dos
estudos incluiram: titulo, autor principal, ano de publicacdo, origem geografica,
desenho do estudo, duracdo do estudo e numero de participantes (Tabela 1).
Caracteristicas de base da populacdo dos estudos, como idade, sexo, classificacdo
Child-Pugh, duracdo da terapia prévia e intolerancia ao sorafenibe, intervalo entre
tratamento com sorafenibe e intervencao de segunda linha, etiologia do CHC, estagio
BCLC, extensdo tumoral e padrdo de invasao tumoral também foram registradas
(Tabelas 2 e 3).

As variaveis e desfechos clinicos considerados incluiram: sobrevida global,
responsividade tumoral, tempo de progressao, taxa de resposta objetiva e taxa de
controle de doenca. Estes sédo desfechos comumente avaliados na oncologia®® e suas
definicdes foram coincidentes ao serem reportadas nos estudos. A sobrevida global é
o intervalo entre o inicio da intervencao e o 6bito. A responsividade tumoral, nessa
revisdo, € descrita em consonancia aos critérios radiolégicos mRECIST. O tempo de
progressdo do tumor trata-se do intervalo desde o inicio da intervencdo até a
progressado da doenca sob parametros clinicos ou radiol6gicos. A taxa de resposta
objetiva é a proporcdo de pacientes que apresentou algum grau de resposta a
intervencao, seja ela parcial ou completa, enquanto a taxa de controle de doenca
refere-se a porcentagem de pacientes cujos tumores nao progrediram com a

intervencéo; portanto, com respostas completa, parcial ou estavel ao tratamento.

4.6 Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos selecionados

A avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos selecionados e incluidos na

revisdo sistematica foi mediada pela ferramenta Strengthening the reporting of
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observational studies in epidemiology — STROBE?®! para estudos observacionais
(Anexo B). As diretrizes da STROBE disponibilizam um checklist a fim de certificar se
houve planejamento para conduzir um estudo observacional, mas n&o se trata de um
instrumento desenvolvido para avaliar a qualidade da pesquisa observacional, e sim
de sua metodologia, de modo a encorajar a producao cientifica de forma ética e
transparente3!. As notas podem variar de 1 a 22 pontos a partir dos itens presentes
no checklist®?. Os estudos analisados com pontuacdo menor que 80% na avaliacdo

pela ferramenta foram excluidos da revisdo sistemética.
4.7 Aspectos éticos
Em consonancia a Resolugdo 466/12 do Ministério da Saude do Brasil®3, a apreciacéo

e posterior aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa é dispensada devido ao fato

do presente estudo se tratar de uma revisao sistematica da literatura.
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5.1 Selecao dos estudos
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A busca bibliografica nas bases MEDLINE/PubMed, Embase, Cochrane Library e

LILACS, inicialmente, apresentou 700 resultados, os quais foram exportados para o

software e gerenciador de referéncias Zotero (https://www.zotero.org/ verséao 6.0.15).

Os artigos duplicados foram manualmente conferidos e removidos, de modo que 590

artigos passaram pelo processo de triagem por titulo e resumo. Desses, apenas 11

foram selecionados para leitura integral a fim de avaliar a conformidade aos critérios

de elegibilidade da presente revisédo, sendo que 8 foram excluidos por ndo cumprirem

alguns desses requisitos. Portanto, ao final do processo de selecéo, trés artigos foram

incluidos nessa revisao sistematica. (Figura 2)

)

Identificacdo

[

Triagem

[

]

Incluséao

Figura 2 — Fluxograma PRISMA para selec&o dos artigos

Estudos identificados atraves de:
- MEDLIME/PubMed (n = 85)

- Embase (n=5484)

- Cochrane Library(n = 11)

- LILACS (n=0)
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(n=110)
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Estudos submetidos a friagem
{n=580)

i

Estudos excluidos portitulo e resumo
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- Sorafenibe ou Lenvatinibe como drogas de
primeiralinhanoestudo(n=1)

Estudos incluidos narevis3o
sistematica(n=3)

[

Fonte: Fluxograma PRISMA?2® adaptado pelo autor
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5.2 Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Apos a pré-selec@o dos trés artigos, cada um deles foi submetido a avaliacdo da
qualidade metodolégica pela ferramenta STROBE3! (Anexo B), obtendo uma nota
entre 1 e 22 a partir dos itens do checklist®?. Foi desenvolvido um sistema de
pontuacdo em que o artigo poderia receber 0, 0.5 ou 1 pontos por item caso o
respeitasse de forma nula, parcial ou total, respectivamente, devendo pontuar, pelo
menos, 80% ou 17.6 pontos. Todos os artigos incluidos apresentaram pontuacao
maior que 85% no STROBE. (Figura 3)

Figura 3 — Diagrama do Checklist STROBE

Choi 2020
Kuo 2021
Lee 2020

Itens do checklist STROBE

T I e T e e e e e T
P|o|o|o|~|o|u|h|w|NF|o]|©® (N |01~ IN Ik

22
Total | 19 19 20
Legenda: Verde = 1 ponto; Amarelo = 0.5 pontos; Vermelho = 0 pontos.
Fonte: préprio autor
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5.3 Caracteristicas gerais dos estudos

Dentre os estudos incluidos nessa revisdo sistematica, percebeu-se uma
concentracdo das pesquisas no leste asiatico: Coreia do Sul®>4 e Taiwan®. Todos os
artigos consistiam em coortes retrospectivas e a amostra total de pacientes nessa
revisdo foi de 512, sendo 296 sujeitos pertencentes ao grupo que recebeu
regorafenibe e 216 pertencentes ao grupo tratado com nivolumabe. Em relacdo as
intervencdes, os pacientes do grupo regorafenibe receberam 160 miligramas diarias
da droga, administradas via oral, nas trés primeiras semanas de cada ciclo de quatro
semanas. Lee et al.? ainda citam que a dosagem de regorafenibe poderia sofrer ajuste
de 40 miligramas ou interrupcdo de até 14 dias em casos de toxicidade. Em
contraponto, os pacientes do grupo nivolumabe foram tratados com a droga a cada
duas semanas, via intravenosa, com dose calculada de trés miligramas por

quilograma de cada individuo. (Tabela 1)

Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos

Periodo Avaliagéo
Autor, Local Desenho de da Amostra Intervencdes STROBE
Ano estudo .
pesquisa % (n/22)
Asan
Choi,  Medical Coorte Julf2017 - n=272  peoqg0 mgidia; = 86%
2020 Center retrospectiva a RG (n =136) NV: 3 mg/kg (19/22)
(Coreia do Fev/2019 NV (n=136) '
Sul)
Kaohsiung
Chang _ . :
Kuo, Gung Coorte Jul/2016 n= !30 RG: 160 mg/d|a, ~ 86%
2021 Memorial retrospectiva a RG (n =58) VO; (19/22)
. Dez/2019 NV (n=32) NV: 3 mg/kg
Hospital
(Taiwan)
Seoul
National -
Lee, University Coorte Jul/iOlS RGn(;] islooz) RG: 160 mg/dia; = 91%
2020 Hospltal retrospectiva out/2018 NV (n = 48) NV: 3 mg/kg, IV (20/22)
(Coreia do
Sul)

Legenda: RG = grupo regorafenibe; NV = grupo nivolumabe; mg = miligramas; kg = quilogramas; VO =
via oral; IV = via intravenosa
Fonte: préprio autor
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5.4 Caracteristicas clinicas da populacdo dos estudos

Sabe-se que o progndstico de pacientes com carcinoma hepatocelular depende de
uma série de fatores, inclusive da reserva de fungdo hepatica e da extenséo tumoral®.
Portanto, as amostras dessa revisdo sistematica foram submetidas a critérios de
elegibilidade de seus respectivos estudos, de modo a contemplar caracteristicas de

base, clinicas e laboratoriais dos sujeitos da pesquisa.

De maneira geral, foram incluidos pacientes maiores de 18 anos; com CHC
irressecavel em estagio intermediario ou avancado; tratados com regorafenibe ou
nivolumabe apoés terapia de primeira linha com sorafenibe; e com clinica compativel
ao estadiamento BCLC B ou C e ao escore Child-Pugh até a classe B. Foram
excluidos das amostras pacientes previamente submetidos a outras terapias
sistémicas ou imunoterapias que ndo ou além do sorafenibe; com histérico impreciso
em relacdo a terapia prévia com sorafenibe; com perda de seguimento apoés inicio das
intervencdes; com presenca de outras neoplasias malignas simultaneas ao CHC; com

histérico de transplante hepatico; ou com escore Child-Pugh classe C. (Apéndice B)

Apos selecionados para compor a amostra de cada um dos estudos dessa revisédo
sistematica, foram reportadas algumas caracteristicas desses individuos a fim de se
ter maior conhecimento acerca da populacdo em andlise. Sendo assim, foram
coletadas caracteristicas de interesse das amostras. (Tabela 2) Vale ressaltar que,
em todos os estudos, o follow-up dos pacientes foi realizado com tomografia
computadorizada (TC) ou ressonancia nuclear magnética (RNM) a cada dois a trés

meses.

No tocante a faixa etaria, a média minima de idade identificada no grupo regorafenibe
foi de 57.14 e a maxima foi de 63.4' anos. Ainda que reportada em outra medida, a
idade mediana do mesmo grupo no artigo Lee et al.? foi de 62 anos. Em relacdo ao
grupo nivolumabe, a idade média minima coletada foi de 57.6* e a maxima de 62.21
anos, sendo a mediana dessa variavel 61 anos em Lee et al.2. A maioria dos pacientes
dessa revisao sistematica pertence ao sexo masculino: no total, 425 homens (83%)

em contraste a 87 (17%) mulheres. (Tabela 2)
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas da amostra

Choi, 2020 Kuo, 2021 Lee, 2020
RG NV RG NV RG NV
(n = 136) (n = 136) (n = 58) (n =32) (n = 102) (n = 48)
Idade, anos 57.1+98 57.6 % 10.0 63.4 % 10.7 62.2%10.1 62 (56-71) 61 (54-67)
Sexo masculino, n (%) 118 (86.8) 118 (86.8) 44 (75.9) 23 (71.9) 83 (81.4) 39 (81.2)
Child-Pugh, n (%)
A 89 (65.4) 92 (67.6) 56 (96.6) 25 (78.1) 98 (96.1) 39 (81.3)
B 47 (34.6) 44 (32.4) 2 (3.4) 7 (21.9) 4 (3.9) 9(18.8)
puragdo do SOR. 39(1.265) 1.4 (0.5-3.5) 2.75+1.86 4.90 + 2.89 3.0 (2.3-6.2) 2.5 (1.4-3.1)
'([,‘/(t);"eranc'a a0 SOR, n NR NR NR NR 6 (5.9) 7 (14.6)
Intervalo entre SOR e NR NR NR NR 0.9 (0.0-4.6) 1.8 (0.3-5.8)

intervencdo, meses
Notas: *Valores apresentados em me + DP ou mq (11Q). **Em Lee et al.?, a duragdo do tratamento com SOR foi avaliada apenas em pacientes que apresentaram
progressao do CHC apés essa terapia (n = 136).
Legenda: SOR = sorafenibe; RG = grupo regorafenibe; NV = grupo nivolumabe; me = média; DP = desvio padrdo; mq¢ = mediana; [IQ = intervalo interquartil.
Fonte: préprio autor
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A duracéo do tratamento prévio com sorafenibe em cada um dos grupos intervencéo
foi uma variavel reportada por 100% dos artigos. Dois deles forneceram essa
informagdo em mediana, sendo 2.9 meses no grupo regorafenibe versus 1.4 meses
no grupo nivolumabe em Choi et al.* e 3 meses no grupo regorafenibe versus 2.5
meses no grupo nivolumabe em Lee et al.2. Em Kuo et al.!, a duracdo da terapia de
primeira linha com sorafenibe foi representada com a média de 2.75 meses para
pacientes tratados com regorafenibe e de 4.9 meses para os tratados com nivolumabe
(Tabela 2).

Apenas Lee et al.? reportaram a taxa de intolerancia a sorafenibe na amostra e o
intervalo entre a terapia com essa droga e as intervencdes de segunda linha. No
estudo?, 13 pacientes (8.7% da amostra do estudo e 2.5% do total da revisdo) foram
considerados intolerantes ao sorafenibe, sendo seis do grupo regorafenibe (5.9%; n =
102) e sete do grupo nivolumabe (14.6%; n = 48). Tendo em vista o intervalo entre
terapias de primeira e segunda linha, o autor? reportou uma mediana e intervalo
interquartil de 1.2 (0.0-4.7) meses no total geral, sendo 0.9 (0.0-4.6) e 1.8 (0.3-5.8)

meses nos grupos regorafenibe e nivolumabe, respectivamente.

Em relacdo ao escore Child-Pugh, no total, 399 foram os pacientes classificados como
A, menor grau de comprometimento da funcdo hepatica, representando cerca de
77.93% da amostra dessa revisdo (regorafenibe = 243; nivolumabe = 156).
Considerando um grau moderado de disfuncéo hepatica, 113 (22.07%) pacientes da
amostra total foram estratificados como Child-Pugh classe B (regorafenibe = 53;
nivolumabe = 60). (Tabela 2)

A Escala de Performance do ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group — (PS-
ECOG) foi reportada somente em Choi et al.. No estudo, 157 (57.72%) pacientes
apresentaram PS-ECOG = 0 (regorafenibe = 79; nivolumabe = 78); 112 (41.18%)
tinham PS-ECOG =1 (regorafenibe = 57; nivolumabe = 55); e 3 (1.1%) PS-ECOG =2

(regorafenibe = 0; nivolumabe = 3).
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5.5 Caracteristicas oncolédgicas do CHC da populacédo dos estudos

Em relacdo a etiologia, a maioria dos tumores eram CHC secundarios a infeccéo
cronica pelo virus da hepatite B (HBV), sendo reportada em 401 (78.3%) pacientes no
total (regorafenibe = 231; nivolumabe = 170). Outras etiologias representaram 65
pacientes do grupo regorafenibe e 46 do grupo nivolumabe; isto €, aproximadamente
21.7% da amostra total. Dentre esses valores de demais etiologias, apenas Choi et
al.* e Kuo et al.! especificaram a quantidade de pacientes com CHC secundario a
infeccéo cronica pelo virus da hepatite C (HCV), associada a 11 (Choi et al.) e 34
(Kuo et al.t) pacientes, representando 8.8% do total. Kuo et al.! ainda especificaram
trés pacientes (3.3% da amostra do estudo e 0.6% da amostra da reviséo), um do
grupo regorafenibe e dois do grupo nivolumabe, cuja etiologia foi reportada como uma

sobreposicao das infec¢des por HBV e HCV. (Tabela 3)

Os Critérios de Estadiamento de Barcelona (BCLC) foram coletados a fim de se
identificar a proporcdo de pacientes com CHC intermediario e avancado. Tumores
BCLC B foram identificados em 31 (6.05%) pacientes da revisao (regorafenibe = 19;
nivolumabe = 12). Ja os CHC classificados como BCLC C, em estagio avancado, por
sua vez, foram reportados em 481 (93.95%) participantes dos estudos (regorafenibe
= 277; nivolumabe = 204). (Tabela 3)

Apenas Kuo et al.! e Lee et al.? forneceram dados no que tange a extensdo ou a carga
tumoral. Um total de 18 pacientes em Kuo et al.1, 20% da amostra do estudo, tinham
tumores com pelo menos seis centimetros, sendo 8 no grupo regorafenibe e 10 no
grupo nivolumabe. Ja Lee et al.? descreve que 64 (62.7%) pacientes do grupo
regorafenibe e 29 (60.4%) do grupo nivolumabe tinham carga tumoral intra-hepatica
menor que 50%, ao passo que 19 (18.6%) versus 13 (27.1%) nos respectivos grupos

apresentavam maior que 50%.

O grau de invasdo macrovascular a veia porta também foi avaliado pelos autores. Em
206 pacientes, houve invasao tumoral da veia porta. Desses, 114 pertenciam ao grupo
regorafenibe (49 em Choi et al.#; 23 em Kuo et al.}; e 42 em Lee et al.?) e 92 ao grupo
nivolumabe (54 em Choi et al.*; 14 em Kuo et al.}; e 24 em Lee et al.?). A presenca de

metastases extra-hepdticas foi relatada em 418 pacientes, sendo 237 tratados com
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Choi, 2020 Kuo, 2021 Lee, 2020
RG NV RG NV RG NV

Etiologia
HBV 117 (86.0) 114 (83.8) 28 (48.3) 18 (56.3) 86 (84.3) 38 (79.2)
Outras etiologias 19 (14.0) 22 (16.2) 30 (51.7) 14 (43.8) 16 (15.7) 10 (20.8)

HCV 7 (5.1) 4(2.9) 23 (39.7) 11 (34.4) NR NR

HBV + HCV NR NR 1(1.7) 2 (6.2) NR NR

Outras 12 (8.9) 18 (13.3) 6 (10.3) 1(3.1) NR NR
BCLC

B 6 (4.4) 6 (4.4) 9 (15.5) 5 (15.6) 4(3.9) 1(2.1)

C 130 (95.6) 130 (95.6) 49 (84.5) 27 (84.4) 98 (96.1) 47 (97.9)
Invaséo portal 49 (36.0) 54 (39.7) 23 (39.7) 14 (43.8) 42 (41.2) 24 (50.0)
Metéastases extra-
hepéticas 126 (92.6) 122 (89.7) 32 (55.2) 18 (56.3) 79 (77.5) 41 (85.4)

Nota: *Valores reportados em n (%).

Legenda: CHC = Carcinoma hepatocelular; HBV = infec¢éo cronica pelo virus da hepatite B; HCV = infec¢do cronica pelo virus da hepatite C; BCLC = Barcelona
Clinic Liver Cancer Staging for Hepatocellular Carcinoma (Critérios de Barcelona para Estadiamento do Carcinoma Hepatocelular); RG = grupo regorafenibe;

NV = grupo nivolumabe
Fonte: préprio autor
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regorafenibe e 181 com nivolumabe. (Tabela 3) Dentre os sitios metastaticos extra-
hepaticos identificados, pode-se citar pulmdes, linfonodos, ossos, peritonio, entre

outros.

5.6 Desfechos clinicos e oncoldgicos dos estudos incluidos

5.6.1 Sobrevida global

A sobrevida global foi, em mediana, de 31.3 versus 37.1 semanas para o grupo RG e
para o grupo NV, respectivamente (31.3 vs. 37.1 semanas; HR, 0.94; 95% CI; p =
0.710) em Choi et al.*. Convertendo para meses, esses valores passam para 7.2
versus 8.5 meses. Para Kuo et al.1, em média, a sobrevida foi de 11 versus 14 meses
para o grupo RG e NV, respectivamente (11 vs. 14 meses; p = 0.763). Lee et al.?, por
fim, demonstraram uma taxa de sobrevida mediana de 6.9 meses para 0 grupo
regorafenibe comparada a de 5.9 meses para o grupo nivolumabe (6.9 vs. 5.9 meses;
95% CI; p =0.77). (Tabela 4)

5.6.2 Responsividade tumoral

Na tabela 5, sédo descritos os padrdes de responsividade dos pacientes nos estudos
segundo o mRECIST (Critérios Modificados de Avaliacdo de Resposta em Tumores

Solidos — Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors).

5.6.3 Tempo de progresséao

O tempo de progressao mediano para o grupo que recebeu regorafenibe foi de 13.1
semanas ou 3 meses no estudo de Choi et al.#, enquanto o mesmo parametro foi de
7.6 semanas ou 1.8 meses para 0 grupo que recebeu nivolumabe (13.1 vs. 7.6
semanas; HR, 0.88; 95% CI; p = 0.330). Kuo et al.! reportaram tempo de progresséo
médio de 2.6 meses (RG) versus 3 meses (NV), com um p = 0.786. Lee et al.?
observaram um tempo de progressdo mediano de 3.3 meses para o grupo RG e 4
meses para 0 NV (3.3 vs. 4 meses; 95% CI; p = 0.40). (Tabela 4)
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Choi, 2020 Kuo, 2021 Lee, 2020
RG NV p RG NV p RG NV p

;Oezrees‘”da global, 755797y  85(5.2-11.3) 0.710 11 14 0.763 6.9(3.5-13.1) 5.9 (3.2-18.1) 0.77

Tempo de

progresséo, 3.0 (2.5-3.9) 1.8 (1.5-3.4) 0.330 2.6 3.0 0.786 3.3(2.0-5.3) 4.0 (1.8-8.7) 0.40

meses

Taxa de resposta

objetiva, n (%) 5(3.7) 19 (14) 0.005 3(6.4) 4 (16) 0.190 6 (5.9) 8 (16.7) 0.041

Taxa de controle

de doenca, n (%) 66 (48.5) 55 (40.4) 0.222 15(31.9) 11 (44) 0.309 48 (47.1) 24 (50) 0.58
Notas: *Valores apresentados em me, mq (11Q) ou n (%).
Legenda: RG = grupo regorafenibe; NV = grupo nivolumabe; p = p-valor; ma = mediana; [IQ = intervalo interquartil.
Fonte: préprio autor

Tabela 5 — Responsividade tumoral nos estudos segundo o mRECIST
Pacientes avaliados Resposta completa Resposta parcial Estabilidade Progresséo
Ator, n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
no
RG NV RG NV RG NV NV RG NV

Choi, 2020 123 (90.4) 122 (89.7) 0(0.0) 1(0.7) 5(3.7) 18 (13.2) 61 (44.9) 36 (26.5) 57 (41.9) 67 (49.3)

Kuo, 2021 47 (81.1) 25 (78.1) 2 (4.3) 0 (0.0) 1(2.1) 4 (16) 12 (25.5) 7 (28) 32 (68.1) 14 (56)

Lee, 2020 85 (83.3) 41 (85.4) 0(0.0) 0(0.0) 6 (5.9) 8 (16.7) 42 (41.2) 16 (33.3) 37(36.3) 17 (35.4)

Nota: *Valores reportados em n (%).
Legenda: mRECIST = Critérios modificados de avaliacdo de resposta em tumores sélidos (Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) RG = grupo
regorafenibe; NV = grupo nivolumabe.

Fonte: préprio autor
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5.6.4 Taxa de resposta objetiva

No que tange a taxa de resposta objetiva, esse desfecho foi observado em cinco
(3.7%), trés (6.4%) e seis (5.9%) pacientes em uso da droga regorafenibe nos estudos
Choi et al.#, Kuo et al.! e Lee et al.?, respectivamente. Para o grupo nivolumabe, Choi
et al.* reportaram 19 (14%), Kuo et al.! quatro (16%) e Lee et al.? 8 (16.7%) individuos
respondendo completamente ou parcialmente & droga. (Tabela 4) Dentro desses
dados, de toda a amostra dessa revisdo, trés pacientes apresentaram resposta
completa pelo mRECIST, sendo dois pertencentes ao grupo regorafenibe do estudo
Kuo et al.! e um do grupo nivolumabe em Choi et al.*. Além disso, um total de 42
pacientes responderam parcialmente a intervenc¢ao, sendo 12 do grupo regorafenibe
— cinco (3.7%) em Choi et al.#, um (2.1%) em Kuo et al.! e seis (5.9%) em Lee et al.?
— e 30 do grupo nivolumabe — 18 (13.2%) em Choi et al.4, quatro (16%) em Kuo et al.*
e 8 (16.7%) em Lee et al.2. (Tabela 5)

5.6.5 Taxa de controle da doenca

Para esse desfecho, no grupo regorafenibe, 129 pacientes responderam nesse
padrdo, sendo distribuidos em 66 (48.5%) em Choi et al.#, 15 (31.9%) em Kuo et al.%
e 48 (47.1%) em Lee et al.?. Enquanto no grupo nivolumabe, 55 (40.4%)%, 11 (44%)*
e 24 (50%)? pacientes dos respectivos estudos apresentaram respostas completas,

parciais ou estaveis a droga. (Tabela 4)



38

6 DISCUSSAO

Essa revisdo confirmou evidéncias prévias de que regorafenibe e nivolumabe séo
boas escolhas para o tratamento do carcinoma hepatocelular avancado refratario a
terapia prévia com o sorafenibe.®19 Em relacdo ao desfecho sobrevida global, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos em nenhum dos
estudos, porém Lee et al.? reportaram esse resultado como favoravel ao grupo
nivolumabe apos ajuste de fatores de confusdo. O tempo de progresséo da doenca
nao diferiu entre os grupos. No gque tange a taxa de resposta objetiva, esse desfecho
foi maior no grupo nivolumabe em todos os estudos, entretanto encontrou-se diferenca
estatisticamente significativa em dois dos trés estudos em andlise?#, cujos valores p
foram de 0.005 em Choi et al.* e 0.041 em Lee et al.?. Por fim, para a taxa de controle
de doenca, em nenhum dos estudos, houve diferenca estatistica significante entre os
grupos regorafenibe e nivolumabe. No entanto, em Kuo et al.! e Lee et al.?, pacientes
cuja intervencao foi nivolumabe apresentaram maior tendéncia em ter uma resposta
controlada; em contraste aos resultados de Choi et al.#, em que, proporcionalmente,
individuos do grupo regorafenibe parecem ter demonstrado maior taxa de controle de

doenca, ainda que sejam dados estatisticamente insignificantes.

A impossibilidade de randomizagdo em estudos observacionais aumenta o risco de
viés de selecdo, sendo assim, alguns deles podem usar ferramentas e testes
estatisticos como alternativa de equiparar 0s grupos em comparacao e como tentativa
de se aproximar ao maximo a realidade3*. Algumas caracteristicas de base das
amostras podem representar variaveis de confusdo e desviar o real sentido de um
desfecho. Nessa perspectiva, os estudos em analise realizaram algumas estratégias
para minimizar a potencial influéncia de vieses de sele¢do e variaveis de confusao,
como: escore de propensédo?#, ponderacdo pelo inverso da probabilidade de
tratamento (IPTW)%4 e analise multivariada'>4. O perfil de pacientes cujo tratamento
prévio com sorafenibe falhou é heterogéneo® e identificar variaveis de confuséo e

contorna-las é fundamental para se ter um resultado néo influenciado por estas.

Sob essa logica, selecionar pacientes com funcédo hepatica notadamente depreciada
(Child-Pugh B ou C) pode ser um fator que mimetize mortes relacionadas a doencga

hepética avancada do que a neoplasia em si. A exemplo disso, a andalise dos Obitos
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durante o estudo Lee et al.? identificou que a maioria deles foi decorrente da
progressao tumoral intra-hepatica ou de complicacdes da cirrose, o que é discrepante
de outros estudos®63” e os autores? atribuiram a divergéncias clinicas nas amostras.
Os autores dos estudos SHARPE, RESORCE® e CheckMate 040° foram categdricos
em incluir apenas®® ou a maioria expressiva'® dos sujeitos com reserva hepatica
compativel a classe Child-Pugh A. Essa € uma alternativa plausivel para reduzir o
risco de variaveis de confuséo, visto que a maioria dos carcinomas desenvolve-se em
figados cirréticos.2 Dentre os estudos em andlise, todos os trés seguiram essa
tendéncia e continham uma amostra com individuos em sua maioria Child-Pugh A. No
entanto, todos eles reportaram uma proporc¢ao significativamente maior de individuos
Child-Pugh B no grupo nivolumabe, diferenca que foi equilibrada apés aplicacdo do
escore de propensdo em Choi et al.4, mas mantida em Lee et al.? e Kuo et al.1, sendo
gue este Ultimo ndo reportou nenhuma alternativa especifica para balancear essa
variavel entre os grupos. Em contraste, Choi et al.* foi um trabalho cuja porcentagem
de pacientes Child-Pugh B foi bem mais acentuada que nos outros estudos, o que
aproxima sua amostra da realidade: 33.5%* versus 10% em Kuo et al.! e 8.7% em
Lee et al.? Nesse sentido, as taxas de responsividade e desfechos de sobrevida
resultantes desse estudo* remetem aos resultados de estudos multicéntricos e de
outras localidades que ndo somente a Asia que compararam a efetividade do

regorafenibe®®:3° ou do nivolumabe*®4! no cenério pds-sorafenibe.

Ainda sobre diferencas entre os grupos, segundo Choi et al.* e Kuo et al.}, a duracéo
do tratamento prévio com sorafenibe permaneceu significativamente maior no grupo
regorafenibe e no grupo nivolumabe, respectivamente. Apesar da aplicacao do escore
de propenséo nesse primeiro estudo, ndo foi possivel equilibrar os grupos em relacéo
a essa variavel e os autores* atribuiram essa disparidade a recomendacdo de
guidelines internacionais da Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO ou
European Society for Medical Oncology)*>*® de administrar regorafenibe para
pacientes com CHC avancado e com tolerancia prévia ao sorafenibe satisfatoria.
Consequentemente, pacientes intolerantes ao sorafenibe ou que rapidamente
progridem em vigéncia dessa terapia acabam tendendo a ter o nivolumabe prescrito
como tratamento subsequente?. Todavia, como os dados de intolerancia ao
tratamento de primeira linha encontram-se limitados nessa revisdo, ndo é possivel

associar com tanta seguranca essas variaveis. Outrossim, é possivel que a duracdo



40

da terapia com sorafenibe seja diretamente proporcional ao tempo de progressao do
CHC em uso de regorafenibe®44. Em busca dos fatores preditores da resposta de cada
intervencdo, Choi et al.* compararam as caracteristicas clinicas de progressores
versus ndo progressores, de modo que, no grupo regorafenibe, a responsividade foi
menor em pacientes que usaram sorafenibe por um periodo de tempo mais curto, mas
essa diferenca ndo se repetiu na analise multivariada. Vale ressaltar que, de toda a
amostra dessa revisdo, apenas trés pacientes apresentaram resposta completa a
intervencéo, sendo dois no grupo regorafenibe! e um no grupo nivolumabe®. Os dois
pacientes com esse padrdo de resposta em Kuo et al.! pertenciam ao grupo
regorafenibe, tinham CHC secundario a HBV e fizeram uso da medicacdo
continuamente, sem interrupc¢des ou reducao da dose até o fim do estudo. No entanto,
a duracdo do uso de sorafenibe divergiu bastante entre eles, sendo 3.6 contra 9.3
meses; e a sobrevida global entre eles, considerando a sequéncia sorafenibe-

regorafenibe, também foi destoante: 16.4 versus 28.7 meses, respectivamente?.

Nessa revisdo, a sobrevida dos pacientes apds administracdo de regorafenibe e
nivolumabe foi marcadamente maior quando comparada a sobrevida atingida apenas
com a terapia com sorafenibe®, evidenciando beneficios na sobrevivéncia para ambos
os medicamentos como terapia sequencial. Contudo, a sobrevida global mediana de
10.6 meses atingida no RESORCE trial® s foi discretamente ultrapassada pelo grupo
regorafenibe do estudo de Kuo et al.1. Nos outros estudos?#, a diferenca das medianas
foi de, pelo menos, 3.4 meses menor sobrevida. Em relacdo ao grupo nivolumabe, na
verdade, algo similar aconteceu. Mais uma vez, apenas individuos administrados com
nivolumabe no estudo Kuo et al.! foram aqueles cuja sobrevida mais se aproximou da
sobrevida global mediana reportada no CheckMate 040 trial (14 versus 15 meses)'1°,
Nos demais estudos, a sobrevida foi expressivamente menor: 8.5 meses em Choi et

al.* e 5.9 meses em Lee et al.2.

Em busca de fatores associados a sobrevida global, Kuo et al.! observaram que
pacientes completamente ou parcialmente responsivos apresentaram beneficios
Obvios e significativos quando comparados aos pacientes que obtiveram estabilidade
ou progressdo da doenca. Cabibbo et al.*> propuseram-se a simular o efeito das
terapias sistémicas sequenciais no CHC avancado com base em um modelo

matematico e nos resultados de estudos prévios®1046-55 Qs autores estimaram uma
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sobrevida mediana significativamente superior para a sequéncia sorafenibe-
nivolumabe (27 meses) do que sorafenibe-regorafenibe (18 meses)*. Um estudo
prévio reportou uma sobrevida mediana equivalente a 8 meses em resposta a terapia
com sorafenibe, quando ainda n&o havia op¢des disponiveis de terapias sistémicas

sequenciais®®.

A taxa de resposta objetiva contempla a responsividade radiol6gica dos tumores dos
tipos completa ou parcial®®. Nessa revisdo, todos os artigos reportaram superioridade
do nivolumabe para esse desfechol?4, havendo diferenca estatisticamente
significante em dois deles?#. Aprofundando esse resultado, Choi et al.* realizaram
uma analise de subgrupo para esse desfecho baseada na classificacao Child-Pugh.
Nela, a taxa de resposta objetiva foi significativamente menor em pacientes Child-
Pugh A do grupo regorafenibe, mas ndo houve diferenca entre os grupos para
pacientes Child-Pugh B*. A resposta objetiva dessa droga no estudo CheckMate 0401°
foi de 14%, portanto, o fato de os estudos incluidos atingirem resultados de 14%, 16%
e 16.7%, sdo dados promissores em relacdo a outros estudos também — Finkelmeier
et al.*! (11.8%), Yau et al.>* (14%/15%), Scheiner et al.*° (15%) e Kambhampati et
al.>” (16.7%) — e que confirmam a efetividade do nivolumabe como tratamento
sequencial pds-sorafenibe previamente constatada. Nesse mesmo desfecho, em
relacdo ao regorafenibe, a porcentagem de pacientes com reposta objetiva foi
consideravelmente inferior a mesma taxa no RESORCE trial (11%)° e em Yoo et al.
(10%)38 em todos os estudos (3.7%; 6.4%; e 5.9%)%%4. Choi et al.* atribuiram essas
divergéncias nos desfechos oncoldgicos aos diferentes perfis de pacientes incluidos
nesses estudos, por exemplo: proporgéo de pacientes Child-Pugh B, grau de invasao

macrovascular e metastases extra-hepaticas.

Em relacdo a taxa de controle de doenca, que contempla respostas tumorais
completas até a estabilidade, esse desfecho foi menor para todos os grupos em todos
os estudos®?* quando comparados a estudos prévios®1954, Além disso, essa taxa ndo
foi estatisticamente diferente entre os grupos em nenhum dos trés estudos®?4. Apesar
disso, cada autor optou por reportar os resultados favorecendo uma droga ou outra.
Em Choi et al.%, apesar da indiferenca entre regorafenibe e nivolumabe para essa
resposta, 0s autores se mostraram mais favoraveis ao RG nesse quesito e 0 que 0s

intrigou foi o fato de o beneficio clinico duravel (DCB ou durable clinical benefit) ter
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sido significantemente menor para os individuos em uso de regorafenibe ao analisar
toda a coorte sem ajuste ou sob ponderacao inversa e ndo os pares resultantes do
escore de propenséo (32.7% para RG versus 50.8% para NV; p = 0.035 sem ajuste e
p = 0.012 sob IPTW). O DCB pode ser definido como a manutencdao da resposta
completa, parcial ou estavel da doenca por, no minimo, seis meses; isto €, € uma
medida que mensura a continuidade da taxa de controle de doenca pelo tempo#3°.
Esse achado de maior DCB para o nivolumabe, motivou Choi et al.* a realizarem uma
analise no subgrupo de ndo progressores — pacientes que atingiram resposta
completa, parcial ou estavel apdés primeira avaliacdo. As andlises univariada,
multivariada e IPTW mostraram que o tempo de progressdo e a sobrevida global
medianos, nesse subgrupo, foram significantemente maiores em pacientes tratados
com nivolumabe do que com regorafenibe (tempo de progressao com p < 0.001;
sobrevida global com p = 0.013). Nessa subcoorte, o nivolumabe melhorou
significantemente todos os desfechos oncoldgicos, dentre eles: sobrevida livre de
progressdo, tempo de progressdo e sobrevida global quando comparado ao
regorafenibe?.

Os mecanismos oncogenéticos que induzem a formacéo e proliferacdo do CHC ainda
ndo sao completamente esclarecidos e isso, indubitavelmente, influencia no
desenvolvimento de terapias-alvo satisfatorias e cada vez mais especificas para a
doenca®. Atualmente, os inibidores multiquinase (sorafenibe, regorafenibe e similares)
representam os agentes-alvo usados no esquema terapéutico do CHC, no entanto
induzem menor responsividade e maior resisténcia terapéutica quando comparados
aos agentes usados em outras neoplasias*®®. Desse modo, é provavel que,
inicialmente, a terapia-alvo para o CHC resulte em maiores taxas de responsividade
com curva de sobrevida superior precocemente do que o nivolumabe, mas de
beneficio pouco duravel as custas da resisténcia terapéutica. Isso gera incerteza na
eficacia para melhora da sobrevida a longo prazo. Em contrapartida, inibidores do
checkpoint imunolégico geram beneficios a longo prazo, uma vez que, apesar de, no
geral, induzirem menores taxas de responsividade, elas sédo altamente duradouras®®.
Essas informacgfes sdo consistentes com a analise do subgrupo de ndo progressores
em Choi et al.*. O achado dessa subcoorte excluindo os pacientes que progrediram*
pode sugerir que o nivolumabe seja uma boa escolha de segunda linha inicial para

pacientes sem previsdo de progressao. Porém, o desafio ainda é identificar quais



43

seriam esses fatores preditores de ndo progressdo. O CheckMate-459%° foi um estudo
gue comparou o nivolumabe ao sorafenibe como primeira linha para CHC. Apesar de
ndo demonstrar diferenca significativa na sobrevida nesse cenario, observou-se uma
tendéncia positiva para esse desfecho com o nivolumabe, associado, inclusive, a
melhora da sobrevida em individuos radiologicamente responsivos!#°, Esses dados
fomentam maiores pesquisas envolvendo os inibidores do checkpoint imunolégico
para o tratamento do CHC, inclusive explorando a eficdcia da imunoterapia como

primeira linha’4.

Ainda na discussédo acerca da taxa de controle de doenca, Kuo et al.! e Lee et al.?
foram mais tendenciosos para o grupo nivolumabe. O primeiro! afirmou que, ainda
que esse desfecho tenha sido menor que estudos prévios!®, a comparacdo da
responsividade e da sobrevida ainda permite considerar a monoterapia de segunda
linha com nivolumabe para CHC avang¢ados algo promissor. Lee et al.?, comparando
seus achados aos de Choi et al.# reportaram que, apesar de identificado esse
beneficio duravel com o nivolumabe e isso impactar na sobrevida do paciente, esse
ganho de sobrevida ainda seria insuficiente. Esse julgamento relaciona-se com a
incipiéncia de estudos avaliando agentes imunoterapéuticos no CHC, mas algumas
dessas drogas ja comecaram a ser testadas combinadas a outras classes
medicamentosas e apresentaram resultados preliminares promissores®62, N&o

BN

obstante, aspectos relacionados a seguranca dessas drogas ainda precisam ser
melhor esclarecidos, o que € critico para definir a estratégia terapéutica de um
paciente?. Um estudo de Uchikawa et al.®® fortaleceu essa necessidade de se tracar o
perfil de seguranca de uma droga para poder prescrevé-la a pacientes com CHC que
progrediram em vigéncia do sorafenibe, visto que apenas cerca de 30% de sua
amostra acabou tornando-se elegivel para terapia sistémica subsequente devido a

disfuncdo hepatica®.

De forma geral, as duas drogas apresentaram boa tolerancia entre os pacientes dos
estudos?, mas o uso de regorafenibe desencadeou maiores taxas de efeitos adversos,
reducdo da dose e descontinuacdo do tratamento por intolerédncia ou toxicidade em
todos os estudos! 24, E interessante destacar que os efeitos adversos secundarios a
terapia com regorafenibe surgem mais precocemente do que a terapia com sorafenibe

— uma a duas semanas contra duas a seis semanas®. Mesmo assim, 0s autores?!:?2
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reportaram que o perfil de seguranca dessas intervencdes observado converge com
o perfil identificado em outros estudos*910:38.40.57.6566  pgrém, simultaneamente, Lee
et al.? chamam atencdo para a possibilidade de superestimar hepatotoxicidade no
grupo nivolumabe, considerando a maior propor¢éo de pacientes com funcao hepética
mais debilitada e carga tumoral intra-hepatica expressiva nesse grupo ao avaliar a
taxa de descontinuacdo do tratamento. Apesar do achado de maior proporcéo de
eventos adversos e de menor qualidade de vida decorrente do uso de regorafenibe,
um ponto que se deve incluir na analise da seguranca dessas drogas e que se
relaciona a avaliagdo da eficacia, ainda que indiretamente, é a via de administragéo?.
E inegavel que uma droga administrada via oral é, por conseguinte, menos invasiva e
dispendiosa do que outra administrada via intravenosa e deve ser considerada a
depender da localidade e da realidade do paciente e do servico de saude®’.

Estruturalmente, o regorafenibe € similar ao sorafenibe, o que os faz dividir a mesma
classe dos inibidores orais de mudltiplos alvos da tirosina quinase, mas possuli
receptores e fungdes adicionais, incluindo, por exemplo, receptores do fator de
crescimento de fibroblastos, maior antagonismo a receptores do fator de crescimento
endotelial vascular, bem como superior inibicdo do receptor de tirosina quinase c-KIT,
além do bloqueio parcial do receptor de angiopoietina-1 e -2 (TIE2), que ndo ocorre
na terapia de primeira linha?8586468 Evidéncias indicam que, além do regorafenibe
tender a ser farmacologicamente mais ativo que o sorafenibe® 68, a administracéo
sequencial de inibidores multiquinase com parcial sobreposi¢cdo dos alvos parece
promover melhora da sobrevida em pacientes com CHC®%%, O que converge com 0s
resultados dos dois pacientes do grupo regorafenibe que obtiveram responsividade

tumoral completa com a intervencao?.

Durante o periodo de follow-up, todos os estudos®2# falharam em avaliar e reportar o
padrdao de pseudoprogressdo do tumor, que é um padréo de resposta exclusivo em
pacientes em imunoterapia’®, e a classificagdo mRECIST!? ndo contempla a andlise
dessa resposta®13. A pseudoprogressdo consiste em um aumento da dimenséo de
lesBes pré-existentes ou o surgimento de novas lesées seguido de uma resposta
objetiva’. Logo, é necessario saber reconhecer esse padrédo e diferencia-lo de uma
progressdo verdadeiral®. Apesar de se tratar de uma resposta rara, ocorrendo em

menos de 10% das progressdes em todos os tipos de cancer’®, avaliar pacientes em
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que a possibilidade desse desfecho é real com uma ferramenta ndo adaptada ou
padronizada — nesse caso, avaliar a responsividade tumoral do grupo nivolumabe
somente com os critérios radiolégicos mRECIST'? — pode gerar resultados
incompletos ou equivocados. Além disso, reconhecer a resposta de
pseudoprogressdo em um paciente pode influenciar a continuacéo do tratamento’®.
Pseudoprogressores ainda precisam ser melhor investigados entre pacientes com
carcinoma hepatocelular, incluindo uma real validacdo do RECIST imunoldgico
(IRECIST)? para essa neoplasia, principalmente tendo em vista o contexto de avanco
crescente da imunoterapia e considerando taxas dessa resposta variando de 1.3% a
8.3% em usuarios de nivolumabe em outras neoplasias sem sitio priméario no figado’*>
9, O iRECIST propde que haja um passo denominado “confirmacg&o da progresséo”
durante o follow-up do paciente a partir de um novo estudo radiolégico pelo menos 4
semanas apos o registro da dita progresséo?38%81, Sendo assim, recomenda-se que,
no carcinoma hepatocelular, o seguimento do paciente em uso de inibidor do
checkpoint imunoldgico seja de 8 a 12 semanas, em contraste a convencao de seis a

8 semanas para os inibidores da tirosina quinase??.

Ainda analisando o follow-up, o estudo de Lee et al.? levantou uma hipétese para os
padrées de responsividade tumoral observados em sua andlise. Segundo esses
autores?, o fato de o acompanhamento radiolégico dos pacientes, independente do
grupo, ter variado de dois e trés meses (0 que se repete nos demais artigos incluidos
nessa reviséo!'#), até pela auséncia de um protocolo rigido de follow-up pela natureza
retrospectiva da investigacéo, pode ter influenciado os desfechos oncoldgicos. A falta
de coesdo na realizacdo de exames de imagem dentro dos préprios grupos de
intervencado foi comparada a padronizacdo do follow-up de estudos prévios de seis
semanas® e de trés meses??, por exemplo. Apesar dessa comparacgéo ter sido feita
com pesquisas de carater prospectivo®1°, é valido o questionamento se as respostas

tumorais coletadas realmente podem ser comparadas entre si.

Essa revisao enfrentou algumas limitagées. Dentre elas, o fato de todos os estudos
incluidos consistirem em coortes retrospectivas, com revisées de prontudrios, ja induz
um risco aumentado de vieses inerentes ao método, ainda que tenha havido alto rigor
metodoldgico e refinamento estatistico34. A inclusdo de pacientes de um Unico servico

em 100% dos estudos acarreta amostras de conveniéncia e a andlise de pacientes,
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no geral, de perfil similar, podendo ndo necessariamente representar a realidade. Em
Choi et al.4, a maioria da amostra era asiatica e com CHC predominantemente
causados por infeccdo pelo virus da hepatite B, que, por si sO, ja aparenta ter
associacdo a um pior progndstico®?. Todavia, até o presente momento, etiologia ou
etnicidade ndo demonstraram realmente comprometer a eficacia do regorafenibe ou
do nivolumabe®®4, Kuo et al.! observaram que a hepatite, independente do virus, ndo
foi associada a sobrevida. Nesse estudo?, no grupo nivolumabe, pacientes com HBV
e HCV apresentaram sobrevida mediana de 6.3 e 10.3 meses, respectivamente (p =
0.885). Também estatisticamente insignificante, porém bem préximo do valor limitrofe
(p = 0.051), a mesma subandlise no grupo regorafenibe constatou que pacientes com
HBYV tiveram sobrevida de 18.9 meses versus 14.2 meses para aqueles com HCVZ,
Esses resultados sdo compativeis a uma analise do CheckMate 040, que atestou
indiferenca entre pacientes com HBV ou HCV tratados com nivolumabe?. Contudo,
esses mesmos dados vao na direcdo contraria dos resultados encontrados por
Jackson et al.%%, cuja metandlise de ensaios clinicos randomizados investigou o
impacto do status viral em pacientes com CHC avancado em uso de sorafenibe®®. Tais
autores interpretaram que a sobrevida € melhor para individuos negativos para HBV
e positivos para HCV®®, Ademais, a auséncia de registros acurados, principalmente
referentes ao follow-up dos pacientes, e inconsisténcias nas caracteristicas clinicas
das amostras reportadas nos estudos podem ter fortalecido o potencial viés de
selecdo e gerado variaveis de confusdo ndo controladas, podendo ter influenciado o
sentido dos desfechos®?4. Além disso, o tamanho amostral pequeno dos estudos
pode ter gerado viés estatistico e interferido alguns resultados devido a valores
extremos, assim como é levantada essa hipotese em Kuo et al.! por ndo terem

demonstrado diferencas entre os grupos para sobrevida e tempo de progressao.
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7 CONCLUSAO

Essa revisdo sistematica, incluindo mais de 500 pacientes, se propds a comparar a
eficacia do regorafenibe versus nivolumabe em pacientes com carcinoma
hepatocelular avancado e que progrediram em uso de sorafenibe. Os resultados
sugerem melhora na sobrevida e no tempo de progressao da doenca similares entre
as drogas, entretanto com diferenca favoravel ao nivolumabe no desfecho taxa de
resposta objetiva. No quesito taxa de controle de doenca, os resultados foram mais
favoraveis a cada droga a depender do estudo. Esses achados sdo promissores para
definicdo da droga de segunda linha mais eficaz pés-sorafenibe no CHC e a tendéncia
€ a de que a escolha seja individualizada enquanto novos estudos prospectivos,

robustos, controlados e randomizados sejam realizados.
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APENDICE A - Avaliacdo da resposta de lesdes-alvo: RECIST convencional e
MRECIST para CHC pelas Diretrizes da AASLD-JNCI

RECIST

MRECIST para CHC

CR = Desaparecimento de todas as lesbes-alvo

PR = Reducao de pelo menos 30% na soma dos
diametros das lesBes-alvo, tendo como
referéncia a soma de base das mesmas medidas

SD = Quaisquer casos que nao qualifiquem como
resposta parcial ou progressao da doenga

PD = Um aumento de pelo menos 20% na soma
dos diametros das lesbes-alvo, tendo como
referéncia a menor soma de diametros das
lesBes-alvo registrada desde o inicio do
tratamento

CR = Desaparecimento de qualquer realce
intratumoral na fase arterial em todas as lesdes-
alvo

PR = Reducéo de pelo menos 30% na soma dos
didmetros das lesGes-alvo viaveis (com realce na
fase arterial), tendo como referéncia a soma de
base das mesmas medidas

SD = Quaisquer casos que nao qualifiquem como
resposta parcial ou progressao da doenca

PD = Um aumento de pelo menos 20% na soma
dos didmetros das lesBes-alvo viaveis (com
realce na fase arterial), tendo como referéncia a
menor soma de didmetros das lesdes-alvo
viaveis registrada desde o inicio do tratamento

Legenda: RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; mRECIST = Modified Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors; CHC = carcinoma hepatocelular; AASLD = American Association
for the Study of Liver Diseases; JNCI = Journal of the National Cancer Institute; CR = resposta completa;
PR = resposta parcial; SD = doencga estavel; PD = progresséo da doenca.

Fonte: Adaptacao e tradugdo de Lencioni et al.1?
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APENDICE B - Critérios de elegibilidade das amostras dos estudos incluidos

Autor,
Ano

Critérios de inclusao

Critérios de excluséo

Choi,
2020

CHC tratado com RG ou NV apés falha
com SOR; BCLC estagios B ou C com
progressao radiolégica documentada
no tratamento com SOR; N&o elegiveis
para terapias locorregionais; = 1 lesao
alvo pelo mRECIST; Child-Pugh < B;
PS-ECOG <2

Child-Pugh = C; PS-ECOG > 2; Pacientes
cujo follow-up foi < 2 semanas; Participantes
de ensaios clinicos apoés falha na terapia
com SOR e que receberam RG ou NV como
3?2 linha em diante

Kuo,
2021

CHC irressecavel em estagio
intermediério ou avancado; Pacientes
gue receberam RG e NV apos falha do
SOR; Child-Pugh < B

Terapia sistémica prévia que ndo com SOR;
Historia imprecisa sobre tratamento com
SOR; Neoplasias simultaneas ao CHC;
Child-Pugh = C; Perda de seguimento;

Intervalo > 6 meses entre fim da terapia com

SOR e inicio com RG ou NV

Lee,
2020

Idade = 18 anos; Pacientes tratados
com RG ou NV apés falha com SOR;
CHC radiologicamente ou
histologicamente confirmado segundo
critérios da AASLD com extensédo da
doenca baseada no mRECIST

Imunoterapias prévias; Participantes de
ensaios clinicos; Transplante hepatico
prévio; Historico impreciso do tratamento
com SOR; Neoplasia simultdnea ao CHC

Legenda: CHC = Carcinoma hepatocelular; RG = regorafenibe; NV = nivolumabe; SOR = sorafenibe;
BCLC = Barcelona Clinic Liver Cancer Staging for Hepatocellular Carcinoma (Critérios de Barcelona
para Estadiamento do Carcinoma Hepatocelular); mRECIST = Modified Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors (Critérios Modificados de Avaliagdo da Resposta nos Tumores Sélidos); PS-ECOG =
Performance Status-Eastern Cooperative Oncology Group (Escala de Performance do Grupo
Cooperativo em Oncologia do Leste); AASLD = American Association for the Study of Liver Diseases
(Associacao Americana para Estudo das Doencas do Figado).
Fonte: préprio autor
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is reported

Title

Identify the report as a systematic review.

ABSTRACT

Abstract

See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.

INTRODUCTION

Rationale

Describe the rationale for the review in the context of existing
knowledge.

Objectives

Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s)
the review addresses.

METHODS

Eligibility criteria

Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and
how studies were grouped for the syntheses.

Information
sources

Specify all databases, registers, websites, organisations,
reference lists and other sources searched or consulted to
identify studies. Specify the date when each source was last
searched or consulted.

Search strategy

Present the full search strategies for all databases, registers and
websites, including any filters and limits used.

Selection process

Specify the methods used to decide whether a study met the
inclusion criteria of the review, including how many reviewers
screened each record and each report retrieved, whether they
worked independently, and if applicable, details of automation
tools used in the process.

Data collection
process

Specify the methods used to collect data from reports, including
how many reviewers collected data from each report, whether
they worked independently, any processes for obtaining or
confirming data from study investigators, and if applicable,
details of automation tools used in the process.

Data items

10a

List and define all outcomes for which data were sought. Specify
whether all results that were compatible with each outcome
domain in each study were sought (e.g. for all measures, time
points, analyses), and if not, the methods used to decide which
results to collect.

10b

List and define all other variables for which data were sought
(e.g. participant and intervention characteristics, funding
sources). Describe any assumptions made about any missing or
unclear information.

Study risk of bias
assessment

11

Specify the methods used to assess risk of bias in the included
studies, including details of the tool(s) used, how many
reviewers assessed each study and whether they worked
independently, and if applicable, details of automation tools used
in the process.

Effect measures

12

Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio,
mean difference) used in the synthesis or presentation of results.

Synthesis methods

13a

Describe the processes used to decide which studies were
eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention
characteristics and comparing against the planned groups for
each synthesis (item #5)).

13b

Describe any methods required to prepare the data for
presentation or synthesis, such as handling of missing summary
statistics, or data conversions.

13c

Describe any methods used to tabulate or visually display results
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Location
where item
is reported

13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a
rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed,
describe the model(s), method(s) to identify the presence and
extent of statistical heterogeneity, and software package(s)
used.

13e | Describe any methods used to explore possible causes of
heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis,
meta-regression).

13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess
robustness of the synthesized results.

Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing

assessment results in a synthesis (arising from reporting biases).

Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence)

assessment in the body of evidence for an outcome.

RESULTS

Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from
the number of records identified in the search to the number of
studies included in the review, ideally using a flow diagram.

16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but
which were excluded, and explain why they were excluded.

Study 17 | Cite each included study and present its characteristics.

characteristics

Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.

studies

Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics

individual studies for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate
and its precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using
structured tables or plots.

Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and

syntheses risk of bias among contributing studies.

20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-
analysis was done, present for each the summary estimate and
its precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of
statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the
direction of the effect.

20c | Present results of all investigations of possible causes of
heterogeneity among study results.

20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess
the robustness of the synthesized results.

Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results
(arising from reporting biases) for each synthesis assessed.

Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of

evidence evidence for each outcome assessed.

DISCUSSION

Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of
other evidence.

23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review.

23c | Discuss any limitations of the review processes used.

23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future

research.

OTHER INFORMATION

Registration and

24a

Provide registration information for the review, including register
name and registration number, or state that the review was not
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Location
Checklist item where item
is reported

Section and

Topic

protocol registered.

24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state
that a protocol was not prepared.

24c | Describe and explain any amendments to information provided
at registration or in the protocol.

Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the
review, and the role of the funders or sponsors in the review.

Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.

interests

Availability of data, 27 | Report which of the following are publicly available and where

code and other they can be found: template data collection forms; data extracted

materials from included studies; data used for all analyses; analytic code;

any other materials used in the review.

Fonte: Page et al.?®
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ltem
No.

Page
Recommendation No.

Relevant text from
manuscript

Title and abstract

(a) Indicate the study’s design
with a commonly used term in
the title or the abstract

(b) Provide in the abstract an
informative and balanced
summary of what was done and
what was found

Introduction

Background/rationale

Explain the scientific background
and rationale for the
investigation being reported

Objectives

State specific objectives,
including any prespecified
hypotheses

Methods

Study design

Present key elements of study
design early in the paper

Setting

Describe the setting, locations,
and relevant dates, including
periods of recruitment,
exposure, follow-up, and data
collection

Participants

(a) Cohort study—Give the
eligibility criteria, and the
sources and methods of
selection of participants.
Describe methods of follow-up

Case-control study—Give the
eligibility criteria, and the
sources and methods of case
ascertainment and control
selection. Give the rationale for
the choice of cases and controls

Cross-sectional study—Give the
eligibility criteria, and the
sources and methods of
selection of participants

(b) Cohort study—For matched
studies, give matching criteria
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and number of exposed and
unexposed

Case-control study—For
matched studies, give matching
criteria and the number of
controls per case

Variables

Clearly define all outcomes,
exposures, predictors, potential
confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic
criteria, if applicable

Data sources/
measurement

8*

For each variable of interest,
give sources of data and details
of methods of assessment
(measurement). Describe
comparability of assessment
methods if there is more than
one group

Bias

Describe any efforts to address
potential sources of bias

Study size

10

Explain how the study size was
arrived at

Quantitative
variables

11

Explain how quantitative
variables were handled in the
analyses. If applicable, describe
which groupings were chosen
and why

Statistical methods

12

(a) Describe all statistical
methods, including those used
to control for confounding

(b) Describe any methods used
to examine subgroups and
interactions

(c) Explain how missing data
were addressed

(d) Cohort study—If applicable,
explain how loss to follow-up
was addressed

Case-control study—If
applicable, explain how
matching of cases and controls
was addressed

Cross-sectional study—If
applicable, describe analytical
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methods taking account of
sampling strategy

(e) Describe any sensitivity
analyses

Results

Participants

13*

(a) Report numbers of
individuals at each stage of
study—eg numbers potentially
eligible, examined for eligibility,
confirmed eligible, included in
the study, completing follow-up,
and analysed

(b) Give reasons for non-
participation at each stage

(c) Consider use of a flow
diagram

Descriptive data

14*

(a) Give characteristics of study
participants (eg demographic,
clinical, social) and information
on exposures and potential
confounders

(b) Indicate number of
participants with missing data
for each variable of interest

(c) Cohort study—Summarise
follow-up time (eg, average and
total amount)

Outcome data

15*

Cohort study—Report numbers
of outcome events or summary
measures over time

Case-control study—Report
numbers in each exposure
category, or summary measures
of exposure

Cross-sectional study—Report
numbers of outcome events or
summary measures

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates
and, if applicable, confounder-
adjusted estimates and their
precision (eg, 95% confidence
interval). Make clear which
confounders were adjusted for
and why they were included
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(b) Report category boundaries
when continuous variables were
categorized

(c) If relevant, consider
translating estimates of relative
risk into absolute risk for a
meaningful time period

Other analyses

17

Report other analyses done—
eg analyses of subgroups and
interactions, and sensitivity
analyses

Discussion

Key results

18

Summarise key results with
reference to study objectives

Limitations

19

Discuss limitations of the
study, taking into account
sources of potential bias or
imprecision. Discuss both
direction and magnitude of
any potential bias

Interpretation

20

Give a cautious overall
interpretation of results
considering objectives,
limitations, multiplicity of
analyses, results from similar
studies, and other relevant
evidence

Generalisability

21

Discuss the generalisability
(external validity) of the study
results

Other information

Funding

22

Give the source of funding and
the role of the funders for the
present study and, if
applicable, for the original
study on which the present
article is based

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and
unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Fonte: Vandenbroucke et al.32



