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CONTEXTO

B S

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo sobre
a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei define
gue o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuicdes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto brasileiro e
dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos profissionais de
saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdao da conduta assistencial perante o Poder

Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma doenca
ou agravo a salde; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados,
guando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e acompanhamento e

verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendagdes de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes fases
evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de
perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo adversa relevante, provocadas pelo
medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a andlise baseada em
evidéncias cientificas para a elaboragao dos protocolos, destacando os critérios de eficacia, seguranga,

efetividade e custo-efetividade para a formulacdo das recomendacses sobre intervencdes em saude.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n°® 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos
protocolos, acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendacGes propostas e as evidéncias cientificas

apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A Subcomissao Técnica
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de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do Ministério da Saude interessadas

na elaboragdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atencdo Primadria a Salude, Secretaria de Atencado
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde, Secretaria Especial de Saude Indigena e

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e analise de
evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacao do texto é submetida a
apreciacao do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para contribuicao
de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da deliberacdo final e

publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisao externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o forum responsavel pelas recomendacGes sobre a constituicdo ou alteracdo de
PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do
SUS, bem como sobre a atualizagdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o
presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de
Secretdarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e
Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacgéo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagcdo e Insumos
Estratégicos em Salde deverd submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo

programa ou acdo a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas de Carcinoma Hepatocelular no
Adulto é uma demanda que cumpre o Decreto n? 7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientagdes
previstas no seu artigo 262, paragrafo Unico, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de
atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. A atualizacdo destas DDT, antes denominadas
de Cancer de figado no adulto, tem como objetivos revisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis

sobre o tratamento de individuos com carcinoma hepatocelular na rede de cuidados do SUS.

DELIBERAGAO INICIAL

Estas Diretrizes foram inicialmente apresentadas ao Plenario da Conitec em sua 852 Reunido Ordinaria,
ocorrida em 04 de fevereiro de 2020. No entanto, os membros do Plenario presentes solicitaram a
alteracdo do titulo das Diretrizes, além de alteragdes nas se¢des de Prevencdo, de Rastreamento e de
Tratamento. Os membros do Plendrio também questionaram a possibilidade do medicamento
sorafenibe ser preconizado, uma vez que havia recebido recomendacdo desfavoravel de incorporacao
pelo Ministério da Saude, apontando a necessidade de uma discussdao ampliada sobre o assunto. Apds
as adequacdes solicitadas, estas Diretrizes foram reapresentadas aos membros da CONITEC presentes
na 1082 reunido do Plenario, realizada nos dias 04 e 05 de maio de 2022, que deliberaram para que o
tema fosse submetido a consulta publica com recomendagdo preliminar favoravel a publicagdao destas

Diretrizes.
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ANEXO
DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS DO

CARCINOMA HEPATOCELULAR NO ADULTO

1. INTRODUCAO

As neoplasias malignas hepaticas primarias sdo o sexto tipo mais comum de neoplasia maligna e a quarta
principal causa de morte relacionada ao cancer em todo o mundo. O carcinoma hepatocelular (CHC)
representa 75 a 85% das neoplasias primarias do figado. Sua incidéncia global anual é estimada entre
500.000 e 1.000.000 novos casos, levando a 700.000 mortes por ano?. O CHC é atualmente a
complicacdo mais comum e a principal causa de morte em pacientes com cirrose hepatica compensada3.
A grande maioria dos casos (90%) estd associada ao desenvolvimento de cirrose. As infec¢des cronicas

pelos virus da hepatite B e virus da hepatite C estdo envolvidas em mais de 80% dos casos de CHC®.

O Brasil é considerado um pais com baixa incidéncia de CHC, com incidéncia anual de 3,5% em pacientes
cirréticos®. Em 2009, uma pesquisa nacional incluiu dados de 29 centros e um total de 1.405 pacientes
diagnosticados com CHC. A mediana de idade foi de 59 anos e 78% dos casos eram do sexo masculino.
A cirrose hepatica estava presente em 98% dos casos e as etiologias mais comuns foram infeccao cronica

por hepatite C (54%), hepatite B (16%) e alcoolismo (14%)°.

Os principais fatores de risco para CHC sdo cirrose hepatica, infec¢des pelos virus da hepatite C e B,
contaminagao de alimentos por aflatoxinas, ingestao alcodlica abusiva, diabetes, obesidade, doenga
hepatica gordurosa n3o alcodlica e hemocromatose hereditdria’*?. A cirrose, independentemente da
etiologia, é o mais frequente fator de risco para a desenvolvimento de CHC, principalmente nos
pacientes portadores de hepatite C. Ainda entre os pacientes cirrdticos, aqueles com idade mais
avancada, do sexo masculino, com maior atividade inflamatdéria hepdtica ou gravidade da cirrose estdo

sob risco ainda maior para o desenvolvimento desta neoplasia.

A identificacdo de fatores de risco (e da doenga em seu estdagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a Atenc¢do Primdria um carater essencial para um

melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.
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Estas Diretrizes visam a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos do carcinoma hepatocelular

no adulto, com o objetivo de orientar o que é valido e ndo valido técnico-cientificamente, com base em
evidéncias que garantam a seguranca, a efetividade e a reprodutibilidade, para orientar condutas e

protocolos assistenciais.

2. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica das presentes Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT)
(questdes de pesquisas definidas pelos especialistas na reunido de definicdo de escopo, elaboragao das
estratégias de busca, descricdo do fluxo de selecdo das evidéncias cientificas e as tabulacdes dos dados
das caracteristicas dos participantes, caracteristicas dos estudos e desfechos de eficacia e seguranca,

guando aplicavel) encontra- no Apéndice metodolégico.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

C22.0 - Carcinoma de células hepaticas (carcinoma hepatocelular ou hepatocarcinoma).

4. CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE DOENGAS PARA ONCOLOGIA (CID-0)

A classificacdo morfoldgica do carcinoma hepatocelular se enquadra em:

° M8170/3 — Carcinoma hepatocelular SOE;
° M8171/3 - Carcinoma hepatocelular fibrolamelar;
° M8180/3 - Carcinoma hepatocelular e colangiocarcinoma combinados.



£¥ Conitec

5. DIAGNOSTICO

5.1. Rastreamento

O rastreamento do CHC é indicado em pacientes cirréticos independentemente da etiologia; para os
portadores de hepatite C com fibrose avancada e para os portadores de hepatite B, independentemente
da funcao hepatica. Para pacientes com doenca hepdtica gordurosa nao alcodlica associada a sindrome

metabdlica, o rastreamento deve ser realizado naqueles com fibrose hepatica graus 3 ou 4.

Recomenda-se que o rastreamenta seja realizado por ultrassonografia de abdome a cada 6 meses, entre
os pacientes com diagndstico de cirrose hepatica que possam se beneficiar do tratamento curativo do

tumor (Child-Pugh A ou Child-Pugh B, sem comorbidades)*>?’,

A dosagem de alfa fetoproteina (AFP) apresenta sensibilidade e especificidade insuficientes para ser
usada isoladamente no diagndstico precoce do CHC, podendo ser realizada associada ao exame de

imagem?> 1618,

5.2. Diagnostico por imagem

Os diagndsticos do CHC deve ser realizado, preferencialmente, por exames de imagem ndo invasivos,
tais como a ultrassonografia (US) com contraste, tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia
nuclear magnética (RNM), as quais também podem ser utilizadas para o estadiamento, conforme o

método proposto pelo “Barcelona Clinic Liver Cancer Group” (BCLC).

Ja o diagndstico anatomopatolégico deve ser reservado para pacientes ndo cirrdticos e para aquelas
situacBes em que os exames de imagem sejam inconclusivos. Nestes casos, deve-se realizar o exame
citopatoldgico ou histopatoldgico de espécime tumoral obtido por puncdo com agulha fina ou bidpsia

hepdtica percutanea, laparoscdpica ou a céu aberto?%2,

Os ndodulos hepaticos menores que 1 cm em doentes cirrdticos podem ser acompanhados sem

intervencdo imediata, com ultrassonografia de abdome a cada 3 ou 4 meses. Nesses casos, se a lesdo
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permanecer estavel por 18 a 24 meses, o tempo de seguimento pode ser estendido a cada 6 a 12 meses.

As lesOes entre 1 cm e 2 cm devem ser avaliadas por pung¢do-bidpsia com agulha fina, em que pesem as
taxas de resultados falsos negativos entre 30% e 40%. Em tumores com didmetro maior que 2 cm, o
diagndstico de CHC pode ser confirmado por quaisquer métodos de imagem que mostrarem nddulo
desse tamanho com presenca de hipervascularizacdo arterial e clareamento na fase portal. Deve-se

realizar bidpsia caso a les3o n3o apresentar aspecto tipico de vascularizacdo ao exame radiolégico??2*,

Para avaliar a extensdo da doenca, TC do térax e TC ou RNM do abdome e pelve devem ser realizadas?.
Além disso, o potencial de resseccao da lesdo deve ser definido por estudo angiografico hepatico,
podendo ser realizado por via convencional, por TC helicoidal (angioTC) ou por angioressonancia

magnética (angioRM)?.

5.3. Estadiamento

Para o estadiamento do CHC, utiliza-se preferencialmente o método proposto pelo BCLC, que incorpora

parametros clinicos e radiolégicos. A classificacdo de Barcelona é a mais difundida na pratica clinica:

e Estagio 0: tumor Unico ocupando menos que 50% do figado, em doente assintomatico (Zubrod
0), sem ascite, com niveis séricos de bilirrubina total menor que 3 mg/dL e albumina maior que
3 g/dL;

e Estdgio A: tumor Unico ocupando menos que 50% do figado ou até trés tumores com maior
diametro de até 3 cm, em doente assintomatico (Zubrod 0), Child-Pugh A ou B;

e Estagio B: tumor ocupando mais que 50% do figado ou multinodular, em doente assintomatico
(Zubrod 0), Child-Pugh A ou B;

e Estagio C: presenca de pelo menos um dos seguintes critérios: invasdo vascular, disseminacao
extra-hepdtica, em doente sintomatico (Zubrod 1 ou 2), Child-Pugh A ou B;

e Estagio D: doente incapacitado (Zubrod 3 ou 4), qualquer que seja a extensdo do tumor ou a

fungdo hepatica (Child-Pugh A, B ou C);

10
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A classificacdo de Barcelona é apropriada para definir a conduta no doente com CHC e cirrose? ,

conforme a Figura 1.M

CHC
Estagio muito precoce (0) Estégio inicial (A) Estagio intermediério (B, ggt4gio avancado ()  EStagio terminal
Unico €2 cm Unico ou 3 nédulos < 3 cm _Multinodular Invaséo portal )
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Figura 1 — Fluxograma para o estadiamento do carcinoma hepatocelular e respectivas opcdes

terapéuticas. Adaptado de do BCLC?.

Legenda: CHC: carcinoma hepatocelular; BSC: best standard supportive care — cuidados paliativos; TACE:

guimioembolizacdo transarterial.

6. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos nestas DDT os pacientes com idade igual ou maior a 19 anos e que tenham diagndstico

de carcinoma hepatocelular classificado morfologicamente como M8170/3, M8171/3 ou M8180/3.

11
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Pararealizagdo de transplante hepdtico, o paciente devera apresentar diagndstico precoce de carcinoma

™~ ~

hepatocelular associado a cirrose (tumor Unico até 5 cm de didmetro ou até trés tumores de até 3 cm
de didametro) e boa fungdo hepdtica (Child-Pugh classe A, bilirrubinas normais e auséncia de hipertensao

portal).

7. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdao excluidos destas DDT pacientes com diagnéstico de tumores primdrios ndo carcinoma

hepatocelular, tais como colangiocarcinoma, ou tumores hepaticos secundarios.

Pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou
contraindica¢do absoluta ao uso de alguns dos medicamentos preconizados serdao excluidos do uso do

respectivo medicamento.

8. PREVENCAO

A prevencdo do CHC deve incluir as seguintes estratégias'*:

o Diagnéstico precoce de hepatite B e terapia antiviral precoce para portadores de hepatite C;
o Imunizagdo universal contra hepatite B em popula¢gdes em risco para o CHC;
o Prevencdo e tratamento contra o abuso de alcool, principalmente nos portadores de doenga

hepatica cronica, sobretudo quando causada por virus da hepatite B e C;

o Prevengdo e tratamento do diabetes melito e da obesidade nos portadores doenga hepatica;

o Mudanga de estilo de vida favoravel ao controle do peso nos portadores de doenga hepatica

gordurosa ndo alcodlica.

12




£¥ Conitec

9. TRATAMENTO

9.1. Ressecgado cirurgica e transplante hepatico

A resseccdo é a principal opcdo terapéutica curativa para o paciente com CHC e com figado nao
cirrético®®. No entato, a minoria dos pacientes (10 a 15%) apresentam condic¢Bes clinicas e extens3o
tumoral compativeis com realizacdo desta cirurgia no momento do diagndstico. Portanto, a cirurgia de
resseccao hepdtica serd indicada conforme o estado clinico do paciente e da quantidade prevista de

parénquima hepdtico restante, a qual deve ser de aproximadamente 10% do peso corporal.

J& nos pacientes com CHC associado a cirrose, o transplante de figado (TxH) é considerado o tratamento
curativo quando o paciente possui boa funcdo hepatica (Child-Pugh classe A, bilirrubinas normais e
auséncia de hipertensao portal) e o CHC é diagnosticado em estagios precoces, de acordo com os

critérios de Mildo (tumor Unico até 5 cm de didmetro ou até trés tumores de até 3 cm de didmetro)®.

Quando os pacientes permanecerem em lista de espera por mais de 6 meses, podem ser submetidos a
guimioembolizacdo transarterial, com o objetivo de ajudd-los a manter os critérios de Mildao

(“downstaging”), de modo a serem mantidos em espera para TxH?*-32,

Pacientes com CHC candidatos a TxH dem ser tratados para infeccdo crénica por hepatite C, conforme
linhas de tratamento definidas no referido PCDT. Apds o transplante hepatico, a imunossupressao deve

ocorrer conforme disposto no respectivo PCDT.

9.2. Tratamento locoregional nao-cirurgico

9.2.1. Ablagao

Os métodos ablativos, considerados curativos para o CHC, podem ser realizados por injecdo alcodlica
percutanea (IAP) ou por radiofrequéncia (RF), sendo as opg¢des de escolha para pacientes com CHC em

estdgio BCLC 0/A que ndo s3o elegiveis para resseccdo cirdrgica’.

A RF é o método preferencial para tumores menores que 5 cm, pois proporciona um controle superior

13
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de doenca. A principal desvantagem da RF é o seu maior custo e a maior taxa de eventos adversos, tais
como risco de sangramento, pneumotdrax, abcesso hepdtico ou perfuracado de algas intestinais. A taxa
de mortalidade atribuivel para o procedimento varia entre zero e 0,3%. Caso o tumor esteja localizado
perto da darvore biliar ou de érgdos viscerais, deve-se evitar a realizacdo de RF. Além disso, devido a

dispersdo do calor, a RF pode ser ineficaz em tumores localizados perto de grandes vasos sanguineos.

A IAP é recomendada nos casos em que a RF ndo é tecnicamente viavel, particularmente para nédulos
menores que 3 cm. Os eventos adversos mais comuns da IAP sdo dor, febre e sensacao de intoxicacao
alcodlica. Um declinio na fungao hepatica é menos provavel de ocorrer apds a IAP do que com ressecgao
cirlrgica ou quimioembolizacdo. A taxa de mortalidade atribuivel ao procedimento é inferior a 1%. A

IAP esta contraindicada em casos de ascite descontrolada ou didtese hemorrégica 3¢ %7,

9.2.1.1. Radioterapia

O tratamento local ablativo do CHC por radioterapia estereotaxica foi avaliado apenas em estudos
retrospectivos, em sua maioria com reduzido nimero de pacientes. No entanto, trata-se de uma terapia
nado-invasiva com eficacia aparentemente semelhante a ablacdo por RF, conferindo taxa de controle

local superior a 80% 38-47. A dose total de radioterapia varia de 24 a 60 Gy em uma a 6 fracdes.

A radioterapia deve ser indicada para pacientes ndo candidatos a ressecgao cirurgica, em lesdes
inferiores a 3 cm e distantes das algas intestinais. A radioterapia estereotaxica pode, inclusive, ser
realizada quando o paciente apresentar lesdo numa area portal central, em regides adjacentes a grandes
vasos ou vias biliares, proximas ao diafragma ou a superficie hepatica, situagdes nas quais a RF é
contraindicada. A radioterapia estereotaxica hepatica é relativamente bem tolerada, especialmente em
pacientes com escore de Child-Pugh menor ou igual a 7, com risco de ébito associado ao tratamento
inferior a 1% 3%, Os eventos adversos mais frequentes sdo elevagdo das enzimas hepaticas e bilirrubina,

anorexia, dor abdominal e ndusea, geralmente de grau leve 3%,

Desta forma, a radioterapia
estereotdxica pode ser utilizada como tratamento ablativo em locais onde a tecnologia ja esta

disponivel.

14
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9.3. Quimioembolizagao

Quando a doenga é irressecavel, a embolizacdo intra-arterial hepatica pode reduzir as dimensdes do
CHC, tornando-o passivel de cirurgia radical em alguns doentes e controlando temporariamente os
sintomas. Porém, ndo hda evidéncias de que a quimioembolizacdo promova aumento do tempo de
sobrevida *® %%, O procedimento consiste na cateterizac3o e injec3o pela artéria hepatica direita ou
esquerda de quimioterapia antineoplasica (geralmente doxorrubicina), contraste radiopaco e um agente

embolizante, para promover a necrose tumoral e minima lesdo do tecido hepdtico normal.

O procedimento pode ser associado a RF e estd indicado para doentes com carcinoma hepatocelular
estagio B. Além disso, a indicacdo é limitada a capacidade funcional 0 ou 1 (escala da Eastern Cooperative
Oncology Group - ECOG), com tumor ocupando menos de 50% do volume hepatico, com fungdo hepatica
e renal preservadas, na auséncia de tumor extra-hepatico, trombose da veia porta, infeccdo ativa,

colestase ou comorbidades clinicamente ndo compensadas >° %,

Diversos agentes embolizantes podem ser usados, como particulas de Gelfoam, microesferas de acetato
de polivinila e esferas carregadas com quimioterapicos, estas uUltimas também conhecidas como DEB
(drug-eluting beads) >33, Apesar de tratar-se de tecnologia mais moderna e com a perspectiva de menor
risco de eventos adversos, ainda ndo se comprovou que DEB é superior a quimioembolizacdo classica
(cTACE) para os desfechos de eficacia e eventos adversos. Além disso, trata-se de uma técnica mais
custosa que a quimioembolizac3o cléssica. Dois pequenos estudos randomizados **>> compararam DEB
versus cTACE e ndo encontraram diferengas estatisticamente significantes entre os métodos para os
desfechos de eficacia e seguranga avaliados. Portanto, ainda nao é possivel recomendar DEB em

detrimento a cTACE °°.

9.4. Tratamento sistémico

9.4.1. ApGds resseccdao cirurgica, ablagao por radiofrequéncia ou

quimioemboliza¢ao transarterial

A terapia antiviral pode apresentar beneficios clinicos como a redug¢do da recorréncia e o aumento da
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sobrevida apds o tratamento local com intengdo curativa do CHC relacionado a infec¢do cronica pelo

virus da hepatite B > 8, Nestes casos, recomenda-se observar o disposto no Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e Coinfec¢des do Ministério da Saude *°.

A terapia citotéxica com doxorrubicina, epirrubicina, capecitabina ou tegafur ndo produz beneficio
clinico em termos de reducdo da recorréncia ou aumento da sobrevida apds o tratamento local com
intencdo curativa do carcinoma hepatocelular em popula¢do ndo-asiatica. Por isso, seu uso adjuvante

ndo é recomendado por estas DDT %9,

A terapia antiangiogénica com sorafenibe n3ao produz beneficio clinico em termos de redugdo da
recorréncia ou aumento da sobrevida apds o tratamento local com intencdo curativa do carcinoma
hepatocelular. Por isso, estas Diretrizes ndo recomendam o uso desse medicamento em pacientes que

realizacdo resseccao cirurgica, ablacdo por radiofrequéncia ou quimioemboliza¢do transarterial.

9.4.2. Quimioterapia paliativa

A quimioterapia sistémica paliativa pode resultar em beneficio clinico (qualidade de sobrevida de 2 a 3
meses), embora esteja associada ao risco de toxicidade, com incidéncia maior de neutropenia,
trombocitopenia, neuropatia, alopecia, sindrome pé-mao, rash cutaneo, diarreia e hipertensao arterial

sistémica 7478,
A quimioterapia sistémica paliativa pode ser indicado para pacientes com 7> 79 8;

° Doenga avangada ou metastdtica, sem indicacdao para terapias locorregionais ou para os

portadores de progressao de doenga apds terapias locorregionais;
° Boa capacidade funcional (escores ECOG 0, 1 ou 2);

° Fungdo hepdtica Child-Pugh Classe A (excepcionalmente, aqueles individuos com hepatite B e

sem cirrose, independentemente da fungdo hepatica);
° Funcdo cardiaca New York Heart Association (NYHA) classe | ou Il;

° Funcdo renal adequada (creatinina sérica menor ou igual a 1,5 vezes o limite superior do
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intervalo normal);

T

° Funcdo hematoldgica adequada (contagem de plaquetas menor ou igual a 60 x 10%L;
hemoglobina maior ou igual a 8,5 g/dL; e relagdo internacional normalizada menor ou igual a 2,3, ou

tempo de protrombina menor ou igual a 6 segundos acima de controle); e

. Comorbidades compativeis com expectativa de vida de 12 semanas ou mais.

Para a quimioterapia sistémica paliativa de primeira linha no carcinoma hepatocelular avancado ou
metastdtico, o sorafenibe’® 77: 8182 & o tratamento de elei¢do. Na indisponibilidade deste farmaco ou
guando este for contraindicado ao paciente, pode ser utilizada quimioterapia citotdxica (doxorrubicina;
5-fluoruracil, leucovorina e oxaliplatina) 7% 8888 A dose recomendada de sorafenibe é de 400 mg, de
12 em 12 horas. Este medicamento foi avaliado pela Conite, conforme Relatério de Recomendacgdo n?
368, de agosto de 2018. Contudo, o Plenario da Conitec entendeu que nao havia “necessidade de criagao
de um novo procedimento APAC especifico para a incorporagdo do sorafenibe nos esquemas
guimioterdpicos utilizados no SUS para o tratamento do CHC avancado irressecavel em monoterapia na

quimioterapia paliativa”. Assim, a decis3o final do Ministério da Saude foi por sua ndo incorporacdo® 73,

J4 a quimioterapia sistémica paliativa de segunda-linha no carcinoma hepatocelular avangado ou
metastatico pode empregar regorafenibe, quando os pacientes apresentarem boa capacidade funcional
(escores ECOG 0 ou 1) e tiverem apresentado falha terapéutica ao uso de sorafenibe. Ndo sdo candidatos
a tal tratamento os pacientes que receberam previamente outros esquemas terapéuticos ou que

interromperam o uso de sorafenibe por toxicidade clinica .

As terapias paliativas sistémicas empregando tamoxifeno, sunitinibe, erlotinibe, flutamida, acetato de
megestrol, everolimo e ramucirumabe ndo demonstraram evidéncia de beneficio clinico. Portanto, seu

uso n3o é recomendado por estas Diretrizes 9.

Os pacientes com capacidade funcional comprometida (escore ECOG 3 ou 4) ou que apresentem grande
extensdo de doenca (definido pela presenca de, pelo menos, trés dos seguintes achados:
comprometimento pelo tumor maior que 50% do figado, ascite, albumina sérica menor que 3 g/dL e

bilirrubina total maior que 3 mg/dL) ndo devem receber terapia antineopldsica *°* 0%,
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O Quadro 1 abaixo resume as recomendacdes terapéuticas para o CHC:

Quadro 1 - Sintese das recomendacdes terapéuticas para o CHC de acordo com a classificacdo de

Barcelona (BCLC).

Estagio Terapia

® Resseccdo cirdrgica

Injecdo percutanea de etanol

Ablacdo por radiofrequéncia

Radioterapia estereotdxica

Resseccdo cirurgica

Transplante hepatico

Injecdo percutanea de etanol

Ablacdo por radiofrequéncia

Radioterapia estereotdxica

Quimioembolizacdo transarterial por cateter, seguida ou ndo

por resseccao cirurgica

Tratamento sistémico paliativo

e Medidas paliativas de suporte clinico, sem tratamento
antitumoral

Estagio 0

Estagio A

Estagio B

Estagio C

Estagio D

Fonte: Adaptado de Clavein et al, 2012%.

9.5. Critérios de interrupgao

O tratamento deve ser interrompido caso haja evidéncia de, pelo menos, um dos seguintes critérios104-106

° Progressao radioldgica, tal como definido pelo critério “mRECIST” (aumento de, pelo menos,
20% na soma dos diametros de lesdes de alvo vidveis, tomando como referéncia a menor soma dos

didametros da lesdo alvo);

° Progressao sintomatica;

° Ocorréncia de efeitos adversos inaceitaveis;

° Reducdo da capacidade funcional para escores ECOG 3 ou 4;

° Manifestagao da vontade do paciente ou de seus responsaveis legais.
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A progressdo sintomadtica deve ser estimada através de anamnese e exame fisico estruturados.

Questionarios padronizados, como o Functional Assessment of Cancer Therapy—Hepatobiliary Symptom

Index 8 (FHSI8), também podem ser empregados como métodos adicionais. O FHSI8 é uma subescala

extraida do questionario de 45 itens de Avalia¢do Funcional da Terapia do Cancer - Hepatobiliar (FACT-

Hep), que avalia com propriedade a qualidade de vida relacionada a salide em pacientes com cancer de

figado, ducto e pancreas

VariacGes nos niveis de AFP durante o tratamento (aumento ou reducdo) podem ser utilizadas para

avaliar o progndstico do paciente. Porém, isoladamente, ndo sdo capazes de modificar a conduta

terapéutica 1°°,

10. MONITORAMENTO

A resposta ao tratamento deve ser avaliada conforme a medida do tamanho tumoral vidvel, obtida por

meio de TC ou RNM de abdome, conforme o sistema de diagndstico por imagem LIRADS disposto no

Quadro 203,

Quadro 2 — Resposta de tratamento por meio de TC/RNM.

Categoria de Resposta

Critério

LT-RT N3o viaveis

e Nenhum realce lesional
e Tratamento especifico padrado de realce esperado

LT-RT Equivocado

Realce atipico para tratamento especifico padrdo de realce
esperado e ndo encontrando critérios para provavelmente ou

definitivamente viaveis

LT-RT Viaveis

Nodular, pseudotumoral, e tecido de espessura irregular em
ou ao longo da lesao tratada com quaisquer dos seguintes:

e Hiper-avancgo da fase arterial;
e Aparéncia de “washout”;
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Categoria de Resposta Critério

e Realce similar ao pré-tratamento

Fonte: Adaptado da American College of Radiology 1%,

Em relagao aos potenciais eventos adversos dos medicamentos, pacientes em uso de sorafenibe devem
ser monitorados quanto ao seu surgimento, sendo os mais comuns: elevacdao de enzimas hepaticas,

fadiga, hipertensdo arterial, sindrome m&o-pé e diarreia %2,

O monitoramento apds tratamento cirdrgico ou transplante hepdtico para doentes com
hepatocarcinoma deve incluir tomografia computadorizada ou ressonancia magnética de abdome, com

contraste, a cada 6 a 12 meses, associada a dosagem de AFP 31,

11.REGULAGCAO, CONTROLE E AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdao e exclusdo de pacientes destas DDT, a durac¢do e a
monitorizag¢do do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a

adequacédo de uso de medicamentos.

Casos de CHC devem ser atendidos em hospitais habilitados em Oncologia e com porte tecnoldgico

suficiente para diagnosticar, estadiar, tratar e acompanhar os pacientes.

Além da familiaridade que tais hospitais guardam com o estadiamento, tratamento e controle de
eventos adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internagao, de terapia intensiva, de
hemoterapia, de suporte multiprofissional e de laboratdrios necessdria para o adequado atendimento

e obtengdo dos resultados terapéuticos esperados.

A regulagdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacdo da rede assistencial e
a garantia do atendimento das pacientes, e muito facilita as a¢des de controle e avaliagdo. Entre tais
acoes incluem-se a manutencgdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES),

a autorizagdo prévia dos procedimentos, o monitoramento da produc¢do dos procedimentos (por
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exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores apresentados versus autorizados versus

ressarcidos) e a verificagcdo dos percentuais da frequéncia dos procedimentos quimioterapicos em suas
diferentes linhas (cuja ordem descendente — primeira maior do que segunda e segunda maior do que
terceira — sinaliza a efetividade terapéutica). A¢des de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a
existéncia e a observancia da conduta ou do protocolo adotados no hospital, a regulacdao do acesso
assistencial, a qualidade da autorizacdo, a conformidade da prescri¢ao e da dispensacao e administracdo
dos medicamentos (tipos e doses), a compatibilidade do procedimento codificado com o diagndstico e
a capacidade funcional (escala de Zubrod), a compatibilidade da cobranca com os servicos executados,

a abrangéncia e a integralidade assistenciais e o grau de satisfacao dos doentes.

O Ministério da Salde e as Secretarias de Saude ndo padronizam nem fornecem medicamentos
antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos usudrios do SUS. A excecdo é feita ao mesilato de
imatinibe para a quimioterapia do tumor do estroma gastrointestinal (GIST), da leucemia mieloide
cronica e da leucemia linfoblastica aguda cromossoma Philadelphia positivo; do nilotinibe e do
dasatinibe para a quimioterapia da leucemia mieloide crénica; do rituximabe para a poliquimioterapia
do linfoma folifcular e do linfoma difuso de grandes células B; e dos trastuzumabe e pertuzumabe para
a quimioterapia do carcinoma de mama, que sao adquiridos pelo Ministério da Saude e fornecidos aos
hospitais habilitados em oncologia no SUS, por meio das secretarias estaduais de saude. Os
procedimentos quimioterapicos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e
Materiais Especiais do SUS (“Tabela do SUS”) ndo fazem referéncia a qualqguer medicamento e sdo
aplicaveis as situagdes clinicas especificas para as quais as terapias antineoplasicas medicamentosas sao
indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados pelo SUS e habilitados em Oncologia sdo os responsaveis
pelo fornecimento de medicamentos oncoldgicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e

fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.

Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assisténcia oncoldgica pelo
SUS, a responsabilidade pelo fornecimento de medicamento antineoplasico é do hospital, seja ele

publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirdrgicos, laboratoriais e
por imagem), radioterdpicos e quimioterapicos (Grupo 03, Subgrupo 01) e cirdrgicos (Grupo 04 e os
varios subgrupos cirurgicos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos,

Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por cédigo ou
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nome do procedimento e por cddigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, no SIGTAP - Sistema

de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com

versdao mensalmente atualizada e disponibilizada.

Os procedimentos radioterapicos da tabela do SUS aplicaveis a pacientes com diagnéstico de CHC sao

0s seguintes:

03.04.01.051-0 - Radioterapia estereotdxica

Os procedimentos da Tabela do SUS para a quimioterapia de CHC sdo os seguintes:
03.04.02.038-9 . Quimioterapia de carcinoma do figado ou do trato biliar avancado

Ainda, outros procedimentos recomendados a pacientes com diagndstico de CHC e que estdo

disponiveis no SUS s3o:

04.16.04.017-9 Alcoolizacdo percutanea de carcinoma hepatico
04.16.04.018-7 Tratamento de carcinoma hepatico por radiofrequéncia
04.16.04.019-5 Quimioembolizacdo de carcinoma hepatico
05.05.02.006-8 Transplante de figado (orgao de doador vivo)

05.06.01.002-3 Acompanhamento de paciente pos-transplante de rim figado coracao pulmao celulas-

tronco hematopoeticas e/ou pancreas.

Aindicac¢do de transplante hepatico deve observar o vigente Regulamento Técnico do Sistema Nacional
de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos respectivos procedimentos na Tabela de

Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS.
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APENDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade da Diretriz

As Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma Hepatocelular no Adulto foram iniciadas com a
reunido presencial para delimitacdo do seu escopo. Nesta reunidao, estavam presentes seis membros do
Grupo Elaborador, sendo quatro especialistas e dois metodologistas, e um representante do Comité

Gestor.

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questdes referentes ao desenvolvimento das DDT, sendo
definida a macroestrutura das Diretrizes, embasado no disposto em Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de
novembro de 2009 e nas Diretrizes Metodoldgicas de Elaborac3o de Diretrizes Clinicas do Ministério da

Saude?, sendo as se¢des do documento definidas.

Posteriormente, cada secdo foi detalhada e discutida entre os participantes, com o objetivo de
identificar tecnologias que seriam consideradas nas recomendacdes. Apds a identificacdo de tecnologias
ja disponibilizadas no Sistema Unico de Saude, novas tecnologias puderam ser identificadas. Deste
modo, o grupo de especialistas foi orientado a elencar questdes de pesquisa, que foram estruturadas
segundo o acronimo PICO, para qualquer tecnologia ndo incorporada ao SUS ou em casos de duvida
clinica. Para o caso dos medicamentos, foram considerados apenas aqueles que tivessem registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e indicagdo do uso em bula, além de constar na tabela
da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Ndo houve restricdo ao nimero de
perguntas de pesquisa durante a conduc¢do desta reunido. Estabeleceu-se que recomendagdes
diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que envolvessem tecnologias ja incorporadas ao SUS
nao teriam questdes de pesquisa definidas, por se tratar de pratica clinica ja estabelecida, a exce¢do de

casos de incertezas sobre o uso, casos de desuso ou possibilidade de desincorporacao.

2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

O grupo desenvolvedor destas DDT foi composto por um painel de especialistas e metodologistas sob

coordenacdo do DGITIS/SCTIE/MS. O grupo elaborador foi composto por dois médicos urologistas; um
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médico oncologista e, metodologistas. Todos os participantes externos ao Ministério da Saude

™~ ~

assinaram um formuldrio de Declaracdo de Conflitos de Interesse e o termo de confidencialidade.
Participantes que possuissem conflito de interesse relevante associado a uma ou mais questdes do
documento seriam impossibilitados de participar da elaboragdo e redacdo de questdes especificas, sem
impedimento de participar da discussao das demais questdes, incluindo votacao caso nao fosse obtido

consenso.

Avaliacdo da Subcomissao Técnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) de Cancer de Figado no
Adulto, renomeadas para DDt de Cancer Hepatocelular no Adulto, foi inicialmente apresentada nas 662
e 752 Reunides da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
realizadas em 15 de maio de 2019 e 17 de dezembro de 2019, respectivamente. Em seguida, o tema foi
apresentado ao Plendrio da Conitec, em sua 862 Reunido Ordindria, ocorrida em 04 de marco de 2020,
guando foram solicitadas adequacdes ao documento e alteracdo do titulo documento. O documento
revisisado foi apresentado a Subcomissao Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéutica, em sua 982 Reunido Ordindria, ocorrida em 19 de abril de 2022, com a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagado e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE);
Secretaria de Atencdo Especializada em Salude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS).
Considerando que as adequacdes solicitadas pelo Plenario foram realizadas, as DDT foram aprovadas

para avaliacdo da Conitec.

3. Busca da evidéncia

Estas DDT foram desenvolvidas conforme as Diretrizes Metodolégicas de Elaboragdo de Diretrizes
Clinicas do Ministério da Saude. As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acrénimo PICO
(Figura A). Durante a reunido de escopo destas DDT, sete questdes de pesquisa foram levantadas

(Quadro A):
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*Popula¢do ou condigdo clinica

eIntervencdo, no caso de estudos experimentais

eFator de exposicao, em caso de estudos
observacionais

sTeste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagndstica

sControle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicdo do fator/exames disponiveis no SUS

eDesfechos: sempre que possivel, definidos a priori,
de acordo com sua importancia

Figura A. Definicdao da questao de pesquisa estruturada de acordo com o acr6nimo PICO.

Quadro A. Questdes PICO elencadas para elaboragao das DDT.

Numero Descrigao Segao

1 Qual o desempenho diagndstico do LI-RADS? Diagnéstico

Qual a eficacia e seguranga da ressecgdo em
2 figado de paciente com carcinoma hepatico ndo Tratamento

cirrético?

Qual a eficacia e seguranga da radioterapia
3 Tratamento
(estereotaxica) no carcinoma hepatocelular?

Qual a eficacia, seguranca e dosagem do
4 Tratamento
sorafenibe para o carcinoma hepatocelular?

Qual a eficacia das quimioterapias sistémicas no
5 Tratamento
carcinoma hepatocelular?

Qual a eficacia e seguranga do DEB (Drug-eluting
6 bead) x quimioembolizacdo classica, para o Tratamento

carcinoma hepatocelular estagio B?

7 Qual o efeito dos antivirais para hepatite C, no Tratamento
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Numero Descricao Secao

transplante de figado em paciente com
carcinoma hepatico? (alfapeginterferona 2A e 2B,

ribavirina, sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir)

Os metodologistas do Grupo Elaborador elaboraram as estratégias e realizaram a busca nas bases de
dados MEDLINE via Pubmed e Embase, para cada questdo de pesquisa definida. As bases de dados
Epistemonikos e Google académico também foram utilizadas para validar os achados das buscas nas
bases primarias de dados. A equipe de metodologistas envolvida no processo ficaria responsavel pela
busca e avaliacdo de evidéncias, segundo metodologia GRADE. Deste modo, a busca na literatura foi
realizada nas bases PubMed e Embase e validadas no Google Scholar e Epistemonikos. A estratégia de
busca contemplou os vocabularios padronizado e ndo padronizado para cada base de dados para os

MIM

elementos “P” e da questdo de pesquisa, combinados por meio de operadores booleanos

apropriados.

O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo. A sele¢do das evidéncias foi realizada por um metodologista
e checada por outro, respeitando o conceito da hierarquia das evidéncias. Dessa forma, na etapa de
triagem das referéncias por meio da leitura do titulo e resumo, os estudos que potencialmente
preenchessem os critérios de elegibilidade (de acordo com a pergunta de pesquisa) foram mantidos,

independentemente do delineamento do estudo.

Havendo ensaios clinicos randomizados, preconizou-se a utilizacdo de revisGes sistematicas com meta-
andlise. Havendo mais de uma revisao sistemdtica com meta-analise, a mais completa, atual e com
menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposi¢do dos estudos nas revisdes sistemdticas com meta-
andlise era pequena, mais de uma revisdo sistemdtica com meta-andlise foi considerada. Quando a
revisdo sistemadtica ndo tinha meta-anadlise, preferiu-se considerar os estudos originais, por serem mais
completos em relagdo as descricbes das varidveis demografico-clinicas e desfechos de

eficacia/seguranca.

Adicionalmente, checou-se a identificacdo de ensaios clinicos randomizados adicionais, para

complementar o corpo das evidéncias, que poderiam ndo ter sido incluidos nas revisGes sistematicas
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com metanalises selecionadas por conta de limitagdes na estratégia de busca da revisdo ou por terem

sido publicados apés a data de publicagdo da revisdo sistematica considerada. Na auséncia de ensaios
clinicos randomizados, priorizou-se os estudos comparativos ndo randomizados. Os estudos excluidos
na fase 3 tiveram suas razoes de exclusdo relatadas e referenciadas. Quando apenas séries de casos
foram identificadas e estavam presentes em numero significante, definiu-se um tamanho de amostra
minimo para a inclusdo. Mesmo quando ensaios clinicos randomizados eram identificados, mas séries
de casos de amostras significantes também fossem encontradas, essas também eram incluidas,

principalmente para compor o perfil de seguranca da tecnologia.

Durante o processo de triagem, caso fosse percebida a escassez de evidéncias, estudos similares, que
atuassem como provedores de evidéncia indireta para a questdo de pesquisa, também foram mantidos,
para posterior discussdo para definir a inclusdo ou ndo ao corpo da evidéncia. Os estudos excluidos
tiveram suas razoes de exclusdo relatadas, mas nao referenciadas, por conta da extensdo do documento.
Entretanto, suas respectivas cdpias em formato PDF, correspondentes ao quantitativo descrito no fluxo

de seleg¢do, foram enviadas ao Ministério da Saide como parte dos resultados das DDT.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extracao dos dados quantitativos dos estudos.
A extracdo dos dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em uma Unica planilha
de Excel®. As caracteristicas dos participantes nos estudos foram definidas com base na importancia
para interpretacdo dos achados e com o auxilio do especialista relator da questdo. As caracteristicas dos
estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de importancia definidos na questdo de

pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta
especifica. Apenas a conclusdo desta avaliagao foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo risco de
viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela respectiva
ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam
comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisGes sistematicas foi avaliado pela
ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2)3, os ensaios clinicos
randomizados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane®, os estudos observacionais pela ferramenta
Newcastle-Ottawa®. Séries de caso foram consideradas como estudos com alto risco de viés, dadas as

limitacGes metodoldgicas inerentes ao desenho.
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Ap0s a finalizagdo da extracdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na interpretacao

dos achados pelos especialistas. A seguir, podem ser consultadas as estratégias de busca, sintese e

avaliacdo das evidéncias para cada as sete questdes PICO realizadas para as presentes DDT.

A gqualidade das evidéncias e a forca da recomendacgao foram julgadas de acordo com os critérios GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations) '3, de forma qualitativa,
durante a reunido de consenso das recomendag¢des. Os metodologistas mediaram as discussdes
apresentando cada um dos critérios GRADE para os dois objetivos do sistema GRADE, e as conclusdes
do painel de especialistas foram apresentadas ao final do paragrafo do texto correspondente a

recomendagao.

4. Recomendagoes

A relatoria das sec¢Ges das DDT foi distribuida entre os especialistas, responsaveis pela redacdo da
primeira versdo do texto. Essas se¢des poderiam ou ndo ter uma ou mais questdes de pesquisa
elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa (recomendacbes pautadas em pratica clinica
estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis no SUS), os especialistas foram orientados a
referenciar a recomendacdo com base nos estudos pivotais que consolidaram a pratica clinica. Quando
a secdo continha uma ou mais questdes de pesquisa, os relatores, apds atuacdao dos metodologistas,
interpretavam as evidéncias e redigiam uma primeira versao da recomendacao, para ser discutida entre

o painel de especialistas na ocasido do consenso.

4.1. Questoes de pesquisa

Questdo de Pesquisa 1: Qual o desempenho diagndstico do LI-RADS?

1. Estratégia de busca

MEDLINE via PubMed:

((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] OR hepatocarcinoma OR hepatoma OR malignant hepatoma)))
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AND (Liver Imaging Reporting and Data System OR LI-RADS OR LI RADS)

Total: 78 referéncias

Data de acesso: 16/08/2017

EMBASE:

'liver cell carcinoma'/exp OR 'liver cell carcinoma' OR 'carcinoma hepatocellular'/exp OR 'carcinoma
hepatocellular') AND (('liver imaging reporting and data system'/exp OR 'liver imaging reporting and data

system' OR 'li-rads' OR 'li rads') AND [embase]/lim)

Total: 88 referéncias

Data do acesso: 21/08/2017

2. Selegdo das evidéncias

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 166 referéncias (78 no
MEDLINE e 88 no Embase). Destas, 53 foram excluidas por estarem duplicadas. Cento e treze referéncias
foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 39 tiveram seus textos completos
avaliados para confirmacgao da elegibilidade. Dezessete estudos foram excluidos nessa etapa, sendo o
principal motivo a utilizagdo de teste referéncia diferente do considerado padrdo-ouro (diagndstico
anatomopatolégico). Quatro estudos foram excluidos por ndo apresentarem dados referentes aos

desfechos de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo ou acuracia.

Foram incluidos 17 estudos 114-130, sendo 1 publicado apenas como resumo de congresso 128. Como
critério de inclusdo, exigiu-se que a avaliacio do desempenho diagndstico do LI-RADS,
independentemente da técnica de exame de imagem utilizada, tivesse sido realizada em relacdo ao teste
referéncia considerado padrado-ouro, isto é, avaliagdo anatomopatoldgica. Foram considerados para
inclusdao estudos de acurdcia diagndstica e estudos caso-controle. Relatos de casos e séries de casos ndo

foram incluidos.
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3. Descrigao dos estudos e seus resultados

A descricdo sumadria dos estudos encontra-se na Tabela A. As caracteristicas dos pacientes encontram-
se descritas na Tabela B. A Tabela C apresenta dados de acuracia do LI-RADS em relacdo ao teste

referéncia (avaliacdo anatomopatoldgica).
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Tabela A — Caracteristicas dos estudos.

e =S

Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo do estudo

Populagao

Teste Index
(Exame de Imagem)
Versao LI-RADS

Teste referéncia

Risco de viés

Basha et
al. 2017 1

Estudo transversal de
acuracia diagnéstica

Avaliar acurécia diagnostica
do LI-RADS por tomografia
computadorizada

Pacientes com cirrose
hepética e nédulo tnico (10-
20 mm) detectado por US

LI-RADS (TC) v2014

Biopsia por agulha fina

Baixo risco

Becker et
al. 2017 115

Estudo transversal de
acuricia diagnéstica

Avaliar acurécia diagnostica
Avaliar concordancia com
outro critério diagnostico
Verificar concordancia inter-
examinador

Pacientes com doencga
hepética cronica portadores
de nédulos

LI-RADS (RNM) v2014
LI-RADS m

Histopatologia

Baixo risco

Granata et
al. 2017 ¢

Estudo transversal de
acuracia diagnéstica

Avaliar acuréacia diagnéstica
de cada critério LI-RADS

Pacientes cirréticos com
nédulos entre 1 e 2 cm

LI-RADS v 2014

Classificagao histoldgica
de acordo com os
critérios Edmondson-
Steiner

Baixo risco

Horvat et
al. 2017 17

Caso-controle
Diagnostico

Avaliar acuréacia diagnéstica
de cada critério LI-RADS,
diferenciando ICHC, CHC ou
composto
Verificar concordancia inter-
examinador

Pacientes com tumores
hepéticos ressecados
cirurgicamente, com lesdo
Unica

LI-RADS (RNM) v2014

Resultado
anatomopatolégico de
lesGes ressecadas

Alto risco (estudo de
caso controle
diagnéstico; os
avaliadores sabiam
das condigbes
previamente)

Joo et al.
2017 118

Estudo transversal de
acuracia diagnostica

Comparar acuracia
diagnostica do LI-RADS por
RNM (acido gadoxético) e TC
multifasica multidetectora

Pacientes com CHC
confirmados
histologicamente

LI-RADS (RNM com é&cido
gadoxético) v2014
LI-RADS (TC multifasica
multidetectora) v2014

Confirmagéo patoldgica

Alto risco de viés (os
investigadores das
imagens tinham
conhecimento dos
resultados
patolégicos)

Kim et al.
2017 119

Caso-controle

Comparar acuracia
diagndstica entre LI-RADS
RNM (acido gadoxético) e TC
multidetectora

Casos: pacientes com
nédulos displasicos, CHC
inicial ou avangado
Controles: pacientes
cirréticos submetidos a
hepatectomia total para
transplante.

LI-RADS v2014 (RNM)
LI-RADS v2014 (TC)

Base de dados
institucional com
resultados patolégicos

Alto risco (estudo de
caso controle
diagnostico)
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Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo do estudo

Populagao

Teste Index
(Exame de Imagem)
Versao LI-RADS

Teste referéncia

Risco de viés

Liu et al.
2017 %

Estudo transversal de
acuracia diagnéstica

Avaliar acuréacia diagnéstica
para detecgéo de CHC por LI-
RADS.

Avaliar concordancia inter-
examinador

Pacientes com les6es
suspeitas de CHC

LI-RADS (RNM ou TC)

Resultado patoldgico pés
ressecgao ou biopsia por
agulha fina

Baixo risco

Barth et al.

2016 **

Estudo transversal de
acuracia diagnéstica

Avaliar acuréacia diagnéstica
Verificar concordancia inter-
examinador

Pacientes com hepatite
cronica ou cirrose hepética

LI-RADS (RNM) v 2014
LI-RADS m

Histopatologia ou padréo
de referéncia composto
incluindo seguimento com
exame de imagem e
angiografia com
subtracgéo digital

Risco incerto
(utilizacao de teste
referéncia por exame
de imagem em alguns
casos)

Chen et al.
2016 122

Estudo transversal de
acuracia diagnéstica

Avaliar acurécia diagnostica
Avaliar concordancia com
outro critério diagnéstico
Verificar concordancia inter-
examinador

Pacientes com doenca
hepatica, com pelo menos
um nédulo maior que 5 mm

LI-RADS (RNM acido
gadoxético com fase
hepatdcito, RNM acido
gadoxético sem fase
hepatdcito, TC)
V2014

Diagnostico patologico
confirmado por
hepatectomia parcial ou
biopsia percutanea por
agulha

Baixo risco

Choi et al.
2016 123

Estudo transversal de
acuracia diagnéstica

Avaliar acurécia diagnostica
do LI-RADS por meio da
validagéo de suas categorias
LR4elLR5.

Pacientes com doenca
hepética cronica e nédulos
hepaticos menores ou iguais
a 3 cm, com um total de até
5 nodulos

LI-RADS (RNM gadoxatato
dissddico)
v2014

Diagnostico patologico
pbs resseccdo ou bidpsia
por agulha

Baixo risco

Choi et al.
2016b 124

Caso-controle
diagnéstico

Determinar as caracteristicas
de imagem por ressonancia
magnética e tomografia
computadorizada
diferenciando CHC de ICHC

Pacientes com
colangiocarcinoma (ICHC)
intra-hepético confirmado
por anatomopatoldgico
Controle: Pacientes com
CHC

LIRAD (RNM ou TC dinamica
acido gadoxético)
m LIRAD

Diagnostico patolégico de
acordo com a
classificagdo da OMS de
2010

Alto risco de viés
(Desenho de caso-
controle diagnostico)

Ehman et
al. 2016 12°

Estudo transversal de
acuracia diagnostica

Verificar concordancia inter-
examinador
Comparar desempenho da TC
com RNM
Avaliar sensibilidade LI-RADS

Pacientes cirréticos
submetidos a transplante
hepatico ou hepatectomia

parcial, com lesGes

hepéticas maiores que 1 cm

LI-RADS (RNM e TC) v 2014

Resultados patolégicos
de figados explantados
ou pos resseccgédo parcial

Alto risco (os
avaliadores das
imagens por LI-RADS
sabiam dos
resultados do teste
padréo)
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Teste Index
Autor, ano Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagao (Exame de Imagem) Teste referéncia Risco de viés
Versé&o LI-RADS
Avaliar acuracia diagnostica Pacientes com tumores Alto risco (estudo de
Joo et al. Caso-controle do LI-RADS na diferenciagéo LI-RADS (RNM com &cido Confirmagé&o patol6gica
126 . b : CCIH e CHC ressecados - ~ - caso controle
2016 diagnéstico entre ICHC e CHC por meio - . gadoxético) v2014 ndo especificada . o
A - cirurgicamente diagnostico)
de ressonancia magnética
Risco incerto
Kono et al. Revisdo sistematica Avaliar acuracia diagndstica Pacientes cirréticos com LI-RADS (CEUS) H|stoIc_)g|a_ ou RNM/TC (utlIlAzaan de teste
127 de acuracia Ultrassonografia com multifasica usando referéncia por exame
2016 ) P LI-RADS US CHCentrele2cm L )
diagndstica contraste critérios AASLD de imagem em alguns
casos)
Teste referéncia ndo
especificado Risco incerto (resumo
Zhao et al. Estuqo _transver§a! de Avaliar acuracia dlagnqstlf:g Pacientes com alto risco de LI-RADS (RNM) versio néo (Resumo'de congresso de congresso sem as
2016 128 acuracia diagnostica do LI-RADS em CHC primario desenvolver CHC especificada sem as |r]f<_3rmagoes |nf0r’m_agoes
necessarias para necessarias para o
determinacdo do método julgamento)
de referéncia)
Pacientes cirréticos com um
Darnell et Estudo transversal de Avaliar acurécia diagnostica nédulo hepético Unico
129 L o do LI-RADS realizado por detectado por US, com LI-RADS (RNM) v 2013.1 Biopsia por agulha fina Baixo risco
al. 2015 acuricia diagnéstica a o i .
ressonancia magnética diametro igual ou menor a 2
cm
Diagnéstico patolégico
Avaliar acurécia diagnostica Z':g&?é%%guozoérﬁg?slge Risco incerto
Comparar desempenho da TC p S . (utilizacao de teste
= . . avaliagdo integrativa, PR
Zhang, Estudo transversal de  com RNM, para a detecgdo de Pacientes com hepatite o referéncia composto
20 PETIRIT . o PR ; LI-RADS (RNM ou TC) usando dados clinicos e
2015 acuracia diagnostica nédulos hepéticos. cronica viral ou cirrose (presenca de hepatite por dados clinicos e
Avaliar concc_;rdanua inter- viral ou cirrose, niveis de exame de imagem em
examinador p alguns casos)
alfafetoproteina) e dados
radiolégicos
Legenda:

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases, CEUS: contrast-enhanced ultrasound , CCIH: colangiocarcinoma intrahepético, CHC: carcinoma hepatocelular, LI-RADS:
Liver Imaging Reporting and Data System, OMS: Organiza¢do Mundial da Saude, RNM: ressonéncia nuclear magnética, TC: tomografia computadorizada, US: ultrassonografia
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Tabela B. Caracteristicas dos pacientes.

e =S

Autor, ano Tamanho amostral Idade - Média + DP (Faixa) % sexo masculino Caracteristicas da amostra
Bash . LIRAD 1=7.3%, 2 = 16.49 =25.5%, 4 =67%, 5=41,8%, M = 3,69
o iie 55 pacientes 58.8 £10.8 (39-82) 58% 3%, 2= 16.4%, 3 = 23.5%, 4 = 67%, 5= 41,8%, M = 3,6%
Be;:i;?:sal' 84 pigzzfsz)(lm 57 (40-75) 57% Maioria dos pacientes portadores de cirrose hepatica por virus C
G ta et 70 pacientes (173
al’azr;alj o pig'gzls:)( 68 (52-83) 53% BCLC classe A
CHC: 97 pacientes . . ~
Horvat et al. Neoplasia n3o CHC: 51 CHC:65.3+13.7 CHC=67% Pacientes com CHC ou outras neoplasias ndo CHC ressecados
2017 7 P pacientes ' Ndo CHC: 63.1+13.3 Ndo CHC=41% cirurgicamente
. 182 i 21 ,
J:gl(;tll 8 Iepsgtleinéascg 6 57.9+10.2 80% Maioria dos pacientes Child Pugh A, cirrose por virus B
Kim et al. Casos: 68 pacientes 57.2+9(33-79) Casos: 69.1% Maioria dos pacientes com CHC inicial ou avangado
2017 1° Controles: 57 pacientes 53.2 (31-74) Controles: 58% Nddulos displasicos representando a minoria dos casos.
Liu et al. . - . . . ,
2':;;7 1a20 249 pacientes 51 anos (26 -79) 86% Maioria dos pacientes Child Pugh A, cirrose por virus B
Barth et al 91% dos pacientes com cirrose, principal causa hepatite C
2016 121 ) 84 pacientes 57 (40-75) 70% LIRAD 1 =15.6%, 2 =11.8%, 3=15.6%, 4A =19%, 4B=6.5%, 5A=15.6%,
5B=15.9%
Chen et al. . 0 _ . . .
2016 122 139 pacientes 68 +11 (18 a 89) 73% Maioria dos pacientes com CHC moderadamente diferenciada
C:g;gﬁ;'- 300 p:g;eunlz‘;‘ (386 56.5+9.4 84% 90% dos pacientes Child Pugh A
Casos: 72 pacientes com
Choi et al. CCIH (78 lesGes) CCIH: 58 (37-75) CCIH: 85% L . . - .
2016b 124 Controles: CHC: 55 (36-85) CHC: 78% Maioria dos pacientes com nédulos unico e Child Pugh A

72 pacientes com CHC
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(77 lesGes)
Ehman ?:sal' 13,4 pauente.s (184 58.2+8.1 81% Tamanho médio das lesdes = 2.6 +- 1.3
2016 nédulos malignos)
Joo et al. CHC: 71 pacientes CHC:58.9+9.1 990 10 Pacientes com alto risco de desenvolverem CHC (portadores de virus B
2016 126 CCIH: 35 pacientes CCIH: 63 £9.1 CHC: 83% CCIH: 71% ou de cirrose)
Kono et al. 428 nddulos - o . .
2016 127 (7 estudos primarios) N&o relatado N&o relatado 284 CHC, 2 CCIH, 144 nédulos benignos
CHC: 72
Zhao et al Nodulos regenerativos: 4
128 100 pacientes 55.9 anos (33 - 79) N3do relatado Hemangioma: 13
2016 . .
Cisto hepatico: 4
Outros: 7
D lletal . L . .
a;gis fzga 133 pacientes 64 (37-82) 61% Maioria dos pacientes Child Pugh A LI-RADS 3-5
Zhang, 2015 . 52 pacientes Child Pugh A
4 ) -7 9
130 84 pacientes 55.9 anos (33 - 79) 68% 32 pacientes Child Pugh B
Legenda:

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer, CCIH: colangiocarcinoma intrahepatico, CHC: carcinoma hepatocelular, DP: desvio padrao, LI-RADS: Liver Imaging Reporting and

Data System.
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Tabela C. Avaliagdo da acuracia LI-RADS em relagdo ao padrdo ouro (diagndstico anatomopatolégico).

Autor, ano

Sensibilidade (IC 95%)

Especificidade (IC Valor preditivo

Valor preditivo negativo

Acuracia

95%) positivo (IC 95%) (IC 95%) AUC (IC 95%)
L4=955(77.2-99.9)  L4=66.7(9.4-99.2)
L4 =15.4% (1.9 -45.5) L4 = 65.6 (46.8-81.4)
L5=95.5(77.2-99.9)  L5=95.7(78.1-99.9) L4 = 0.55 (0.38-0.72)
L5 =66.7% (48.2-82) L5 =65.6 (46.8-81.4)
Basha et al. L4 + L5=91.3 (72- L4 + L5=92.3 (74.9- L5 =0.81 (0.68-0.90)
L4 + L5= 75% (56.6-88.5) L4 + L5= 72.4 (52.7-87.3)
2017 114 98.9) 99.1) L4 + L5=0.83 (0.71-0.92)
L3+ L4 +L15=91.2% L3 + L4 + L5=80 (51.9-
L3+L4+15=57.1 L3+L4+L5=77.5 L3 + L4 + L5=0.74 (0.61-0.85)
(76.3-98.1) 95.7)
(34-78.1) (61.6-89.2)

LI-RADS LI-RADS
L1 =100% L1: 0%

L2 =98,2% L2:28,5%

L3=96,4% L3:59,2%

L4=74,5% L4: 85,7%
Becker et al. L5=34,5% L5: 98%

N3o relatado N3o relatado 0.9 (LI-RADS) e 0.91 (LI-RADS m)
2017 %5

mLI-RADS mLI-RADS
L1=100% L1: 0%

L2=98,2% L2:36,7%

L3=96.4% L3:67,3%

L4 =74.5% L4: 85,7%
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Autor, ano Sensibilidade (IC 95%)

Especificidade (IC
95%)

Valor preditivo

positivo (IC 95%)

Valor preditivo negativo

(IC 95%)

Acuracia

AUC (IC 95%)

L5=34.5%

Hipervascularizagao =
66.14%
Wash out = 97.64%
Capsula =87.4%
Sinal hipointenso fase
Granata et al.
contrastada
2017 116
hepatoespecifica = 100%
Sinal hiperintenso T2 w
=84.25%
Difusdo restrita =

84.25%

Todos os pacientes:

0.863 (0.737 - 0.943)
Horvat et al.
Tumores acima de 5 cm:
2017 V7
0.933 (0.779-0.992)

Tumores menores ou

L5: 98%

Hipervascularizagdo
=29.17%
Wash out =91.67%
Capsula = 100%
Sinal hipointenso
fase contrastada
hepatoespecifica
=70.83%

Sinal hiperintenso T2
w =100%
Difusdo restrita =
100%

Todos os pacientes:
0.784 (0.647 - 0.887)
Tumores acima de 5
cm: 0.842 (0.604-
0.966)

Hipervascularizagdo
=83.17%
Wash out =98.41%
Capsula = 100%
Sinal hipointenso
fase contrastada
hepatoespecifica =

94.78%

Sinal hiperintenso T2

w =100%
Difusdo restrita =

100%

N3o relatado

Hipervascularizagdo =
14%

Wash out = 88%
Capsula =60%
Sinal hipointenso fase
contrastada
hepatoespecifica = 100%
Sinal hiperintenso T2 w
=54.55%
Difusdo restrita =

54.55%

N3o relatado

Hipervascularizagdo = 60.26%
Wash out = 96.69%
Capsula = 89.40%

Sinal hipointenso fase contrastada
hepatoespecifica = 95.36%
Sinal hiperintenso T2 w = 86.75%
Difusdo restrita = 86.75%

N3o relatada
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Autor, ano Sensibilidade (IC 95%)

Especificidade (IC Valor preditivo

95%) positivo (IC 95%)

Valor preditivo negativo

(IC 95%)

Acuracia

AUC (IC 95%)

iguaisa 5cm: 0.762
(0.528-0.918)
Tumores 3.1a5cm:
0.882 (0.636 - 0.985)
Tumores menores que 3

cm: 0.25 (0.006 - 0.806)

LI-RADS 5/5v (RNM)
Examinador 1: 63.4%
Examinador 2: 60.6%
LR-5 (RNM)
Examinador 1: 61,1%
Joo et al. 2017
Examinador 2: 57.4%
118
LR-5v (RNM)
Examinador 1: 2,3%
Examinador 2: 3,2%
LR-4 (RMN)

Examinador 1: 32.9%

Tumores menores ou
iguaisa 5 cm: 0.750
(0.566-0.885)
Tumores 3.1a5cm:
0.706 (0.44 - 0.897)
Tumores menores
que 3cm: 0.8 (0.519
-0.957)

N3o relatado N3o relatado

N3o relatado

N3o relatada
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Especificidade (IC

Autor, ano Sensibilidade (IC 95%)
95%) positivo (IC 95%) (1C 95%) AUC (IC 95%)

Valor preditivo Valor preditivo negativo Acuracia

Examinador 2: 35.6%
LR-3 (RMN)
Examinador 1: 2,3%
Examinador 2: 2,8%
LR-M (RNM)
Examinador 1: 1,4%

Examinador 2: 0,9%

LI-RADS 5/5v TC:
Examinador 1: 64,4%
Examinador 2: 60,6%

LR-5 (TC)
Examinador 1: 62.0%
Examinador 2: 57.4%

LR-5v (TC)

Examinador 1: 2,3%
Examinador 2: 3,2%

LR-4 (TC)

Examinador 1: 19.9%
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Especificidade (IC

Autor, ano Sensibilidade (IC 95%)
95%)

Valor preditivo

positivo (IC 95%)

Valor preditivo negativo

(IC 95%)

Acuracia

AUC (IC 95%)

Examinador 2: 31.5%
LR-3 (TC)
Examinador 1: 14.8%
Examinador 2: 6,9%
LR-M (TC)
Examinador 1: 0,9%
Examinador 2: 0,9%

Sem diferenca
estatisticamente
significativa
LI-RADS (RNM) LI-RADS (RNM)
Examinador 1 =67.6% Examinador 1 =

Examinador 2 =70.1% 89.5%
Kim et al. 2017 Examinador 3 =73.5% Examinador 2 =
119 LI-RADS (TC) 89.5%
Examinador 1 =57.4% Examinador 3 =
Examinador 2 =52.9% 98.2%

Examinador 3 =60.3% LI-RADS (TC)

N3o relatado

N3o relatado

N3o relatada

52



L¥ Conitec

Autor, ano

Sensibilidade (IC 95%)

Especificidade (IC
95%)

Valor preditivo

positivo (IC 95%)

Valor preditivo negativo

(IC 95%)

Acuracia

AUC (IC 95%)

Liu et al. 2017

120

Barth et al.
2016 12

Chen et al. 2016

122

LR-5: 84,8%
LR-4 e 5:93,8%

Nao reportada

Examinador 1
RNM com fase
hepatdcito= 95%
RNM sem fase
hepatdcito= 84%
TC=84%
Examinador 2

RNM com fase

Examinador 1 =
87.7%
Examinador 2 =
91.2%
Examinador 3 =
94.7%
LR-5:95,8%
LR-4 e 5: 88,2%

N3o reportada

Examinador 1
RNM com fase
hepatdcito= 96%
RNM sem fase
hepatdcito= 96%
TC=100%
Examinador 2

RNM com fase

LR-5:96,8%
LR-4 e 5:92,3%

N3o relatado

Examinador 1
RNM com fase
hepatdcito= 99%
RNM sem fase
hepatdcito= 99%
TC=100%
Examinador 2

RNM com fase

LR-5: 80,9%
LR-4 e 5:90,5%

N3o relatado

Examinador 1
RNM com fase
hepatdcito= 87%
RNM sem fase
hepatdcito= 60%
TC=64%
Examinador 2

RNM com fase

N3o relatada

0.87 (0.84-0.90)

Examinador 1
RNM com fase hepatdcito= 0.989 (0.948-
0.991)
RNM sem fase hepatdcito= 0.979 (0.93-
0.994)
TC=0.979 (0.948-0.991)
Examinador 2

RNM com fase hepatdcito= 0.989 (0.966-
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Autor, ano Sensibilidade (IC 95%)

Especificidade (IC
95%)

Valor preditivo

positivo (IC 95%)

Valor preditivo negativo

(IC 95%)

Acuracia

AUC (IC 95%)

hepatdcito= 95%
RNM sem fase
hepatdécito= 86%
TC=89%
Para leses menores
que 2 cm:
Examinador 1
RNM com fase
hepatdcito= 95%
RNM sem fase
hepatdcito=72%
TC=70%
Examinador 2
RNM com fase
hepatdcito=93%
RNM sem fase
hepatdcito= 77%
TC=74%

hepatdcito= 96%
RNM sem fase
hepatdcito= 100%
TC=100%
Para lesdes menores
que 2 cm:
Examinador 1
RNM com fase
hepatdcito= 96%
RNM sem fase
hepatdcito= 96%
TC=100%
Examinador 2
RNM com fase
hepatdcito= 96%
RNM sem fase
hepatdcito= 100%
TC=100%

hepatdcito= 99%
RNM sem fase
hepatdcito= 100%
TC=100%

hepatdcito= 87%
RNM sem fase
hepatdécito= 65%
TC=70%

0.996)

RNM sem fase hepatdcito= 0.981 (0.959-
0.991)

TC=0.971 (0.94-0.986)
Para lesdes menores que 2 cm:
Examinador 1

RNM com fase hepatdcito= 0.974 (0.905-
0.993)

RNM sem fase hepatécito=0.952 (0.851-
0.986)

TC=0.953 (0.879-0.982) Examinador 2
RNM com fase hepatdcito= 0.974 (0.905-
0.993)

RNM sem fase hepatdcito= 0.974 (0.905-
0.993)

TC=0.974 (0.905-0.993)
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Especificidade (IC Valor preditivo Valor preditivo negativo Acuracia T~

Autor, ano Sensibilidade (IC 95%)
95%) positivo (IC 95%) (1C 95%) AUC (IC 95%)

LI-RADS vs.

LI-RADS vs. Diagnéstico
Diagnéstico

patoldgico
patoldgico
LIRAD 4 inicial
LIRAD 4 inicial

25.4% (20-31.6)
90% (79.5-95.7)
LIRAD 4 (upgraded)*
LIRAD 4 (upgraded)*

72.5% (59-83)
LIRAD 5

17.4% (12.8-23.1)
LIRAD 5

57.3% (50.6-63.7)
94.6% (89-97.5)
Choi et al. 2016
N&o relatado N3do relatado N3do relatado
123 LI-RADS vs. Diagndstico
LI-RADS vs.
patoldgico e clinico
Diagnéstico
LIRAD 4 inicial: 22.0%
patoldgico e clinico
(17.9-26.8)
LIRAD 4 inicial:
LIRAD 4 (upgraded)*:
92.3% (83.9-96.7)
29.1% (24.4-34.2)
LIRAD 4 (upgraded):
LIRAD 5: 48.9% (43.6—
71.4% (63.2-78.4)
54.3)
LIRAD 5:95.2%

(90.7-97.7)
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Especificidade (IC Valor preditivo Valor preditivo negativo Acuracia
Autor, ano Sensibilidade (IC 95%)
95%) positivo (IC 95%) (IC 95%) AUC (IC 95%)
Sensibilidade para Especificidade para
diagndstico diferencial diagndstico
com CCIH diferencial com CCIH
M LIRAD 5: M LIRAD 5:
RNM washout RNM wash out
convencional = 64.9% convencional =
(53.8-74.7) 96.2% (88.8-99.1)
RNM wash out RNM wash out
convencional + convencional +
Choi et al.
caracteristicas** = caracteristicas = N3do relatado N3do relatado N3do relatado
2016b 1

58.4% (47.3-68.8)
RNM wash out fase veia
porta = 55.8% (44.7-
66.4)

RNM wash out fase veia
porta + caracteristicas =
49.4% (38.5-60.3)

TC wash out

convencional = 67.5%

97.4% (90.6-99.8)
RNM wash out fase
veia porta = 100%
(94.4-100)
RNM wash out fase
veia porta +
caracteristicas =
100% (94.4-100)

TC wash out
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Autor, ano Sensibilidade (IC 95%)

Especificidade (IC
95%)

Valor preditivo

positivo (IC 95%)

Valor preditivo negativo

(IC 95%)

Acuracia

AUC (IC 95%)

(56.4-77) TC wash out
Fase veia porta = 62.3%
(41.2-72.4)

M LIRAD 4 +5:

RNM washout
convencional =92.2%
(83.7-96.7)

RNM wash out
convencional +
caracteristicas = 80.5%
(70.2-87.9)

RNM wash out fase veia
porta =92.2% (83.7-
96.7)

RNM wash out fase veia
porta + caracteristicas =
80.5% (70.2-87.9)

TC wash out

convencional = 85.7%

convencional =
97.4% (90.6-99.8)
TC wash out fase
veia porta =97.4%
(90.6-99.8)
M LIRAD 4 + 5:
RNM wash out
convencional =
80.8% (70.6-88.1)
RNM wash out
convencional +
caracteristicas =
88.5% (79.3-94)
RNM wash out fase
veia porta = 87.2%
(77.8-93.1)
RNM wash out fase
veia porta +

caracteristicas =
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Autor, ano

Sensibilidade (IC 95%)

Especificidade (IC
95%)

Valor preditivo

positivo (IC 95%)

Valor preditivo negativo

(IC 95%)

Acuracia

AUC (IC 95%)

Ehman et al.

2016 1%

Joo et al. 2016

126

Kono et al.

2016 77

(76-92)
TC wash out fase veia

porta = 87% (77.5-93)

LIRAD 5 =50 - 59%
LIRAD 4 +5=90-91%
LI-RADS M:
Examinador 1: 88.6%
Examinador 2: 80%
Examinador 3: 74.3%
LI-RADS 5 /5v:
Examinador 1: 69%
Examinador 2: 56.3%
Examinador 3: 70.4%

62% (39-81%)

92.3% (83.9-96.7)
TC wash out
convencional =
76.9% (66.4-85)
TC wash out fase
veia porta = 80.8%
(70.6-88.1)

N3o se aplica

LI-RADS M:
Examinador 1: 87.3%
Examinador 2: 77.5%
Examinador 3: 83.1%

LI-RADS 5 /5v:
Examinador 1: 97.1%
Examinador 2: 94.3%
Examinador 3: 88.6%

99% (88 -100)

N3o se aplica

N3o relatado

97% (95-100)

N3o se aplica

N3o relatado

71% (69-72)

N3do se aplica

LI-RADS M:
Examinador 1: 87.7%
Examinador 2: 78.3%
Examinador 3: 80.2%

LI-RADS 5 /5v:
Examinador 1: 78.3%
Examinador 2: 68.9%
Examinador 3: 76.4%

N3o relatada
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Acuracia

Autor, ano

Sensibilidade (IC 95%)

Especificidade (IC
95%)

Valor preditivo

positivo (IC 95%)

Valor preditivo negativo

(IC 95%)

AUC (IC 95%)
0.974 (considerando LI-RADS 1a 3 =

Zhao et al. 2016

128

100% (considerando LI-
RADS 1 e 2 = negativo e
LI-RADS 3 a 5 = positivo)

LI-RADS 5 =42.3% (33.3-
51.9)

71.4% (considerando
LI-RADS 1e2 =
negativo e LI-RADS 3
a 5 = positivo)
LI-RADS 5 =98.2%

(90.4-99.7)

LI-RADS 3 e 4 =
93.1%
LI-RADS 5 = 100%

LI-RADS 5 =97.8%
(88.4-99.6)

Ndo relatado

LI-RADS 5 = 47.4% (38.4-
56.5)

negativo e LI-RADS 4 a 5 = positivo)
0,925 (considerando LI-RADS 1 e 2 =
negativo e LI-RADS 3 a 5 = positivo)

N3do relatado

Darnell et al.
2015 1% LI-RADS 4+5 = 65.4% LI-RADS 4+5 = 96.4% LI-RADS 445 =97.1 LI-RADS 445 = 59.6%
(55.8-73.8) (87.7-99) (90.2, 99.2) (49.2-69.1)
LI-RADS 22: LI-RADS >2:
RNM: 100.0 (95.2- RNM: 0.0 (0.0-8.5)
100.0) TC: 0.0 (0.0-8.5)
TC: 100.0 (95.2-100.0) LI-RADS > 2:
LI-RADS > 2: RNM: 4.8 (0.7-16.2) LI-RADS maior que 3
Zhang, 2015 3 RNM: 100.0 (95.2— TC: 33.3(19.6-49.5) N3o relatado N3o relatado RNM = 67.8%
100.0) LI-RADS maior que 3* TC=54.3%
TC: 89.5 (80.3-95.3) RNM =61.9%
LI-RADS > 3¢ TC=95.2%
RNM =71% LI-RADS > 4.
TC=31.6% RNM: 95.2 (83.8—
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Especificidade (IC

Valor preditivo Valor preditivo negativo

positivo (IC 95%)

Acuracia i

AUC (IC 95%)

Autor, ano Sensibilidade (IC 95%)
95%)
LI-RADS > 4: 99.2)
RNM: 21.1 (12.5-31.9) TC: 100.0 (91.5—
TC: 10.5 (4.7-19.7) 100.0)
LI-RADS > 5: LI-RADS > 5:

RNM: 0.0 (0.0-4.8) RNM: 100.0 (91.5—

TC: 0.0 (0.0-4.8) 100.0)

TC: 100.0 (91.5—
100.0)

Legenda: CEUS: contrast-enhanced ultrasound, CCIH: colangiocarcinoma intrahepdtico, CHC: carcinoma hepatocelular, LI-RADS: Liver Imaging Reporting and Data

System, RNM: ressonancia nuclear magnética, TC: tomografia computadorizada, US: ultrassonografia

Nota: upgraded= hipointensidade de fase hepatobiliar, difusdo restrita, hiperintensidade leve a moderada no T2, gordura intralesional, nddulo dentro de nédulo,
aumento do diametro menor do que o limiar de crescimento; *Melhor critério para maximizacdo tanto da sensibilidade quanto da especificidade.
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Questao de pesquisa 2: Qual a eficacia e seguranga daressec¢ao em figado de paciente com carcinoma

hepatico nao cirrético?

1. Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((((((((("carcinoma, Hepatocellular'[Mesh] OR hepatocarcinoma OR hepatoma OR malignant
hepatoma))) AND (("Hepatectomy"[Mesh] OR hepatectomy OR liver resection OR liver excision)))) AND
(("Aged"[Mesh] OR "Middle Aged"[Mesh] OR "Adult"'[Mesh] OR "Young Adult"[Mesh])))) AND
((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placeboltiab]

OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT humans
[mh])))

Total: 333
Data de acesso: 16/08/2017
EMBASE:

((('liver cell carcinoma'/exp OR 'liver cell carcinoma' OR 'carcinoma hepatocellular'/exp OR 'carcinoma
hepatocellular') AND [embase]/lim) AND (('liver resection'/exp OR 'liver resection' OR
'hepatectomy'/exp OR 'hepatectomy' OR 'liver excision') AND [embase]/lim) AND (('aged'/exp OR 'aged'
OR 'adult'/exp OR 'adult' OR 'middle aged'/exp OR 'middle aged' OR 'young adult'/exp OR 'young adult’)
AND [embase]/lim)) AND (('crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized
controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR
crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR

volunteer*:de,ab,ti) AND [embase]/lim)
Total: 326
Data de acesso: 21/08/2017

2. Selegao das evidéncias
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A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 659 referénci‘as (333 no
MEDLINE e 326 no Embase). Destas, 116 foram excluidas por estarem duplicadas. Quinhentas e quarenta
e trés referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 43 tiveram seus textos
completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade. Quarenta referéncias foram excluidas nessa
etapa. A principal razdo de exclusao foi presenca de cirrose como critério de inclusdao de participantes
no estudo ou, alternativamente, a predominancia de pacientes cirréticos e a auséncia de dados

relatados para a populag¢ao nao cirrética de forma discriminada.

Foram incluidos dois estudos, sendo todos publicados em periddicos cientificos 131, 132. Os dados de
um destes estudos foram extraidos com base apenas no resumo, tendo em vista a indisponibilidade do
artigo completo 131. A busca manual identificou trés estudos primarios 133-135 e uma revisao

sistematica 136.

3. Descrigao dos estudos e seus resultados

A descrigao sumaria dos estudos encontra-se na Tabela D. As caracteristicas dos pacientes encontram-
se descritas na Tabela E. A Tabela F apresenta dados de eficacia e fatores progndsticos favoraveis e a

Tabela G apresenta dados de seguranca.
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Tabela D. Caracteristicas dos estudos.

e

Autor, Desenho de o = - x Descri¢éo ; oA
ano estudo Objetivo do estudo Populacao Descricao da Intervencéo Controle Risco de viés
Revisdo Sistematica
Pacientes néo cirréticos Alto risco
. . s submetidos a ressecgéo (Busca feita apenas na
Revisédo Avaliar eficacia e . : Nove estudos .
. . = Comparadores: pacientes . . = . MEDLINE; n&o descreve
sistematica de segurancga da ressecgao L Diferentes areas de ressecgéo nos dois usaram dados PR
Zhou et < . cirréticos estudos excluidos; ndo
al. 2014 estudo_s nao para CHC em pacientes Nidmero de estudos incluidos = . grupos . comparando mostra os resultados de
" 136 randomizados ndo cirréticos, quando Grupo néo cirrético associado a pacientes nao - ) .
- 31 = . L viés dos estudos incluidos;
com meta- comparados a pacientes . d dos incluid ressecgao maior cirréticos vs. %0 di
anélise cirréticos Numero de estudos incluidos cirréticos nao discute a
em meta-andlise = 31 heterogeneidade e uma das
meta-analises)
Estudos observacionais
Examinar modalidade de
tratamento para pacientes National Cancer Database
ndo cirréticos portadores (EUA), n =12.910 Ablac&o ou outro
de CHC 62% dos pacientes receberam tipo de destruicdo
Mohanty Coorte Identificar fatores algum tipo de tratamento 27% dos pacientes foram submetidos a local (21%) Risco moderado
et al. 2016 retrospectivo associados ao tratamento cirargico, incluindo ressecgéo ressecgao hepatica. Técnica cirlirgica Transplante hepatico  (Natureza retrospectiva; ndo
132 P cirdrgico versus nao cirtrgica do tumor, 27% ndo especificada. (14%) demonstra andlise por ITT)
cirargico receberam tratamento néo Tratamento ndo
Avaliar a associagéo entre cirdrgico. cirdrgico (27%)
a modalidade de
tratamento e a sobrevida
Avaliar efetividade de Alto risco
. " " 0 ) . . .
Yip et 1aal5 Série de casos resseccéo hepatica e 87% dos paC|e‘n,te_s com tumor Diferentes areas e ~extensao de NA (Série de casos; ndo
2013 identificar fatores solitario ressecgao .
P comparativo)
progndsticos
Avaliar eficacia e Alto risco
Lanthaler seguranc¢a da resseccao Tamanho do tumor (cm) em (Série de casos; ndo
- para CHC em pacientes ndo cirréticos = 11.25 Diferentes areas de resseccao nos dois compara os dois grupos;
et al. 2008  Série de casos Y NA x
133 néo cirréticos, quando Tamanho do tumor (cm) em grupos ndo ajusta por
comparados a pacientes cirréticos = 7.4 confundidores; estatistica
cirréticos descritiva)
Lang et - Avaliar eficacia e Pacientes ndo portadores de Maioria dos pacientes submetidos a Alto risco
Série de casos ~ I = oo T - — NA L
al. 2004 seguranca da resseccao hepatite viral e ndo cirréticos, hepatectomia direita estendida (n= 8), ou (Série de casos)
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Aeu“t%r, De:{luhdoode Objetivo do estudo Populacao Descricao da Intervencéo [?Sri:trrlg?; Risco de viés
134 submetidos a cirurgia de hepatectomia direita (n=5)
resseccao hepatica curativa.
Hanazaki Coorte_ Avaliar desfechos de Pa(:lentes consecutivos com Alto risco
et al. 2002 comparativo efetividade e seguranga e CHC Iguais ou malores a 10‘ NR* NR* (Estudo observacional
191 (cirréticos vs cm em diametro submetidos a

n&o cirréticos) fatores prognosticos resseccéo hepética. retrospectivo)

Legenda: CHC carcinoma hepatocelular, EUA Estados Unidos da América, US ultrassonografia, *dados extraidos do abstract (texto completo ndo disponivel) NA: ndo se

aplica; NR: ndo relatado.
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TN
Tabela E. Caracteristicas dos pacientes.
0, 0, 3
Autor, N Idade Idade % sex'o % sex.o Pert.ias no Razdo para Tempo de
- N controle - masculino masculino seguimento perdas .
ano Intervengao Intervengao Controle ~ . seguimento
Intervengdo controle N/N (%) (n paciente)
Revisdo Sistematica
Sem
diferenca
. estatisticam Sem diferenca
Pacientes ente estatisticamente
Zhou et cirréticos: PR P NA (revisdo NA (revisdo Desfechos
3771 (total) significativa significativa entre . o . o
al. 1980 . sistematica de sistematica de apresentados
1333 (Estudos 61 (45 a 68) entre 77,4% pacientes
2014 . (estudos . . ~ estudos estudos para 5 anos de
136 comparativos) . pacientes cirréticos e ndo . . .
comparati " L retrospectivos) retrospectivos) seguimento
vos) cirréticos e cirréticos
nio (p=0,51)
cirréticos
(p=0,9)
Estudos Observacionais
Sem
tratament Idades para os dois grupos % sexo masculino para os dois
Mohan o cirurgico: (resseccdo e controle) *: grupos (ressecgao e controle) *:
ty et al. . 3800 Intervengao 2003-2007 Intervengao 2003-2007 .
2747 E NA
2016 pacientes Ablacio: 63 (54-73) 73.4% studo retrospectivo 5 anos
132 2144 Intervengdo 2008-2011 Intervengdo 2008-2011
Transplant 62 (56-72) 74.1%
e: 1496
Yip et
I . .
2813 57 pacientes NA 70 (24-88) NA 57.9% NA Estudo retrospectivo NA 5 anos
135
Lanthal 6 pacientes 10 70 (ndo 67.8 83,3% 80% 1 paciente (16,6%) Mudanca de 22.5 meses
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S TS
% sexo % sexo Perdas no Razao para
Autor, N Idade Idade o o . P Tempo de
~ N controle - masculino masculino seguimento perdas .
ano Intervengao Intervengao Controle ~ . seguimento
Intervengdo controle N/N (%) (n paciente)
eretal. ndo cirréticos pacientes cirréticos) (cirréticos) cidade
2008 cirréticos
133
Lang et
l. . .
2:04 83 pacientes NA 62 NA 70% NA Estudo retrospectivo NA 5anos
134
33 pacientes
consecutivos.
Hanaza Sem descrigao
kietal. donumerode Dados NR no Dados NR no .
. NR** NA NA Estudo retrospectivo NA 9 anos
2002 pacientes resumo resumo
131 cirréticos e
nao

cirrdticos**.
Nota: * dados relatados de forma agrupada para todos os participantes, de acordo com a data da intervencdo, **dados extraidos do abstract (texto completo ndo

disponivel); NA: ndo se aplica; NA: ndo se aplica; NR: ndo relatado.
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Tabela F. Desfechos de eficacia

TN

Autor, ano Comparagio

Sobrevida

Sobrevida livre de recorréncia

Fatores progndsticos favoraveis

Revisdo sistematica

Zhou et al. 2014 136 Pacientes cirréticos vs

nao cirroticos

(OR=0,61, IC 95%= 0,42 a 0,9) p=0,01
[sobrevida melhor em néo cirréticos]

Favorece cirréticos (OR = 0,61,
IC95%= 0,51 a 0,72) p<0,001
[sobrevida melhor em nado
cirréticos]

Recorréncia do tumor: (OR:
1,58, 1C95% 1,35; 1,86),
p<0,001 [menor recorréncia em
ndo cirrdticos]

NR

Estudos inclusos na Revisdo sistematica de Zhou et al. 2014 135, sem meta-analise

Sobrevida em 1 ano = 86.9%; Sobrevida
em 3 anos = 68.9%; Sobrevida em 5 anos
=54.5%

Sobrevida livre de doenga 1 ano
=71.1%, 3 anos =45%, 5 anos =
35%

NR**

Sobrevida em 1 ano = 92.4%; Sobrevida
em 3 anos = 81.7%; Sobrevida em 5 anos
=73.3%

Sobrevida livre de doenga 1 ano
=72%, 3 anos =61%, 5 anos =
53.3%

NR**

Sobrevida em 1 ano = 93.8%; Sobrevida
em 3 anos = NR; Sobrevida em 5 anos =
72.9%

Sobrevida livre de doeng¢a 1 ano
=85.4%, 3 anos = NR, 5 anos =
56.7%

NR**

Sobrevida em 1 ano = 75.4%; Sobrevida
em 3 anos = 54.7%; Sobrevida em 5 anos
=38.9%

Sobrevida livre de doeng¢a 1 ano
=60.3%, 3 anos = 38%, 5 anos =
29.1%

NR**

Arnaoutakis, 2014 NA
Kim, 2014 NA
Beard, 2013 NA
Chiche, 2013 NA
Faber, 2013 NA

Sobrevida em 1 ano = 94%; Sobrevida
em 3 anos = 64%; Sobrevida em 5 anos =
26%

Sobrevida livre de doenga 1 ano
=60.3%, 3 anos =38%, 5 anos =
29.1%

Tumor unico
Grau de diferenciagdo
Lesdes menores que 10 cm
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Y

Autor, ano Comparagao Sobrevida Sobrevida livre de recorréncia Fatores progndsticos favoraveis
Sobrevida em 1 ano = 77.7%; Sobrevida  Sobrevida livre de doenga 1 ano
Thelen, 2013 NA em 3 anos = 60%; Sobrevida em 5 anos = =69%, 3 anos =53%, 5 anos = NR**
46.6% 42%
Sobrevida em 1 ano = 79.1%; Sobrevida Sobrevida livre de doenca 1 ano
Shrager, 2012 NA em 3 anos = 60.3%; Sobrevida em 5 anos ¢ NR**
=NR, 3anos =NR, 5anos =NR
=46.3%
Sobrevida em 1 ano = NR; Sobrevida em  Sobrevida livre de doenga 1 ano
Truanti, 2012 NA 3 anos = NR; Sobrevida em 5 anos = =NR, 3 anos =NR, 5anos = NR**
61.4% 58.4%
Sobrevida em 1 ano = 95%; Sobrevida Sobrevida livre de doenca 1 ano
Witjes, 2012 NA em 3 anos = 60%; Sobrevida em 5 anos = ¢ NR**
=NR, 3 anos = NR, 5 anos = NR
51%
Sobrevida em 1 ano = 80%; Sobrevida Sobrevida livre de doenga 1 ano
Young, 2012 NA em 3 anos = 62%; Sobrevida em 5 anos = =70%, 3 anos = 58%, 5 anos = NR**
60% 51%
Sobrevida em 1 ano = 100%; Sobrevida Sobrevida livre de doenca 1 ano
Bhaijee, 2011 NA em 3 anos = 56%); Sobrevida em 5 anos = ¢ NR**
=NR, 3anos =NR, 5anos =NR
38%
Sobrevida em 1 ano = 84.6%; Sobrevida Sobrevida livre de doenca 1 ano
Smoot, 2011 NA em 3 anos = 51%; Sobrevida em 5 anos = ¢ NR**
=NR, 3anos =NR, 5anos =NR
38.4%
Sobrevida em 1 ano = 90%; Sobrevida Sobrevida livre de doenga 1 ano
Ardiles, 2010 NA em 3 anos = 67%; Sobrevida em 5 anos = =65%, 3 anos =37%, 5 anos = NR**
NR NR
Sobrevida em 1 ano = 85%; Sobrevida Sobrevida livre de doenga 1 ano
Lubrano, 2008 NA em 3 anos = 70%; Sobrevida em 5 anos = =84%, 3 anos = 66%, 5 anos = NR**

64%

58%
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Autor, ano Comparagao Sobrevida Sobrevida livre de recorréncia Fatores progndsticos favoraveis
Sobrevida em 1 ano = 69%; Sobrevida Sobrevida livre de doenca 1 ano
Rayya, 2008 NA em 3 anos = 48%; Sobrevida em 5 anos = NR**
=NR, 3anos =NR, 5anos =NR
48%
Sobrevida em 1 ano = 84.4%; Sobrevida  Sobrevida livre de doenga 1 ano
Xu, 2008 NA em 3 anos = 62.5%; Sobrevida em 5 anos =56.3%, 3 anos = 39.6%, 5 anos NR**
=47.9% =33.3%
Sobrevida em 1 ano = 72%; Sobrevida Sobrevida livre de doenga 1 ano
Bege, 2007 NA em 3 anos = 54%; Sobrevida em 5 anos = =60%, 3 anos =40%, 5 anos = Auséncia de invasdo vascular
40% 33%
Sobrevida em 1 ano = 77%; Sobrevida Sobrevida livre de doenca 1 ano
Lang, 2007 NA em 3 anos = 48%; Sobrevida em 5 anos = Auséncia de invasdo vascular
=NR, 3anos =NR, 5anos =NR
30%
Sobrevida em 1 ano = NR; Sobrevida em  Sobrevida livre de doenga 1 ano o
Taura, 2007 NA 3 anos = NR; Sobrevida em 5 anos = 81% =NR, 3anos =NR, 5anos = NR NR
1ano: 77.8%
3 anos: 55%
5anos: 44.4% Cirurgia curativa de tumor
primario (n=69)
Ressecgdo incompleta (n=9) 1ano: 73% Turmor dnico
. 17 meses: 14.8% 3 anos: 49% Tumor menor que 8 cm
Dupont-Bierre, 2005 NA > anos: 49% Auséncia de ruptura de capsula

Cirurgia curativa de tumor primario
(n=69)
1 ano: 84%
3 anos: 62%
5anos: 50%

Recorréncia e ressec¢do curativa (n=6)

Recorréncia e ressec¢do
curativa (n=6)
7 meses: 0%

Auséncia de invasdo vascular
macroscopica
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Autor, ano Comparagao Sobrevida Sobrevida livre de recorréncia Fatores progndsticos favoraveis
21 meses: 41.7%
Sobrevida em 1 ano = NR; Sobrevida em  Sobrevida livre de doenga 1 ano
Laurent, 2005 NA 3 anos = 55%; Sobrevida em 5 anos = =NR, 3 anos =43%, 5 anos = NR**
43% 29%
Chang, 2004 NA Sobrevida em 1 ano = NR; Sobrevida em Sozrs\él’d;::;i SeN(}i(,)esnagsols ino NR**
3 anos = NR; Sobrevida em 5 anos = 53% o
%36.8
Sobrevida em 1 ano = 96%; Sobrevida Sobrevida livre de doenga 1 ano
Verhoef, 2004 NA em 3 anos = 68%); Sobrevida em 5 anos = =86%, 3 anos = NR, 5 anos = NR**
68% 56%
Sobrevida em 1 ano = 61.9%; Sobrevida  Sobrevida livre de doenga 1 ano
Chen, 2003 NA em 3 anos = 46%; Sobrevida em 5anos= =48.7%, 3 anos = 31%, 5 anos = NR**
35.9% 24%
Sobrevida em 1 ano = 84%; Sobrevida Sobrevida livre de doenga 1 ano
Grazi, 2003 NA em 3 anos = 67.9%; Sobrevida em 5 anos =77.6%, 3 anos = 58%, 5 anos = NR**
=51% 45.6%
Sobrevida em 1 ano = 97%; Sobrevida Sobrevida livre de doenga 1 ano Margem de ressec¢do adequada
Nagasue, 2001 NA em 3 anos = 76%; Sobrevida em 5 anos = =79%, 3 anos = 38%, 5 anos = Auséncia de metastase
50% 31% Auséncia de invasdo da veia porta
Sobrevida em 1 ano = 79.7%; Sobrevida  Sobrevida livre de doenga 1 ano
Poon, 2000 NA em 3 anos = 58.7%; Sobrevida em 5 anos =57.2%, 3 anos =41.9%, 5 anos NR**
=45.6% =35%
Sobrevida em 1 ano = 88%; Sobrevida Sobrevida livre de doenga 1 ano
Shimada, 2000 NA em 3 anos = 75.3%; Sobrevida em 5 anos =83%, 3 anos =54%, 5 anos = NR**
=63% 38%
Sobrevida em 1 ano = 74.4%; Sobrevida  Sobrevida livre de doenga 1 ano
Bismuth, 1995 NA em 3 anos = 51.6%; Sobrevida em 5anos =70.5%, 3 anos = 42.8%, 5 anos Lesdes menores

=40.2%

=33.4%
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Autor, ano Comparagao Sobrevida Sobrevida livre de recorréncia Fatores progndsticos favoraveis
Sobrevida em 1 ano = 94%; Sobrevida Sobrevida livre de doenga 1 ano
Sazaki, 1992 NA em 3 anos = 84%; Sobrevida em 5 anos = =79%, 3 anos = 58%, 5 anos = NR**
68% 54%

Estudos Observacionais

Tratamentos vs. Embolizagdo direta
Pacientes submetidos a resseccao
hepatica:

Sobrevida em 1 ano: 83.3%
Sobrevida em 5 anos: 52.4%

HR (ajustado) = 0,34 (1C95% = 0.30 a
0.39)

Pacientes submetidos a transplante:
Sobrevida em 1 ano: 90%
Sobrevida em 5 anos: 71.4%
Mohanty et al. 2016  Comparador utilizado: HR (ajustado) = 0.25 (IC95% = 0.20 a
132 . NR NRs
Embolizagdo 0.30)

Pacientes submetidos a ablagdo:
Sobrevida em 1 ano: 77.3%
Sobrevida em 5 anos: 26.4%

HR (ajustado) =0.71 (IC95% = 0.62 a
0.82)

Pacientes submetidos a nenhum
tratamento:
Sobrevida em 1 ano: 34.4%
Sobrevida em 5 anos: 11.3%
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Autor, ano Comparagao Sobrevida Sobrevida livre de recorréncia Fatores progndsticos favoraveis

HR (ajustado) = 1.72 (1IC95% = 1.52 a
1.94)

Sobrevida em 5 anos:
Transplante: 71,5%
Ressecgao: 55,3%
Ablagdo: 37,7%
N3o cirdrgico: 27,6%

Tratamentos vs. Nao tratamento
Transplante: HR: 0.30; 95% Cl, 0.27-0.34
Ressecgao: HR, 0.43; 95%Cl, 0.40-0.46
Ablagdo: HR, 0.77; 95%Cl| 0.71-0.83

Sobrevida livre de doenga em
Zhou et al. 2014 Pacientes cirréticos vs. Favorece grupo cirréticos (OR = 0,61, IC cinco mais baixa em pacientes
136 ndo cirrdticos 95%= 0,42 a 0,9) p=0,01 nao cirrdticos (OR = 0,61, IC
95%= 0,51 a 0,72) p<0,001
Sobrevida em 1 ano = 73.5%; Sobrevida  Sobrevida livre de doenga 1 ano

NRs

Tamanho do tumor e grau de

Yip et al. 2013 3> NA em 3 anos = 49.6%; Sobrevida em 5 anos  =65.4%, 3 anos = 41.8%, 5 anos diferenciacio
=39.5% =39.1% ¢
i 22. =909 i éncia =
Lanthaler et al. 2008  Pacientes cirréticos vs ?obrewc.ja om > mesis 90/) Sobrewda. sem reconencia
133 ~ (pacientes cirréticos) e 83.3% (pacientes 70% (pacientes cirroticos) e NRs
ndo cirrdticos . . .
ndo cirréticos) 50% (pacientes nao cirréticos)

72



°g::§° Conitec —— ‘

TN

Autor, ano Comparagao Sobrevida Sobrevida livre de recorréncia Fatores progndsticos favoraveis
1ano: 77.8%

3 anos: 55%
5 anos: 44.4%

Cirurgia curativa de tumor

Ressecgdo incompleta (n=9) prllmaar:)c? (722/69)
. (]

17 meses: 14.8% Tumor Unico
3 anos: 49% Tumor menor que 8 cm
Dupont-Bierre, 2005 . . . L 5 anos: 49% - .
P NA Cirurgia curativa de tumor primario ? Auséncia de ruptura de capsula
(n=69) Auséncia de invasdo vascular

Recorréncia e resseccdo .
1 ano: 84% . ¢ macroscopica
3 anos: 62% curativa (n=6)

. [))
5 anos: 50% 7 meses: 0%

Recorréncia e ressec¢do curativa (n=6)
21 meses: 41.7%
Sobrevida em 1 ano = 76%; Sobrevida
Lang et al. 2004 34 NA em 3 anos = 38%; Sobrevida em 5 anos = NR Auséncia de invasdo vascular
30%
Sobrevida dos dois grupos em 3 anos=
32%, 5 anos=27% e 9 anos=17%

Presenca de cirrose e estagio avangado

Hanazaki et al. 2002  Pacientes cirroticos vs. N3o cirréticos:
131 N30 cirroticos 5 anos: 43% NR** da doenga (IVa vs Il e lll) como fatores
CirrétiCOS'o prognosticos desfavoraveis.

5anos: 7%*

Legenda: HR: Hazard Ratio* p = 0,006, **dados extraidos do abstract (texto completo ndo disponivel); NA: ndo se aplica; NR: ndo relatado
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Tabela G. Desfechos de seguranga

Autor, ano Morte periodo pos-operatorio Complicag¢oes periodo pés-operatorio

Revisao Sistematica
Mortalidade maior em pacientes
Zhou et al. 2014 cirréticos, quando comparados a nao

Sem diferenga em relagao a
morbidade pds-operatdrio entre

136 cirréticos (OR= 1,8, 1C95%= 1,08 a 3,00, ) L o
pacientes cirréticos e ndo cirroticos
p=0,02)
Estudos observacionais
Moharm/, 2016 NR NR
Yi l.201 . .
'P etf;s 013 Mortalidade = 3.5% Morbidade = 26.3%
2 pacientes ndo cirréticos
Lanthaler et al. Mortalidade cirréticos= 10% necessitaram de reoperacdo (33,3%),
2008 33 Mortalidade n3o cirréticos= 16,6% um paciente cirrético necessitou de

reoperacdo (10%)

Lang etlaz:I. 2004 Mortalidade = 6.3% Morbidade = 24%

Mortalidade nos dois grupos = 15%
Mortalidade hospitalar para pacientes
cirroticos= 31%

Complicacdes operatdrias nos dois
grupos= 39%

Hanazaki et al.
2002 13

Legenda: NR: ndo relatado

Questdo de Pesquisa 3: Qual a eficacia e seguran¢a da radioterapia (estereotaxica) no carcinoma

hepatocelular?

1. Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((((("carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] OR hepatocarcinoma OR hepatoma OR malignant hepatoma)))

AND ("Radiosurgery"[Mesh] OR Stereotactic Radiosurgery)))

Total: 190 referéncias

Data do acesso: 10/08/2017

EMBASE:
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(('aged'/exp OR 'aged' OR 'adult'/exp OR 'adult' OR 'middle aged'/exp OR 'middle aged' bR/';/oung
adult'/exp OR 'young adult') AND [embase]/lim) AND ((('crossover procedure':de OR 'double-blind
procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti
OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR
((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR
allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND [embase]/lim) AND ((('liver cell carcinoma'/exp OR 'liver
cell carcinoma' OR 'carcinoma hepatocellular'/exp OR 'carcinoma hepatocellular') AND [embase]/lim)

AND (('radiosurgery'/exp OR 'radiosurgery' OR 'stereotactic radiosurgery'/exp OR 'stereotactic

radiosurgery') AND [embase]/lim)))
Total: 173 referéncias
Data do acesso: 11/08/2017

2. Selegdo das evidéncias

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 363 referéncias (190 no
MEDLINE e 173 no Embase). Destas, 67 foram excluidas por estarem duplicadas. Duzentas e noventa e
seis referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 33 tiveram seus textos
completos avaliados para confirmacgao da elegibilidade. Dentre os estudos excluidos, 14 eram revisdes
nao sistematicas, 1 revisdo pictdrica, 5 relatos de caso, 1 estudo de avaliacdo de qualidade de vida, 1
avaliacdo econdmica, 1 estudo com pacientes com metdstase cerebral. Os critérios de inclusdo dos
estudos consistiram em avaliar artigos comparativos que abordassem o uso das tecnologias de interesse
em pacientes com carcinoma hepatocelular. Foram incluidos dez estudos (10 publicacdes) 137-146,

sendo um publicado apenas como resumo de congresso 141.

3. Descrigao dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela H. As caracteristicas dos pacientes encontram-

se descritas na Tabela I. As Tabelas J e K apresentam dados de eficacia e seguranca, respectivamente.
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Tabela H. Caracteristicas dos estudos que analisaram a eficacia e seguranca da radioterapia (estereotdxica) no carcinoma hepatocelular.

Desenho de Detalhes da Detalhes do

Autor, ano Objetivo do estudo Populagdo - Risco de viés
estudo Intervengao controle
. Pacientes com CHC primario sem
Comparar a eficdcia das ‘- ~
L tratamento local prévio, 1 ou 2 lesdes
técnicas de SABR e .
Estudo de resseccio hepatica em nodulares com no maximo 5cm de
Su et al. . ¢ P diametro, classificacao Child-Pugh A, Ressec¢ao Moderado risco de viés/ dados
137 coorte pacientes com CHC < A SABR . .
2017 . . ECOG 0 a 2, auséncia de trombose da hepatica retrospectivos
retrospectiva 5cm e cirrose de ) . .
e veia porta e metdstases extra-hepaticas,
classificagdo A na escala . . .
auséncia de recidiva apds tratamentos
prévios.
Avaliar seguranca e
Estudode eficicia da radiocirurgia  Pacientes com CHC e trombose da veia SBRT com Gamma . .
Lu et al. . ~ Tratamento Moderado risco de viés/ dados
138 coorte por gamma knife no porta ndo expostos a tratamentos Master Space Body L. .
2016 . - . . ® paliativo retrospectivos
retrospectiva tratamento do CHC com prévios e com idade entre 18 e 75 anos Knife System
trombose da veia porta
Avaliar eficdcia do SBRT
em comparag¢ao com Pacientes com CHC e trombose da veia
Estudo de parag . . o SBRT com . .
Matsuo et coorte 3DCRT em pacientes cava ou da veia porta, classificados com CvberKnife® ou 3DCRT Moderado risco de viés, dados
al. 2016 3 . com CHC e trombose da A ou B na escala Child-Pugh e 0-2 na t4 o retrospectivos
retrospectiva . . TrueBeam
veia cava ou da veia escala ECOG
porta
Comparar os desfechos
de sobrevida global e . . . .,
e Pacientes com CHC sem metastase, Alto risco de viés, dados
Estudo de doenga-especifica em . . N
Oladeru et a submetidos aos tratamentos de retrospectivos com caréncia de
140 coorte decorréncia da . SBRT SIRT . ~
al. 2016 . g interesse do estudo e apenas um tumor dados de seguimento, exclusdes
retrospectiva utilizagdo de SIRT versus rimario de pacientes com missing data
SBRT em pacientes com P P g
CHC
Alto risco de viés
Resumo de . .
CONEresso: Pacientes com idade > 65 anos, Resumo de congresso:
Feng et al. séfie de ) Avaliar o uso de RFA e diagnosticados no periodo de 2004-11 RFA NA informacgdes insuficientes para
2016 4 casos SBRT nos EUA com CHC estégio | ou Il, tratados com SBRT julgamento; dados
RFA ou SBRT retrospectivos com grupos

retrospectiva . .
heterogéneos de pacientes
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Desenho de

Detalhes do

. L. - Detalhes da . oG
Autor, ano Objetivo do estudo Populagdo - Risco de viés
estudo Intervengao controle
(série de casos)
Comparar desfechos . ~ -
Wahl et al Estudo de cll'niczs em pacientes Pacientes com CHC ndo metastatico que Moderado risco de viés, dados
2016 142 ) coorte com CHC tra?ados com foram submetidos a uma das tecnologias SBRT RFA retrospectivos ’
retrospectiva SBRT ou RFA de interesse P !
Avaliar desfechos
Shiozawa Estudo de clinicos e efeitos Pacientes com CHC solitario em fase
ot al. 2015 coorte adversos em pacientes inicial, sem comorbidades localizadas nos  SBRT com sistema REA Alto risco de viés, dados
143 retrospectiva M CHC solitdrio inicial pulmdes, coragdo ou encéfalo e tratados Cyber-knife® retrospectivos, viés de sele¢do
P tratados com SBRT ou com RFA ou SBRT
RFA
Medir a sobrevivéncia Alto risco de viés, série de casos
Jacob et al. Série de em pacientes com CHC . . . (ndo tem informacdo sobre
, Pacientes diagnosticados com CHC SBRT DEBTACE .
2014 44 Casos tratados com SBRT apds & tempo de exposicdo e
TACE confundidores)
Comparar o controle do  Pacientes com nédulo CHC hipervascular
tumor e a seguranca da solitario, até
Honda et Estudo de SBRT combinada com 30 mm de didametro, sem trombose SBRT + TACE TACE Moderado risco de viés/ dados
145 coorte TACE para CHC venosa portal ou metdstase extra- .
al. 2013 . - . retrospectivos
retrospectiva pequeno, solitdrio e hepatica
hipervascular com TACE e pontuacgdo 27 na classificacdo Child-
isolada. Turcotte-Pugh
Avaliar a seguranga e a . . A .
oficAcia da SBRT da Pacientes com a) diagndstico cito-
. . histolégico ou ndo invasivo de CHC, b) Talidomida,
Cyberknife® e seu efeito
Estudo de ¥ . sob tratamento com fins curativos, c) . sorafinibe, . .
Huang et sobre a sobrevida em N , SBRT com sistema Moderado risco de viés/ dados
al. 2012 16 coorte pacientes com CHC progressdo do tamanho do tumor apos Cyber-knife® TACE ou retrospectivos
’ retrospectiva recorrente. em inicio do tratamento, d) tumor ndo transplante de
! ressecavel ou inoperavel, 0 a 2 na escala figado

comparagdo com outros
tratamentos

ECOG
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Legenda: 3DCRT: radioterapia conformal trés dimensdes; CHC: carcinoma hepatocelular; DEBTACE: quimioembolizagdo transarte\rial com drug eluting
beads; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; RFA: Ablacdo por Radiofreqliéncia; SABR: radioterapia estereotdxica ablativa; SBRT; radioterapia
estereotdxica corpdrea; SIRT: radioterapia interna seletiva; TACE: quimioembolizacdo transarterial; NA: ndo se aplica.
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Tabela I. Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram a eficacia e seguranca da radioterapi

hepatocelular.

Pontuacao Child  Bilirrubina total
N % sexo % sexo Tempo de
. N Idade, Idade, . . Tamanho do tumor Pugh (mg/dL), .
Autor, ano interveng - masculino masculino . . , seguimento
30 controle Intervengio controle intervencio  controle (mm) (n2 pacientes - mediana (min- (Meses)
¢ A/B/C)* max)
. Média (xDP): .
M +DP): I: 82 M
Suetal. o ;s Média (£DP): 4id;+(10 4) 6o 82,8 I:2,96 + 1,06 c-835//(())//(()) \R ‘f_dfz”a
2017 ¥ 59,2+12,6 ) ’ p: 0,915 C:3,52+ 1,57 ’ ;
p: 0,331 p: 1,00 C:44
p: 0,95
Média (DP) do
. Média (+ DP): maior tumor: :53/11/0
. + :
;‘(‘)16; al. 64 74 '\ggdég (+905|>3) 54,34+11,01 87,6 .802’5849 I: 81,4 (37,3) C:54/20/0 NR Méximo: 4 anos
125 p: 0,39 -5 C:97,9 (47,7) p: 0,167
p: 0,261
CK: 27 cK: Mediana (min- Mediana (min-
' <70 anos: 11 CK: 89 ediana ediana
Matsuo et 270anos: 16 <70 anos: 30 CK:14/12/1 max): max):
A2016™ 4 T S g0anoeoa 49 NR TB:8/7/1 CK:0,8(0,3-1,7)  CK:7(1-26)
) 8. 16 T0ans.g : 8. 75 C:27/25/2 TB:0,9(0,3-13,9) TB:6,5(1-26)
’ ) ) C:1(0,3-8 C:5,5(0-39
>70anos: 8 (0,3-8) S )
. Média (DP):
.- Média (+DP):
Oladeru et Média (+DP): 83,1 I: 76,42 (93,97)
+
al. 2016 14 112 77 63,79+£11,99 62,86£10,49 78,5 p:0,46 C:72,31 (42,85) NR NR NR
p: 0,57
p: 0,69
Feng et al. RFA:78 Mediana (min-max):
2016 ¥ SBRT: 747 74 (66-90) NR NR NR NR NR NR
Mediana Mediana (min- Med'r:g)a()(_mm-
Mediana . 3 max): 1:57/24/2 )
. , - . 2, :2 )~ y
Wzaohllsefj' 63 161 (min-méx): (g:)'?gzg’i)) 85,7 _70 Z) . :2,2(0-10)  C:121/103/20 NR ! c-75(0095(§65?)
62 (35-85) P:5 C:1,8 (0,6-7,0) P: 0,003 I
p: 0,09 014 112,8)
i p: 0,001
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Pontuacao Child

Bilirrubina total

0,
) N N . sex.o Tamanho do tumor Pugh (mg/dL), Tem.po &
Autor, ano interveng - masculino h . , seguimento
" controle Intervencao intervencio (mm) (n2 pacientes - mediana (min- (Meses)
§ A/B/C)* max)
T —
Média _’DP (min 112,46 (6,7;
max): 1:28/7/0 35,01)
. e e ) : ,
Shiozawa, 35 38 78,5 l:28,6£ 11,5 (12 C:31/7/0 NR C:18,5 (7,3;
2015 >0) 10,86 40,2)
C:17,5 6,1 (7-29) P s
p: 0,001 P
- Média (+DP): Média (+DP):
+ .
Jacob et al. . loq  Média (+DP): Média (+DP): . 1:78 33 1:6,3 41,2 \R \R
2014 14 ’ C: 77 49 1:6,7 £1,5
p:0,2 p: 0,291
Mediana (min- Mediana (min- Med:]ra?i)(-mln-
max): 1:24/6/0 max): :
H 1:12,3 (6-
N °2':)d11‘i:5 30 38 63 I: 16 (10-30) C:31/7/0 :08(02-16) 33 g(jfff)
: C: 21 (6-30) p:0,39 C: 0,75 (0,4-2,3) el
:0,05 10,51 >4,4)
p:0, p:0, 0> 0,05
Mediana: 14
Mediana (min- (2,0;?a52):1:ges
Huang et max): :28/7/1 gcientes no
N 20132 e 28 28 79 I: 44 (11-123) C:75/59/4 NR rz BRI o 20
: C: 26 (8-20) p: 0,034 grup

p:0,35

meses para 0s
que
sobreviveram

Legenda: I: intervengdo; C: controle; CK: Cyberknife®; TB: Truebeam®; N: nimero de pacientes; n: nUmero de pacientes que apresentaram o evento; DP:

desvio-padrao; p: valor p; NA: ndo se aplica; NR: ndo relatado.
*Na maioria dos estudos, a classe Child Pugh foi reportada de acordo com a quantidade de pacientes nas classes AB e C.
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Tabela J. Desfechos de eficacia dos estudos que analisaram a radioterapia (estereotdxica) no carcinoma hepatocelular

Autor, ano Grupo Sobrevida Valor p Sobrevida Livre de Progressdao Valor p Outros desfechos Valor p

Taxa de controle de recorréncia distante intra-
SGem1, 3eb5anos:

o o o SLP em 1, 3 e 5 anos: 84,4%, hepatico em A) 1 ano; B) 3 anos e C) 5 anos:
SABR 100%, 91,8% e 74,3% 59,2% e 43,9% A)84,4%; B) 66,3% C) 61,5% 0,799
Su et al. Taxa de recorréncia durante o seguimento:
2017 17 0,405 0,945 45,71%
Taxa de controle de recorréncia distante intra-
SGem1,3e5 anos: SLPem 1, 3 e 5 anos: 69,0%, hepatico em A) 1 ano; B) 3 anos e C) 5 anos: 0,666
RH 96,7%, 89,3% e 69,2% 62,4% e 35,9% A) 7A2%;' B) 61,4% e C) 54,'5%
Taxa de recorréncia durante o seguimento:
33,73%
Beneficio de sobrevida
Gamma SG mediana: 6,1 meses (IC NR NR NR HR: 0,538 (IC 95%: 0,356-0,814)
Knife 95%: 2,719-3,281) Fatores associados com maior SG <0,001
Luet al oA HRe 038 I o5 0533 0857) <0001
138 . . | . =Vv, 0. U, -U, <0,
2016 36 meg;;?ﬁg“:fes (ic Disdmetro do tumor <5cm: HR= 0,452 (IC95%:  <0,001
Paliativo 5 49’4) p: 0,003 0,258-0,794) <0,001
! Distribuicdo monolobar: HR= 0,584 (IC 95%: <0,001
0,383-0,892)
Taxa de resposta (%)
RC: 4; RP: 67
K Taxa de SG em 1 ano: CK x Progressdo Local em 1 ano: DE: 22; DP: 7 Taxa de
56,7% 3DCRT 21,9%
0,02 SBRT x Duragdo da Resposta resposta CK
Matsuo et o x 3DCRT
al. 2016 13 3DCRT: Progressao local em 1 ano: 21,9% 004
TB x 0,001 Taxa de resposta (%) B x ,3DCRT
3DCRT N RC: 0; RP: 62
T8 Taxa de SG em 1 ano: 002 Progressao Local em 1 ano: DE: 19: DP: 19 0,04
38,1% ’ 18,8% !

Durac¢ao da Resposta
Progressdo local em 1 ano: 18,8%
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Autor, ano Grupo Sobrevida Valor p Sobrevida Livre de Progressdao Valor p Outros desfechos Valor p

Taxa de resposta (%)

RC: 6; RP: 41
Taxa de SG em 1 ano: Progressao Local em 1 ano:
3DCRT DE: 21; DP: 12
29,3% 43,6% =
Duragdo da Resposta
Progressdo local em 1 ano: 43,6%
T G:14
ax(e;;:l; TC' IO_T;)SG'S Meses de sobrevida de pacientes que
SBRT Taxa deoSDE' 14 meses NR NR faleceram pelo cancer
: Média (+DP): 12,79+11,15
Oladeru et (95% IC: 12-20) 0,29 072
al. 2016 140 SG: 12 meses (95% IC: 9— 0,20 . . ’
17) Meses de sobrevida de pacientes que
SIRT i o 1 NR faleceram pelo cancer
SDE: 12 Toe_s‘;;)(%" IC: Média (£DP): 11,94£12,25
SBRT NR NR Fatores associados com maior SG
(n: 78) SG média: 2,04 anos Mais jovens: HR=0,96
o o , 0,05
Fengetal. 006 Auséncia de descompensacgao do figado: HR= 0.002
2016 ' RFA SG média: 2,25 anos ' \R 0,37 0.0
(n: 78) Tratamento do Oeste: HR= 0,57 0 608
Transplante no figado: HR=0,18 !
. 0,
SGem1e2anos:74,1% e SLPem 1 e 2 anos: 97,4% e . . .
SBRT 46,3% 33 8% Fatores associados com maior Progressao
Wahl et al. e Local
anleta NR NR o 0,055
2016 SGem1e?2anos: 69,6%e SLP em 1 e 2 anos: 83.6% e Tamanho do tumor (didmetro>2cm): HR=1,35
. ()
RFA 2,99 ! IC95%: 0,99 - 1,84
>2,9% 80,2% ( ° )
Duragdo da Resposta
Recidiva local em 1 ano: 2,9%
Shiozawa, SCem 1ano: 95,2% 0,71
BRT 7 NR NR
2015 143 > Mortalidade:0 0,075 Taxa de controle de recorréncia distante intra- 0,91
hepatico em 1 ano:
86,1%
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Autor, ano Grupo Sobrevida Valor p Sobrevida Livre de Progressdao Valor p Outros desfechos Valor p

Duragao da Resposta
Recidiva local 1 12,69
SCem 1 ano: 100% ecidiva local em 1 ano: 2,6%

RFA Mortalidade: 2 (5,7%) NR Taxa de controle d’e.recorréncia distante intra-
hepatico em 1 ano:

85,6%
Taxa de resposta (%)
RC: 30,3%
SBRT SG mediana: 33 meses NR RP:57,6% NR
DE: 9,1%
Jacob et 0.02 DP: 3,0%
al. 2014 144 ! Taxa de resposta (%)
RC: 27,2
TACE SG mediana: 20 meses RP: 52,2 NR
DE: 13,0
DP: 7,6
SG mediana: NA* . Taxa de resposta de controle do tumor local,
Taxa de SG em 1 e 3 anos: SLP mediana: 15,2 meses n/N (%)
SBRT o o 0,469 Taxa de SLPem 1, 2, 3 anos: <0,029 . o
Honda et 100%, 100% 71.4%, 42%, 0% RC: 2.9/30 (96,3%)
al. 2013 45 (Outros pacientes eram non-CR) <0,001
SG mediana: 40,9 meses SLP mediana: 4,2 meses Taxa de resposta de controle do tumor local,
TACE TaxadeSGem1;2;3 SLP em 1; 2; 3 anos: 24,8%; NR n/N (%)
anos: 88,9%; 73,6%; 66,1% 14,2%; 7% RC: 1/30(3,3%)
Taxa de SG em 2 anos: Taxa de resposta (%)
72,6% (p = 0,013 entre RC: 22,0%
SBRT grupos) - NR NR RP: 36,6% NR
Huang et TTP: 8,6 meses (valor p DE:39%
al. 2012 146 n3o relatado) DP: 2,4%
Taxa de SG em 2 anos:
Outros 42,1% NR NR

TTP: 3,5 meses

Legenda: 3DCRT: radioterapia conformal trés dimensées; DEBTACE: quimioemboliza¢do transarterial com drug eluting beads; RFA: Ablacdo por Radiofreqiiéncia; SABR:
radioterapia estereotaxica ablativa; SBRT; radioterapia estereotaxica corpdrea; SIRT: radioterapia interna seletiva; TACE: quimioembolizacdo transarterial; RH: resseccédo
hepdtica; CK: Cyberknife®; TB: Truebeam®; SLP: Sobrevida livre de progressdo; SG: Sobrevida global; SDE: sobrevida doenga-especifica; SC: sobrevida cumulativa; DE:
doencga estavel; DP: doenca progressiva; RC: remissdo completa; RG: resposta global: N: nimero de pacientes; HR: hazard ratio; n: nimero de pacientes que apresentaram
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o evento; NA: ndo se aplica; NR: ndo relatado, IC: intervalo de confianga; DP: desvio-padrdo; TTP: tempo até progressao ECOG: Eastern Cooperatlve Oncology
Group.*Nenhum paciente morreu no periodo considerado.
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Tabela K. Desfechos de seguranca dos estudos que analisaram a radioterapia (estereotdxica) no carcinoma hepatocelular.
Matsuo et al. Wahl et al. 2016 Shiozawa Jacob et al. Honda et al. Huang et al.
137 138 ’
Eventos Su et al. 2017 Lu et al. 2016 2016 139 . 2015 143%x 2014 144 2013 145 2012 146
Adversos L. SBRT+
SBRT RH SBRT Paliativo SBRT CK SBRT TB 3DRCT SBRT RFA SBRT RFA SBRT RFA TACE TACE SBRT RFA
T(izag? z%‘é) Zira‘;) Grau Grau1:20 Grau 1:30
Leucocitopenia NR NR ! NR ) ) 2:18(33) NR NR NR NR NR NR Grau 2:8 Grau 2:8 NR NR
Grauz3: Grau Grau Grau 3:5(9) Grau 3:2
3(4,7) 3:2(8) 3:1(6) : :
Total:27 1:21
Trombocitope- (OE 2) 2'G7r(aZL(I:‘») Grau Grau GGrraalliu 2:8 Grau 1:27
. P NR NR ! NR ) 2:7(44) 2:14(26) NR NR NR NR NR NR ’ Grau 2:8 NR LNR
nia Grauz3: Grau Grau 3:0 Grau 3:3(6) Grau 3:1 Grau3:3
3(4,7) 3:4(15) ’ ’ ’
Reducio de Total:3 Grau 1:27 Grau 1:36
¢ . NR NR (4,7) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR Grau 2:3 Grau 2:2 NR NR
hemoglobina
Grau23:0
Total:33 Grau 1:34
Hiperbilirrubi-  Grau (51,6) Grau2:  Grau2: Grau 2: Graul27 122
nemia 1:2 Grau 1:2 Grau23: NR Grau 3: Grau 3: Grau 3: NR NR NR NR NR NR Grau 2:3 Grau 3:2 NR NR
3(4,7)
Elevagdo sérica . .
de NR NR Total:39 NR NR NR NR NR NR NR  NR  NR NR Graul:30 Grauls33 o NR
. Grau 2:5
transaminases (60,9)
Elevagao sérica Grau>3:8(12 ) )
de fosfatase NR NR 5) NR NR NR NR NR NR  NR  NR NR Graul30 Grauls34 o NR
. Grau 2:4
alcalina
Total: 2
Creatinina NR NR (3,1) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Grau23:0
Total:39
Aumento da (60,9)
NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
GGT Grau>3:17(2
6’6)
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Jacob et al.

Honda et al.

Matsuo et al. Wahl et al. 2016 Shiozawa, Huang et al.
Eventos Su et al. 2017 137 Lu et al. 2016 138 2016 13 2015 143+ 2014 144 2013 145 2012 146
Adversos L. SBRT+
SBRT RH SBRT Paliativo SBRT CK SBRT TB 3DRCT SBRT RFA SBRT RFA SBRT RFA TACE TACE SBRT RFA
Grau Grau
1:2 1:11(17,19) Grau
Néusea/vémito o'oY NR Grau NR NR NR NR NR NR NR  NR  NR NR NR NR 1:2 NR
2:2 2:15(23,44) Grau
Grau Grau 3:0 2:3
3:1 Grau 4:0
Grau
1:8(12,5) Grau
Anorexia NR NR Grau NR NR NR NR NR NR NR  NR NR NR NR NR L5 NR
2:16(25) Grau
Grau 3:0 2:4
Grau 4:0
Grau
1:12(18,75) Grau
Grau 11
Dor abdominal NR NR 2:9(14,06) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR Grau NR
Grau 21
3:2(3,13) ‘
Grau 4:0
Grau
Ulcera gastrica NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR Gzr'alu NR
3:1
Grau Grau 1:8(13) Grau
Fadiga L1 Gy Grau25) NR NR NR NR NR NR NR  NR NR NR NR NR L2 e
Grau Grau 3:0 Grau
2:1 Grau 4:0 2:1
Grau
Desordens Glr.alu
muscoesquelé- NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 2:0 NR
ticas Grau
3:0
Grau
Constipagdo NR NR 1:2(3,13) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Grau 2:
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Matsuo et al. Wahl et al. 2016 Shiozawa, Jacob et al. Honda et al. Huang et al.

137 138
Eventos Su et al. 2017 Lu et al. 2016 2016 139 . 2015 143%x 2014 144 2013 145 2012 146
Adversos L. SBRT+
SBRT RH SBRT Paliativo SBRT CK SBRT TB 3DRCT SBRT RFA SBRT RFA SBRT RFA TACE TACE SBRT RFA
(3,13)
Grau 3:0
Grau 4:0
Grau 1:0
Pneumonia NR NR Géizj:;g) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Grau 4:0
Grau
1:1(1,56) 4
Ascite NR NR Grau 2:0 NR NR NR NR 1 NR 0 (11,4 NR NR NR NR NR NR
Grau 3:0 )
Grau 4:0
Grau
1:11(17,19)
Dermatite NR NR Z'SG(r;‘gl) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Grau 3:0
Grau 4:0
Hiooalburnine- Total:13 Grau 2(~35r(asul) Grau
P mia NR NR (20,3) NR 2:9(33) érau 2:21(39) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
>3. . .
Grau=3:0 Grau 3:0 3:1(6) Grau 3:1(6)
indice Total:11
internacional NR NR (17,2) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
normalizado Grau23:0
Grau
Alteragdo de . .
enzimas NR NR NR NR 2:2(8) 0 Grau 2:5(9) 1 NR NR  NR  NR NR NR NR NR NR
hepaticas Grau Grau 3:1(2)
P 3:1(4)
Aumento do Glr'asu Grau 1:2
escore Child- ’ ’ NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Puch Grau Grau 2:1
g 2:1
Grau 1:5
Dor hepdtica NR Grau 2:3 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Grau 3:2
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Matsuo et al. Wahl et al. 2016 Shiozawa Jacob et al. 7 Honda et al. Huang et al.
137 138 ’
Eventos Su et al. 2017 Lu et al. 2016 2016 139 . 2015 143%x 2014 144 2013 145 2012 146
Adversos L. SBRT+
SBRT RH SBRT Paliativo SBRT CK SBRT TB 3DRCT SBRT RFA SBRT RFA SBRT RFA TACE TACE SBRT RFA
Hemorragia Grau 1:4
- & NR Grau 2:3 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
hepatica
Grau 3:4
Glr.alu Grau 1:3
Perda de peso Gr-au Grau 2:4 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
341 Grau 3:2
Elz\izri?:ada Grau Grau 1:2
. 1:1 ’ NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
aminotransfe-
rase
Anemia Glr.azu Grau 1:2 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Pneumotdrax NR NR NR NR NR NR NR NR 1 NR NR NR NR NR NR NR NR
Hemlorrag|.a NR NR NR NR NR NR NR 1 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Gastrointestinal
Sepse NR NR NR NR NR NR NR NR 2 NR NR NR NR NR NR NR NR
Perfuracdo NR NR NR NR NR NR NR NR 2 NR  NR  NR NR NR NR NR NR
intestinal
Hemorragia NR NR NR NR NR NR NR NR 3 NR NR NR NR NR NR NR NR
Obito NR NR NR NR NR NR NR 0 2 NR NR NR NR NR NR NR NR
Grau
Toxicidade NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR ONR S NR NR NR NR NR
gastrointestinal Grau
3:1
Toxicidade NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR O NR O Orau NR NR NR NR NR
hematoldgica >2:0
Dor em costelas NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR TH** NR NR NR NR NR

Legenda: NR: ndo relatado, Dados foram apresentados em n/N (%), GGT: gama glutamil transpeptidase. 3DCRT: radioterapia conformal trés dimensdes;
DEBTACE: quimioembolizacdo transarterial com drug eluting beads; RFA: Ablacdo por Radiofreqiiéncia; SABR: radioterapia estereotaxica ablativa; SBRT;
radioterapia estereotaxica corporea; SIRT: radioterapia interna seletiva; TACE: quimioembolizagdo transarterial; RH: ressec¢do hepatica; CK: Cyberknife®; TB:
Truebeam®.

*Os eventos adversos relatados no estudo de Wahl et al sdo de grau >3.
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**0 grau dos eventos adversos no estudo de Shiozawa e colaboradores nao foi informado.
***Grau ndo informado.
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Questao de Pesquisa 4: Qual a eficacia, seguranca e dosagem do sorafenibe para o carcinoma

hepatocelular?

1. Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((((((("carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] OR hepatocarcinoma OR hepatoma OR malignant
hepatoma))) AND (("sorafenib"[Supplementary Concept] OR Nexavar)))) AND ((randomized
controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR
clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT
humans [mh]))))

Total: 399 referéncias

Data do acesso: 10/08/2017

EMBASE:

(('aged'/exp OR 'aged' OR 'adult'/exp OR 'adult' OR 'middle aged'/exp OR 'middle aged' OR
'voung adult'/exp OR 'young adult') AND [embase]/lim) AND ((('liver cell carcinoma'/exp OR
'liver cell carcinoma' OR 'carcinoma hepatocellular'/exp OR 'carcinoma hepatocellular') AND
[embase]/lim) AND (('crossover procedure':de OR 'double-blind procedure:de OR
'randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR
factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR
placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti)
OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND [embase]/lim) AND

(('sorafenib'/exp OR 'sorafenib' OR 'nexavar'/exp OR 'nexavar') AND [embase]/lim))

Total: 208 referéncias

Data do acesso: 11/08/2017

2. Selegdo das evidéncias

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 607

referéncias (399 no MEDLINE e 208 no EMBASE). Destas, 98 foram excluidas por estarem

90



£¥ Conitec

Pz g ) ™~ A~
duplicadas. Ao todo, 509 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos,

das quais 68 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade.

Os critérios de inclusdo priorizaram estudos com maior rigor metodoldgico (revisdes

sistematicas atuais, com meta-analise direta e/ou indireta de resultados de ensaios clinicos
randomizados, e estudos originais de ensaios clinicos randomizados) que compararam a
eficacia e seguranca do sorafenibe com outro tratamento quimioterapico e/ou placebo em

pacientes diagnosticados com carcinoma hepatocelular.

Foram identificadas 24 revisdes sistematicas com meta-analise de ensaios clinicos, das quais
21 foram excluidas: dez por haver uma revisao sistematica com meta-analise mais atual e
gue incluiu mais estudos, sobre a mesma gravidade da doenca; cinco por ndo incluirem
comparacdo da eficacia e seguranca do sorafenibe; trés por ndo incluirem resultados
estratificados para carcinoma hepatocelular; um por nao reportar resultados quantitativos
(a meta-analise estava planejada pelo protocolo mas ndo foi conduzida); uma por conduzir
meta-analise de participantes de estudos selecionados por conveniéncia (ndo houve revisdo
sistematica); e um estudo por ndo reportar desfechos de eficacia e/ou seguranca. Foram
identificados 44 ensaios clinicos comparativos, dos quais 42 foram excluidos: 18 por ja
estarem incluidos em uma das revisdes sistematicas com meta-analise incluidas neste anexo;
dez por apresentarem nimero de amostra limitado (geralmente fase | ou fase Il); cinco por
nao reportarem desfechos de interesse; quatro por ndo incluirem comparacao da eficacia e
seguranca do sorafenibe; quatro por se tratarem de anélises interinas de um mesmo estudo
ja incluido neste anexo; e um estudo por ndo estar na lingua inglesa, portuguesa ou

espanhola.

Ao todo, foram incluidas trés revisGes sistemdticas com meta-analise de ensaios clinicos

147-149

randomizados , abrangendo todo o espectro de gravidade da doenca (leve, moderado,

150

irressecavel e grave), e um ensaio clinico randomizado **° que ndo foi incluido nas revisGes

sistematicas com meta-andlise.

3. Descrigao dos Estudos e seus Resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela L. As caracteristicas dos
participantes encontram-se descritas na Tabela M. Os resultados de eficdcia encontram-se

descritos na Tabela N. Os resultados de seguranca (eventos adversos) das revisGes
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sistematicas com meta-analise e dos ensaios clinicos randomizados encontr

nas Tabelas O e P, respectivamente.

\
\_ o
am-se descritos
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Tabela L — Caracteristicas dos estudos.

Autor, ano

Desenho do estudo

Objetivo do estudo

Nimero de ECRs e
participantes incluidos

Detalhes da
intervencao

Detalhes do
Comparador

Risco de viés

Niu et al. 2016
147

Revisdo sistematica
com meta-andlise de
comparacgdes diretas e
indiretas (busca até
setembro/2016)

Avaliar a eficacia de 7
tipos de terapias alvo
para prover evidéncia
para escolhas racionais
no tratamento do CHC
avang¢ado

11 ECRs; total de 6594
participantes
n=2526 com
sorafenibe;

n=1619 com placebo

Grupo SORA:
sorafenibe (7 ECRs)

Grupo PLAC:
Placebo (8 ECRs)

Baixo risco de viés

Zeng et al. 2016
149

Revisdo sistematica
com meta-analise de
comparacgdes diretas

Avaliar a eficdcia do
tratamento com TACE
+ sorafenibe versus
TACE isolado para CHC

4 ECRs; total de 877
participantes (variagdo

Grupo TACE+SORA:

quimioembolizagdo
transarterial +

Grupo TACE:
quimioembolizagao
transarterial + placebo

Baixo risco de viés

(busca até . . de 50 — 458) sorafenibe 400 mg
janeiro/2016) intermediario ou 2x/dia (4 ECRs) (4 ECRs)
precoce
Identificar se as Grupo PLAC:
Revis3o sistematica caracteristicas basais Placebo (4 ECRs),
com meta-andlise de dos pacientes tém 7 ECRs; Grupo SORA: Grupo SUNI:
Peng et al. 2014 . . efeito na eficacia e Total de 3807 p. ) sunitinibe (1 ECR), L .
148 comparagdes diretas . - sorafenibe 400 mg Baixo risco de viés
, segurancga do participantes (variagao . Grupo BRIV:
(busca até 2x/dia (7 ECRs) L.
marco/2014) tratamento com de 52 —1155) brivanibe (1 ECR),
sorafenibe para CHC Grupo CAPE:

avangado

capecitabina (1 ECR)

Bruix et al. 2015
150

ECR, duplo-cego,
controlado por
placebo, multicéntrico
(202 centros)

Avaliar a eficacia e
segurancga do
sorafenibe comparado
ao placebo como
adjuvante em

Total de 1114
participantes

Grupo SORA:
sorafenibe 400 mg
2x/dia (n=556)

Grupo PLAC:
Placebo (n=558)

Baixo risco de viés
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Autor, ano Desenho do estudo Objetivo do estudo Nt:urlero de 'ECRs’e D etalhes t~ia Detalhes do Risco de viés
participantes incluidos intervencao Comparador

pacientes com CHC
apos tratamento
curativo por ressec¢ao
ou ablagdo

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; CHC: carcinoma hepatocelular; TACE: trans arterial chemoembolization; SORA: sorafenibe; PLAC: placebo; SUNI:
sunitinibe; BRIV: brivanibe; CAPE: capecitabina; NR: ndo relatado.
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Tabela M — Caracteristicas dos pacientes.

Idade (anos), mediana

i 9 ild- 9 3 Tempo de
i [ I— Sexo masculino, n (%) BCLC Child-Pugh, n (%) Duragao do tratamento .P
ano seguimento
Intervencdo Comparador Intervencio Comparador Intervengdo Comparador Intervencdo Comparador Intervencio Comparador (meses)
N':I ¢ sora: PLAC: SORA: PLAC: Variago:
201.6 Variagao: Variagao: Variagao: Variagao: NR NR NR NR NR NR 17-32
147 51-61 52-66,3 127 -523 66 — 483 Meses
ZeN8  TACE+SORA:  TACE:  TACE+SORA:  TACE:  TACE+SORA:  TACE:
etal. vk - e - ~ o . TACE+SORA: TACE:
2016 Variagao: Variagao: Variagao: Variagao: Nao mais Nao mais 97% classe A 97% classe A NR NR NR
1o 58,5-73,0 580-72,8 58%-90%  61%—90% que B que B ’ ?
PLAC: PLAC:
Variacgo: Variagdo:
. : . o/ _
PLAC: PLAC: B: 4% —17% B: b2%
Variagao: . 98%
57— 69 Variagdo: C:50% — C: 1% — 4%
Pen SUNL- 51% — 87% SORA: 96% SORA: ' SUONI' °
ot alg SORA: 59 (18 —.85) SORA: SUNI: Variagdo: SUNI: Variagdo: NR )
2014 Variagao: BRIV: Variagdo: 436 (82%) B:5%—18% B:67 (13%); A:31%— BRIV: NR NR NR
108 51-66 61 (19 —.87) 59 - 87% BRIV: C:52% — C: 462 (87%) 100% A: 53'1
183 (84%) 95% BRIV: B: 0% —31% '
CAPE: (92%);
CAPE: B: 95 (16%);
59,5 (42 - B: 46 (8%)
NR C: 444 (77%)
70) CAPE: CAPE:
) A: 4 (15%);
NR (15%);

B: 22 (85%)
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Idade (anos), mediana

. o ey o =
Autor, [ I— Sexo masculino, n (%) BCLC Child-Pugh, n (%) Duragao do tratamento TenTpo de
ano seguimento
Intervencdo Comparador Intervencio Comparador Intervengdo Comparador Intervencdo Comparador Intervencio Comparador (meses)
SORA: PLAC:
Bruix ?7;‘;9)) ‘?’7;‘% SORA: 8,5
etal. SORA: PLAC: SORA: PLAC: \R \R 61 1"2 61 0"6 \R \R meses
2015 58(24-85) 60(19-83) 451 (81%) 461 (83%) : : PLAC: 8,4
150 (20%) (19%) meses
7:15 (3%) 7:16 (3%)
8:0 8:4 (<1%)

Legenda: BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; SORA: sorafenibe; PLAC: placebo; TACE: Transarterial chemoembolization; SUNI: sunitinibe; BRIV: brivanibe;
CAPE: capecitabina; min: valor minimo; max: valor maximo; NR: ndo relatado.

96



L ¥ Conitec

Tabela N — Desfechos de eficacia.

Sobrevida livre de progressao,

Tempo até progressao Outros desfechos

Autor, ano Sobrevida global .
mediana
Resposta parcial:
Meta-analise em rede:
Sorafenibe vs. placebo
OR: 4,82 (IC95% 1,37; 15,91),
Meta-analise tradicional p<0,05
(Sorafenibe vs. placebo): Sorafenibe vs. ramucirumabe
HR: 0,69 (1C95% 0,60; 0,79), OR: 0,39 (1C95% 0,02; 4,76), NS
p<0,05 Sorafenibe vs. everolimus
OR: 3,21 (IC95% 0,21; 38,12), NS
Meta-analise em rede: Sorafenibe vs. brivanibe
Sorafenibe vs. placebo OR: 1,21 (1C95% 0,22; 4,22), NS
HR: 0,70 (1C95% 0,58; 0,84), Sorafenibe vs. tivantinibe
. p<0,05 OR: 10,51 (IC95% 0,13; 955,23), NS
Niu et al. 2016 Sorafenibe vs. ramucirumabe NR NR Sorafenibe vs. sunitinibe

147

HR: 0,80 (1C95% 0,55; 1,20), NS
Sorafenibe vs. everolimus
HR: 0,66 (1C95% 0,46; 0,96), NS
Sorafenibe vs. brivanibe
HR: 0,90 (1C95% 0,70; 1,10), NS
Sorafenibe vs. tivantinibe
HR: 0,77 (1C95% 0,45; 1,30), NS
Sorafenibe vs. sunitinibe
HR: 0,77 (1C95% 0,58; 1,03), NS

OR: 0,94 (1C95% 0,13; 6,52), NS

Taxa de resposta global:
Meta-analise em rede:
Sorafenibe vs. placebo

OR: 5,23 (1C95% 1,60; 18,73),
p<0,05
Sorafenibe vs. ramucirumabe
OR: 0,38 (1C95% 0,02; 5,05), NS
Sorafenibe vs. everolimus
OR: 3,30 (IC95% 0,26; 43,89), NS
Sorafenibe vs. brivanibe
OR: 1,21 (1C95% 0,21; 4,50), NS
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Sobrevida livre de progressao,

Autor, ano Sobrevida global . Tempo até progressao Outros desfechos
mediana
Sorafenibe vs. tivantinibe
OR: 10,07 (IC95% 0,12; 624,50), NS
Sorafenibe vs. sunitinibe
OR: 0,88 (1C95% 0,14; 6,32), NS
Taxa de resposta objetiva,
(resposta completa + resposta
parcial) baseada no RECIST:
RR: 1,20 (IC95% 0,88; 1,64),
p=0,257, 2 ECRs, 1>=0%
Zeng et al. HR: 0,97 (1C95% 0,72; 1,29), NR HR: 0,77 (IC95% 0,64; 0,92),
2016 #° p=0,828, 2 ECRs, 1>=0% p=0,005, 4 ECRs, 1’=11% Taxa de controle da doenga,
(resposta completa + resposta
parcial + doencga estdvel) baseada
no RECIST:
RR: 1,04 (1C95% 0,90; 1,02), 2
ECRs, 12=2,7%
HR: 0,74 (1C95% 0,61; 0,90), HR: 0,69 (1C95% 0,55; 0,86),
p=0,002, 7 ECRs, 1>=77% p=0,001, 6 ECRs, 1°=84,4%
Andlises de subgrupos: Andlises de subgrupos:
HBV positivo: HBV positivo: Taxa de resposta global:
Peng et al. HR: 0,91 (IC95% 0,76; 1,08), HR: 0,74 (1C95% 0,48; 1,14),
148 _ NR _ HR: 0,85 (IC95% 0,65; 1,11),
2014 p=0,267 p=0,174 0=0,105 ECRs
HBV negativo: ECOG 0: ’
HR: 0,86 (1C95% 0,44; 1,78), HR: 0,64 (1C95% 0,35; 1,18),
p=0,732 p=<0,001
HCV positivo ECOG 1-2:

HR: 0,83 (IC95% 0,32; 2,15),

HR: 0,58 (IC95% 0,44; 0,75),
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Autor, ano Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao,
mediana

Tempo até progressao

Outros desfechos

p=0,695
ECOG 0:
HR: 0,81 (IC95% 0,59; 1,11),
p=0,193
ECOG 1-2:

HR: 0,77 (1C95% 0,6; 1), p=0,05
Invasdo vascular macroscépica
e/ou extrahepatica presente:
HR: 0,65 (1C95% 0,46; 0,93),
p=0,016
Invasao vascular macroscépica
e/ou extrahepatica ausente:
HR: 0,69 (1C95% 0,46; 1,05),
p=0,085
Alfa-fetoproteina normal:
HR: 0,9 (IC95% 0,48; 1,71),
p=0,757
Alfa-fetoproteina elevada:
HR: 0,84 (1C95% 0,54; 1,32),
p=0,449

p<0,001
Invasao vascular macroscépica
e/ou extrahepatica presente:
HR: 0,44 (1C95% 0,28; 0,69),
p<0,001
Invasdo vascular macroscépica
e/ou extrahepatica ausente:
HR: 0,62 (1C95% 0,5; 0,77),
p<0,001

Sorafenibe: ndo alcancado em 4
anos
Placebo: n3o alcangado em 4 anos
HR: 0,995 (IC95% 0,761; 1,300),
p=0,48

Bruix et al,
2015150

NR

NR

Sobrevida livre de recorréncia:
Sorafenibe: 33,3 meses (1C95%
27,6; 44,0)

Placebo: 33,7 meses (IC95% 27,6;

39,0)
HR: 0,940 (1C95% 0,780; 1,134),
p=0,26
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Sobrevida livre de progressao,

Autor, ano Sobrevida global .
mediana

Tempo até progressao Outros desfechos

Tempo até a recorréncia:
Sorafenibe: 38,5 meses (1C95%
30,4; ndo estimavel)
Placebo: 35,8 meses (IC95% 30,3;
41,4)

HR: 0,891 (I1C95% 0,735; 1,081),
p=0,12

Legenda: RECIST: response evaluation criteria in solid tumors; HBV: virus da hepatite B; HCV: virus da hepatite C; ECOG: escala de desempenho da Eastern
Cooperative Oncology Group; TACE: Transarterial chemoembolization; SUNI: sunitinibe; BRIV: brivanibe; CAPE: capecitabina; LINI: linifanibe; ECR: ensaio clinico
randomizado; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%; OR: odds ratio; NR: ndo relatado; NS: ndo significante.
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Tabela O — Eventos adversos relatados nas revisdes sistematicas com meta-analise.

Zeng et al, 2016 ¥ Peng et al, 2014 48
Evento adverso
Grupo TACE+SORA versus Grupo TACE Grupo SORA versus Grupos PLAC, SUNI e BRIV

Redugdo de dose RR: 2,95 (IC95% 0,68; 12,76), p=0,148 NR

Interrupgdo do tratamento RR: 4,09 (IC95% 1,22; 13,72), p=0,022 NR
RR: 9,60 (IC95% 6,64; 13,89), 4 ECRs, 12=0%;
Eri . . Imo-
ritrodisestesia paimo RR: 5,4 (1C95% 1,8; 16,2), p=0,003
plantar Somente grau 3 e 4:

RR: 18,95 (I1C95% 1,71; 210,12), p=0,017

RR: 3,64 (1C95% 2,59; 5,12), 3 ECRs, 1>=0%;

3 A . 0 . —
Erupgdo cutanea Somente grau 3 e 4: RR: 3,21 (IC95% 1,65; 6,26), p=0,001

RR: 11,55 (IC95% 2,19; 60,89), p=0,004

RR: 3,54 (IC95% 2,05; 6,14), 4 ECRs, 1°=52,4%;

H H . 0, . =
Diarreia Somente grau 3 e 4: RR: 1,45 (IC95% 1,21; 2,34), p=0,003

RR: 5,96 (1C95% 1,93; 18,40), p=0,002

Ndusea NR RR: 0,73 (IC95% 0,22; 2,38), p=0,595
Voémito NR RR: 0,57 (IC95% 0,19; 1,68), p=0,308
Fadiga RR: 1,34 (1C95% 1,02; 1,76), 3 ECRs, 1>=0%; RR: 1,7 (1C95% 1,3; 2,23), p=0
Hipertensdo RR: 2,46 (1C95% 1,20; 5,04), 3 ECRs, 12=74,5%; RR: 0,67 (IC95% 0,32; 1,42), p=0,299
Neutropenia NR RR: 0,28 (IC95% 0,02; 3,6), p=0,328
Leucopenia NR RR: 0,82 (IC95% 0,004; 164,09), p=0,942
Obito 0vs.0 NR
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Legenda: PLAC: placebo; TACE: Transarterial chemoembolization; SUNI: sunitinibe; BRIV: brivanibe; ECR; ensaio clinico ndo randomizado; RR: risco relativo;

NR: ndo relatado.
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Tabela 2 — Eventos adversos relatados no ensaio clinico randomizado.

Bruix et al. 2015 **°

Evento adverso

Grupo SORA Grupo PLAC
Qualquer evento adverso todos os graus: 526 (94%); grau 3: 280 (50%); grau 4: 13 (2%) todos os graus: 254 (46%); grau 3: 48 (9%); grau 4: 3
(<1%)
Fadiga todos os graus: 73 (13%); grau 3: 8 (1%); grau 4: 1 (<1%)

todos os graus: 40 (7%); grau 3: 2 (<1%); grau 4: 0 (0%)

Perda de peso todos os graus: 41 (7%); grau 3: 5 (<1%); grau 4: NR todos os graus: 2 (<1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: NR
Ganho de peso todos os graus: 1 (<1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: NR todos os graus: 1 (<1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: NR
Reducdo de apetite todos os graus: 33 (6%); grau 3: 2 (<1%); grau 4: 0 (0%) todos os graus: 3 (<1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%)

Artralgia todos os graus: 10 (2%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%) todos os graus: 3 (<1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%)
Dor nas costas todos os graus: 9 (2%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%) todos os graus: 1 (<1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%)
Cefaleia todos os graus: 22 (4%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 0 (0%) todos os graus: 10 (2%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%)
Febre todos os graus: 8 (1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%) todos os graus: 3 (<1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%)
InsOnia todos os graus: 5 (<1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%) todos os graus: 6 (1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%)
Alopecia todos os graus: 179 (32%); grau 3: NR; grau 4: NR todos os graus: 17 (3%); grau 3: NR; grau 4: NR
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Evento adverso

Bruix et al. 2015 **°

Grupo SORA

Grupo PLAC

Eritrodisestesia palmo-plantar

todos os graus: 389 (70%); grau 3: 154 (28%); grau 4: NR

todos os graus: 28 (5%); grau 3: 4 (<1%); grau 4: NR

Erupcdo cutanea

todos os graus: 91 (16%); grau 3: 15 (3%); grau 4: 1 (<1%)

todos os graus: 27 (5%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%)

Prurido todos os graus: 43 (8%); grau 3: 3 (<1%); grau 4: NR todos os graus: 33 (6%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: NR
Diarreia todos os graus: 215 (38%); grau 3: 34 (6%); grau 4: 0 (0%) todos os graus: 40 (7%); grau 3: 2 (<1%); grau 4: 0 (0%)
Nausea todos os graus: 34 (6%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 0 (0%) todos os graus: 8 (1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%)

Dor abdominal

todos os graus: 29 (5%); grau 3: 6 (1%); grau 4: NR

todos os graus: 12 (2%); grau 3: 0 (0%); grau 4: NR

Constipagao

todos os graus: 14 (3%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%)

todos os graus: 8 (1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%)

Ascite

todos os graus: 6 (1%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 0 (0%)

todos os graus: 3 (<1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%)

Dispepsia

todos os graus: 10 (2%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: NR

todos os graus: 3 (<1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: NR

Hipertensdao

todos os graus: 108 (19%); grau 3: 24 (4%); grau 4: 0 (0%)

todos os graus: 35 (6%); grau 3: 6 (1%); grau 4: 0 (0%)

Plaguetopenia

todos os graus: 32 (6%); grau 3: 8 (1%); grau 4: 1 (<1%)

todos os graus: 13 (2%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 0 (0%)

Aumento de ALT

todos os graus: 28 (5%); grau 3: 11 (2%); grau 4: 1 (<1%)

todos os graus: 15 (3%); grau 3: 5 (<1%); grau 4: 0 (0%)

Aumento de AST

todos os graus: 25 (5%); grau 3: 10 (2%); grau 4: 2 (<1%)

todos os graus: 13 (2%); grau 3: 6 (1%); grau 4: 0 (0%)

Disfonia

todos os graus: 32 (6%); grau 3: 1 (<1%); grau 4: 0 (0%)

todos os graus: 1 (<1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%)

Tosse

todos os graus: 6 (1%); grau 3: 2 (<1%); grau 4: NR

todos os graus: 2 (<1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: NR

Nasofaringite

todos os graus: 3 (<1%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%)

todos os graus: 0 (0%); grau 3: 0 (0%); grau 4: 0 (0%)

Reagdes grau 5

Insuficiéncia renal (n=1), doenga renal (n=1), hemorragia
cerebral (n=1), peritonite (n=1), disfungdo ou insuficiéncia

hepatica (n=4), faléncia multipla de érgdos (n=3), afogamento

(n=1), infarto do miocardio (n=1), bloqueio atrioventricular
(n=1)

Embolia periférica (n=1), hemorragia cerebral (n=1), neoplasias
(n=3), infecgdo por virus da hepatite B (n=2), ébito (n=1),
isquemia miocardica (n=1)
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Legenda: PLAC: placebo; TACE: Transarterial chemoembolization; LINI: linifanibe; NR: ndo relatado. Resultados expressos em frequéncia: n (%).
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|/\
Questdo de Pesquisa 5: Qual a eficacia das quimioterapias sistémicas no carcinoma

hepatocelular?

1. Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((((((("carcinoma, Hepatocellular'[Mesh] OR hepatocarcinoma OR hepatoma OR malignant
hepatoma))) AND ("Chemotherapy, Adjuvant"[Mesh] OR "Maintenance
Chemotherapy"[Mesh] OR "Induction Chemotherapy"[Mesh] OR "Consolidation
Chemotherapy"[Mesh] OR "Antineoplastic Agents'[Mesh] OR chemotherapy))) AND
((("safety"[MeSH Terms] OR safety[Text Word] OR efficacy OR effect OR effects OR
effectiveness)))) AND (("Aged"[Mesh] OR "Middle Aged"[Mesh] OR "Adult"[Mesh] OR "Young
Adult"[Mesh])))) AND ((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized|tiab] OR placeboltiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab]
OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT humans [mh])))

Total: 693
Data de acesso: 10/08/2017
EMBASE

(('liver cell carcinoma'/exp OR 'liver cell carcinoma' OR 'carcinoma hepatocellular'/exp OR
'carcinoma hepatocellular') AND [embase]/lim) AND ((‘aged'/exp OR 'aged' OR 'adult'/exp OR
'adult' OR 'middle aged'/exp OR 'middle aged' OR 'young adult'/exp OR 'young adult') AND
[embase]/lim) AND (('crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR
‘randomized controlled trial':de OR 'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR
factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR
placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti)
OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND [embase]/lim) AND
((‘chemotherapy' OR 'maintenance chemotherapy'/exp OR 'maintenance chemotherapy' OR
'induction chemotherapy'/exp OR 'induction chemotherapy’ OR 'consolidation

chemotherapy'/exp OR 'consolidation chemotherapy' OR 'antineoplastic agent'/exp OR
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N

(('adverse drug reaction'/exp OR 'adverse drug reaction' OR 'safety'/exp OR 'safety' OR

'antineoplastic agent' OR 'chemotherapy'/exp OR chemotherapy) AND [embase]/lim) AND
'efficacy parameters'/exp OR 'efficacy parameters' OR 'efficacy'/exp OR 'efficacy' OR 'drug
efficacy'/exp OR 'drug efficacy' OR 'effectiveness' OR 'effect' OR 'effects') AND [embase]/lim)

Total: 657

Data de acesso: 11/08/2017

2. Selegdo das evidéncias

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 1350
referéncias (693 no MEDLINE e 657 no Embase). Destas, 230 foram excluidas por estarem

duplicadas.

Devido ao volume de referéncias encontradas, foram considerados apenas revisées
sistematicas de ensaios clinicos randomizados e estudos de intervencdo ensaios clinicos
randomizados fase lll. Estudos observacionais, prospectivos ou retrospectivos foram
excluidos. Foram triadas 1120 referéncias por meio da leitura de titulo e resumos, das quais
407 foram excluidas devido ao tipo de estudo (ndo randomizados, fase | ou I, relatos de caso,
coorte, resumo de congresso), 380 pelo tipo de intervencdo (terapias locorregionais,
medicamentos ndo aprovados na ANVISA) e 194 pelo tipo de participante (ndo possuiam CHC
ou estudo contendo participantes com outros tipos de cancer, sem estratificar os grupos).
Desta forma, 139 artigos tiveram seus textos completos avaliados para confirmagdo da
elegibilidade, dos quais 33 foram excluidos devido ao desenho do estudo, 12 foram excluidos
devido ao fato de utilizarem outras intervengées, 10 ndo foram recuperados e cinco devido
ao tipo de participante. Das 79 referéncias restantes, 35 correspondiam a ensaios clinicos
randomizados incluidos em revisGes sistematicas ou a subanalise de estudo principal e foram

excluidos.

Assim, 44 estudos foram incluidos 51194

a partir da busca eletrénica da literatura nas
bases de dados, e duas revisdes sistematicas provenientes de busca manual foram

adicionadas 1% '°¢, totalizando 46 estudos 130136 151-160, 162-191,193-196_
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3. Descrigao dos estudos e seus resultados

N

A apresentacdo dos resultados foi organizada segundo a classe de medicamentos e
comparacgoes. Dentre o grupo dos agentes antineopldsicos e imunomoduladores, os agentes
antineopldsicos corresponderam ao maior subgrupo de medicamentos avaliados, incluindo
terapias citotdxicas, antimetabdltitos, e outros agentes antineopldsicos, como os anticorpos

monoclonais, os inibidores da proteina quinase e os compostos de platina. Seis estudos

151-155 156

avaliaram terapias citotdxicas contendo doxurrubicina e epirubicina , em
comparacdo com outros esquemas quimioterapicos, placebo ou cuidados paliativos. A
descricdo sumaria das terapias citotdxicas encontra-se na Tabela Q. As caracteristicas dos
pacientes encontram-se descritas na Tabela R e os dados de eficacia e segurancga nas Tabelas

S eT, respectivamente.

157

Quatro estudos avaliaram os antimetabdlitos capecitabina e tegafur uracil e

158-160

combinagdes e seus resultados encontram-se nas Tabelas U a X. Um estudo avaliou o

130

antineopldsico tridxido de arsénio e um estudo avaliou o anticorpo monoclonal

162

ramucirumabe '°%, cujos resultados estdo nas Tabelas Y a AB.

Dentre os agentes antineopldsicos da classe dos inibidores da proteina quinase, o
sorafenibe foi o que apresentou maior nimero de estudos incluidos, sendo duas revisdes

sistematicas 1% 1% e oito ensaios clinicos %172, Dois ensaios clinicos que avaliaram os

173

inibidores da proteina quinase sunitinibe 73 e erlonitibe 17* utilizaram sorafenibe no grupo

175;

controle e o que avaliou o regorafenibe '~ incluiu apenas pacientes com falha ao sorafenibe.

Os resultados destes estudos estdo nas Tabelas AC a AG.

O subgrupo dos agentes imunoestimulantes incluiu duas revisdes sistematicas que

176, 177

avaliaram a eficdcia do interferon e um estudo que avaliou o imunomodulador

178

timostimulina /%, como pode ser visto nas Tabelas AH a AK.

O subgrupo dos imunossupressores incluiu uma revisdo sistematica que avaliou a

talidomida 7°

e dois ensaios clinicos randomizados que avaliaram os imunossupressores
seletivos sirolimo % e everolimo . Os resultados destes estudos encontram-se nas Tabelas

AL a AO.

O subgrupo das terapias enddcrinas incluiu onze estudos que avaliaram a eficacia e

182, 189

seguranca de terapias hormonais, sendo duas revisdes sistematicas e nove ensaios
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i 183-188, 190, 191, 195, 196 : L . / S P
clinicos 183188 190, 191,195 196 " Gejs estudos realizaram comparagdes de terapias contendo

tamoxifeno 183186195

, um contendo nilutamida, gosserrelina e triptorrelina 1°®, dois contendo
megestrol 188190 e dois contendo o andlogo de somatostatina octreotida #”-1%1, Os resultados

destes estudos estdo nas Tabelas AP a AS.

13

Outros compostos avaliados incluiram o antiviral lamivudina 3® e compostos de

vitamina K2 1*3 e vitamina K3 %4, cujos resultados apresentam-se nas Tabelas AT a AV.
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Terapias citotoxicas

Tabela Q — Caracteristicas dos estudos que avaliaram terapias citotdxicas.

Autor Detalhes da Detalhes do .
! Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagdo - Risco de viés
ano Intervengdo controle
Doxorrubicina
Pacientes acima de 18 anos
. - FOLFOX4 a cada L .
. - de idade, com CHC ndo Baixo risco de viés.
L Avaliar a eficaca e 3 . . duas semanas e
Ensaio clinico ressecavel e inelegiveis a . ) Randomizagdo, sigilo da
. seguranga do S (Oxaliplatina mg/m L .
randomizado, fase lll, tratamentos locorregionais . Doxorrubicina  alocacdo e relato de desfechos
. A esquema FOLFOX4 . . . IV no dia 1; .
Qin et al. multicéntrico, . . invasivos com indice de . 50 mg/m2 IV incompletos adequados.
151 - . como quioterapia . Leucovorina 200 .
2013 realizado na Coreia, . Karnofsky>=70, expectativa ) . acada3 Estudo open-label, porém com
. . paleativa em . mg/m? IV dias 1 e 2;
China, Tawain e . de vida >= 3 meses, BCLC B . ) semanas desfechos duros,
A 1 pacientes com CHC . Fluoracil 400 mg/m o .o
Tailandia (EACH). ou C, Child Pugh A ou B. ) provavelmente ndo passiveis de
avangado. . ; a 600mg/m? nos .
Foram incluidos 371 dias 1 e 2) viés pela falta de cegamento.
pacientes.
. o Alto risco de viés.
Avaliar a eficacia e Transplante + . -
.. Radomizagdo adequada, sigilo
L seguranga de . doxorrubicina 10 . .
Ensaio clinico . Pacientes adultos com CHC ) da aloagdo incerto e excluiu 2
. doxorrubicina como ~ , mg/ m? por semana .
Soderdahl randomizado, . . nao ressecavel e sem , . pacientes de cada grupo da
. . terapia adjuvante em s pré, intra (15 e e ~
et al. realizado em trés . doencga extra-hepatica. ) i Transplante analise final (ndo ITT). Estudo
152 pacientes . , mg/m?) e pds .
2006 centros na ) Foram incluidos 46 . . o open-label, porém com
s submetidos ao . cirurgia até atingir
Escandindvia pacientes. . desfechos duros,
transplante de dose cumulativa de = .
fioado 400 mg/m? provavelmente ndo passiveis de
& & viés pela falta de cegamento.
Avaliar a eficacia e
seuranca de Transplante +
Ensaio clinico & . .g Pacientes com CHC ndo doxorrubicina 15
Pokorny : doxorrubicina como . N
randomizado, . . ressecdveis e sem doenga mg/m?a cada duas . .
et al. . terapia adjuvante em . L Transplante Baixo risco de viés.
153 realizado em um . extra-hepatica. Foram semanas pré, intra e
2005 pacientes

centro na Austria

submetidos ao
transplante de

incluidos 62 pacientes.

pos cirurgia (até 20
ciiclos)
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Detalhes 'do

Autor .. " Detalhes da . ..
! Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagdo - Risco de viés
ano Intervengdo controle
figado.
Avaliar a eficicia e PIAF Risco de viés alto.
(Doxorubicina 40 N3o relata método de
seguranca do ) . - .
. mg/m? no dia 1, . randomizagdo e de garantir o
esquema Pacientes entre 15e 75 . . ,  Doxorubicina . =
L . (. . cisplatina 20 mg/m?, sigilo da alocagdo. Relato de
Ensaio clinico quimioterapico anos de idade, com CHC . 60 mg/m2 no .
. . " o interferon a- 2b 5 . desfechos incompletos
Yeo et al. randomizado, fase lll, contendo interferon, metastatico ou ndo ) dia 1 acada .
154 . .. , MU/ m? e 5- R adequado, com analise de
2005 realizado em um doxorrubicina, ressecavel, ECOG 0-2. . trés semanas . . o
. . . ) . . , fluorouracil 400 X sobrevida por intengdo de
hospital na China. cisplatina e fluoracial Foram incluidos 188 ) . até completar
. . mg/m? nos dias 1 a 4 L tratar. Estudo open-label,
(PIAF) em pacientes pacientes. . seis cliclos B
com CHC n3o a cada trés semanas porém com desfechos duros,
) até completar seis provavelmente ndo passiveis de
ressecavel. . s
ciclos) viés pela falta de cegamento.
Risco de viés incerto
. Randomizagao adequada,
Pacientes abaixo de 80 anos sigilo da alocagdo incerto.
. Avaliar a eficacia e deidade, com CHC Relato de desfechos
. Ensaio clinico . , . . .
Lai et . seguranca de inoperavel, indice Karnofsky ~ Doxorrubicina 60 a incompletos adequado, com
randomizado, fase lll, L . ) Sem . .
al.1988 . doxorrubicina em >=50%, que nunca haviam 75 mg/m? 1V a cada andlise de sobrevida por
155 realizado em um . . . . tratamento . «
. . pacientes com CHC  recebido tratamento prévio. trés semanas intengdo de tratar. Estudo
hospital na China. ~ . . . .
ndo ressecavel. Foram incluidos 106 open-label, porém com
pacientes. desfechos duros,
provavelmente ndo passiveis de
viés pela falta de cegamento.
Epirubicina
. - Baixo risco de viés.
Avaliar a eficacia de . . L e
s . . Pacientes que realizaram Epirubicina 40 Randomizacgao, sigilo da
. Ensaio clinico terapia adjuvante o 5 . ~
Lai et . . ressec¢ao do tumor com mg/m? IV a cada seis . alocacdo e relato de desfechos
randomizado, com epirubicina em . Cuidados .
al.1998 . . sucesso, sem tratamento semanas (até 8 . incompletos adequados. Estudo
156 realizado em um pacientes paliativos

hospital na China.

submetidos a
hepatectomia.

prévio. Foram incluidos 66
pacientes.

ciclos) + TACE a cada
dois meses (3 ciclos)

open-label, porém com
desfechos duros,
provavelmente ndo passiveis de
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Autor, . L. - Detalhes da Detalhes do ) .,
Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagdo - Risco de viés
ano Intervengdo controle

viés pela falta de cegamento.

Legenda: CHC: Hepatocarcinoma celular; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; IM: Intramuscular; IV: Intravenoso; NR: Nao
relatado; TACE: quimioembolizacdo transarterial; UICC: Union for International Cancer Control; VO: Via oral.
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Tabela R — Caracteristicas dos pacientes em estudos que avaliaram terapias citotdxicas.

Detalhes da Idade Tempo de
Autor, - Sexo M  Graudo CHC Etiologia Tempo de tratamento, Descontinuagao Razao para
Intervengdo/c N em . . , . ~
ano (%) (%) (%) seguimento mediana (min- n/N (%) descontinuagdo n (%)
omparador anos S
Doxorrubicina
FOLFOX4: 4 FOLFOX4 vs.
: . ciclos (amplitude FOLFOX4: Doxorrubicina
FOLEOXA4 184 49;53 90,2 Chlldgztggh A: HCV: 4,9 30 meses la 18) 174/183 ('97%%) Progressdo/recorréncia:
10.77 BCLC C: 78.8 HBV: 92,9 Doxorrubicina: 2  Doxorrubicina: 93 (50,8) vs. 99 (56,9)
’ ’ ciclos (amplitude  166/174 (95%) Eventos adversos: 27
1a14) (14,8) vs. 13 (7,5)
Qin et Retirada de
al. 2013 consentimento: O vs. 1
151 (0,6)
49,30 Child Pugh A: HCV: 8.6 Decisdo do paciente: 32
Doxorrubicina 187 + 87,2 87,2 HBV-‘89’ 3 NR NR NR (17,5) vs. 29 (16,7)
10,80 BCLC C: 81,3 B Morte: 11 (6,0) vs. 8
(4,6)
Outros: 11 (6,0) vs. 16
(9,2)
uICC
I:3 Doxorrubicina:
Pokorny T | g 50. II: 15 HbsAg+: Pds cirurgia (25 7/32 (21.8 Doxorrubicina+cirurgia
etal. dcr)?(r;ifuabr;zien; 34 ar;zs. 85 I 17 15 Cinco anos pacientes): 13 /32(21,8) Progressao da doenga: 7
2005 153 (71%) IVa: 65 HbsAg-: 85 ciclos (IQR 6- (21,8)
Child Pugh A: 15,5)
56
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ulCC
I: 4
a>nf>(s)' I:14 HbsAg+: 0
Transplante 28 19 ’ 86 : 32 HbsAg-: NR NR NR
IVa: 50 100
0,
(68%) Child Pugh A:
50
Media Child Pugh A:
na: 49 83
PIAF os @MPI oo Ecogoiogs  HCEVi3L2 NR 3 ciclos 3/93 (3) .
tude HBV: 6,2 PIAF vs. Doxorrubicina
ECOG 1:7,5 o .
Yeo et 26a Okuda II: 87 Tumor ndo mensuravel:
71) : 2(2,2) vs. 2 (2,2)
al. 2005 .
154 Media . Perda de
Child Pugh A:
na: 54 g7 acompanhamento: 1
_ : 1,1) vs. 5 (5,
Doxorubicina 94 (:S:f:' 90,4  ECOG 0:87,2 HHC;/?GLZZ NR 4 ciclos 7/88 (8) (1,1) vs. 5 (5,6)
192 ECOG 1: 10,6 Y
72) Okuda I1: 87
Soderda Transplante + 19 554 + 82,4 Critério Milan HCV: 31,2 Cinco anos Doxorrubicina: 2/19 (10,5) Ndo  estratifica por
hl et al. doxorrubicina 9,1 adequado: HBV: 6,2 10/17 grupo,
2006 152 47,1 completaram a Diagndstico erréneo
dose de 400 (n=2)
mg/m2 Evidéncia de doenca
6/17 receberam extra-hepatica (n=2)
dose <200
mg/m2
Transplante 27 57,7+ 84 Critério Milan HCV: 36,0 2/27 (7,4)
8,6 adequado: HBV: 12,0
32,0
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Lai et al. Doxorrubicina 60 Media 90 NR HbsAg+: NR NR NR
1988 155 na: 52 78,3
(ampli HbsAg+ e
tude antiHbs+:
16-75) 16,7
- NR
Sem 46 Media 83 NR HbsAg+:
tratamento na: 57 67,3
(ampli HbsAg+ e
tude antiHbs+:
25-80) 23,9
Epirubicina
Lai et al. Epirubicina 30 54,6 86,6 Estagio I/1I/Il:  HBV: 83,3 28,3 meses Epirubicina: 19/30 (63,3) Epirubicina:
1998 56 +TACE (1c95 3/30/67 (amplitude 11/30  (36,7%) Recorréncia da doenca:
% 4,9-77,1) completaram 8 15/30 (50)
50,2- Segundo o ciclos Evento adverso: 2/30
59) Liver  Cancer TACE: 15/30 (6,6)
Study Group (50%) Decisdo do paciente:
of Japan completaram 3 2/30 (6,6)
ciclos
Cuidados 36 53,4 75 Estagio I/1I/Ill:  HBV: 86,1 NE NE 0
paliativos (1c95 8/33/59
%
49,2-
57,5)

Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Hepatocarcinoma; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; HBV: Hepatite
B; HCV: Hepatite C; IC: Intervalo de confianga; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; N: nimero de pacientes; NR: Ndo relatado; PIAF: esquema
quimioterdpico contendo interferon, doxorrubicina, cisplatina e fluoracial; TACE: quimioembolizagdo transarterial; UICC: Union for International Cancer

Control.

115



£L¥ Conitec

I e =3
Tabela S — Desfechos de eficacia dos estudos que avaliaram terapias citotdxicas.
Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida
Autor intervencao Coptiols Resposta intervengio, n/N
’ : . o - ’ 9 _
ano [mortalidade: n/N (%), [mortajlldade. n./N (%), p-valor (%) Resposta controle, n/N (%) p-valor
. . sobrevida: mediana em
sobrevida: mediana em meses]
meses]
Doxorrubicina
. Taxa de Resposta Objetiva:
I I: 6,4
S°brez'|'g:5%/°:2067' 003;“‘3585 15/184 (8,15%; IC95% 4,63-  Taxa de Resposta Objetiva:
6 B
! ! =0,07 1 9 187 (2,67%; | 9 7-
HR: 0,80 (IC95% 0,63-1,02) Sobrevida global: 4,97 meses p=0,0 3,09%) 5/187 ( ’6661'3)(:956 08
Analise post-hoc com 30 meses (1C95% 4,23-6,03) ’
de acompanhamento: 6.47 Taxa de controle da doenca: Taxa de controle da doenga: -0.02
. P iy . p=0,04 96/184 (52,17%; 1C95% 45,78- 59/187 (31,55%; IC95% 25,96- P=5,
Qin et al. meses (1C95% 5,33-7,03) Andlise post-hoc com 30 60,64%) 39,84%)
2013 152 HR: 0,79 (IC95% 0,63-0,99) meses de acompanhamento: R e
4,90 meses (1C95% 4,2-6,03) p<0,001
_ ~ S ~ RC: 0
Sobrevida livre de progressao: Sobrevida livre de progressao: RC: 0 RP: 5 (2,67%)
o } o ) : . , (]
21::-22?;2533%33?037133 ) L77meses(IC95%1,63-2,30) 501 RP: 15 (8,15%) DE: 54 (28,88%)
o v ! DE: 81 (44,02%) PD: 76 (40,64%)
PD: 54 (29,35%)
Sobrevida global em 3 anos: 63% Sobrevida global em 3 anos:
70% p=0,968
Sobrevida global em 5 anos: 63% Sobrevida global em 5 anos:
Soderdahl 58% p=0,303
et al. 2006 NR NR NR
152 Sobrevida livre de doengcaem 3 Sobrevida livre de doenca em  p=0,294
anos: 63% 3 anos: 50%
Sobrevida livre de progressdo em  Sobrevida livre de progressdao  p=0,265
3 anos: 73% em 3 anos: 55%
Pokorny Sobrevida global em 5 anos: Sobrevida global em 5 anos: p=0,53 Recorréncia do tumor: 18 Recorréncia do tumor: 16 NR
et al. 2005 12/34 (35%) 11/28 (38%) (53%) (57%)
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Mortalidade/Sobrevida

Mortalidade/Sobrevida
controle

A:rt‘zr, [mortl:ltiZ;‘:ieer:c:/oN (%), [mortajlid?de: n./N (%), p-valor Resposta mt(;:-)v Bl 00 Resposta controle, n/N (%) p-valor
sobrevida: mediana em meses] sobrevida: mediana em
meses]
153 46,2 meses (1C95% 32,4-60,0) 57,4 meses (1C95% 40,2-74,6)
Sobrevida livre de progressdo em  Sobrevida livre de progressdao  p=0,24
5 anos: 17/30 (43%) em 5 anos: 11/25 (53%)
49,8 meses (1C95% 33,3-66,3) 68,3 meses (1C95% 48,6-88,0)
Yeo et al. Sobrevida global: 8,67 meses Sobrevida global: 6,83 meses Taxa de resposta objetiva: Taxa de resposta objetiva: p=0,058
2005 154 (1C95% 6,36-12,00) (IC95% 4,80-9,56) p=0,83 20,9% (1C95% 12,5 -29,2) 10,5% (1C95% 3,9-16,9)
HR morte: 0,97 (IC95% 0,71-1,32)
NR RC: 0 RC: 0
Mortalidade: ~ 79/94  (84%) Mortalidade: 84/94 (89%) RP: 19/91 (20,9%) RP: 9/86 (10,5%)
NR DE: 35/91 (38,5%) DE: 37/86 (43,0%)
Sobrevida em 1 ano: 39% (IC95% Sobrevida em 1 ano: 30% PD: 37/91 (40,7%) PD: 40/86 (46,5%)
29-49) (1C95% 20-39)
Lai et Sobrevida global: 10,6 semanas Sobrevida global: 7,5 semanas p=0,036 RC: 0 RC: 0 NR
al.1988 5 (amplitude 1,5-104) (amplitude 0,5-68) Regressdo >25% do tumor:
5/60 (8,3%)
RP (50-75% redugdo tumor):
2/60 (3,3%) DE: semelhante a
DE: 6/60 (10%) doxorrubicina (NR valor) NS
Epirubicina
Lai et Mortalidade: 10/30 (33,3%) Mortalidade: 10/36 (27,8%) p=0,10 Recorréncia da doencga: 23/30 Recorréncia da doenca: 17/36 p=0,01
al.1998 ¢ Sobrevida livre de doenca ano 1: Sobrevida livre de doenga ano p=0,04 (76,7%) (47,2%)
50% 1: 69%
Sobrevida livre de doenga ano 2: Sobrevida livre de doenga ano
36% 2: 53%

Sobrevida livre de doenga ano 3:
18%

Sobrevida livre de doenga ano
3: 48%
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Legenda: n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; N: nimero de pacientes; DE: Doencga estdvel; PD: Progressao da doenga; RC: Resposta
completa; RP: Resposta parcial; RR: Risco relativo; NA: Ndo se aplica; NR: Nao relatado; NS: N3o significativo; IC: Intervalo de confianca; HR: Hazard ratio.
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Tabela T — Eventos adversos dos estudos que avaliaram terapias citotdxicas.

Lai et al.1988 5 Pokorny et al.2005 *°3 Qin et al.2013 5! Yeo et al.2005 Lai et al.1998 15¢

. .

"e'(‘é‘r’::g‘_':)ms DOX trat::;nto DOX+transplant Transplant FOLFOX4  DOX PIAF DOX Epirubicina + C:I'i:::l‘;ss

(N=60) e (N=32) e(N=28)  (N=183) (N=174) (N=93) (N=88) TACE (n=30) P
(N=46) (n=36)

Alopecia n (%) NR NR NR NR 1(05  9(52) NR NR NR NR
Anemia n (%) NR NR NR NR 9(49) 14(80) 26(28) 26(28) NR NR
Anorexia n (%) NR NR NR NR 2(1,1) 0 7(7) 3(3) NR NR
Ascite n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Azia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Cefaleia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Diarreia n (%) NR NR NR NR 422  3(L7) 11(12) 7(7) NR NR
Dispneia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
E,/o)r abdominal n NR NR NR NR NR NR 3(3) 6 (6) NR NR

0
Fadiga n (%) NR NR NR NR 2(1,1)  1(06) NR NR NR NR
g/”;ecomas‘t'a " NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

0
::'J/'O’;ergl'cem'a n NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Hipertensdo n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Infeccdo n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Leucopenia n (%) NR NR NR NR 16 (8,7) 17 (9,8) NR NR 1(3,3) 0
Morte n (%) 15 (25) 0 NR NR NR NR 3(3) 8(9) NR NR
Nausea n (%) 60 (100) 0 NR NR 0 0 2(2) 4 (4) NR NR
Neutropenian (%) 54 (90) 0 NR NR 56(31)  40(23) 77(82) 59 (63) NR NR
Outros n (%) 9 (15) 0 NR NR NR NR NR NR 5(16,7) 0
Rash n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Reagdo mdos e NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
pés n (%)
Reagdo no local de NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

aplicagdo n (%)
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Lai et al.1988 5 Pokorny et al.2005 *53 Qin et al.2013 5! Yeo et al.2005 " Lai et al.1998 156

. .

"e'(‘é‘r’::g‘_':)ms DOX trat::;nto DOX+transplant Transplant FOLFOX4  DOX PIAF DOX  Epirubicina + C:I'i:::l‘;ss

(N=60) e (N=32) e(N=28)  (N=183) (N=174) (N=93) (N=88) TACE (n=30) P
(N=46) (n=36)

Rubor n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
(s;';gramento” NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

(]
zr(?;;boc'tope”'a NR NR NR NR 14(7,6) 11(63) 54(77) 23(24) NR NR

(]

Vémito n (%) NR NR NR NR 2(1,1) 0 11(12) 4 (4) NR NR
Todos n (%) NR NR 4(12) 0 (51;) 27) 79(454)  NR NR 6 (20) 0

Legenda: n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; N: nimero de pacientes DOX: Doxorrubicina; TACE: quimioembolizacdo transarterial; PIAF:
esquema quimioterapico contendo interferon, doxorrubicina, cisplatina e fluoracial.
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Antimetabdlitos

(I

Tabela U — Caracteristicas dos estudos que avaliaram antimetabdlitos.

Desenho de o - Detalhes da Detalhes do . >
Autor, ano Objetivo do estudo Populagdo - Risco de viés
estudo Intervengao controle
Capecitabina
Tratamento de
Pacientes entre 18 e 70 anos suporte +
Ensaio clinico . - de idade, que realizaram com capecitabina 2000
. Avaliar a eficacia de ~ 211
randomizado, o sucesso ressec¢do do tumor mg/m?/dia VO por
. capecitabina como ,
Xia et al. fase Ill, terapia adiuvante em <50% do figado, sem doenga duas semanas Tratamento Baixo risco de viés
2010 %7 realizado em p1a ad N extra-hepatica, Child Pugh A, consecutivas, de suporte ’
. prevenir a recorréencia . . .
um hospital na de CHC expectativa de vida > 6 meses, seguida de uma de
China. ’ indice Karnofsky>=70%. descanso,
Foram incluidos 60 pacientes. totalizando entre
4-6 ciclos.
Tegafur uracil
. . S-1 80 mg/m?
T Pacientes acima de 20 anos . 4 . . . .
Ensaio clinico . - . (. Ciclos de 28 dias Baixo risco de viés.
. Avaliar a eficacia e de idade, com CHC refratario . e
randomizado, ) com intervalo de 14 Randomizagado, sigilo
seguranga de S-1, ao uso de sorafenibe . -
Kudo et fase lll, . - . a dias da alocacéo,
158 . composto combinado de (progressdo ou intolerancia), o Placebo VO
al.2017 realizado em 57 . . . Dose diaria cegamento e relato de
tegafur, gimeracil e Child Pugh 5-7 e ECOG 0-1. .
centros no . . , segundo a desfechos incompletos
~ oteracil. Foram incluidos 334 s
Japdo (S-CUBE). . superficie corporal adequados.
pacientes. .
do paciente
Ensaio clinico Pacientes entre 15 e 75 anos Alto risco de viés.
randomizado Avaliar e eficacia e de idade que realizaram Estudo randomizado,
Ishizuka et realizado em seguranca de tegafur ressec¢ao de CHC, com Tegafur uracil 400 porém risco incerto
al.2016 159 um hospital uracil em evitar a auséncia de lesdes um més mg/dia VO + Transplante para sigilo da alocagao,
' universitéF:’io no recorréncia de CHC apéds apos a cirurgia, Child Pugh A transplante estudo aberto e andlise
Japo transplante de figado. ou B e auséncia de doenga dos desfechos foi feita
P por protocolo, sendo

renal ou cardiaca grave.
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Desenho de Detalhes da Détalhes do

Autor, ano Objetivo do estudo Populacdo - Risco de viés
estudo Intervengao controle
Foram incluidos 117 que houve 60% de
pacientes. perda no grupo que
recebeu a intervengdo
€ Zero no grupo
controle.
Pacientes acima de 15 anos
Ensaio clinico . . de idade, de idade que
. Avaliar e eficacia e . =
randomizado realizaram ressecg¢do de CHC, .
. seguranca de tegafur . Tegafur uracil 300
Hasegawa et realizado em . . com Child Pug A ou B, sem . N L
160 . uracil em evitar a (s mg/dia + Transplante Baixo risco de viés.
al.2006 um hospital doencga extra-hepatica ou

recorréncia de CHC apds
transplante de figado.

. transplante
trombose na veia cava ou

porta. Foram incluidos 371
pacientes.

universitario no
Japao

Legenda: CHC: Hepatocarcinoma; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; TACE: quimioembolizacdo transarterial; IM:
Intramuscular; IV: Intravenoso; VO: Via oral; NR: N3o relatado.

Tabela V — Caracteristicas dos pacientes em estudos que avaliaram antimetabdlitos.

Autor, Detalhes Idadeem Sexo Grau do Etiologia Tempo de Tempo de Descontinuagao Razao para
ano Intervengio/ anos M (%) carcinoma (%) (%) seguiment tratamento n/N (%) descontinuagao
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Comparador o mediana (min- n (%)
max)
Capecitabina
Capecitabina: 24 N
Tratamento de . . Capecitabina:
<60 HbsAg+: : 80,0% t
Xia et suporte + 30 83,3 NR SAg Mediana:  (80,0%) pacientes 6/30 (20) Eventos adversos: 2/30
. (90,0%) 86,7 47,5 meses receberam 4-6
al. 2010  capecitabina ) (6,6)
157 (4-65 ciclos - .
Recorréncia do tumor:
Tratamento de 30 <60 70 NR HbsAg+: meses) 0 4/30 (13,3)
suporte (80,0%) 80,0 !
Tegafur uracil
Child Pugh 5: 47
Child Pugh 6: 34 Mediana: 3,5 meses (IQR
Mediana: Child Pugh 7: 19 ’ 1,4-7,9)
B 2 . ’ ’ B .
S-180mg/m* 22 oor g ECOG 0: 85 HCV:SS 324 meses o cidadeda  213/223 (95,5) 5-1 vs. placebo:
3 HBV: 20 (1QR 24,0- Progressdo da doenga:
64—75) ECOG 1: 15 dose: 85,26% (IQR
34,7) 165 (74,0) vs. 97 (87,3)
BCLC avangado: 69,12-98,81)
Kudo et 66 Evento adversos: 41
l.2017 18,4) vs. 6 (5,4
R Child Pugh 5: 41 (18,4) vs. 6 (5,4)
. Retirada de
Child Pugh 6: 41 . .
Mediana: Child Pugh 7: 19 Mediana: consentimento: 6 (2,7)
11 ’ ) HCV: 53 32,9 meses 2,0 meses (IQR vs. 6 (5,4)
Placebo 70 (IQR 77 ECOG 0: 81 110/111 (99,0)
: - - 11(<1)vs. 1 (<1
1 64-75) ECOG 1. 19 HBV: 23 (|Q3r<9253),7 1,0-3,8) Outros: 1 (<1) vs. 1 (<1)
BCLC avancado: ’
67
; | Tegafur uracil:
Tegafur uracil + Retirada consentimento:
Cirurgia 61 NR NR NR NR Mediana: NR 37/61 (60,6)
. 14 (23)
Ishizuk 2,8 anos
. Eventos adversos: 11
aetal (amplitude (18)
2016 %0 0,5-5,5 o .
Cirurgia 56 NR NR NR NR anos) 0 Disfuncao hepatica: 5
(8,2)

Outras doengas: 7 (11,5)
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| | S
Mediana: .
Tegafur uracil + 65 1 ano apds Tegafur uracil:
8 . . 79 . 76 Child Pugh A: 86 NR . . p 32/79 (41) Retirada consentimento:
Hasega- Cirurgia (amplitud Mediana: cirurgia
17 (21)
wa et e 29-75) 4,8 anos
- . Eventos adversos: 5 (6)
al. 2006 Mediana: (amplitude . o (o
160 64 0,5-7.9) Disfungdo hepatica: 4 (5)
Cirurgia 80 i 81 Child Pugh A: 88 NR v 0 Supressdo da medula: 6
(amplitud 7)
e 35-78)

Legenda: CHC: Hepatocarcinoma; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; NR: ndo relatado; IQR: intervalo interquartil.
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Tabela W — Desfechos de eficicia dos estudos que avaliaram antimetabdlitos.

doenga: HR: 0,42 (IC95%
0,216-0,816)

Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida Tempo até Tempo até
intervengdo controle Resposta Resposta resposta resposta i
Autor,ano [mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), p-valor intervengcdo, n/N controle, n/N p-valor intervengio controle
. . . . . . valor
sobrevida: medianaem sobrevida: mediana em (%) (%) (medianaem (mediana em
meses] meses] meses) meses)
Capecitabina
Mortali : NR
or illt/j;gfgzn;;fnos Mortalidade em 5 anos:
1 16/30 (53,3%)
Sobrevida global: 60 . p=
I [: 52
meses Sobrevida global: 52,5 0,216 Recorréncia do Recorréncia do
meses p=
tumor ano 1: tumor ano 1: 0242
Sobrevida global ano 1: . 7/30(23,3%) 11/30 (36,7%) !
Sobrevida global ano 1: B} .
86,7% 33 3% Tempo até Tempo até
. 27 Recorrénciado  Recorréncia do recorréncia: recorréncia:
Xia et al. Sobrevida global ano 3: tumor ano 3: tumor ano 3: N 40 meses 20 meses -
157 ° H . ° °
2010 73,3% Sobrevida global ano3: 13/30 (43,3%)  21/30 (70,0%) %37 (cos%31,0- (cosw 12,8~ 0%
56,7%
49,2) 27,2)
Sobrevida global ano 5: . Recorréncia do Recorréncia do
Sobrevida global ano 5: p=
62,5% 39 8% tumor ano 5: tumor ano 5: 0046
10 p= 16/30 (53,3%) 23/30(76,7%) !
Sobrevida livre da 0,011

Tegafur uracil
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Tempo até

Tempo até

Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida
intervengdo controle Resposta Resposta resposta resposta
Autor,ano [mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), p-valor intervencdo, n/N controle, n/N p-valor intervengio controle )
. . . . . . valor
sobrevida: medianaem sobrevida: mediana em (%) (%) (medianaem (mediana em
meses] meses] meses) meses)
Mortalidade: 183/223 Mortalidade: 100/111 Tempo até a
(82%) (90%) progressao: Tempo até a
Taxa de 0=0,06 2,6 meses progressao:
Sobrevida global: 11,1 Sobrevida global: 11,2 Taxa de Resposta Resposta 8’ (1C95% 2,6— 1,4 meses
meses (1C95% 9,7-13,1) meses (IC95% 9,2—-12,8) Objetiva: 12/222 Objetiva: 1/111 2,8) (1,3-2,3)
p=0,22  (5%; 1C95% 3-9) (1%; 1C95% 0—
HR: 0,86 (IC95% 0,67— 5) HR: 0,59
p<0,0
1,10) 1C95% 0,46— 001
Taxa de controle Taxa de 0=0,00 0,76
Kudo et al. Sobrevida ano 1: 46,4%  Sobrevida ano 1: 46,8% da doenca: controle da 1’
2017 158 (1C95% 39,8-53,0) (1C95% 37,6-56,1) 96/222 (43%; doenga:
IC95% 37-50) 27/111 (24%; Tempo até a Tempo até a
Sobrevida ano 2: 20,5%  Sobrevida ano 2: 18,2% IC95% 17-33) falha do falha do
(1C95% 14,9-26,0) (1C95% 10,9-25,6) RC: 0 tratamento: tratamento:
RP: 12/222 (5%) RC: 0 3,5 meses 2,0 meses
Sobrevida livre de DE: 84/222 (38%) RP: 1/111 (1C95% 2,4— (1,0-2,3) 00
progressdo: 2,6 meses Sobrevida livre de PD: 107/222 (<1%) 3,9) 801’
(1C95% 2,6-2,8) progressdo: 1,4 meses (48%) DE: 26/111
(1,3-2,3) p<0,00 (23%) HR: 0,63
HR: 0,60 (IC95% 0,46— 01 PD: 74/111 (1C95% 0,50—
0,77) (67%) 0,80)

126




£L¥ Conitec

|

Tempo até Tempo até

Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida
intervengdo controle Resposta Resposta resposta resposta i
Autor,ano [mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), p-valor intervencdo, n/N controle, n/N p-valor intervengio controle P
. . . . . . valor
sobrevida: medianaem sobrevida: mediana em (%) (%) (medianaem (mediana em
meses] meses] meses) meses)
SobrAevu.:la livre de Sobrevida livre de
recorréncia do tumor: N
recorréncia do tumor: p=0,16
1ano: 87%
1ano: 58,5%
Ishizuka et 3 anos: 27,5% 3 anos: 25,4%
1o CEER NR NR NR NR NR NR
al. 2016 .
Sobrevida global: .
Sobrevida global:
3 anos: 89,3% o
5 anos: 64 3% 3 anos: 75,9% p=0,29
B 5anos: 62,2%
SobrAevu.:Ia livre de Sobrevida livre de
recorréncia do tumor: N
recorréncia do tumor: p=0,87
3anos: 41%
3 anos: 37%
Hasegawa > anos: 29% 5 anos: 29%
. (]
HR: 1,01 (I 9 4-
et al. 2006 01 (1€95% 0,8 NR NR NR NR NR NR
160 1,22)
. ) Sobrevida global:
Sobrevida global: 3 anos: 92% 0=0,08

3 anos: 90%
5 anos: 58%

5anos: 73%

Legenda: n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; N: nimero de pacientes; DE: Doencga estavel; PD: Progressdao da doencga; RC: Resposta
completa; RP: Resposta parcial; RR: Risco relativo; NA: Ndo se aplica; NR: Nao relatado; NS: N3o significativo; IC: Intervalo de confianca; HR: Hazard ratio.

Tabela X — Eventos adversos dos estudos que avaliaram antimetabdlitos.
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Xia et al.2010 7 Kudo et al.2017 *>8 Ishusuka et al.2016 **°

Eventos adversos —— = 5
(Grau 3-5) Capecitabina Controle S-1 Placebo (N=111) Tegafur+cirurgia (N=61) Transplante (N=56)

(N=30) (N=30) (N=222)
Alopecia n (%) NR NR NR NR NR NR
Anemia n (%) NR NR NR NR 3(5) 0
Anorexia n (%) NR NR NR NR NR NR
Ascite n (%) NR NR 13 (5,8) 7 (6) NR NR
Azia n (%) NR NR NR NR NR NR
Cefaleia n (%) NR NR NR NR NR NR
Diarreia n (%) NR NR 8 (4) 1(<1) NR NR
Dispneia n (%) NR NR NR NR
Dor abdominal n (%) NR NR 2 (1) 1(<1) NR NR
Fadiga n (%) NR NR 15 (7) 2(2) NR NR
Ginecomastia n (%) NR NR NR NR NR NR
Hiperglicemia n (%) NR NR NR NR NR NR
Hipertensdo n (%) NR NR NR NR NR NR
Infecgdo n (%) NR NR 1(<1) 0 NR NR
Leucopenia n (%) NR NR 29 (13) 6 (5,4) NR NR
Morte n (%) NR NR NR NR NR NR
Nausea n (%) 1(3,3) 0 1(<1) 0 NR NR
Neutropenia n (%) 1(3,3) 0 30 (13,5) 3(3) NR NR
Outros n (%) 1(3,3) 0 NR NR 16 (26) 0
Rash n (%) NR NR 3(1) 0 NR NR
Reagdo maos e pés n (%) NR NR NR NR NR NR
Reacdo no local de NR NR NR NR NR NR
aplicagdo n (%)
Rubor n (%) NR NR NR NR NR NR
Sangramento n (%) NR NR NR NR NR NR
Trombocitopenia n (%) NR NR NR NR NR NR
Vémito n (%) 1(3,3) 0 2 (<1) 0 NR NR
Todos n (%) NR NR 90 (41) 24 (22) NR NR
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Legenda: NR: ndo relatado.
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Outros antineoplasicos

Tabela Y — Caracteristicas dos estudos que avaliaram outros antineopldsicos.

Autor, ano de Desenho de .. . Detalhes da Detalhes do . ..
. Objetivo do estudo Populag¢do - Risco de viés
publicagao estudo Intervengao controle
Triéxido de arsénio
Risco de viés incerto.
Triéxido de Arsénio Randomizacgéo e sigilo da
s . 10 mg/dia IV por 21 alocacdo adequados, porém a
Ensaio clinico . - Pacientes entre 18 e 70 anos de . &/ . P (- ¢ d P S
. Avaliar a eficacia e . ~ N . dias (4 ciclos com TACE analise de desfechos exclui seis
randomizado, . idade, ndo elegiveis a terapia . . . ~
seguranca de tridxido L intervalo de duas (Oxaliplatina 100  pacientes que ndo receberam
Wang et al. fase Il de arsénio combinado cirdrgica, sem doenca extra- semanas) + TACE mg, epirubicina 30 tratamento completo (2 grupos
2015 130 realizado em hepatica, com expectativa de vida &, ep P grup

um hospital da
China.

a TACE em pacientes
com CHC primario.

>= 3 meses e Child Pugh A/B. Foram

incluidos 131 pacientes.

(Oxaliplatina 100 mg, a 50 mg, lipiodol 2

epirubicina 30 a 50
mg, lipiodol 2 a 10

intervencgdo e 4 controles).
Estudo open-label, porém com
desfechos duros,

alomlL)

mL) provavelmente ndo passiveis de

viés pela falta de cegamento.

Ramucirumabe
Adultos com CHC e cirrose
confirmada, com pelo menos uma
lesdo mensuravel, BCLC B ou C, Child
Pugh A, ECOG 0-1, ndo elegiveis a
tratamentos locorregionais e com
progressao radiografica ou
intolerancia a sorafenibe. Foram
incluidos 565 pacientes.
Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Hepatocarcinoma; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; IM:
Intramuscular; IV: Intravenoso; VO: Via oral; TACE: quimioembolizagdo transarterial; NR: Nao relatado.

Avaliar a eficacia e
seguranga de
regorafenibe em
pacientes com CHC
que apresentaram
falha ou intolerancia
ao uso de sorafenibe.

Ensaio clinico

domizad
Zhu et al. 2015 o 0oMzaco,
162 fase lll, em 154
centros em 27
paises (REACH)

Ramucirumabe 8
mg/kg/dia IV a cada
2 semanas

Placebo IV a cada

Baixo risco de viés.
2 semanas

Tabela Z — Caracteristicas dos pacientes em estudos que avaliaram outros antineoplasicos.

Autor, ano Detalhes da N Idade em Sexo Grau do CHC  Etiologia Tempo de Tempo de Descontinuagao Razdo para

130



£ ¥ Conitec |

Intervengdo/ anos M (%) (%) seguimen  tratamento, n/ N (%)

déscontinuagﬁo n (%)

comparador (%) to mediana
(min-max)
Arsénio
Triéxido de 54,75 Child Pugh A: . g8
. ) 85,2 2/61 (3,3)
Arsénio + 61  (amplitude 83,6 HBV: . NR
TACE 33-70) BCLCB: 83,6 902 Mediana:
Wang et al. BCLCC: 16,4 ! 25 meses NR
2015 30 Child Pugh A: HCV: (amplitud
25,39 84,3 15,7 e 4-42)
TACE 64 (ar;'nlp_I;t(;J)de 859  Loichl 181 BV NR 4/64 (6,3)
BCLC C: 18,8 84,3

Ramucirumabe

Child Pugh A: HCV: 27 Mediana: Ramucirungabe Vs. pAIac?bo
Ramuciruma 64 98 HBV:35 8,3 meses 12 semanas Progressao/recorréncia:
be 283 (amplitude 83 ECOG 0: 56 outro. (iQR 40 (OR60-29.4) 272/277 (98,2) 191 (69,0) vs. 236 (85,5)
28-87) ECOG 1:44 37 ) 14 9’) ’ ! Eventos adversos: 51
BCLC C: 88 ! (18,4) vs. 24 (8,7)
Zhu et al. ) ) Retirada de
2015 162 Child Pugh A: . Mediana: consentimento: 12 (4,3)
HCV: 27
)8 62 98 HBV: 36 7,0 8 semanas vs. 7 (2,5)
Placebo 5 (amplitude 86 ECOG 0: 54 Out.rO' meses (IQR 6,0- 271/276 (98,2)  Morte: 14 (5,1) vs. 3 (1,1)
25-85) ECOG 1: 46 37 ) (3,2- 17,8) Perda acompanhamento:
BCLC C: 88 12,9) 2(0,7) vs. 1(0,4)

Outros: 2 (0,7) vs. 0
Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Hepatocarcinoma; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; HBV:
Hepatite B; HCV: Hepatite C; IC: Intervalo de confianga; n: niUmero de pacientes que apresentaram o evento; IQR: Intervalo interquartil; N: nimero de
pacientes; NR: Nao relatado; TACE: quimioembolizacdo transarterial; UICC: Union for International Cancer Control

Tabela AA — Desfechos de eficacia dos estudos que avaliaram outros antineoplasicos.

Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida
intervengao controle

Resposta intervengdo, n/N Resposta controle,

(%) n/N (%) p-valor

Autor, ano p-valor
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[mortalidade: n/N (%),
sobrevida: mediana em
meses]

[mortalidade: n/N (%),

sobrevida: mediana em

meses]

Trioxido de arsénio

Mortalidade: 15/61 (24,6%)

Sobrevida global: Mediana
ndo estimada

HR morte: 0,37 (IC95% 0,20-
0,69)

HR morte ajustado por
sexo, idade, niUmero,
tamanho e estdagio do
tumor: 0,27 (IC95% 0,14-
0,53)

Wang et al.
2015 3¢

Sobrevida ano 1: 93.4%
(83.5%-97.5%)

Sobrevida ano 2: 75.9%
(61.7%-85.4%)

Sobrevida ano 3: 67.0%
(48.9%-79.9%)

Mortalidade: 34/64
(53,1%)

Sobrevida

Sobrevida ano 1: 64.1%
(51.0%-74.5%)

Sobrevida ano 2: 50.9%
(38.0%-62.5%)

Sobrevida ano 3: 42.9%
(29.4%-55.7%)

global: 25
meses (95% IC 13,5-36,5)

Taxa de resposta objetiva:
50/61 (81.9%; 1C95% 72,3-
91,6)

Taxa de controle da doenga:

p=0,0008 58/61 (95,1%; 1C95% 89,6-
100,0)

p<0,0001

Resposta completa: 32/61

(52,4%; 1C95% 39,9-65,0)
p = 0,000

Resposta parcial: 18/61

(29,5%; 1C95% 18,0-41,0)

p = 0,004
Doenca estavel: 8/61 (13,1%;
1C95% 4,6-21,6)

p=0,021

Progressdo doenca: 3/61
(4,9%; 1C95% 0,0-10,3)

Taxa de resposta
objetiva: 38/64
(59,4%; 1C95% 47,3-
71,4)

Taxa de controle da
doenca: 52/64 (81,3%;

1C95% 71,7-90,8) p <0,05
Resposta completa:
23/64 (35,9%; 1C95%

24,2-47,7) p <0,05

Resposta parcial:
15/64 (23,4%; 1C95%
13,0-33,8)

Doenca estavel: 14/64
(21,8%; 1C95% 11,8-
32,0)

Progressao doenga:
12/64 (18,8%; IC95%
9,2-28,3)

Ramucirumabe
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Sobrevida global: 9-2 (IC95%

8:1-10-6) Sobrevida global: 7-6 Taxa de Resposta
HR: 0-87 (0-72-1-05) (1C95%6-0-9-3) Objetiva: 2 (<1% -
0,14 )
Sobrevida live de Taxa de Resposta Objetiva: 1C95% 0,2-2,5) p<0,0001
progressdo: 2:8 (2:7-3-9) Sobrevida live de 20 (7% - 1C95% 4,6—10,7) Taxa de controle da
HR: 0-:63 (0-52-0-75) progressdo: 2:1 (1-6-2-7) doenca: 129 (46% -
<0,0001 Taxa de controle da doenca: 1C95% '40 0-51,6) p=0,011
Zhu et al. Sobrevida em 6 meses: 159 (56% - IC95% 50,4—6,8) ’ !
2015 ¢ 65-5% Sobrevida em 6 meses: Resposta completa: 0
Sobrevida em 12 meses: 56,1% Resposta completa: 1 (<1%) Resposta parcial: 2
39:7% Sobrevida em 12 meses: Resposta parcial: 19 (7%) (<1%) ’
Sobrevida livre de 33,9% Doenca estavel: 139 (49%) ,
o S o Doenca estavel: 127
progressdao em 6 meses: Sobrevida livre de Progressdo doenca: 97 (34%) (45%)
32,1% progressao em 6 meses: Progressio doenca:
Sobrevida livre de 12,9% 129 (46%)
progressdao em 12 meses: Sobrevida livre de
20,7% progressao em 12 meses:
8,3%

Legenda: n: numero de pacientes que apresentaram o evento; N: nimero de pacientes; DE: Doenga estavel; PD: Progressao da doenga; RC: Resposta
completa; RP: Resposta parcial; RR: Risco relativo; NA: Ndo se aplica; NR: Nao relatado; NS: N3o significativo; IC: Intervalo de confianca; HR: Hazard ratio.

Tabela AB — Eventos adversos dos estudos que avaliaram outros antineopldsicos.
Zhu et al. 2015 162

Wang et al. 2015 3¢

Eventos adversos
(Grau 3-5) Arsénio + TACE (N=61) TACE (N=64) Ramucirumabe (N=277) Placebo (N=276)
Alopecia n (%) NR NR NR NR
Anemia n (%) NR NR NR NR
Anorexia n (%) NR NR NR NR

133



£L¥ Conitec

Eventos adversos Wang et al. 2015 13° Zhu et al. 2015 162
(Grau 3-5) Arsénio + TACE (N=61) TACE (N=64) Ramucirumabe (N=277) Placebo (N=276)

Ascite n (%) NR NR 13 (5) 11 (4)
Azia n (%) NR NR NR NR
Cefaleia n (%) NR NR 2 (1) 0
Diarreia n (%) NR NR 3(1) 1(<1)
Dispneia n (%) NR NR NR NR
Dor abdominal n (%) NR NR 5(2) 12 (4)
Fadiga n (%) NR NR 6(2) 8(3)
Ginecomastia n (%) NR NR NR NR
Hiperglicemia n (%) NR NR NR NR
Hipertensdo n (%) NR NR 35(13) 10 (4)
Infecgdo n (%) NR NR NR NR
Leucopenia n (%) NR NR NR NR
Morte n (%) NR NR NR NR
Nausea n (%) NR NR 0 0
Neutropenia n (%) 2 (3,3) 0 NR NR
Outros n (%) 2 (3,3) 3(4,9) NR NR
Rash n (%) NR NR NR NR
Reagdo maos e pés n (%) NR NR NR NR
Reacgdo no local de aplicagdo n (%) NR NR 3(1) 0
Rubor n (%) NR NR NR NR
Sangramento n (%) NR NR 17 (6) 21 (7)
Trombocitopenia n (%) NR NR 13 (5) 1(<1)
Vémito n (%) NR NR 2(1) 2 (1)
Todos n (%) NR NR 100 (36) 79 (29)

Legenda: NR: ndo relatado.
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Inibidores da proteina quinase e da tirosino quinase

Tabela AC — Caracteristicas dos estudos que avaliaram inibidores da proteina quinase e da tirosino quinase.

Autor, ano de

o ~ Detalhes da Detalhes do . 4
. Desenho de estudo Objetivo do estudo Populacdo - Risco de viés
publicagao Intervencao controle
Sorafenibe
Avaliar a eficdcia de Placebo (2 . ..
. . Alto risco de viés
sorafenibe em pacientes . L estudos) - . .
o o Quatro ensaios clinicos L (Ndo avaliou a qualidade
Shao et al. Revisdo sistematica com  com CHC avancado que . . Brivanibe (1 . =
163 ‘0 ~ fase lll, totalizando Sorafenibe dos estudos inclusos, ndo
2015 metanalise n3o receberam . estudo) . .,
A 3.057 pacientes e avaliou viés de
tratamento sistémico Sunitinibe (1 S
. publicagdo)
prévio. estudo)
Avaliar a eficicia de Sorafenibe 800
. . . . . mg/dia VO (2 Placebo (2
sorafenibe em pacientes Seis ensaios clinicos,
o . - estudos) estudos)
Zhang et al. Revisdo sistematica com  com CHC avangado que  com 1164 participantes, . . . -,
164 ‘0 ~ n Sorafenibe 800 Doxorubicina 60 Baixo risco de viés.
2012 metanalise nado receberam sendo trés ECR fase lll, .
oA I - mg/dia VO + mg/m2 (1
tratamento sistémico utilizados na metanalise .
révio doxorubicina 60 estudo)
P ) mg/m2 (1 estudo)
Pacientes acima de 18
anos de idade, com
Avaliar a eficacia e diagnéstico confirmado
seguranca de sorafenibe  de CHC, até trés lesdes,
Ensaio clinico em pacientes com com Child-Pugh score
Bruix et al. randomizado, fase I, resposta completa a entre 5-7, ECOG=0, Sorafenibe 800 Placebo Baixo risco de viés
2015 % em 202 centros em 28 '

paises (STORM)

resseca¢do ou ablagdo
do tumor (por
radiofrequéncia ou
injecdo de etanol)

alfa-
fetoproteina<400ng/ml,
e que foram
submetidos com
sucesso a ablagdo ou
ressecac¢do do tumor.

mg/dia VO
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Autor, ano de

. Desenho de estudo
publicagao

Detalhes do
controle

Detalhes da

Objetivo do estudo ~
Intervengao

Populagao

Risco de viés

Sorafenibe

1114 pacientes foram
incluidos.

Ensaio clinico
randomizado, fase lll,
em trés centros na
China

Jietal. 2014
166

Pacientes acima de 18
anos, com CHC, Child-
Pugh escore Bou C,
BCLC estagio B ou C,
ECOG <=2, sobrevida
estimada >=2 meses,
inelegiveis ou com falha
prévia a tratamento
locorregional e virgens
de terapia alvo
especifica. Foram
incluidos 189 pacientes.

Avaliar a eficacia e
seguranca de sorafenibe
em pacientes com CHC
com Child Pugh Bou C.

Sorafenibe 800
mg/dia VO

Cuidados
paliativos

Risco de viés incerto
(Ndo descreve sigilo de
alocagdo)
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Autor, ano de . .. - Detalhes da Detalﬂhes do . ..
L Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagao - Risco de viés
publicagao Intervengao controle
Sorafenibe
Pacientes acima de 18
anos de idade, com
diagnéstico confirmado
de CHC ndo ressecavel,
escore Child-Pugh A,
ECOG 0-1, e resposta a
TACE durante 1a 3 Sorafenibe 400 Placebo
Avaliar a eficacia e meses (>=25% melhora mg/dia VO .. . S
T . ~ .. (TACE prévia: Risco de viés incerto
Ensaio clinico seguranca de sorafenibe nas lesdes). 458 (TACE prévia: L ~ . .
. . . .. lipiodol, (N3o menciona o método
Kudo et al. randomizado, fase I, em pacientes Japoneses pacientes foram lipiodol, epirubicina de randomizacio e de
2011 %7 em 67 centros no Japao e Coreanos com CHC incluidos, dos quais 2% epirubicina, p o . 9 .
. ~ . L . . . . cisplatina, garantia do sigilo de
e 6 da Coréia do Sul nao ressecavel e que ja haviam feito uso de cisplatina, . =
. A . doxorubicina e alocacdo)
responderam a TACE terapia sistémica doxorubicina e N
. o . . mitomicina)
(interferon, retinoico mitomicina)
ou vitamina K2) e 47,8%
haviam realizado algum
tratamento
locorregional. 458
pacientes foram
incluidos.
Sorafenibe + TACE ou RFA
Pacientes acima de 18
anos, com CHC
Ensaio clinico Av?lfar @ segura.n(;a N . |rrfesecavel © nag Sorafenibe 800 DEB-TACE
. eficacia e sorafenibe em invasivo, escore Child- . ..
Meyer et al. randomizado, fase lll, . mg/dia VO + DEB- (doxorubicina . . .,
168 - combinag¢do com TACE Pugh A, ECOG 0-1, . Baixo risco de viés.
2017 em 20 hospitais do om pacientes com CHC nunea tratados com TACE (doxorubicina 150 mg) +
Reino Unido (TACE2) p~ , 150 mg) placebo
nao ressecavel.

quimioterapia
sistémica, embolizagdo
ou radioterapia. 313
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Autor,. anc: de Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagao Detalhes ‘i'a Detalhes do Risco de viés
publicagao Intervengao controle
Sorafenibe
pacientes foram
incluidos.

Giorgio et al.
2016 16°

Avaliar a eficacia e
seguranca de sorafenibe
em combinagdo com
ablagdo por
radiofrequéncia em
pacientes cirrdticos com
CHC e tumor da veia
porta.

Ensaio clinico
randomizado, fase lll,
em um centro na Itdlia

Pacientes com CHC e
tumor de veia porta,
virgens de tratamento,
com cirrose de figado
Child-Pugh A. Foram
incluidos 99 pacientes.

Sorafenibe 800
mg/dia VO + RFA
(80-100 Watts por
5-8 minutos)

Sorafenibe 800
mg/dia VO

Risco de viés incerto.
Randomizagao, sigilo da
alocagdo. Risco incerto

relato de desfechos

incompletos (Nado
descreve o desfecho
primario para o grupo

Kan et al.
2015 70

Avaliar a eficacia e
seguranca de sorafenibe
em combinag¢do com
radiofrequéncia em
pacientes com CHC.

Ensaio clinico
randomizado, fase lll,
em um hospital na
China

Pacientes com uma
lesdo de CHC medindo
entre 3.1-5.0 cm de
didametro, sem histéria
prévia de tratamento,
score Child Pugh A ou
B, ECOG 0-2, que nao
quiseram realizar
hepatectomia parcial.
Um total de 62
pacientes foram
incluidos.

Sorafenibe 800
mg/dia VO + RFA
(1500X por 10-15

min)

RFA (1500X por
10-15 min)

comparador).

Alto risco de viés. Ndo
relata método de
randomizagdo ou sigilo de
alocagdo.
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Autor, ano de .. . Detalhes da Detalﬂhes do . qa
L Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagao - Risco de viés
publicagao Intervengao controle
Sorafenibe
Pacientes acima de 18
anos de idade, com
diagnéstico confirmado
de CHC e elegiveis para
. . transplante, sem
Avaliar a eficacia e A p . ~
. evidéncias de invagdo L .,
L seguranga de sorafenibe , . Baixo risco de viés.
Ensaio clinico neoadiuvante em vascular ou metdstase Sorafenibe 800 TACE Randomizacio. sigilo da
Hoffmann et randomizado, fase Ill, . J~ extra-hepatica e com mg/dia VO + TACE (carboplatina e - §90, slg
171 combinagdo com TACE 0 . . alocagdo, cegamento e
al. 2015 em 4 centros na . indice Karnofsky> 80%. (carboplatina e Lipiodol)
em pacientes o . relato de desfechos
Alemanha Além disso, os Lipiodol) + placebo .
aguardando transplante . . incompletos adequados.
de figado pacientes eram virgens
' de tratamento
sistémico ou
locorregional. 50
pacientes foram
incluidos.
Pacientes com CHC
estagio B segundo os Alto risco de viés. ndo cita
critérios Barcelona os métodos de
Avaliar a seguranga e Clinic Liver Cancer, anti- . randomizagdo e de
L guranc ’ Sorafenibe 800 TACE . ¢
. eficdcia e sorafenibe em HCV e HCV RNA+, ) . garantir o cegamento dos
Ensaio clinico L . mg/dia VO + TACE (doxorubicina, .. .
. combinagdo com TACE escore Child-Pugh A, - . - participantes. Excluiu do
Sansonno et randomizado, fase lll, . (doxorubicina, mitomicina, .
172 em pacientescom CHC ~ ECOG 0-1 e sem uso de L estudo pacientes com
al. 2012 em um centro em . A mitomicina, contraste e
em estdgio terapia sistémica alo- - eventos adversos graves.
Barcelona . o . . contraste e lipiodol) + , . >
intermediario e hepatite especifica por pelo .. Além disso, realizou
. . lipiodol) placebo
C cronica. menos 1 més antes do

recrutamento. 80
pacientes foram
incluidos.

analise de dados apenas
para pacientes que
completaram o estudo.

Sunitinibe
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Autor, ano de . .. - Detalhes da Detalﬂhes do . ..
L Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagao - Risco de viés
publicagao Intervengao controle
Sorafenibe
Pacientes acima de 18 Baixo risco de viés.
anos, com CHC, Child- Randomizagdo, sigilo da
Pugh escore A, ECOG 0- alocacdo e relato de
Ensaio clinico Avaliar a eficacia e 1, com pelo menos uma desfechos incompletos
Cheng et al. . segurancga de sunitinibe lesdo sem tratamento Sunitinibe 37,5 Sorafenibe 800 adequados. Estudo open-
173 randomizado, fase lll, . L . . . .
2013 A em pacientes com CHC prévio locorregional e mg/dia VO mg/dia VO label, porém com
multicéntrico . .
avangado virgens de terapia desfechos duros,
sistémica. Foram provavelmente ndo
incluidos 1704 passiveis de viés pela falta
pacientes. de cegamento.
Erlotinibe
Dez ensaios clinicos,
sendo nove de fase Il e
um fase lll. Apenas os
Revisdo sistematica sem resultados do ensaio
Zhang et al. 1 . . L
172 meta-analise que incluiu clinico fase Il foram o -
2016 apenas um ECR fase llI descritos neste Baixo risco de vies.
(Resultados P L ) Avaliar a eficacia de L. Erlotinibe 150 mg . Randomizagdo, sigilo da
multinacional, realizado L. . relatdrio (Zhu et . Sorafenibe 800 .
apenas do erlotinibe em pacientes VO + sorafenibe . alocagdo, cegamento e
em 126 centros na al.2015). Zhu et . mg/dia VO
estudo fase P com CHC avangado . , 800 mg/dia VO relato de desfechos
Europa,regido Asia- al.incluiram adultos .
Il de Zhu et e - incompletos adequados.
al.2015) Pacifico e Américas com CHC avangado que

ndo haviam sido
previamente tratados
com quimioterapia
sistémica

Regorafenibe
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Autor, ano de . .. - Detalhes da Detai.hes do . ..
L Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagao - Risco de viés
publicagao Intervengao controle
Sorafenibe
Adultos com CHC e
cirrose confirmada,
com pelo menos uma
Avaliar a eficacia e lesdo mensuravel, BCLC
. B ou C, Child Pugh A, Baixo risco de viés.
Ensaio clinico segurancga de - .
. . . com tumor ndo . Randomizagao, sigilo da
Bruix et al. randomizado, fase lll, regorafenibe em ressecavel ndo Regorafenibe 160 Placebo alocacio cegamento e
2017 75 em 152 centrosem 21 pacientes com CHC cuja ’ mg/dia VO 540, ceg

paises (RESORCE)

doenga progrediu apos
o uso de sorafenibe.

elegiveis a tratamentos
locorregionais e com
progressao radiografica
apds uso de sorafenibe.
Foram incluidos 573
pacientes.

relato de desfechos
incompletos adequados.

Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Hepatocarcinoma; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; ECR: Ensaio

clinico randomizado; IM: Intramuscular; IV: Intravenoso; NR: Nao relatado; TACE: quimioembolizacdo transarterial; VO: Via oral.

Tabela AD — Caracteristicas dos pacientes em estudos que avaliaram inibidores da proteina quisase e da tirosino quinase.
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Tempo de

Autor, Detalhes _',j a Idadeem SexoM Grau do . . Tempo de tratamento, Descontinuacao Raza? pari
Intervengio/ N . Etiologia (%) . . , descontinuagdo n
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento  mediana (min- n/N (%)
comparador B (%)
max)
Sorafenibe
,
Sorafenibe 1571 84-87 HBV:11a71 NR NR NR
estudos de ECOG0-1 Alcool: 14 a 26
Shao et 51-66 92 a 100 '
al. Placebo
2015 2 estud Medi Child Pugh A
2 Qe i W weaa
1486 82-87 HBV:9a 78 NR NR NR
(1 estudo) estudos de ECOG 0-1 Alcool: 17 a 26
Sunitinib 52-66 93 a 100 ’
(1 estudo)
Sorafenibe Mediana Child Pugh A
(2 estudos)
sorafenibe+ 496 "¢ geg7 222100 NR NR NR NR
Zhang doxorubicina estudos de ECOG0-1
et al. 51-66 85,1a94,6 NR
2012 (1 estudo)
164 Placebo Mediana Child Pugh A
(2 estudos) entre 96 a 98
Doxorubicina 428 estudos de 86-87 ECOG 0-1 NR NR NR NR
(1 estudo) 52-66 83,7a94,7
Sorafenibe vs.
Placebo
Bruix Mediana: Child Pugh A: HCV: 21 Mediana: 8,5 . Recorréncia do
. Mediana (IQR) tumor: 165 (30)
etal. Sorafenibe 556 58 81 97 HBV: 51 meses (IQR 125 (2-6-35-8) 471/556 (85) vs. 274 (49)
2015 (24-85) ECOG 0: 99 Alcool: 9 2,9-19,5) ’
165 Evento adverso:
133 (24) vs. 41 (7)
Retirada de
Placebo 558 Mediana: 83 Child Pugh A: HCV: 27 Mediana: 8,4 22,2 (8,1-38,8) 447/558 (80) consentimento:
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Detalhes da UIIEDCR Razdo para
Autor, - Idadeem SexoM Grau do . . Tempo de tratamento, Descontinuacao . P o
Intervengio/ . Etiologia (%) . . , descontinuagdo n
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento  mediana (min- n/N (%)
comparador B (%)
max)
60 (19-83) 9% HBV: 47 meses (IQR 93 (17) vs. 35 (6)
ECOG 0: 100 Alcool: 8 2,9-19,8) Completou todas
as avaliagGes do
estudo: 35 (6) vs.
65 (12)
Morte: 10 (2) vs. 5
(<1)
Progressao clinica:
10 (2) vs.11 (2)
Perda de
acompanhamento
17 (1) vs. 3(<1)
Outro: 18 (3) vs.
13 (2)
Child Pugh B: Sorafenlbe Vs.
76 cuidados
. . paliativos
Jietal Child Pugh C: ) )
2014  Sorafenibe 95 594%11,9 85 24 HCV: 3 NR NR 84/95 (88) Morte: 54 (57) vs.
166 _ HBV: 85 75 (80)
ECOG 1:25 Retirada de
ECOG 2:75 consentimento:
BCLCC: 88 12 (13) vs. 6 (6)
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Detalhes da UIIEDCR Razdo para
Autor, - Idadeem SexoM Grau do . . Tempo de tratamento, Descontinuagao . ~
Intervengio/ N . Etiologia (%) . . , descontinuagdo n
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento  mediana (min- n/N (%)
comparador B (%)
max)
ECOG 3-4: 5 (5) vs.
Child Pugh B: 0
74 Perda de
. Child Pugh C: ) acompanhamento
s:l'i‘;i:lzz 94 586+122 83 26 HH|§\>/; ‘822 NR NR 84/94 (89) S1(1)vs.2(2)
ECOG 1: 29 Evento adverso: 2
ECOG 2:71 (2)vs.0
BCLC C: 87 Cross-over: 0 vs. 1
(1)
Sorafenibe vs.
Placebo
Mediana: 17,1 Progressdo da
HCV: 60,7 !
Sorafenibe ECOG 0: 87,8 ’ semanas doenca: 104
229 69 76,0 ECOG 1: 12,2 :I':Z(;ﬁ%z NR (amplitude 1,0- 205/229 (89,5) (45,4) vs. 177
- 112,1) (77,3)
Evento adverso:
93 (40,6) vs. 13
(5,7)

Kudo Retirada de
::):II' consentimento: 6
167 (2,6) vs. 3(1,3)

) Perda de
HCV: 64,6 Mediana: 20,1 acompanhamento
Placebo 229 70 73,4  £C0G0:882 HBV: 22,7 NR semanas 197/229 (86,0) :1(<1)vs.0
ECOG1:11,8 Alcool: 5,2 (ampliude 2,1— Violaggo do
144,1) protocolo: 1 (<1)
vs. 2 (<1)
Decisdo do
investigador: 0 vs.
2 (<1)
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Tempo de

Autor, Detalhes ~d a Idadeem SexoM Grau do . . Tempo de tratamento, Descontinuacao Raza? para
Intervengio/ N . Etiologia (%) . . , descontinuagdo n
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento  mediana (min- n/N (%)
comparador B (%)
max)
Sorafenibe + TACE ou RFA
HCV: 12 Sorafenibe + DEB-
) HBV: 5 Descontinuacio TACE vs. DEB-
AIcoo,I: 34 precoce: TACE+ Placebo
. Mediana: Child pugh A: HCV e alcool: Medla.na: . 68/157 (43,3) Toxicidade: 27
Sorafenibe + 157 65 (IQR 89 93 8 620 dias 120 dias (IQR Perda de (17,2) vs. 9(5,7)
DEB-TACE 57-71) ECOG 0: 62 HBV e alcool:  (1C95% 572— 43-266) acompanhamen Evento adverso: 3
ECOG 1: 37 2 784) to: (1,9) vs. 7 (4,5)
HCV e HBV: 2 : Retirada de
Meyer HCV, HBV e 16/157(10,2) consentimento:
et al. alcool: 2 28 (17,8) vs. 6
2017 HCV: 7 (3,8)
168 HBV: 6 Viola¢do do
Alcool: 33 Descontinuagdo  protocolo: 2 (1,2)
Mediana: Child g:gh A: HCV elglcool: 162 dias (R preco(czesz g;)/156 o vs. 3 (l,IQ) .
ias , utra neoplasia:
DEB-TACE 156 Zi_(l;f; 88 ECOG 0: 62 HBV e alcool: 70-323) Perda de (<1) vs. 1 (<1)
ECOG 1: 37 2 acompanhamen  Outros: 21 (13,4)
HCV, HBV e to: 15/156 (9,6) vs. 28 (17,9)
alcool: 2 N3o relatado: 2
HCV e HBV: 2 (1,3) vs. 1 (<1)
. Mediana: Child Pugh A5: 36 meses
Sorafenibe + 71 51 HCV: 65,3 . RFA 1,9 sessbes
Giorgio RFA (amplitude > Child PughA6:  HBV: 32,6 (argpz'l';”de (amplitude 1-3) 10/49 (20)
etal. 69-75) 49 “42) NR
2(1)5196 Mediana: Child Pugh A5: 36 meses
. 72 52 HCV: 54,0 .
Sorafenibe (amplitude "2 ChildPughA6:  HBV: 34,0 (a':p:;”de 12/50(24)
70-76) 48 “41)
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Detalhes da UIIEDCR Razdo para
Autor, - Idadeem SexoM Grau do . . Tempo de tratamento, Descontinuacao . P -
Intervengio/ N . Etiologia (%) . . , descontinuagdo n
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento  mediana (min- n/N (%)
comparador B (%)
max)
Child Pugh A: Hepatite B
40,0 crénica: 90,3
Sorafenibe + ECOG 0:16,6 He ati.te é
30 53,7+9,6 80 ECOG 1: 76,7 N p' NR NR NR
RFA cronica: 9,7
ECOG 2:6,7 N3o estratifica
Kan et BCLC estagio or BrUDO
al. C:73,3 porerup \R
2015 Child Pugh A:
170 43,8
ECOG 0: 18,8
RFA 32 52,4+8,9 78,1 ECOG 1: 65,6 NR NR NR
ECOG 2: 15,6
BCLC estagio
C:56,4
. 45 (90) Sorafenibe+TACE
Mediana: ~
Sorafenibe + 585 Nao Child bugh A: HCV: 45,8 vs. TACE+Placebo
24 ’ estratifi pugh A: HBV: 12,5 320 dias 125 dias 18/24(75,0) Descontinuou a
TACE (amplitude 58,3 p . ~
44,0-66,0) ca por Alcool: 29,1 intervenc¢do: 9
! ! grupo (37,5) vs. 8 (30,7)
Hoffma Evento adverso: 0
nn et vs. 2 (7,6)
al. Retirada de
2015 Medi : ti to: 6
S
’ PUBN A HBv: 11,5 NR 171 dias 16/26 (61,5) PIVS: A4S
placebo (amplitude 76,9 Alcool: 42 3 Morte: 1 (4,1) vs.
43,0-69,0) Y 1(3,8)
Violagdo do
protocolo: 2 (8,3)
vs.1(3,8)
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Detalhes da UIIEDCR Razdo para
Autor, - Idadeem SexoM Grau do . . Tempo de tratamento, Descontinuagao . ~
Intervengio/ N . Etiologia (%) . . , descontinuagdo n
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento  mediana (min- n/N (%)
comparador B (%)
max)
Child pugh A: Sorafenibe+TACE
Sorafenibe + 100 vs. TACE+Placebo
Sanson TACE 40 73%4 >8 ECOG 0: 86 HCV:100 NR NR 9/40(22,5) Evento adverso: 8
ECOG 1: 24 (20) vs. O
no et .
al. Retirada de
2012 ( Child pugh A: c;)zn!ssntim;?;osz)l
172 TACE (+ 100 . ,5) vs. ,
placebo 40 72,8+6,4 61 ECOG 0: 77 HCV:100 NR NR 9/40 (22,5) Violagio do
ECOG 1: 23 protocolo: 0 vs. 6
(15)
Sunitinibe
Sunitinibe vs.
Sorafenibe
Progressdo/recorr
o Child Pugh A: e ) éncia: 277 (52,7)
05
Sunitinibe 530 (ampI;tude 82,3 ECOG0:52,5 ,HBV: 54,7 So'rafenibe: dose relativa 506/526 (96) Morte: 92 (17,5)
18-85) ECOG 1: 46,8 Alcool: 17,2 7 8 meses (MRDI): 66,6% vs. 83(15,3)
Cheng BCLCC: 87,2 ! B Evento adverso:
etal. 70 (13,3) vs. 69
2013 (12,7)
173 Retirada de
consentimento:
o Child Pugh A: . 30(5,7) vs. 40
M‘;‘g%na- 99,4 HCV: 21,9 Inteiscilc‘i:;?jse de (7,4)
Sorafenibe 544 (ampI;tude 84,4 ECOG0:52,9 ,HBV: 52,9 dose relativa 493/542 (91) Outro: 16 (3,0) vs.
18-84) ECOG 1: 46,7 Alcool: 15,1 (MRDI): 71,3% 13 (2,4)
BCLC C: 83,5 B Estudo

interrompido pelo
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Detalhes da UIIEDCR Razdo para
Autor, - Idadeem SexoM Grau do . . Tempo de tratamento, Descontinuagao . ~
Intervengio/ N . Etiologia (%) . . , descontinuagdo n
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento  mediana (min- n/N (%)
comparador ’ (%)
max)
patrocinador: 10
(1,9)vs. O
Deteriorizagdo do
estado de saude
global: 6 (1,1) vs.
6(1,1)
Perda de
acompanhamento
:3(0,6) vs. 6 (1,1)
Violagdo do
protocolo: 2 (0,4)
vs. 6 (1,1)
Erlotinibe
Child Pugh: Erlotinibe +
5:68,0 sorafenibe vs.
Erlotinibe + 6:30,4 HCV: 29,6 ) sorafenibe:
sorafenibe 362 60,5 81,5 BCLC: HBV: 33,7 NR 86 dias 343/362 (95) Evento adverso:
Zhang B: 16,6 117 (32) vs. 123
C:83,4 (34)
etal. Retirada de
2016 .
174 consentimento:
Child Pugh: 26 (7) vs. 24 (7)
(ZZT_ ot 5: 70,5 Morte: 31 (8,5) vs.
2015) Sorafenibe 358 60 79,9 GE; CZLGCO :g §3§ NR 123 dias 337/358 (94) proglr:s(;)o da
B: 13,4 doenga,
C: 86,6 recorréncia: 155

(43) vs. 156 (4)
Retirado a critério
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Detalhes da UIIEDCR Razdo para
Autor, - Idadeem SexoM Grau do . . Tempo de tratamento, Descontinuacao . P -
Intervengio/ N . Etiologia (%) . . , descontinuagdo n
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento  mediana (min- n/N (%)
comparador B (%)
max)
do pesquisador: 2
(<1) vs. 2 (<1)
Perda de
acompanhamento
:3(<1)vs.5(1)
Quebra do
protocoloco: 8 (2)
vs. 9 (2)
Dado faltante: 1
(<1) vs. 1(<1)
Regorafenibe
Child Pugh A: 3,6 :1;_5;56()IQR Regorgf:ent;Ze vSs.
Mediana: 98 HCV: 21 Mediana: 7,0 ’Dos;e Pro rzsséo/recorr
Regorafenibe 379 64 (IQR 88 ECOG 0: 65 HBV: 38 meses (IQR s 309/374 (83) o8
, média/dia: éncia: 226 (60,0)
54-71) ECOG 1: 35 Alcool: 24 3,7-12,6)
BCLC C: 86 144,1 mg (SD vs. 162 (84,0)
) 21,3) Eventos adversos:
48 (12,8) vs. 12
Bruix (6,2)
etal. Descontinuacgao
2017 | iente: 26
175 Median Child Pugh 1,9 meses p;e700§)i§|e5n(§ 6)
19 a: 62 A: 97 HCV: 21 (1,4-3,9) \I/iola '50 d(,)
Placebo ) 88 ECOG 0: 67 HBV: 38 Dose média: 183/193 (95) ¢
4 (o]} p; protocolo: 1
55-68) ECOG 1: 33 Alcool: 28 157,4 mg (<0,1) vs. 3 (1,6)
BCLC C: 89 (10,3) ’ ) ’

Morte: 5 (1,3) vs.
0
Outros: 3 (<0,1)
vs.1(<0,1)
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Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Hepatocarcinoma; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative OhcoloAgy Group; HBV:
Hepatite B; HCV: Hepatite C; IC: Intervalo de confianga; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; IQR: Intervalo interquartil; N: nimero de
pacientes; NR: Nao relatado; RFA: Ablacdo por radiofrequéncia; TACE: quimioemboliza¢do transarterial; UICC: Union for International Cancer Control.

—
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Tabela AE — Desfechos de eficacia dos estudos que avaliaram inibidores da proteir@nase e da tirosino quinase.
Autor, Mortalidade/Sobrev Mortalidade/Sobrev  p-valor Resposta Resposta p-valor Tempo até Tempo até p-valor
ano ida intervengao ida controle intervencdo, n/N controle, n/N resposta resposta
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) intervengdo controle
(%), sobrevida: (%), sobrevida: (mediana em (mediana em
mediana em meses] mediana em meses] meses) meses)
Sorafenibe
Shao Sorafenibe vs. todos comparadores: HR: 0,81 NR NR NR NR NR
etal. (1C95% 0,74—-0,89)
2015
163 Anélise de subgrupo (HR):
HCV+: 0,65 (0,53, 0,80) vs, HCV-: 0,87 (0,79,
0,96); p=0,013
HBV+: 0,92 (0,82-1,05) vs HCV+: 0,65 (0,53,
0,80); p = 0,005
Asiaticos (HR=0,85) vs, Ndo-asiaticos
(HR=0,75): p = 0,183
ECOG PS 0 (HR=0,84) vs, ECOG PS 1 or 2
(0,81); p= 0,699
Invasdo macrovascular (HR=0,87) ou extra-
hepatica (sim) vs, (ndo) (HR=0,75): p = 0,221
Zhang HR: 0,66 (1C95%: 0,56-0,78; 1*>=0%) p<0,00 RP (Redugdo de pelo menos 30% na  p=0,06 Tempo até a progressado: p<0,00
et al. Analise de subgrupo (HR): 1 soma do maior diametro das lesdes HR: 0,57 (IC95% 0,47-0,68; 1>=0%) 1
2012 ECOG 0: 0,70 (0,52-0,94) avaliadas)
164 ECOG 1-2: 0,67 (0,53-0,84) OR: 2,96 (1C95% 0,96-9,15; 1%; =0%)
Invasdo macrovascular (Sim): 0,66 (0,57-
0,81)
Invasdo macrovascular (Ndo): 0,70 (0,55-
0,90)

Manifesta¢do extra-hepatica (Ndo): 0,53
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Autor, Mortalidade/Sobrev Mortalidade/Sobrev  p-valor Resposta Resposta p-valor Tempo até Tempo até p-valor -
ano ida intervengao ida controle intervencdo, n/N controle, n/N resposta resposta
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) intervengdo controle
(%), sobrevida: (%), sobrevida: (mediana em (mediana em
mediana em meses] mediana em meses] meses) meses)
(0,39-0,70)
Em pacientes com alanina aminotransferase
normal, bilirubina elevada ou
manifestagdo extra-hepaticas ndo houve
diferenca entre os grupos sorafenibe e
placebo (p>0,05)
Bruix Sobrevida global: Sobrevida global: p=0,48 NR NR NA Tempo até Tempo até p=0,12
et 23,0 meses (IQR 22,0 meses (IQR progressao: progressao:
al.2015 12,7-36,0) 14-4-35:-5) 38,5 meses (1C95% 35,8 meses
165 30,4-ndo (1C95% 30,3—
Sobrevida global: estimavel) 41,4)
HR: 0,995 (1C95% HR: 0,891
0,761-1,300) (1C95% 0,735—-
Sobrevida livre de p=0,26 1,081); p=0,12
Sobrevida livre de evento: 33,7 meses
evento: 33,3 meses (27,6—39,0)
(1C95% 27,6—44,0)
Sobrevida livre de
evento:
HR: 0,940 (1C95%
0,780-1,134)
Jietal. Sobrevidaglobal: 4,0 Sobrevida global: 3,5 p<0,00 RP: 1 (1%) RP: 0 p NR NR NR
2014 meses meses 1 =0,996
166 HR morte: 0, 48
(1C95% 0,35-0,68) DE: 41 (43,2%) DE: 27 p
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Tempo até

Tempo até

Autor, Mortalidade/Sobrev Mortalidade/Sobrev  p-valor Resposta Resposta p-valor p-valor
ano ida intervengao ida controle intervencdo, n/N controle, n/N resposta resposta
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) intervengdo controle
(%), sobrevida: (%), sobrevida: (mediana em (mediana em
mediana em meses] mediana em meses] meses) meses)
(28,7%) =0,055
Sobrevida livre de Sobrevida livre de
evento: 2,2 meses evento: 1,9 meses p=0,00 Taxa de controle p
HR progressao: 0,55 2 da doencga: 44 Taxa de =0,039
(1C95% 0,40-0,75) (44,2%) controle da
doencga: 27
(28,7%)
Kudo Mortalidade: 43 Mortalidade: 41 p=0,79 Tempo até a Tempo até a p=0,25
et al. (18,7%) (17,9%) progressao: progressao:
2011 5,4 meses (1C95% 3,7 meses
167 3,8-7,2) (1C95% 3,5-4,0)
Sobrevida global: Sobrevida livre de NR HR:0,87 (1C95%
HR: 1,06 (IC95% evento em trés 0,70-1,09)
0,69-1,64) meses: 58,7%
Sobrevida livre de Sobrevida livre de
evento em trés evento em seis NR
meses: 65,0% meses: 33,5%
Sobrevida livre de Sobrevida global em NR
evento em seis 1ano:94,1%
meses: 45,7%
Sobrevida global em  Sobrevida global em
1ano: 94,6% 2 anos: 73,8% NR

Sobrevida global em
2 anos: 72,1%
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Tempo até

Tempo até

Autor, Mortalidade/Sobrev Mortalidade/Sobrev  p-valor Resposta Resposta p-valor p-valor
ano ida intervengao ida controle intervencdo, n/N controle, n/N resposta resposta
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) intervengdo controle
(%), sobrevida: (%), sobrevida: (mediana em (mediana em
mediana em meses] mediana em meses] meses) meses)
Sorafenibe + TACE ou RFA
Meyer Sobrevida global: Sobrevida global: Resposta pelo Resposta pelo NR Tempo até a Tempo até a
etal. 631dias (IC95% 473— 598 dias (1C95% 500— RECIST v1.1: RECIST v1.1: progressao: 326 progressao:
2017 879) 697) RC: 4 (3%) RC: 5 (3%) dias (IC95% 240— 320 dias (IC95%
168 Sobrevida global: p=0,57 RP: 52 (33%) RP: 44 (28%) 410) 234-400)
HR: 0,91 (IC95% DE: 61 (39%) DE: 72 (46%) HR: 0,88 (IC95% p=0,38
0,67-1,24) PD: 15 (10%) PD: 17 (11%) 0,67-1,17)
Sobrevida livre de Sobrevida livre de p=0,94 Taxa de Resposta Taxa de
progressdao: 238 dias progressao: 235 dias Objetiva: 56 (36%) Resposta
(1C95% 221-281) (1C95% 209-322) Taxa de controle Objetiva: 49
da doenga: 117 (31%)
Sobrevida livre de (75%) Taxa de
progressao: controle da
HR: 0,99 (IC95% doenga: 121
0,77-1,27) (78%)
Giorgio  Sobrevida globalem  Sobrevida globalem  p<0,00 NR NR NR NR NR NR
et al. 1 ano: 60% 1ano: 37% 1
2016
169 Sobrevida globalem  Sobrevida global em
2 anos: 35% 2 anos: 0%
Sobrevida global em
3 anos: 26%
HR: 2,87 (IC95%
1,61-5,39)
Kan et NR NR Recorréncia do Recorréncia p<0,01 Tempo até a Tempo até a p<0,05
al. tumor: 17 (56,7%) do tumor: 28 progressao: 17,0 progressao: 6,1
2015 (87,5%) meses meses
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Autor, Mortalidade/Sobrev Mortalidade/Sobrev  p-valor Resposta Resposta p-valor Tempo até Tempo até p-valor -
ano ida intervengao ida controle intervencdo, n/N controle, n/N resposta resposta
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) intervengdo controle
(%), sobrevida: (%), sobrevida: (mediana em (mediana em
mediana em meses] mediana em meses] meses) meses)
Hoffm Sobrevida livre de NR RC 1 (4,3%) RCO NR Tempo até a Tempo até a
ann et progressao: <0.05 RP 4 (17,4%) RP 7 (26,9%) progressdo: 71 dias  progressdo: 85
al. HR: 1,259 (1C95% DE 11 (47,8%) DE 12 (46,2%) (amplitude: 1a 394 dias (amplitude:
2015 0,485 - 3,270) PD 7 (30,4%) PD 7 (26,9%) dias) 1 a 405 dias) <0.05
17 HR: 1,106 (1C95%
Taxa de Resposta Taxa de 0,387 - 3,162)
Objetiva: 20,8% Resposta
(1C95% 7,1 - 42,2) Objetiva:
26,9% (1C95%: Tempo até Tempo até <0.05
11,6 - 47,8) transplante de transplante de
figado: 153 dias figado: 174 dias
Taxa de controle Taxa de (amplitude 31 a (amplitude: 37
da doenga: 66,7% controle da 339 dias) a 315 dias)
(1C95%: 44,7 - 84,4) doenga: HR: 0,575 (1C95%:
73,1% (1C95%: 0,192, 1,721)
52,2 - 88,4)
Sanson NR NR NA Progressao do Progressao: NR Tempo até a Tempo até a p<0,00
no et tumor: 21 (68%) 31 (100%) progressao: 9,2 DP  progressdo: 4,9 1
al.2012 5,8 DP 3,2
172 Recorréncia do Recorréncia p= HR: 2,5 (IC95% 1,66
tumor em 6 meses: em 6 meses: 0,005 —-7,56)
7 (22%) 22(71%)
p=0,3
Progressao local do Progressao
tumor: 14 (45%) local do
tumor: 16
(52%)
Progressao p=0,05
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Tempo até

Tempo até

Autor, Mortalidade/Sobrev Mortalidade/Sobrev  p-valor Resposta Resposta p-valor p-valor
ano ida intervengao ida controle intervencdo, n/N controle, n/N resposta resposta
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) intervengdo controle
(%), sobrevida: (%), sobrevida: (mediana em (mediana em
mediana em meses] mediana em meses] meses) meses)
metacronica, Progressao
multicéntrica: 7 metacronica,
(22%) multicéntrica:
15 (48%)
Sunitinibe
Cheng Sobrevida global: 7,9 Sobrevida global: p=0,00  Taxa de beneficio Taxa de Tempo até a Tempo até a p=0,30
et al. meses (1C95% 7,4- 10,2 meses (IC95% 1 clinico: 267 (50,8%) beneficio p=0,81 progressao: 4,1 progressdo: 3,8 8
2013 9,2) 8,9-11,4) clinico: 280 6 meses (1C95% 3,2- meses (IC95%
173 HR morte: 1,30 (51,5%) 4,1 meses) 2,9-4,2 meses)
(1,13, 1,50) RC: 2 (<1%) HR: 1,13 (IC95%
Sobrevida livre de RP: 33 (6,2%) RC: 1 (<1%) 0,98-1,31)
Sobrevida livre de progressdo: 3,0 DE: 232 (43,8%) RP: 32 (5,9%)
progressdo: 3,6 meses (1C95% 2,8- p=0,22 DE: 247
meses (1C95% 2,8- 4,0) 8 (45,4%)

4,1)
HR: 1,13 (IC95%
0,99-1,30)

Sobrevida livre de
progressao em 6
meses: 21,5%

Sobrevida livre de
progressao em 6
meses: 26,0%

Erlotinibe
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Autor, Mortalidade/Sobrev Mortalidade/Sobrev  p-valor Resposta Resposta p-valor Tempo até Tempo até p-valor -
ano ida intervengao ida controle intervencdo, n/N controle, n/N resposta resposta
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) intervengdo controle
(%), sobrevida: (%), sobrevida: (mediana em (mediana em
mediana em meses] mediana em meses] meses) meses)
Zhang Sobrevida global: 9,5 Sobrevida global: 8,5 p= Progressdo da Progressdoda p=0,10 Tempo até a Tempo até a p=0,18
et al. meses meses 0,408 doenca apods 28 doenga apos 2 progressao: 3,2 progressao: 4
2016 HR=0.929 (95%Cl, dias: 138/362 28 dias: meses meses
174 (Zhu 0.781; 1.106) (38,1%) 119/358 HR= 1.135 (95% Cl,
etal. (33,2%) 0.944; 1.366)
2015) Sobrevida livre de
progressdo: HR= Resposta global ao Resposta p=0,10
1.111 (95% Cl, 0.941; tratamento (Parcial global ao 2
1.311) + completa) apds tratamento
28 dias: 24/362 (Parcial +
(6,6%) completa)
apos 28 dias:

14/358 (3,9%)

Estabilizacdo do Estabilizacdo
tumor em trés do tumor em
meses: 135/362 trés meses:
(37,3%) 174/358
(48,6%)
p=0,02
Taxa de controle Taxa de 1
da doencga: controle da
159/362 (43,9%) doenga:
188/358
(52,5%)

Regorafenibe

157



£L¥ Conitec

Tempo até

Tempo até

Autor, Mortalidade/Sobrev Mortalidade/Sobrev  p-valor Resposta Resposta p-valor p-valor
ano ida intervengao ida controle intervencdo, n/N controle, n/N resposta resposta
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) intervengdo controle
(%), sobrevida: (%), sobrevida: (mediana em (mediana em
mediana em meses] mediana em meses] meses) meses)
Bruix Sobrevida global: Sobrevida global: 7,8 RC: 2 (1%) RC: 0 Tempo até a Tempo até a
et al. 10,6 meses (IC95% meses (6,3—8,8) RP: 38 (10%) RP: 8 (4%) progressao: 3,2 progressao:
2017 9,1-12,1) p<0,00 DE: 206 (54%) DE: 62 (32%) meses (IC95% 2,9- 1,5 meses (1,4—
175 HR: 0,63 (IC95% 01 PD: 86 (23%) PD: 108 (56%) 4,2) 1,6)
0,50-0,79) HR: 0,44 (IC95% p<0,00
Taxa de Resposta Taxa de p=0,00 0,36-0,55) 1
Sobrevida livre de Sobrevida livre de Objetiva: 40 (11%) Resposta 47
progressao: 3,1 progressao: 1,5 Objetiva: 8
meses (1C95% 2,8— meses (1,4-1,6) (4%)
4,2) p<0,00 Taxa de controle
HR: 0,46 (IC95% 01 da doenga: 247 Taxa de p<0,00
0,37-0,56) (65%) controle da 01
doenga: 70
(36%)

Legenda: n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; N: nimero de pacientes; DE: Doencga estavel; PD: Progressdao da doenca; RC: Resposta
completa; RP: Resposta parcial; RFA: Ablagdo por radiofrequéncia; TACE: quimioembolizagdo transarterial; RR: Risco relativo; NA: Nao se aplica; NR: Nao
relatado; NS: N3o significativo; IC: Intervalo de confianga; HR: Hazard ratio; DP: desvio padrao.

Tabela AF — Eventos adversos dos estudos que avaliaram inibidores da proteina quisase e da tirosino quinase.

158




£L¥ Conitec

thag'lgzia" Bruix et al. 2015 165 Jietal. 20141  Kudoetal. 20117  Meyer et al. 2017 162 Kan et al. 2015 17
Eventos adversos TACE+ Sorafenibe .
i i Sorafenibe
(Grau 3-5) Sorafenibe Sorafenibe  Placebo Sors:em Paliativo S::a::z:zb Placeb + DEB- DEB-TACE +RFA RFA
RR (1C95%) (N=559) (N=548) (N=89) (N=91) (N=40) TACE (N=227) (N=30) (N=32)
(N=40)  (N=229) )
Alopecia n (%) NR NR NR 0 0 0 0 0 0 9% (30) 0
Anemia n (%) NR NR NR 1(1,1) 0 NR NR NR NR NR NR
Anorexian (%) 0,78 (0,21-2,89) NR NR 1(1,1) 1(1,1) 1(2,5) 2(2,5) NR NR NR NR
Ascite n (%) NR 1(<1) 0 NR NR NR NR NR NR NR NR
Azia n (%) NR 1(<1) 0 NR NR NR NR NR NR NR NR
Cefaleia n (%) NR 1(<1) 0 NR NR NR NR NR NR NR NR
Diarreia n (%) 3,56 (2,03-6,26) 34 (6) 2 (<1) 5(5,6) 1(1,1) 1(2,5) 3(7,5) 14 (6) 2(1) 14% (47) 0
Dispneia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Dmab?;;“'”a'” NR 6(1) 0 NR NR NR NR NR NR NR NR
0
Fadiga n (%) 1,93 (1,15-3,27) 9(1,6) 2 (<1) NR NR 3(7,5) 2(2,5) NR NR 12% (40) 0
G'”ec‘z;“)asna n NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
0
H'perg(li/c;am'a” NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
(]
Hipertensdon (%) 2,31 (0,66-8,05) 24 (4) 6(1) NR NR 0 0 34 (15) 2 (1) 45(13) 0
Infecgdo n (%) NR 0 0 NR NR NR NR NR NR NR NR
Leucopenia n (%) NR NR NR 0 0 NR NR NR NR NR NR
Morte n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Nausea n (%) 0,85 (0,28-2,56) 1(<1) 0 NR NR 1(2,5) 0 NR NR NR NR
Ne”tr(c:/p)en'a n NR NR NR 0 0 NR NR NR NR NR NR
(]
Outros n (%) NR 46 (8,2) 13(2,3) 4 (4,4) 1(1,1) 3(7,5) 0 183 (80) 36 (16) NR NR
Rash n (%) 6'2226(;;)‘4' 16 (2,8) 0 5 (5,6) 0 4(10) 0 9 (4) 0 NR NR
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Zhang et al.

Bruix et al. 2015 165 Jietal. 2014 166 Kudo et al. 2011 67 Meyer et al. 2017 168 Kan et al. 2015 7°

2012 54
Eventos adversos TACE+ Sorafenibe .
i i Sorafenibe
(Grau 3-5) Sorafenibe Sorafenibe  Placebo Sor;:em Paliativo S::-a::z:zb Placeb + DEB- DEB-TACE +RFA RFA
RR (1C95%) (N=559) (N=548) (N=89) (N=91) (N=40) o TACE (N=227) (N=30) (N=32)
(N=40)  (N=229) )
Reagdo mdos e 25,32 (6,15- 5
0és n (%) 104,09) 154 (28) 4 (<1) 4 (10) 0 80 (35) 0 25%(83) 0
Reacgdo no local
de aplicagdo n NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
(%)
Rubor n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Sangr"’z;ﬁ;’nto " 1,25(0,36-4,30) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
0
Trmb:;:/t;’pe"'a NR NR NR NR NR NR NR 29 (13) 2(1) NR NR
(]
Vomito n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Todos n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR 4,3 (14,6) 0

Legenda: ® Eventos adversos reportados sem estratificacdo de grau; NR: n3o relatado.

Tabela AG — Eventos adversos de outros estudos que avaliaram inibidores da proteina quisase e da tirosino quinase.
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Eventos adversos

Hoffmann et al. 20158 7*

Sansonno et al. 2012

172

Cheng et al. 2013 173

Zhang et al. 2016 *7*
(Zhu et al. 2015)

Bruix et al. 2017 75

Sorafenibe

TACE+

Sorafenibe

TACE+

Sunitinib

Sorafeni

Erlotinibe +

JeEmEtE]) + TACE Placebo +TACE Placebo e(N= be sorafenibe Sc(;;a_f:::))e Rezg':ias:;z;be (P;la_clegbsc;
(N=24) (N=25) (N=157)  (N=156) 526) (N =542) (N=362) - - -
Alopecia n (%) 15 (4,2) 0 1(1) 0 0 1(0,2) 0 0 NR NR
Anemia n (%) NR NR NR NR 49 (9,3) 22 (4,0) NR NR 6 (1) 1(1)
Anorexia n (%) NR NR 3(2) 2(1) NR NR 15 (4,1) 20 (5,6) 10 (3) 12 (6)
Ascite n (%) NR NR NR NR 27(5,2)  18(3,3) 35(9,7) 31(8,7) 3(1) 1(1)
Azia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Cefaleia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Diarreia n (%) 9% (37,5) 35(12) 16 (11) 4(3) 38(7,2) 49 (9) 92 (19,3) 42 (11,8) 9(2) 0
Dispneia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Dor ab?;;m”a' n NR NR 20 (13) 12(8) 20(38) 14(2,6) 22 (6,1) 25 (7,1) 5 (1) 5(3)
Fadiga n (%) 5%(20,8) 5%(20,8) 29 (19) 21(14)  33(63) 21(3,9) 64 (17,7) 62 (17,5) 24 (6) 3(2)
G'"ecc(’;‘fSt'a n NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Hiperg(loi/c;amia n NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Hipertens3o n (%) NR NR NR NR 20(3,8) 15 (2,8) 17 (4,7) 31(8,7) 49 (14) 6 (3)
Infecgdo n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Leucopenia n (%) NR NR NR NR 69 (13,2) 5(0,2) NR NR NR NR
Morte n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Nausea n (%) 3%(12,5) 25(8,0) 2(1) 1(1) 6(1,1) 5(0,9) 7(1,9) 10(2,5) 1(<1) 0
Neutropenia n 135
(%) NR NR NR NR (25.7) 12 (2,2) NR NR NR NR
. 503 158
Outros n (%) NR NR 33 (21) 22 (14) (95,4) (28,5) NR NR NR NR
Rash n (%) NR NR 3(2) 0 4(0,8)  18(3,4) 33(9,2) 16 (4,5) NR NR
Reacdo m3os e 75(29,2) 1% (4) 12 (8) 0 70 (13,3) 115 NR NR 47 (13) 1(1)
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Sansonno et al. 2012

Zhang et al. 2016 *7*

§ 171 173 H 175
ventos advercos Hoffmann et al. 2015 o Cheng et al. 2013 (Zhu et al. 2015) Bruix et al. 2017
Sorafenibe TACE+ Sorafenibe = TACE+ Sunitinib  Sorafeni Erlotinibe + ) )
(Grau 3-5) . Sorafenibe  Regorafenibe Placebo
+ TACE Placebo +TACE Placebo e(N= be sorafenibe (N=358) (N= 374) (N=193)
(N=24) (N=25) (N=157)  (N=156) 526) (N =542) (N=362) - - -
pés n (%) (21,3)
Reacgdo no local
de aplicacdo n NR NR NR NR NR NR 37 (10,2) 62 (17,5) NR NR
(%)
Rubor n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
sa”gr?;‘)e”to” NR NR 9(6) 2(2) NR NR NR NR NR NR
(o]
Trmb:;:/t;’pe”'a 135(54,2) 145 (56,0) NR NR NR NR NR NR 1(<1) 0
()
Vomito n (%) NR NR 2(1) 1(1) 14(2,7) 7(1,3) 8(2,2) 7 (2,0) 1(<1) 0
3(12,5) 3(12,5)
0,
Todos n (%) 22%(91,7) 215 (84) NR NR NR NR 315 (87,0) 298 (83,4) 187 (50) 32 (17)
Legenda: ® Eventos adversos reportados sem estratificacdo de grau; NR: n3o relatado.
Imunoestimulantes
Tabela AH - Caracteristicas dos estudos que avaliaram imunoestimulantes.
Autor,- antz de Desenho de Objetivo do estudo Populagsio Detalhes (ila Detalhes do Risco de viés
publica¢do estudo Intervencao controle
Interferon
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Avaliar a eficacia e

segurancga de
Revisdo interferon na redugdo Dez ensaios clinicos, dos quais oito Placebo ou L
176 . - . . " Interferon como . Baixo risco
Xu et al. 2015 sistematica com de recorréncia de CHC eram elegiveis para meta-andlise. No . cuidados .,
. . R . . . adjuvante L de viés.
meta-analise relacionado a hepatite total 888 pacientes foram avaliados. paliativos
B/C apds terapia
curativa
Treze ensaios clinicos randomizados,
- Avaliar a eficacia e dos quais oito avaliaram interferon
Revisdo . . . . Placebo ou L
Zhuang et al. 2013 . fhs segurancga de apos terapia curativa e cinco em Interferon como . Baixo risco
177 sistematica com . . . cuidados .
. interferon em pacientes com CHC avangado na adjuvante L de viés.
metanalise . . . paliativos
pacientes com CHC terapia curativa. Um total de 1344
pacientes foram avaliados.
Timostimulina
Ensaio clinico Avaliar a eficacia de Pacientes entre 18 e 80 anos, com CHC . N
. . . - . Timostimulina 75 Placebo SC + L
Dollinger et al. 2010 randomizado, fase timostimulina em avancgado, indice de Karnofsky > 60% e mg 5 dias/ semana  tratamento de Baixo risco
178 I, em 12 centros pacientes com CHC Child Pugh < 12. Foram incluidos 135 & de viés.
. SC suporte
na Alemanha. avancado pacientes.

Legenda: CHC: Hepatocarcinoma; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; ECR: Ensaio clinico randomizado; IM
Intramuscular; IV: Intravenoso; NR: Ndo relatado; SC: Subcutaneo; TACE: quimioembolizacdo transarterial; VO: Via oral.

Tabela Al — Caracteristicas dos pacientes em estudos que avaliaram imunoestimulantes.
Sexo Grau do Tempo de
Autor, Detalhes da Idade . . . Tempo de tratamento, Descontinuagdo Razdo para
. M carcinoma  Etiologia (%) . . , . ~
ano Intervencao em anos (%) (%) seguimento mediana (min- n/N (%) descontinuagdo n (%)
? ? max)
Interferon

163



£L¥ Conitec

Sexo Grau do Tempo de
Autor, Detalhes da Idade R . . Tempo de tratamento, Descontinuagao Razao para
. M carcinoma Etiologia (%) . . , 5 . ~
ano Intervengdo em anos o o seguimento mediana (min- n/N (%) descontinuagdo n (%)
(%) (%) .
Interferon 70- HCV: 100 (4
como 461 49-65 100 NR estudos) NR NR NR
Xu et al adjuvante HBV: 100 (1
2015%%  Placebo ou 60- Hgf/t'u:rgc)re
c:llgiglc;i 427 49-67 100 NR 615974 (3 NR NR NR
P estudos)
Interferon: Entre
4,3e43,3
HCV: 1 4 ! !
gstud?)(i)( Maior taxa de
Interferon HBV: 100 (2 descontinuaco
como 675 4965  NR NR estudos) De 16-88 no estudo de
. semanas Llovet, JM et al.
adjuvante HBV: Entre 2000, com IFNa
6,7€94,3 (6 ’ !
Zhuang 7€94,3 ( 2b na dose de 3
estudos)
etal. x 106 IU, 3 vezes
2013 177 por semana
HCV: 100 (4
estudos)
Placebo ou HBV: 100 (2
cuidados 669 49-67 NR NR estudos)
paliativos HBV: EntreO e
94,4 (6
estudos)

Timostimulina
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i

Sexo Grau do LCNIIICH
Autor, Detalhes da Idade . . . Tempo de tratamento, Descontinuagao Razao para
. carcinoma Etiologia (%) . . , . ~
ano Intervengio em anos (%) (%) seguimento mediana (min- n/N (%) descontinuagdo n (%)
? ? max)
Child Pugh
A: 65
Mediana Okuda I: 35 Mediana: Timostimulina vs.
. - 163 Okuda II: ] 5,2 meses placebo:
Timostimuli 67 (amplitu 84 54 H(/:V/HBV' 18 (1C95% 4,0- 3’?) meses 54/61 (88,5) Progresséo do tumor:
na Alcool: 55 (amplitude 0 -12)
de 48- Okuda lll: 7,3) 26 (43) vs. 27 (40)
79) 11 Piora da funcao
Dollinger BCLC C: 66 hepatica: 24 (39) vs. 28
BCLC D: 12
et al. Child Pugh (42)

201078 A 63 § Eventos adversos: 2 (3)

Mediana Okuda I: 32 Mediana: vs. 2 (Z’)

Placebo + 163 Okuda II: ' Retirada
tratamento 68  (amplitu 82 56 HCA\Ii:/oHoBI-V4721 (Fégsn;eze;_ (am3,l:i)’t3::izsgs-12) 62/67 (92,5) consentimento: 1 (2)

de suporte de 39- Okuda Il ' - ;) ’ P vs.5(7)

76) 12 ’ Outros: 1 (2)
BCLC C: 69
BCLC D: 15

Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Hepatocarcinoma; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HBV: Hepatite B; HCV: Hepatite C; IC
Intervalo de confianga; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; IQR: Intervalo interquartil; N: nimero de pacientes; NR: N3o relatado; TACE:

quimioembolizagao transarterial; UICC: Union for International Cancer Control.
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Tabela AJ — Desfechos de eficacia dos estudos que avaliaram imunoestimulantes. -
Autor,ano Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida p-valor Resposta Resposta p-valor Tempo até Tempo até p-
intervencao controle intervencdo, n/N controle, n/N resposta resposta valor
[mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), (%) (%) intervengdo controle
sobrevida: mediana em sobrevida: mediana em (mediana (mediana
meses] meses] em meses) em meses)
Interferon
Xu et al. Sobrevida global: Recorréncia: p=0,06 NR NR NA
2015 176 RR: 0,70 (IC95%, 0,58-0,86), 1>=49% P<0,001 RR: 0,91 (IC95% 0,82-1,00), 12=41%
Andlise estratificada pelo tamanho do tumor: Analise estratificada pelo tamanho do
<3 cm: RR: 0,49 (0,32-0,74), 1’=0% p<0,001 tumor: p<0,001
>3 cm: RR: 0,77 (0,61-0,96), 1>=67% p=0,02 <3 cm:RR: 0,50 (1C95% 0,35-0,72) p=0,59

>3 cm: RR:0,97 (0,86-1,09)

Analise estratificada pelo tipo de p=0,55
hepatite p=0,41
HBV: 0,95 (0,82-1,11), 12=62%
HCV: 0,94 (0,82-1,09), 12=34%
Zhuang et NR NR Recorréncia: NR NR NA
al. 2013 177 1 ano: RR: 0,85 (1C95%, 0,73—0,99) p=0,04
2 anos: RR: 0,76 (1C95%, 0,6—0,96) p=0,02
3 anos: RR: 0,82 (1C95%, 0,7-0,96) p=0,01
4 anos: RR: 0,79 (1C95%, 0,68—-0,91) p<0,001
5 anos: RR: 0,83 (1C95%, 0,74-0,93) p=0,002

Andlise de subgrupo em pacientes
com HVC mostrou beneficios do
interferon apenas a partir do terceiro
ano,

Analise de subgrupo em pacientes que
usaram inteferon apos cirurgia
mostrou beneficios apenas a partir do
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Autor,ano Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida p-valor Resposta Resposta p-valor Tempo até Tempo até p- -
intervencao controle intervencdo, n/N controle, n/N resposta resposta valor
[mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), (%) (%) intervengdo controle
sobrevida: mediana em sobrevida: mediana em (mediana (mediana
meses] meses] em meses) em meses)
quarto ano
Timostimulina
Dollinger et  Sobrevida ano 1: 28% Sobrevida ano 1: 32% p=0,87 Taxa de controle da Taxa de NR Tempo atéa  Tempo até p
al. 2010 78 (1C95% 17-41%) (1C95% 19-44%) doencaem 6 controle da progress3o: a =0,60
meses: 22/67 (33%) doengaem 6 5,3 meses progressao:
Sobrevida global: 5,0 Sobrevida global: 5,2 meses: 20/68 (1€C95% 2,0- 2,9 meses
meses (1C95% 3,7-6,3) meses (1C95% 3,5-6,9) (29%) 8,6) (1C95% 2,6-
HR: 1,04 (1C95%0,7-1,6) HR: 1,13 3,1)
(1C95% 0,7-
1,8)

Legenda: n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; N: nimero de pacientes; DE: Doencga estavel; PD: Progressdao da doenca; RC: Resposta
completa; RP: Resposta parcial; RR: Risco relativo; NA: Ndo se aplica; NR: Ndo relatado; NS: N3o significativo; IC: Intervalo de confianca; HR: Hazard ratio.
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Tabela AK — Eventos adversos dos estudos que avaliaram imunoestimulantes.

Dollinger et al. 2010 %78

Eventos adversos (Grau 3-5)

Timostimulina (N=67) Placebo (N=68)

Alopecia n (%) NR NR
Anemia n (%) 0 1(1)
Anorexia n (%) NR NR

Ascite n (%) 6 (9) 17 (25)
Azia n (%) NR NR
Cefaleia n (%) NR NR
Diarreia n (%) 0 2(3)
Dispneia n (%) NR NR
Dor abdominal n (%) 2(3) 2(3)
Fadiga n (%) 1(1) 3 (4)
Ginecomastia n (%) NR NR
Hiperglicemia n (%) NR NR
Hipertensdo n (%) NR NR
Infecgdo n (%) 3 (4) 5(7)
Leucopenia n (%) NR NR
Morte n (%) NR NR
Nausea n (%) NR NR
Neutropenia n (%) NR NR

Outros n (%) 24 (36) 42 (62)
Rash n (%) NR NR
Reagdo maos e pés n (%) NR NR
Reacdo no local de aplicagdo n NR NR

(%)

Rubor n (%) NR NR
Sangramento n (%) NR NR
Trombocitopenia n (%) NR NR
Voémito n (%) NR NR
Todos n (%) NR NR

Legenda: NR: ndo relatado.
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com falha prévia ao uso
de sorafenibe.

ao sorafenibe. Foram incluidos 546
pacientes.

Imunossupressores
Tabela AL — Caracteristicas dos estudos que avaliaram imunossupressores.
Autor, ano de Desenho de .. . Detalhes da Detalhes do Risco de
.. Objetivo do estudo Populagdo . 0
publicagao estudo Intervencao controle viés
Talidomida
Avaliar a eficécia e . N . . Talidomida 200 mg/dia
. Vinte e trés ensaios clinicos 8/ TACE (22 estudos) .
Revisdo segurancga de . . . VO + TACE (20 estudos) . Baixo
179 . [ . ! s randomizados, realizados na China, . . TACE + Sorafenibe :
Cao et al. 2017 sistematica com talidomida associada a . Talidomida 100 a 400 . risco de
- com um total de 1836 pacientes. . 800 mg/dia VO (1 .
meta-analise TACE no tratamento de mg/dia VO + TACE (3 viés.
. estudo)
pacientes com CHC estudos)
Sirolimo
Ensaio clini
nsau_> clinico Avaliar e eficacia e Pacientes acima de 18 anos de idade, L
randomizado, fase L .. , Sirolimo 4-10 ng/mL .
. seguranca de sirolimo elegiveis ao transplante de figado, . ~ _ Baixo
Geissler et al. 2016 Ill, em 45 centros . . VO associado ou ndo a Inibidores da .
180 . emevitar arecorréncia  portadores de CHC sem doenca extra- oo . . risco de
na Europa, Canada . . . , inibidores da calcineurina -
. de CHC apds hepatica. Foram incluidos 525 . . viés.
e Austrdlia transplante de figado acientes calcineurina
(SILVER) P gaco. P :
Everolimos
T Avaliar a eficacia e Pcientes acima de 18 anos de idade,
Ensaio clinico .
. segurancga de com CHC, BCLC B ou C, Child Pugh A, . . .
randomizado, fase everolimus em ECOG 0-2. e que apresentaram Everolimo 7,5 mg/dia Placebo + Baixo
Zhu et al. 2014 181 Ill, em 111 centros . . q pres N VO + tratamento tratamento risco de
, pacientes com CHC progressao do tumor ou intolerancia . - L.
em 17 paises paliativo paliativo viés.

Legenda: CHC: Hepatocarcinoma; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; ECR: Ensaio clinico randomizado; NR: N3o
relatado; TACE: quimioembolizagdo transarterial; VO: Via oral.
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Tabela AM — Caracteristicas dos pacientes em estudos que avaliaram imunossupressores.
Grau do Tempo Tempo de
Autor, Detalhes da Idade em Sexo M . Etiologia de tratamento, Descontinuacdo  Razao para descontinuagao
. carcinoma . . .
ano Intervengdo anos (%) (%) (%) seguime  mediana (min- n/N (%) n (%)
° nto max)
Talidomida
Amplitude  Amplitud
Talidomida + d entre e de
Cao et TACE 2 estudos de 57,5- NR NR NR NR NR NR
al 21a83 93,5.
2017 Ampli ~
1o TACEou 9 ”;F:]t'tr:de N3o
TACE + 3 estratific NR NR NR NR NR NR
Sorafenibe 2 estudos de a entre
21a83
grupos
Sirolimo
5 Mediana: HCV: 36,9 Sirolimo vs. Inibidores
58,8 HBV: 11,1 calcineurina:
Siroli 6 ! 89,3 NR p ! NR 123/261 (47,1
Geissle rofimo 1 (amplitude Alcool: / ( ) Morte: 64 (24,5) vs. 82
retal. 37-75) 32,1 8 anos (31,0)
2016 5 Mediana: HCV: 36,6 Retirada consentimento: 30
180 Inibidores da 58,0 HBV: 12,5 (11,5) vs. 18 (6,8)
calcineurina 2 (amplitude 8 NR Alcool: NR 115/264(43,6) Outra razdo: 30 (11,5) vs. 15
22-72) 30,1 (5,7)
Everolimos
g e
Medi ; ! HCV: 2 24 \
Zhu et 3 ?7'2”3’ ECOG 0: HEV_ zg'g meégs 9,43 semanas (72,3) vs. 149 (81,9)
al. Everolimos 6 (am I;tude 83,7 59,1 Alc.ool-’ (amplitu (amplitude 0,1- 357/361 (98,9) Eventos adversos:60 (16,6)
2014 2 P ECOG 1: : P 120,0) vs. 14 (7,7)
21-86) 17,7 de 14,8- . .
35,6 36,6) Retirada de consentimento:
ECOG 2: 5,2 ’ 20 (5,5) vs. 6 (3,3)
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Grau do Tempo Tempo de
Autor, Detalhes da Idade em Sexo M . Etiologia de tratamento, Descontinuacdo  Razao para descontinuagao
. carcinoma . . ,
ano Intervengdo anos (%) (%) (%) seguime  mediana (min- n/N (%) n (%)
° nto max)
BCLC C: 86,5 Morte: 13 (3,6) vs. 5 (2,7)
Outros: 3(0,8) vs. 2 (1,1)
Child Pugh
A: 98,9
Mediana: ECOGO:  hev234
1 640 56,5 HBV: 28 3 8,93 semanas
Placebo 8 ! 87 ECOG 1: P (amplitude 0,4-  176/182 (96,7)
(amplitude Alcool:
4 34-87) 40,2 245 136,3)
ECOG 2:3,3 !
BCLC C:
85,9

Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Hepatocarcinoma; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; HBV:
Hepatite B; HCV: Hepatite C; IC: Intervalo de confianga; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; IQR: Intervalo interquartil; N: nimero de
pacientes; NR: Nao relatado; TACE: quimioemboliza¢do transarterial; UICC: Union for International Cancer Control.
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Tabela AN — Desfechos de eficdcia dos estudos que avaliaram imunossupressores.

Autor, ano Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida p-valor Resposta Resposta p-valor Tempo até  Tempo até p-
intervencao controle intervencdo, n/N controle, n/N resposta resposta valor
[mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), (%) (%) intervengdo controle
sobrevida: mediana em sobrevida: mediana em (mediana (mediana
meses] meses] em meses) em meses)
Talidomida
Cao et al. Sobrevida 6 meses: OR: 1,79 (IC95% 1,02-3,15) p=0,04 Taxa de Resposta Objetiva: OR: 1,89 p<0,0001 NR NR NA
2017 7° Sobrevida 12 meses: OR:1,76 (IC95% 1,38-2,24) p<0,0001 (1C95% 1,48-2,42)
Sobrevida 18 meses: OR: 4,72 (IC95% 2,64-8,43) p<0,001
Sobrevida 24 meses: OR: 1,78 (1C95% 1,37-2,30) p<0,001 Analise estratificada por tipo de TACE
Sobrevida 36 meses: OR: 1.54 (IC95% 0,70-3,41) p=0,09 Talidomida + Oxaplatina: p=0,007
OR: 2.88 (IC95% 1,34-6,19)
*Metanalises realizadas com modelo de efeitos Talidomida + cisplatina + 5-Fu: p<0,001
fixos, se ndo houvesse heterogeneidade OR:1.90 (1C95% 1,31-2,76)
estatistica importante. Talidomida + 5-Fu + p=0,005
Adriamicina\Esquemas com
Epirubicina: p<0,001
OR:1.87 (1C95% 1,21-2,88)
p<0,01
Taxa de controle da doenga: OR: 2,62
(1C95% 1,90-3,63)
Sirolimo
Geissler et Sobrevida livre de Sobrevida livre de NR NR NA NR NR NR
al.2016 8 recorréncia: recorréncia do tumor:
1 ano: 233 (92,5%) 1 ano: 218 (85,2%) p=0,0125
2 anos: 209 (82,9%) 2 anos: 198 (77,3%) p=0,1434
3 anos: 203 (80,6%) 3 anos: 185 (72,3%) p=0,0499
4 anos: 192 (76,2%) 4 anos: 181 (70,7%) p=0,2193
5 anos: 183 (72,6%) 5 anos: 175 (68,4%) p=0,3809
6 anos: 178 (70,6%) 6 anos: 170 (66,4%) p=0,4325
7 anos: 178 (70,6%) 7 anos: 166 (64,8%) p=0,2798
8 anos: 177 (70,2%) 8 anos: 165 (64,5%) HR:  p=0,2796

172



£L¥ Conitec

s : sy
Autor, ano Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida p-valor Resposta Resposta p-valor Tempo até  Tempo até p-
intervencao controle intervencdo, n/N controle, n/N resposta resposta valor
[mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), (%) (%) intervengdo controle
sobrevida: mediana em sobrevida: mediana em (mediana (mediana
meses] meses] em meses) em meses)
0,84 (0,62-1,15)
Sobrevida global: Sobrevida global:
1 ano: 242 (96,0%) 1 ano: 234 (91,4%) p=0,0414
2 anos: 228 (90,5%) 2 anos: 217 (84,8%) p=0,0775
3 anos: 217 (86,1%) 3 anos: 201 (78,5%) p=0,0503
4 anos: 210 (83,3%) 4 anos: 192 (75,0%) p=0,0468
5 anos: 200 (79,4%) 5 anos: 180 (70,3%) p=0,0479
6 anos: 192 (76,2%) 6 anos: 179 (69,9%) p=0,1982
7 anos: 189 (75,0%) 7 anos: 176 (68,7%) p=0,2104
8 anos: 188 (74,6%) 8 anos: 175 (68,4%) HR:
0,81 (0,58-1,13) p=0,2096
Everolimos
Zhu et al. Sobrevida global: 7,6 Sobrevida global: 7,3 Taxa de controle da Taxa de p=0,01 Tempoatéa Tempo até NR
2014 8¢ meses (IC95% 6,7-8,7) meses (IC95% 6,3-8,7) doenca: 56,1% controle da progress3o: a
HR: 1,05 (IC95% 0,86- p=0,68 (1C95% 50,8-61,3) doencga: 45,1% 3,0 meses progressao:
1,27) (1C95% 37,8- (IC95% 2,8- 2,6 meses
RC: 0 52,6) 4,0) (1C95% 1,5-
Andlise ajustada por RP: 8 (2,2%) HR: 0,93 2,8)
fatores prognésticos: DE: 195 (53,9%) RC: 0 (1€95% 0,75-
HR: 1,11 (IC95% 0,91- PD: 115 (31,8%) RP: 3 (1,6%) 1,15)

1,36)

Sobrevida em 5 meses:
67,0%
Sobrevida em 7 meses:
53,4%

Sobrevida em 5 meses:
65,6%
Sobrevida em 7 meses:
51,4%

DE: 80 (43,5%)
PD: 73 (39,7%)

Legenda: 5-Fu: 5 Fluoracil; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; N: nimero de pacientes; DE: Doencga estavel; PD: Progressdo da doenga;
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RC: Resposta completa; RP: Resposta parcial; RR: Risco relativo; NA: Nao se aplica; NR: Nado relatado; NS: N3o significativo; IC: Intervalo de confianga; HR:
Hazard ratio.
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Tabela AO - Eventos adversos dos estudos que avaliaram imunossupressores.

Eventos adversos  Cao et al. 2017 Geissler et al .2016° 18° Zhu et al. 2014 8
(Grau 3-5) 2z
Talidomida Sirolimo Inibidores Everolimos Placebo
OR (IC95%) p (N=261) Calcineurina (N=361) (N=182)
(N=264)
Alopecia n (%) NR NR NR NR NR
Anemia n (%) NR 455 38¢ 28(7,7) 6 (3,3)
Anorexia n (%) NR NR NR NR NR
Ascite n (%) NR NR NR 20 (5,6) 16 (8,7)
Azia n (%) NR NR NR NR NR
Cefaleia n (%) NR 488 438 NR NR
Diarreia n (%) NR 768 728 5(1,4) 2(1,1)
Disfungdo hepdtica 1,00 (0,57-1,77) NR NR NR NR
p=0,99
Dispneia n (%) NR NR NR 10 (2,8) 7(3,8)
Dor abdominal n (%) NR NR NR 12 (3,3) 9(4,9)
Eventos 1,30 (0,78-2,18) NR NR NR NR
gastrointestinais p=0,31
Fadiga n (%) NR NR NR 16 (4,5) 7(3,8)
Ginecomastia n (%) NR NR NR NR NR
Hiperglicemia n (%) NR NR NR NR NR
Hipertens3o n (%) NR 77% 618 NR NR
Infec¢do n (%) NR 375* 255* 13 (3,6) 1(0,5)
Leucopenia n (%) NR 408 448 NR NR
Mielossupressdo 1,21 (0,69-2,12) NR NR NR NR
p=0,51
Morte n (%) NR 64 (24,5%) 82 (31,1%) NR NR
Nausea n (%) NR NR NR 5(1,4) 0
Neutropenia n (%) NR NR NR NR NR
Rash n (%) 6,35 (IC95% 2,75- NR NR 3(0,8) 0
14,68) p<0,01
Reagdo maos e pés n NR NR NR NR NR
(%)
Reacdo no local de NR NR NR NR NR
aplicagdo n (%)
Rubor n (%) NR NR NR NR NR
Sangramento n (%) NR NR NR NR NR
Trombocitopenia n (%) NR 36° 248 20 (5,6) 1(0,5)
Vémito n (%) NR NR NR 3(0,8) 1(0,5)
Todos n (%) NR 41428 3871% 256 (70,9) 95 (52,2)
225 (86,2) 218 (82,6)

Legenda: *NUumero de eventos adversos observados (e ndo de pacientes) independente da estratificacdo
de grau; *Pneumonia.
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Terapias enddcrinas
Tabela AP — Caracteristicas dos estudos que avaliaram terapias enddcrinas.
Autor, ano
Desenho de . . Detalhes da Detalhes do . G
de Objetivo do estudo Populagao - Risco de viés
.. estudo Intervengao controle
publicagao
Tamoxifeno
Tamoxifeo 20 (5
t 12 li moderada.
. - Dez ECR, sendo dois es ud(?s) a 120 Placebo (9 QL,la Id?(fle ode a?da ~
Avaliar a eficacia e mg/dia VO (1 Possivel viés de publicagao
- resumos de congresso e estudos) . .
Revisdo segurancga de . . estudo) L identificado pelo funnel plot,
Nowak et al. . ‘o . oito publicagdes . Doxorubicina N . ,
182 sistematica com tamoxifeno em Tamoxifeno + apenas trés estudos incluidos
2005 . . completas. No total foram L. 60/m2 acada3 . . iy
meta-analise pacientes com CHC . Doxorubicina com baixo risco de viés,
avaliados 1709 semanas (1 . A
avangado articioantes 60/m2 acada 3 estudo) incertezas quanto a
P P ) semanas (1 comparabilidade dos estudos.
estudo)
S . L Pacientes adultos <75 anos Tamoxifeno 20
Ensaio clinico Avaliar a eficacia e . . .
randomizado. fase seeuranca de de idade, com cirrose mg/dia VO + TACE
Doffoel et al. . ’ .g ¢ . R hepatica e CHC ndo (epirubicina 50 Tamoxifeno 20 L -,
183 I, realizado em 15 tamoxifeno associado a . . Baixo risco de viés.
2008 . ressecavel, Child-Pugh C, mg) a cada 2 mg VO
centros na Franga TACE em pacientes . , .
Okuda Ill. Foram incluidos meses - até 10
(FFCD 9402). com CHC avangado . . o
138 pacientes. intervengdes
Groupe Pacientes acima de 18 anos .
. L . Leuprorrelina 3,75
d'Etude et de Ensaio clinico . - de idade, do sexo R
. . Avaliar a eficacia da . N mg/més SC,
Traitement randomizado, fase . masculino, com CHC ndo . .
A terapia i . flutamida 750 Tamoxifeno 30 L .
du 111, muticéntrico, . . ressecavel, expectativa de . . Baixo risco de viés.
. . antiandrogénica em . .y mg/dia VO, mg/dia VO
Carcinome realizado na ) vida >= 3 meses e indice .
. pacientes com CHC. tamoxifeno 30
Hépatocellul Franga. Karnofsky >= 30%. Foram meg/dia VO
aire, 2004 13 &

incluidos 376 pacientes.
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Autor, ano
! Desenho de . . Detalhes da Detalhes do . G
de Objetivo do estudo Populagao - Risco de viés
e estudo Intervengao controle
5-Fluoracil1 g
duas vezes por Alto risco de viés.
Ensaio clinico Avaliar a eficacia de . . semana + N3do cita método de
) . . Pacientes adultos, com Tamoxifeno 40 . . o
randomizado, fase = tamoxifeno combinado ~ . . Mitomicina 20- randomizacao, sigilo ou
Pan et al. . . . CHC n3o ressecavel ER (+). mg/dia VO + O
185 1, realizado em a octreotida em S . 30 mg IV uma cegamento. Andlise de
2003 . . Foram incluidos 39 Octreotida 0,6 . . .
um hospital na pacientes com CHC . . vez por semana desfechos inclui 9 pacientes
. pacientes. mg/dia IV ~
China. avangado. durante 4 aparentemente ndao
semanas (3 randomizados.
ciclos)
Intervengdo 1: . -
- ¢ Risco de viés incerto.
Tamoxifeno 30 N3o relata método de
Pacientes com CHC nao mg/dia VO + randomizacso e sigilo da
Ensaio clinico . . ressecavel, ECOG 0-3, sem triptorrelina 3,75 N ¢ &
. Avaliar a eficacia e " A alocagdo. Cegamento
. randomizado, fase . doenga extra-hepdtica ou mg/més IM Placebo VO + - .
Manesis et . seguranca de terapias o . adequado. Excluiu da analise
186 Ill, realizado em . tratamento solucdo salina ' .
al.1995 hormonais em L . final 5 pacientes que foram
um centro na . cirurgico/conservador nos Intervengéo 2: IM . . .
- pacientes com CHC. e . . randomizados, dos quais dois
Grécia. Ultimos dois meses. Foram Flutamida 750 o . . .
. . . . ndo haviam recebido terapia
incluidos 90 pacientes. mg/dia + (grupo placebo e grupo
triptorrelina 3,75 grupo p . grup
A flutamida).
mg/més IM
Tamoxifeno
25mg/m?/dia VO
+
. - . . Alto risco de viés
. Avaliar a eficacia da . - medroxiprogester Embolizagdo . .
Ensaio clinico . Pacientes com CHC nao . N3o cita método de
. . terapia hormonal . S ona 400 mg arterial e
Uchino et randomizado em . . ressecavel (primario ou - . . randomizacao, sigilo ou
195 : combinada a m?/dia VO + (cisplatina, o
al.1993 um hospital no o . recorrente). Foram o o cegamento. Analise de
Japdo quimioterapia em incluidos 30 pacientes embolizagdo adriamicina) + desfechos exclui 4 pacientes
P pacientes com CHC P ’ arterial 5-FU 150 mg VO . P
. . N randomizados.
(cisplatina,adriami

cina) + 5-FU 150
mg VO
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Autor, ano
! Desenho de . . Detalhes da Detalhes do . G
de Objetivo do estudo Populagao - Risco de viés
e estudo Intervengao controle
Terapia antiandrogénica
Intervengdo 1:
Nilutamida 300
mg/d VO (12 més)
e manutengao
150 mg/d VO +
Ensaio clinico placebo
randomizado, . . Risco de viés incerto
A Pacientes com CHC virgens o ~ .
multicéntrico, . - Intervengdo 2: N3o cita método de
. Avaliar a eficacia de de tratamento i s .
. . realizado pela . Gosserrelina 3,6 randomizacgado ou sigilo da
Grimaldi et terapias (transplante, tratamento . Placebo + ~
al.1998 1% European antiandrogénicas em sistémico ou mg/més ou placebo alocagdo. Cegamento
) Organization for . - triptorrelina 3,75 adequado. Excluiu da andlise
pacientes com CHC locorregional). Foram A ) . .
Research and incluidos 244 pacientes mg/més IM + final seis pacientes
Treatment of P ’ placebo considerados inelegiveis.
Cancer
Intervengdo 3:
Nilutamida +
Gosserrelina ou
triptorrelina +
placebo
Megestrol
Pacientes com CHC . -
S . L ~ . Risco de viés incerto
Ensaio clinico Avaliar a eficacia e avangado nao ressecavel, . .
. . Megestrol 320 (Exclui 19 pacientes de um
randomizado, fase segurancga de com ECOG 0-3 e virgens de . Placebo + s
Chow et al. . mg/dia VO + . mesmo centro devido a
188 Ill, em seis centros megestrol em tratamento (transplante, . terapia de N .
2011 - e . A terapia de auséncia de dados enviados e
da Asia-Pacifico pacientes com CHC tratamento sistémico ou suporte ~ .
suporte nao coloca os motivos de tal

(AHCC)

avangado

locorregional). Foram
incluidos 204 pacientes.

exclusdo).
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Autor, ano
! Desenho de . . Detalhes da Detalhes do . G
de Objetivo do estudo Populagao - Risco de viés
e estudo Intervengao controle
Ensaio clinico Avaliar a eficacia e Pacientes com CHC ndo
. randomizado, fase segurancga de ressecavel, sem doenca
Villa et al. . & ¢ - , g' Megestrol 160 . o R .,
190 Ill, realizado em megestrol em extra-hepatica, com indice . N&o intervencgdo Baixo risco de viés.
2001 . mg/dia
um centro na pacientes com CHC Karnofsky >= 70. 45
Italia. avancgado. pacientes foram incluidos.
Octreotida
Revisio Avaliar a eficacia de Placebo ou
Guo et al. . - octreotida em Seis ECR, totalizando 352 . . . . .,
189 sistematica com . L Octreotida cuidados Baixo risco de viés.
2009 . pacientes com CHC participantes L.
meta-analise paliativos

avangado

Barbare et al.

2009 ¥

Ensaio clinico
randomizado, fase
I, em 79 centros

na Franga.

Avaliar a eficacia de
octreotida de agao
prolongada na
sobrevida em pacientes
com CHC ndo elegiveis
para tratamentos
curativos

Pacientes acima de 18 anos
de idade, com CHC
confirmado por exame
histoldgico ou citogenético,
inelegivel para tratamentos
curativos ou com falha a
estes tratamentos.

Octreotida 30
mg/més IM

Placebo NaCl IM
uma vez por
més

Baixo risco de viés.

Verset et al.
2007

Ensaios clinico
randomizado, fase
I, em 18 centros

na Bélgica.

Avaliar a eficdcia de
octreotida de agdo
prolongada +
tamoxifeno na
sobrevida em pacientes
com CHC ndo elegiveis
para tratamentos
curativos

Pacientes acima de 18 anos
de idade, com CHC
confirmado por exame
histolégico ou por dois
exames de imagem
concordantes, inelegivel
para tratamentos curativos
ou com falha a estes
tratamentos, performance
status de Karnofsky de 60+
pontos e com expectativa
de vida igual ou inferior a
dois meses.

Octreotida 30
mg/més IM +
tamoxifeno 20
mg/dia VO +
terapia de
suporte

Tamoxifeno 20
mg/dia VO +
terapia de
suporte

Baixo risco de viés
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Legenda: 5-FU: 5-Fluoruracil; CHC: Hepatocarcinoma; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; ECR: Ensaio clinico
randomizado; IM: Intramuscular; IV: Intravenoso; NR: Nao relatado; TACE: quimioemboliza¢do transarterial; VO: Via oral.
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Tabela 3 — Caracteristicas dos pacientes em estudos que avaliaram terapias enddcrinas.

UIHEDCR Razao para
Autor, Detalhes da Idadeem  Sexo M Grau do . . Tempo de tratamento, Descontinuagao . P -
o . Etiologia (%) . . descontinuagdo n
ano Intervengdo anos (%) carcinoma (%) seguimento mediana n/N (%) (%)
(min-méx) ’
Tamoxifeno e combinagées
T if Ent 2- Medi
am;’;“ €0 g5 " ;'375 aidézn Child Pugh C < 25
F
Nowak Tamoxifeno + 71— 89. Okuda ;tsage I < NR NR NR NR
et al. Doxorubicina NR
2005 Nao Nao
182 . .
Placebq qu 624  estratifica  estratifi N3o estratifica NR NR NR NR
Doxorubicina * por ca por
por subgrupos
grupos. grupos
Tamoxifeno + Chid Pugh B: 26 ) Mediana: vs. tamoxiteno
2 49+7 4 HBV: NR .
TACE 62 64573 8 Okuda I: 74 Alcoo|-573 12,4 meses Morte: 19 (33) vs.
Okuda II: 26 ' 42(79)
Recusa: 8 (14) vs. 1
(2)
Saiu do estudo: 1
Doffoel (2) vs. 2 (4)
et al. Completou
2(1)828 Child Pugh A: 68 V- 11 tratamentoo: 1(2)
. Chid Pugh B: 32 : Mediana: vs.
+ : .
Tamoxifeno 61 63,9+7,0 90 Okuda I: 69 All:cl.:»(\)/l.. 579 11,0 meses NR Outros: 23 (40) vs. 5
Okuda II: 31 ' (10)

tUm paciente pode
ter mais de uma
razao para
descontinuagao
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Tempo de Razao para
Autor, Detalhes da Idadeem  Sexo M Grau do . . Tempo de tratamento, Descontinuagao . P -
o . Etiologia (%) . . descontinuagdo n
ano Intervengdo anos (%) carcinoma (%) seguimento mediana n/N (%) (%)
(min-max) ’
Grc;up Leuprorrelina Mecé|5ana; E:::g E:g: 2 g; HCV: 19
, +flutamida + 192 ) 00 gh b HBV: 3 NR NR 52/192 (27)
d'Etud tamoxifeno (amplitude Okuda : 42,2 Alcool: 72 Leuprorrelina+fluta
eetde 27-88) Okuda II: 55,7 ' P )
. mida+tamoxifeno
Traite i
- vs. tamoxifeno:
du Perda de
Carcin Mediana: Child Pugh A: 68 acompanhamento:
ome 66 Child PughB:31 v 13 7(3,6) vs. 6 (3,2)
. Tamoxifeno 184 . 100 gh & HBV: 10 NR NR 28/184 (15,2) Eventos adversos:
Hépato (amplitude Okuda I: 50,5 Alcool: 74 45 (23,4) vs. 22
cellulai 34-87) Okuda Il: 45,1 ' ’ '
(12,0)
re,
2004
184
(amszlgtlude 71,7
2;"_68) N3o Okuda II: 35,9
Pan et Tamoxn‘e.no + 24 N3o estratifi OIN<uda 11K (.Slll,l NR NR NR NR
Octreotida * . ca N3do estratifica
al. estratifica entre entre grupos NR
2003 entre FUDOS grupos,
185 grupos, grupos,
>-Fluoracil + -, ¢ NR NR NR NR
Mitomicina
Child Pugh: 7,7 £
Manesi Tamoxifeno + 2,0 Mediana:3,7
setal triptorrelina 33 ECOG:1,1+0,93 HCV: 12,1 meses Ndo houve
) 62,6 £10,3 78,8 e HBV: 69,7 . NR . o NA
1995 Okuda stage I: Alcool: 32.0 (amplitude descontinua-¢do
186 27,3 TR 0,5-32)
Okuda lll: 18,2
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UIHEDCR Razao para
Autor, Detalhes da Idadeem  Sexo M Grau do . . Tempo de tratamento, Descontinuagao . ~
~ N . Etiologia (%) . . descontinuagdo n
ano Intervengdo anos (%) carcinoma (%) seguimento mediana n/N (%) (%)
(min-max)
Child Pugh: 8,3 +
Flutamida + L6 HCV: 8,7
triptorrelina 23 61,9114 73,9 ECOG: 1,6 £ 0,90 IHBV: 56,5
Okuda I: 21,7 Alcool: 16,0
Okuda lll: 13,0
Child Pugh: 8,9 +
2,1 HCV: 20,0
Placebo 29 62,2+11,0 79,3 ECOG: 1,6 £0,95 HBV: 58,6
Okuda I: 24,1 Alcool: 22,0
Okuda Ill: 17,2
Tamoxifeno + . Terapias hormonais
medroxipro- Child Pugh B: 66,7 HBs-Ag+: + qu?mioterapia Vs.
. 12 59,3+6,4 75,0 Okuda lII: 25,0 3/15 (20) L .
Uchino gesterona + Okuda IV-A: 41 7 16,7 quimioterapia
et quimioterapia ! Até quatro Morte: 2 (13,3) vs. 1
al.1993 child Pugh B: 71,4 ciclos _67)
Quimioterapia 14  60,3+7,3 78,6  Okudalll:357  HBs-Ag+:7,1 1/15 (6,7) Diagnostico de
Okuda IV-A: 35.7 outro cancer: 1
! (6,7) vs. 0O
Terapia antiandrogénica
. . Descontinuagao por
Nilutamida + 58 NR 91 ECOG0: 21 ,HBV: 25,0 3/58 (5,2) eventos adversos: 3
placebo Alcool: 32,0
(5,2)
Grimal Gosserrelina
diet ou HBV: 21,0 N3ao houve
al.1998 triptorrelina + 61 NR 90 ECOG0: 21 Alcool: 52,0 NR NR descontinua-¢do NA
196 placebo
Nilutamida + ~
Gosserrelina 60 NR 80 ECOG 0: 25 HBV: 14,0 Nao houve NA
Alcool: 59,0 descontinua-¢ao

ou
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UIHEDCR Razao para
Autor, Detalhes da Idadeem  Sexo M Grau do . . Tempo de tratamento, Descontinuagao . P -
o . Etiologia (%) . . descontinuagdo n
ano Intervengdo anos (%) carcinoma (%) seguimento mediana n/N (%) (%)
(min-max) ’
triptorrelina +
placebo
Placebo + HBV: 35,0 Ndo houve
NR 7 EC 12 p ! NA
placebo >3 8 0G0:26 Alcool: 39,0 descontinua-¢do
Megestrol
Megestrel vs.
Child Pugh A: 48,0 ;’;i;gﬁ
Mediana: Child Pugh B: 36,6
Chow 56.0 Child Pugh C: 13.0 HCV: 6,5 157 meses acompanhamento:
etal. ' BN~ =30 HBV:61,0 20 32/123 (26) 11 (8,9) vs. 4 (6,5)
Megestrol 135 (amplitude 87,8 ECOG0:9,8 12 meses (amplitude . ~
2011 HBV e HCV: Violagdo do
188 20,1 - ECOG 1: 56,1 16 0,03 -13,67) rotocolo: 15 (12,2)
100,3) ECOG 2: 24,4 ' P ; '
Okuda II: 64,2 vs. 8 (13,0)
B Inelegiveis: 6 (4,8)
vs.1(1,6)
Child Pugh A: 43,5
Mediana: Child Pugh B: 40,3 )
i:':‘l” 60,9 Child Pugh C: 12,9 :(B:\\;j ;gg 1,35 meses
2011' Placebo 69  (amplitude 82,3 ECOGO0:22,6 HBY é HC'V- (amplitude 13/62 (21)
188 31,1- ECOG 1: 53,2 16 ’ 0,03 -15,16)
80,9) ECOG 2: 21,0 !
Okuda Il: 56,5
. HCV: 28,5 N3ao houve
Villa et Megestrol 21 638 67 Chl.ld Pugh A: 52,3 HBV: 66,6 NR NR descontinuagao
Chid Pugh B: 28,5 p
al. Alcool: 4,7 NA
2001 . HCV: 37,5
190 Placebo 24 6011 gp  ChildPughA:aL6 ) 65
Chid Pugh B: 29,1 .
Alcool: 0
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Tempo de Razao para
Autor, Detalhes da Idadeem  Sexo M Grau do . . Tempo de tratamento, Descontinuagao . P -
~ N . Etiologia (%) . . descontinuagdo n
ano Intervengdo anos (%) carcinoma (%) seguimento mediana n/N (%) (%)
(min-max) ’
Octreotida
Micélgna Okuda Ill: 27
relatada Variou de 5 a 100
Octreotida 177 Amplitudle 83 entre os estudos NR NR NR 12/169 (7)
Guo et de24a84 que relataram
este dado
al. anos NR
2009 Mediana Okuda llI: 31
189 . Variou de 10 a
Placebo ou nao 100 entre os
cuidados 175 relatada, 84 NR 0
. . estudos que
paliativos amplitude
relataram este
de 24-87
dado
. Child Pugh A: 67 4 (0-26
Barbar  gctreotida 135 65%9 81 rarue NR 31 meses (0-26) 4/135 (3)
eetal. CLIP score 2-3: 65 meses NR
2009 Child Pugh A: 67 5 (0-23)
PI 137 + NR 4/137
187 acebo 3 69+9 69 CLIP score 2-3: 67 30 meses meses /137 (3)
Octreotida + Mediana: Child Pugh A: 55,4 HCV: 33,3 M?:;z: ’ t:r:\:fi?;fj :s
. 56 64,5 (39— 78,6 gNA: 5o, HBV: 9,5 . NR 6/56 (11) . ’
tamoxifeno 84) Okuda 11: 50,9 Alcool: 52 4 (amplitude tamoxifeno:
T de 0,1-31) Perda de
Verset acompanhamento:
etal. 4(7)vs.2(4)
2007 Transplante: 1 (2)
HCV: 40,5
191 . Mediana: Child Pugh A: 71,7 ’ vs. 0
Tamoxifeno >3 68 (38—-83) 8 Okuda 11: 52,2 ,HBV' 10,8 4/53 (8) Evento adverso: 1
Alcool: 40,5
(2) vs. 1(2)
Quimioembolizagao
:0vs.1(2)
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Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Hepatocarcinoma; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; HBV:

Hepatite B; HCV: Hepatite C; IC: Intervalo de confianga; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; IQR: Intervalo interquartil; N: nimero de
pacientes; NR: Ndo relatado; TACE: quimioembolizacdo transarterial; UICC: Union for International Cancer Control * n de pacientes considerados na analise
de sobrevida ** n de pacientes total, porém analise de sobrevida considera apenas 15 pacientes.

—~

186



£L¥ Conitec

s s
Tabela AR — Desfechos de eficacia dos estudos que avaliaram terapias enddcrinas.
Autor, ano Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida p- Resposta Resposta p- Tempo até Tempo p-valor
intervencao controle valor intervencgao, controle, n/N valor resposta até
[mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), n/N (%) (%) intervengdo resposta
sobrevida: mediana em sobrevida: mediana em (medianaem  controle
meses] meses] meses) (mediana
em
meses)
Tamoxifeno
Nowak et Sobrevida global: p=0,4 NR NR NA NR NR NA
al. 2005 182 HR: 1,05 (IC95% 0,94 —1,16)
Analise de subgrupo segundo dose de tamoxifeno:
20 mg ao dia: HR 0,88 (IC95% 0,69 —1,44) p=0,3
40 mg ao dia: HR 1,00 (IC95% 0,85-1,19) p=1,0
60 mg ao dia: HR 1,03 (IC95% 0,81-1,31) p=0,8
120 mg ao dia: HR 1,29 (IC95% 1,04 —1,6) p=0,0
2
Doffoel et Mortalidade: 58/62 (94%) Mortalidade: 56/61 NR NR NR NA NR NR NA
al. 2008 &2 (92%)
Sobrevida global: 13,8 p=0,6
meses (IC95% 7,6—-16,8) Sobrevida global: 11,0 8
meses (1C95% 7,3—-15,1)
Sobrevida global ano 1:
51% (1C95% 38—63) Sobrevida global ano 1:
46% (1C95% 33-58)
Sobrevida global ano 2:
25% (1C95% 15-37) Sobrevida global ano 2:
22% (1C95% 12—33)
Groupe Mortalidade: 183/192 Mortalidade: 177/184 NR NR NR NA NR NR NA
d'Etude et (95,3%) (96,2%)
de Sobrevida global: 176 p=0,2
Traitement Sobrevida global: 135,5 dias (IC95% 141-227) 1
du dias (1C95% 112-189)
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Autor, ano Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida p- Resposta Resposta p- Tempo até Tempo p-valor
intervencao controle valor intervencgao, controle, n/N valor resposta até
[mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), n/N (%) (%) intervengdo resposta
sobrevida: mediana em sobrevida: mediana em (medianaem  controle
meses] meses] meses) (mediana
em
meses)
Carcinome Sobrevida ano 1: 28.3%
Hépatocell Sobrevida ano 1: 23,4% (95% Cl, 21.7-34.8) NR
ulaire, 2004 (1C95% 17,4-29,4)
184 HR morte: 1,14 NR
(1C95% 0,93-1,40)
HR morte ajustada por p=0,4
fatores progndsticos: 1,08 8
(1C95% 0,87-1,33)
Pan et al. Mortalidade: 21/24 (88%) Mortalidade: 15/15 NR RC: 4/24 (16,7%) RC:0 NR NR NR NA
2003 (100%) RP: 7/24 (29,2%) RP: 0
Sobrevida global: 12,8 NR DE: 9/24 DE: 4/15
meses Sobrevida global: 5,5 (37,5%;) (26,7%)
meses PD: 4/24 (16,7%) PD: 11/15
p<0,0 (73,3%)
Sobrevida global ano 1: Sobrevida global ano 1: 1
63,7% 21,1%
Sobrevida global ano 2:  p<0,0
Sobrevida global ano 2: 0% 1
25,4%
Sobrevida global ano 3:  p<0,0
Sobrevida global ano 3: 0% 1
13,3%
Manesis et Sobrevida global: Sobrevida global: p=0,0 NR NR NA NR NR NA
al.1995 186 TAM+TRIP: 282 dias 127 dias (1C95% 94- 27
(1C95% 172-392) 161) (TAM+
TRIP
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Autor, ano Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida p- Resposta Resposta p- Tempo até Tempo p-valor
intervencao controle valor intervencgao, controle, n/N valor resposta até
[mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), n/N (%) (%) intervengdo resposta
sobrevida: mediana em sobrevida: mediana em (medianaem  controle
meses] meses] meses) (mediana
em
meses)
FLU+TRIP: 112 dias (IC95% Vs.
67-157) demai
s
grupo
s)
NS
Uchino et Sobrevida ano 1: 83,3% Sobrevida ano 1: 78,6% NS RP:4/12(33,3%) RP:3/14 NR NR NR NR
al. 1993 1% (21,4%)
Terapias antiandrogénicas
Grimaldi et Mortalidade: Mortalidade: NR NIT + P: P+P:0 NR NR NR NR
al.1998 1% NIT + P: 51/58 (87,9%) P +P:52/59 (88,1%) RC: 1/58 (1,7%)
GOS/TRIP + P: 57/61
(93,4%) GOS/TRIP + P:
NIT + GOS/TRIP + P: 54/60 RP:2/61 (3,3%)
(90,0%)
NIT + GOS/TRIP +
Sobrevida: Sobrevida: P:
NIT + P: 3,6 meses P+ P: 5,8 meses p=0,1 RP:1/60 (1,7%)
GOS/TRIP + P: 2,7 meses 86
NIT + GOS/TRIP + P: 3,9
meses
Megestrol
Chow et al. Sobrevida global: 1,88 Sobrevida global: 2,14 p=0,1 NR NR NA
2011 188 meses meses 6
HR: 1,25 (IC95% 0,92—
1,71)
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Autor, ano Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida p- Resposta Resposta p- Tempo até Tempo p-valor
intervencao controle valor intervencgao, controle, n/N valor resposta até
[mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), n/N (%) (%) intervengdo resposta
sobrevida: mediana em sobrevida: mediana em (medianaem  controle
meses] meses] meses) (mediana
em
meses)
Villa et al. Sobrevida global: 18 Sobrevida global: 7 p=0,0 NR NR NA Tempo até Tempo até  p=0,02
2001 1% meses (IC95% 13,47— meses (1C95% 3,01— 09 progress3o progress3
22,53) 10,99) do tumor: 22 odo
meses tumor: 9
Sobrevida ano 1: 83% Sobrevida ao 1: 29% meses
Sobrevida ano 2: 25% Sobrevida ano 2: 15%
Sobrevida ano 3 15% Sobrevida ano 3 15%
Sobrevida ano 4: 15% Sobrevida ano 4: 4%
Octreotide
Guo et al. Sobrevida aos seis meses de tratamento. NR NR NR NR NA
2009 & RR=1,301C 95% (1,02-1,66; 1>=58,8%). p=0,0
Efeitos aleatodrios: 3
RR = 1,35 IC 95% (0,92-1,97; 1?=58,8%)
Sobrevida aos 12 meses de tratamento. p=0,1
Efeitos aleatorios: 2
RR= 2,72 1C 95% (0,66-11,16; 1>=58,8%) p=0,1
6
Barbare et Mortalidade: 126/135 Mortalidade: 123/137 NR PD: 128/135 PD: 126/137 NR NR Tempo em NR
al. 2009 ¥’ (93%) (89,7%) NS (95%) (92%) resposta
SG em 6 meses: 56% SG em 6 meses: 53% NS RC:0 RC: 1/137 completa
SG em 12 meses: 28% SG em 12 meses: 30% NS RP: 0 RP: 3/137 do tumor:
SG em 24 meses: 8% SG em 24 meses: 14% 3, 4 meses
7.03 (95% Cl, 5.43— 0,52
6.53 (95% Cl, 4.8-8.3) 8.53) 0,56

meses
TLP: 3,37 (IC95% 3,03-

TLP: 3,93 (IC95% 31,13-
4,09) meses
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Autor, ano Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida p- Resposta Resposta p- Tempo até Tempo p-valor
intervencao controle valor intervencgao, controle, n/N valor resposta até
[mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), n/N (%) (%) intervengdo resposta
sobrevida: mediana em sobrevida: mediana em (medianaem  controle
meses] meses] meses) (mediana
em
meses)
4,13) meses
Verset et Mediana sobrevida: 3 Mediana sobrevida: 6 P=0,6  PD: 16/25 (52%) PD: 15/26 p>0,0 NR NR NA
al. 2007 *%* meses (IC95% 1,4-4,5) meses (IC95% 2,0-10,0) 09 13/20 (65%) (59,3%) 5 para
RC: 0 RC: 0 todas
RP: 1/25 (4%) RP: 1/26 as
1/20 (5%) (3,7%) compa
DE: 8/25 (32%) DE: 10/26 racdes
6/20 (30%) (37%)

Legenda: GOS: Gosserrelina; FLU: Flutamina; NIT: Nitulamida; TRIP: Triptorrelina; TAM: Tamoxifeno; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento;
N: nimero de pacientes; P: Placebo; DE: Doenca estavel; PD: Progressao da doencga; RC: Resposta completa; RP: Resposta parcial; RR: Risco relativo; NA:
N3o se aplica; NR: Nao relatado; NS: N3o significativo; IC: Intervalo de confianca; HR: Hazard ratio.

Tabela AS — Eventos adversos dos estudos que avaliaram terapias enddcrinas.

GRETCH, 2004 8 Uchino et al.1993 %% Chow et al. 2011 188 Barbare et al. 2009 %’ Verset et al. 2007 %!
Eventos Leuprorrelina Tamox[feno+ Octreotida
adversos +flutamida+  Tamoxifeno R exlpiogss Quimioterapia  Megestre Placebo Octreotida  Placebo + Tamoxifeno
(Grau 3-5) tamoxifeno (N=184) te-rona+ (N=14) I(N=123) (N=62)  (N=135)  (N=137) Tamoxifen  (N=53)
(N=192) quimioterapia o (N=56)
(N=12)
Alopecia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Anemia n (%) NR NR NR NR 3(2) 1(2) NR NR NR NR
Anorexia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Ascite n (%) NR NR NR NR 4(3) 4 (6) NR NR NR NR
Azia n (%) NR NR NR NR NR NR 0(0) 0(0) NR NR
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GRETCH, 2004 8 Uchino et al.1993 %5 Chow et al. 2011 188 Barbare et al. 2009 &’ Verset et al. 2007 %!
Tamoxif
Eventos Leuprorrelina M::Ir:z);li T:):s Octreotida
adversos +flutamida+  Tamoxifeno te-ro:a+g Quimioterapia  Megestre Placebo Octreotida  Placebo + Tamoxifeno
(Grau 3-5) tamoxifeno (N=184) o . (N=14) I(N=123) (N=62)  (N=135)  (N=137) Tamoxifen (N=53)
quimioterapia
(N=192) e o (N=56)
Cefaleia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Diarreia n (%) NR NR NR NR NR NR 1(0,76)  1(0,75) 1(1,8) 0
Dispneia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Dor a:?;;mnal NR NR NR NR 4(3) 1(2) NR NR NR NR
(]
Fadiga n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Ginecomastia NR NR NR NR NR NR NR NR 0 1(1,9)
n (%)
T
'pe;g(;/c;em'a NR NR NR NR NR NR 9(6,82)  7(5,26) NR NR
(]
Hmerf;’;saon NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
(]
Infeccdo n (%) NR NR NR NR 1(1) 1(2) NR NR NR NR
Leucc(’;?n'a n NR NR 25 (16,7) 25(14,3) NR NR NR NR NR NR
(*]
Morte n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Nausea n (%) 26 (14) 8 (4) NR NR 0(0) 0(0) 0 1(1,9)
5 .
e”trgj’f”'a” NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
0
Outros n (%) 68 (35) 36 (20) 25 (16,7) 3%(21,4) 22 (18) 8 (13) 24 (18) 36 (26)
Rash n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Yprp—
€acao maos NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
e pés n (%)
Reac¢do no
local d
ocatde NR NR NR NR NR NR 1(1) 0(0) NR NR
aplicagaon

(%)
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s 2 o Pt
GRETCH, 2004 8 Uchino et al.1993 1% Chow et al. 2011 '8  Barbare et al. 2009 *’ Verset et al. 2007 !
Eventos Leuprorrelina J:::’:ifir;o:s Octreotida
adversos +flutamida+  Tamoxifeno te-ro:a+g Quimioterapia  Megestre Placebo Octreotida  Placebo + Tamoxifeno
(Grau 3-5) tamoxifeno (N=184) o . (N=14) I(N=123) (N=62)  (N=135)  (N=137) Tamoxifen (N=53)
quimioterapia
(N=192) (N=12) o (N=56)
Rubor n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 0 1(1,9)
sa”gr:?;"fnto NR NR NR NR 1(1) 0 NR NR NR NR
()
Trombocitope
nia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Vomito n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Todos n (%) 94 (49) 44 (24) NR NR 35(28) 15 (24) NR NR NR NR
Legenda: ® Eventos adversos reportados sem estratificacdo de grau; NR: n3o relatado.
Outras terapias
Tabela AT — Caracteristicas dos estudos que avaliaram outras terapias.
) D -— = D . .
A:Ec;or":ar;c;:e e::tr\ufzjc:)de Objetivo do estudo Populagao Inetzilhe:scgz Detalhes do controle Risco de viés
Lamivudina
Avaliar a eficacia de Pacientes com CHC, Lamivudina
Ensaio clinico lamivudina na HBsAg+, que nunca 100 mg VO + TACE
Xu et al. 2014 randomizado, prevencao da haviam recebido TACE

136 fase lll, em um

hospital na China.

reativacdo de hepatite
B e no aumento da
sobrevida de

tratamento antiviral
prévio, Child Pugh A ou B,
e sem coinfecgao por

(5-Fu 750—
1000 mg e
DDP 60-80

(5-Fu 750-1000 mg e DDP

60-80 mg)

Baixo risco de viés.
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pacientes com CHC.

hepatite C ou HIV. Foram
incluidos 181 pacientes.

Vitamina K2

Zhong et al.
2013 13

Revisdo
sistematica com
metanalise

Avaliar a eficicia de
analogos de vitamina
K2 em pacientes com
CHC apds ressecgao
hepatica curativa ou
ablacgdo local.

Seis ensaios clinicos
randomizados e um
estudo de coorte,

totalizando 930 pacientes.

Todos os estudos foram
realizados no Japdo e a
qualidade metodoldgica
dos estudos variou de
baixa (3 estudos),
moderada (2) a alta (2).

Vitamina K2
45-90 mg/dia

Sem tratamento

Risco incerto de viés.
Qualidade da evidéncia
baixa a alta. Busca ampla,
porém, com
probabilidade de viés de
publica¢do avaliada pelo
funnel plot.
Heterogeneidade
estatistica importante na
meta-analise de
recorréncia do tumor no
ano 1 e sobrevida global
no ano 3. Apds exclusdo
de estudos que geraram a
heterogeneidade, os
resultados mudam de
diregdo.

Vitamina K3

Sarin et al. 2006
194

Ensaio clinico
randomizado,
fase Ill, realizado
em um centro na
india.

Avaliar a eficdcia de
altas doses de
vitamina K3 no
tratamento de

pacientes com CHC

avangado e trombose
de veia porta.

Pacientes com CHC
avangado, ndo ressecavel,
com BCLC C e com padrao

invasivo, que nao
realizaram tratamento
nos Ulmos 6 meses.

Foram incluidos 42

pacientes.

Vitamina K3
50 mg/dia IV
com
aumento
diario de 50
mg por 6
dias, seguido
de 40 mg/dia

Placebo

Alto risco de viés. Nao
relata método de
randomizacdo, de sigilo da
alocagdo ou cegamento
dos participantes. Dados
de desfechos incompletos
adequados, realizada
analise por intencdo de
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IM por duas tratar.
semanas.

Legenda: 5-Fu: 5 Fluoracil; BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Hepatocarcinoma; DDP: Cisplatina; ECOG: escala de desempenho da Eastern
Cooperative Oncology Group; ECR: Ensaio clinico randomizado; IM: Intramuscular; IV: Intravenoso; NR: N&o relatado; SC: Subcutaneo; TACE:
guimioembolizacdo transarterial; VO: Via oral.
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Tabela AU — Caracteristicas dos pacientes em estudos que avaliaram outras terapias.

Sexo Grau do LCNEIICD
Detalhes da Idade . Etiologia Tempo de tratamento, Descontinuagao Razao para
Autor, ano - N carcinoma . . , . ~
Intervengdo em anos (%) (%) (%) seguimento  mediana (min- n/N (%) descontinuagdo n (%)
? ° méx)
Lamivudina
Child Pugh
Lamivudina 56,0 + A: 75 HBeAg+: L
+TACE 92 117 90,2 id Pugh 39 NR NR 3/92(3,2) LamIVUd-:-rZ:E.TACE vs.
Xu et al. B: 25 Perda c.je
2014 2 Child Pugh acompanhamento:
55,1+ A:72 HBeAg+: ’
TACE 89 118 91 Child Pugh 39 NR NR 7/89(7,8) 3(3,2)vs.7(7,8)
B: 28
Vitamina K2
541
45mg/di . HCV: 60 a
. a: 356 62,8- 478 ChildPugh ., Até 48
Vitamina K2 a A:71,4a
90 69,1 0.0 900 HBV:0 a meses
Zhong et mg/dia: ! ! 52 NR NR NR
al. 2013 %3 185
551  Childpugh Cvi442
Sem 60,5- 100
389 a A:73,3a
tratamento 69,1 745 90 2 HBV:0 a
! ! 37,3
Vitamina K3
i +
Mediana Child Pugh 26+10,5
.43 A: 26,1 meses
Sarin et al. L o Child Pugh HCV: 17,4 Mediana
2006 1% Vitamina K3 23 (amplitu 78,3 B: 73,9 HBV:73.9 24,5 meses NR NR NR
de 27— .
72) Okuda Il: (amplitude
95,7 12-48)
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Sexo Grau do Tempo de
Detalhes da Idade . Etiologia Tempo de tratamento, Descontinuagao Razao para
Autor, ano - N M carcinoma . . , . ~
Intervengdo em anos (%) (%) (%) seguimento  mediana (min- n/N (%) descontinuagdo n (%)
° ° méx)
. Child Pugh
M‘?‘;’Z"a A:31,6
T Child Pugh  HCV: 15,8
Placebo 19 (amplitu 78,9 B: 684 HBV: 78,9
de 41-
69) Okuda Il:
100

Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Hepatocarcinoma; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; HBV:
Hepatite B; HCV: Hepatite C; IC: Intervalo de confianga; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; IQR: Intervalo interquartil; N: nimero de
pacientes; NR: Nao relatado; TACE: quimioemboliza¢do transarterial; UICC: Union for International Cancer Control.

197



£L¥ Conitec

Tabela AV — Desfechos de eficacia dos estudos que avaliaram outras terapias.

Mortalidade/Sobr  Mortalidade/Sobr

L. ~ . Tempo até Tempo até
evida intervengao evida controle - -
Autor, [mortalidade: n/N [mortalidade: n/N valor Resposta Resposta p- interCen 30 conptrole valor
ano (%), sobrevida: (%), sobrevida: P intervengdo, n/N (%) controle, n/N (%) valor . § . P
. . (mediana em (mediana em
mediana em mediana em
meses) meses)
meses] meses]
Lamivudina
HBeAg HBeAg
Sobrevida ano 1: Sobrevida ano 1: soroconvers3o ano soroconversao _ Tempo até a
Xu et 83% 60% 1:4/92 (4,3%) ano 1:3/89 - progressdo: 8,2 , p=0,005
. . 0,717 T t
al. Sobrevida ano 2: Sobrevida ano 2: p=0,00 (3,3%) meses i:i‘;;;j
2014 69% 48% 2 . p4 3gmeses'
136 Sobrevida ano 3: Sobrevida ano 3: HBV-DNA HBV-DNA 0%01 RR: 0,572 (1C95% ! p=0,006
58% 48% indetectavel ano 2: indetectavel: ! 0,386-0,849)
42/92 (45,6%) 10/89 (11,2%)
Vitamina K2
" . ) Meta-analise de efeitos fixos:
Metandlise de efeitos fixos: Recorréncia do tumor ano 1:
Sobrevia global ano 1: RR 1,03 (IC95% o 2. 7o
) RR: 0,67 (IC95% 0,39-1,13; I%: 64%)
1,01-1,05; I°= 0%) Subgrupo VK2 45mg/dia: RRO,66 P 013
Subgrupo VK2 45mg/dia: RR 1,03 (IC95%  p=0,02 grup g/da: KR L
1,00-1,06) =002 (1C95% 0,41-1,07) 0,09
Zhong ’ ’ =t Apds excluir estudo Yoshida et =t
etal. ¢ breviaglobalano2: RR 1,11 (IC95%  p=0,00 NR NR NR al.2011:
2013 : ’ ? I RR 0,56 (95% Cl 0,34-0,90; 12 259
193 1,03-1,19; 1= 0%) 5 /56 (95% C10,34-0,90; 1°25%) 1
Sobrevia global ano 3: RR 1,14 (1C95% p=0,02 . )
1,02-1,28; P= 46%) Recorréncia do tumor ano 2:
! T RR: | 9 1- ; 1209
Apds excluir estudo de coorte Hosho et p=0,12 0,65 (Acgsﬁ 0,51-0,83; I*: 0%) p<0,01
4.2008: Recorréncia do tumor ano 3:
ey o RR: 0,70 (1C95% 0,58-0,85; I%=
RR 0,12 (IC95% 0,97-1,28) 0,70 (1C95% 0,58-0,85; p<0,01
46%)
Vitamina K3
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Mortalidade: 23/23 , . Taxa de Resposta
(100%) Mortal(lfgcc):l;.) 19/19 Taxa de Resposta Objetiva: 1/19
Sobrevida global: 6 . ? Objetiva: 4/23 (5,3%)
. Sobrevida global: 5 NR
meses (amplitude meses (amplitude 20,55 (17,4%) Taxa de controle
Sarin 1-37) 1 5_2;)) P=5 Taxa de controle da da doenga: 3/19 NR
et al. Sobrevida ano " doenca: 8/23 (34,8%) (15,8%)
Sobrevida ano 1: p=0,31
2006 1:7/23 (30,4%) 3/19 (15,8%) NR
194 Sobrevida ano 2: Sobrevida Ian; 5. 061 RC:1/23 (4,3%) RC: 0
3/23 (13,0%) 1719 (5.3%) p= L oo RP: 3/23 (13%) RP: 1/19 (5,3%)
Sobrevidaano3: (1T = DE: 4/23 (17,4%)  DE:2/19 (10,5%)
1/23 (4,3%) 0) ' PD: 15/23 (65,2%) PD: 16/19
Sobrevida ano 4: 0 (84,2%)

Legenda: n: nUmero de pacientes que apresentaram o evento; N: nimero de pacientes; DE: Doenca estavel; PD: Progressdo da doenca; RC: Resposta
completa; RP: Resposta parcial; RR: Risco relativo; NA: Nao se aplica; NR: Nao relatado; NS: N3o significativo; IC: Intervalo de confianca; HR: Hazard ratio.
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Questdo de Pesquisa 6: Qual a eficdcia e seguranca do DEB (Drug-eluting bead) x
guimioembolizacdo cldssica, para o carcinoma hepatocelular estagio B?

1. Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh] OR hepatocarcinoma OR hepatoma OR malignant
hepatoma))) AND (((Drug-eluting beads OR Drug eluting beads OR DEB)) AND

("Chemoembolization, Therapeutic"[Mesh] OR Chemoembolization))

Total: 261 referéncias

Data do acesso: 10/08/2017

EMBASE:

(("crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled
trial:de OR 'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR
crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR
allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND [embase]/lim) AND ((('liver cell carcinoma'/exp
OR 'liver cell carcinoma' OR 'carcinoma hepatocellular'/exp OR 'carcinoma hepatocellular')
AND [embase]/lim) AND (('drug eluting bead'/exp OR 'drug eluting bead' OR 'drug-eluting
beads' OR 'drug-eluting bead' OR 'deb') AND [embase]/lim) AND (('chemoembolization'/exp

OR 'chemoembolization') AND [embase]/lim))

Total: 130 referéncias

Data do acesso: 11/08/2017

2. Selegdo das evidéncias

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 391
referéncias (261 no MEDLINE e 130 no Embase). Destas, 71 foram excluidas por estarem

duplicadas. Trezentas e quarenta referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e
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= ~
resumos, das quais 38 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da

elegibilidade. Trinta estudos foram excluidos por apresentarem resultados de pacientes
classe B na escala Child-Pugh junto com resultados de pacientes de outras classes da mesma
escala e um estudo foi excluido por analisar apenas 3 pacientes. Os critérios de inclusdo dos
estudos consistiram em avaliar artigos comparativos que abordassem o uso das tecnologias
de interesse em pacientes com carcinoma hepatocelular. No total, foram incluidos seis

estudos de sete referéncias %72,

3. Descrigcao dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela AW. As caracteristicas dos
pacientes encontram-se descritas na Tabela AX. As Tabelas AY e AZ apresentam dados de

eficacia e seguranca, respectivamente.
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Tabela AW — Caracteristicas dos estudos que analisaram a eficacia e seguranca do DEB (Drug-eluting bead) x quimioembolizacdo cldssica, para o carcinoma

hepatocelular estagio B.

Desenho de .. " Detalhes da Detalhes do . ..
Autor, ano Objetivo do estudo Populagdo - Risco de viés
estudo Intervengao controle
Moderado risco de viés
Revisdo Pesquisar a melhor (Analisa ECR e estudos
Chen et al. sistemdtica estratégia de TACE para . . . observacionais na
197 & P Pacientes com CHC irressecdvel cTACE DEBTACE -
2016 com meta- casos de CHC mesma meta-analise,
andlise irressecavel sem analise de
subgrupo)
I Pacientes com idade superior a 18 anos,
Comparar a utilizacdo diagnosticados com CHC inelegivel para
de DEBTACE e cTACE em & . .. gverp - Alto risco de viés (ndo
- . tratamento curativo ou prévia falha/recorréncia ) L
_ C . relacdo aos seguintes ) N - . - . relata método do sigilo
Golfierietal. Ensaio clinico . apos ressecgdo/ablacio, diagndstico por bidpsia ~
108 . desfechos: sobrevida o cTACE DEBTACE de alocagdo, usou
2014 randomizado . de acordo com os critérios AALSD. Outros
em 2 anos, tempo até . . o mITT, amostra menor
rogressio do tumor e critérios de inclusdo foram: classe A ou B na ue a planejada)
prog escala Child-Pugh (escore 7) e ECOG < 1, sem q P )
eventos adversos. - ~
tratamento prévio para as lesdes alvo do estudo.
. - Pacientes com idade superior a 18 anos, CHC
Avaliar a eficdcia e a inelegivel para ressecgao ou ablagdo percutanea
Lammer et al. Ensaio clinico seguranca de DEBTACE sgem tFr)atamento grévio de ragdiotira ia ' Risco moderado
2010; Vogl et . e cTACE no tratamento L. . P - p ’ cTACE DEBTACE (utilizou mITT para a
199 200 randomizado . quimioterapia ou emboliza¢do transarterial (com x
al. 2011 *°* de pacientes com CHC e o . ~ corregdo de perdas)
cirrose ou sem quimioterapia), pontuag¢do 0 a 1 na escala
ECOG e classe A ou B na escala Child-Pugh
Pacientes com CHC inelegivel para ressec¢do ou
- ablagdo percutanea, sem TACE nem
Comparar eficacia de L A . A . ..
quimioterapia sistémica prévias, sem evidéncia Alto risco de viés, dada
' curto prazo entre cTACE . o ) N
Morimoto et Estudo de e SAPTACE em pacientes de invasdao macrovascular ou metdstase extra- a caréncia de dados
al. 2016 2%t coorte P hepatica, classe A ou B na escala Child Pugh, cTACE SAPTACE sobre caracteristicas

retrospectiva

sem TACE prévia e com

, 1 £ , = o
CHC irressecavel status 0 ou 1 na escala ECOG, fung¢do hepatica

adequada (albumina sérica >2.0 g/dL e bilirrubina
total <3 mg/dL, funcdo renal adequada
(creatinina sérica <1,5 vezes o limite superior do

iniciais dos pacientes e
tamanho da amostra
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/\
Desenho de . o Detalhes da Detalhes do . G
Autor, ano Objetivo do estudo Populagao - Risco de viés
estudo Intervengao controle
intervalo normal.
Alto risco de viés
. L Pacientes com CHC sem metastase extra- (dados retrospectivos,
Avaliar eficacia e " A .
hepatica e sem tratamento sistémico pacientes receberam
seguranga de curto . . .
Duan et al Estudo de raz6 em pacientes com concomitante com Sorafenibe. mais de um tratamento
2016 202 ) coorte P CHC suzmetidos a Estratificacdo da andlise com pacientes classe B cTACE DEBTACE e foram considerados
retrospectiva na escala Child-Pugh, performance status 1 na em mais de um grupo
CTACE, DEBTACE ou . - .
haTACE escala ECOG, doenca bilobar e/ou recorréncia de comparagao, nao
a pos resseccao controlou
confundidores)
Pacientes com CHC irressecavel, excluidos
Comparar mortalidade e pacientes que: a) foram previamente submetidos
Estudo de sobrevida a longo prazo a ressecgdo ou transplante, b) receberam Alto risco (dados
Dhanasekaran coorte apods tratamento com embolizacdo branda ou radioembolizagdo com Y TACE DEBTACE retrospectivos, ndo
etal. 2010 23 . CTACE ou DEBTACE em 90, c) receberam terapia com mais de um agente controle de
retrospectiva . s .
pacientes com CHC de embolizagao, confundidores)
irressecavel d) receberam quimioterapia sistémica, como
Sorafenibe.

Legenda: CHC: carcinoma hepatocelular; cTACE: quimioembolizacdo transarterial convencional; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology
Group; 3DCRT: radioterapia conformal trés dimensbes, DEBTACE: quimioembolizacdo transarterial com granulos eluentes de farmacos, hqTACE:
guimioembolizacdo transarterial com granulos QuadraSpheres eluentes de doxorrubicina, SAP: quimioembolizacdo transarterial com granulos eluentes de
epirrubicina, BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer, AALSD : American Association for the Study of Liver Diseases.

Tabela AX — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram a eficacia e segurancga do DEB (Drug-eluting bead) x quimioembolizagdo classica,
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para o carcinoma hepatocelular estagio B.

Autor, ano % sexo % sexo Bilirrubina total Tempo de
N N Idade, Idade, R . ramanho do tumor - . .
. - . - masculino  masculino Pontuagdo ECOG (mg/dL), mediana seguimento
intervencdo controle intervengdo controle . o (mm) ’ .
intervengdo  controle (min- max) (Meses)
Chen et al. 339 pacientes com
2016 7 CHC classe B NR NR NR NR NR NR NR NR
Golfieri et al.
2014 198 11 14 NR NR NR NR NR NR NR NR
Lammer et al.
2010; Vogl et 19 16 NR NR NR NR NR NR NR NR
al. 2011 199,200
Morimoto et
al. 2016 20! 13 14 NR NR NR NR NR NR NR NR
Duan et al.
2016 22 41 10 NR NR NR NR NR NR NR NR
Dhanasekaran 11 11 NR NR NR NR NR NR NR NR

et al. 20102%
Legenda: I: intervencao; C: controle; N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
NR: ndo relatado.
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Tabela AY — Desfechos de eficacia dos estudos que analisaram a eficacia e seguranca do DEB (Drug-eluting bead) x quimioembolizagdo classica, para o carcinoma
hepatocelular estagio B.

Autor, ano Grupo Sobrevida Valorp Sobrevida Livre de Progressio  Valorp Outros desfechos Valor p
DEBTACE Resposta C;t())jetiva
RR:1,
Chen etal. Taxe de SG em 1 ano: IC 95%:(0,46—3,14)
2016 7 CTACE RR: 18,88 0,0001 NR NR Controle da doenga NR
/. _
IC 95%:(5,69—62,60) RR 1.98
IC 95%: (0.92—4.24)
0,
DEBTACE Taxa de resposta (%)
NR NR RCem 1, 3 e6anos: 35,7; 50; 75 0214
Golfieri et al. (n: 14) ,
2014 1% 0,66
cTACE NR NR Taxa de resposta (%) 0,447
(n:11) RCem 1, 3 e6anos: 70; 66,7; 57,1
Taxa de resposta (%)
RC: 25
DEBTACE NR NR RO: 44
Lammer et al. (n: 16) NR CD: 63 NR
2010 1%° Taxa de resposta (%)
cTACE RC: 16
NR NR
(n:19) RO: 21
CD: 32
DEBTACE NR NR NR NR
st 1
) cTACE NR NR NR
(n:14) NR
Pacientes de alto risco Pacientes
Taxa de resposta objetiva (%) de alto
Duan et al. , .
202 NR NR NR Em todo o figado: 56 risco
2016 DEBTACE .
(n: 10) LesOes tratadas: 64 0,76
' Controle da doenca (%) 0,558
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Autor, ano Grupo Sobrevida Valorp Sobrevida Livre de Progressio  Valorp Outros desfechos Valor p
Em todo o figado: 68 0,823
LesOes tratadas: 76 0,652
Pacientes de baixo risco Pacientes
Taxa de resposta objetiva (%) de baixo
Em todo o figado: 63,7 risco
LesOes tratadas: 95,5 NR

Controle da doenca (%)
Em todo o figado: 63,8
LesGes tratadas: 95,5
Pacientes de alto risco
Taxa de resposta objetiva (%)
Em todo o figado: 48,3
LesOes tratadas: 51,8
Controle da doenca (%)
Em todo o figado: 61,2
LesGes tratadas: 67,1

cTACE
(n:41) Pacientes de baixo risco
Taxa de resposta objetiva (%)
Em todo o figado: 79,8
LesOes tratadas: 89
Controle da doenca (%)
Em todo o figado: 81,1
LesGes tratadas: 94,6
DEBTACE
Taxa de SG em 1 ano: 73%
(n:112)
Dhanasekaran
etal. 20102®  CTACE Taxa de SG em lano: NR NR NR NR NR
' 27%

(n:11)
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Legenda:
SG: Sobrevida global; RC: resposta completa; RO: resposta objetiva; RR: Risco relativo; CD: controle da doenca; N: nimero de pacientes; IC: intervalo de confianca;

n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NA: ndo se aplica; NR: ndo relatado, cTACE: quimioembolizacdo transarterial convencional; 3DCRT:
radioterapia conformal trés dimensdes, DEBTACE: quimioembolizacdo transarterial com granulos eluentes de farmacos, hqTACE: quimioemboliza¢do transarterial
com granulos QuadraSpheres eluentes de doxorrubicina, SAP: quimioembolizacdo transarterial com granulos eluentes de epirrubicina.
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Tabela AZ — Desfechos de seguranca dos estudos que analisaram a eficacia e seguranca do DEB

(Drug-eluting bead) x quimioembolizacdo classica, para o carcinoma hepatocelular estdgio B.

Lammer et al. 2010; Vogl et al. 2011 %% 2%°

Eventos Adversos
DEBTACE TACE
Eventos Adversos graves 19 32
Leucocitopenia NR NR
Trombocitopenia NR NR
Reducado de hemoglobina NR NR
Hiperbilirrubinemia NR NR
Elevacdo sérica de transaminases NR NR
Elevacdo sérica de fosfatase alcalina NR NR
Embolia pulmonar NR NR
Febre NR NR
Fibrinopenia NR NR
Hematoma de tecido mole NR NR
Hematoma subdural NR NR
Hiperglicemia NR NR
Hipertensao pulmonar NR NR
Hipocalcemia NR NR

Legenda: NR: ndo relatado. Dados foram apresentados em n/N (%), cTACE: quimioembolizacdo
transarterial convencional, DEBTACE: quimioembolizacdo transarterial com granulos eluentes de
farmacos.

Questdo de Pesquisa 7: Qual o efeito dos antivirais para hepatite C, no transplante de figado
em paciente com carcinoma hepatico? (alfapeginterferona 2A e 2B, ribavirina, sofosbuvir,

simeprevir, daclatasvir)

1. Estratégia de busca
MEDLINE via Pubmed:
(((("carcinoma, Hepatocellular'[Mesh] OR hepatocarcinoma OR hepatoma OR malignant
hepatoma)) AND ("Liver Transplantation"[Mesh] OR Liver Transplantations OR Hepatic

Transplantation OR Liver Grafting)) AND ("Hepatitis C"[Mesh] OR hepatitis C OR Hepatitis,

Viral, Non-A, Non-B, Parenterally-Transmitted)) AND ((((((("peginterferon alfa-2a"
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[Supplementary Concept] OR PEG-IFN alpha-2A OR PEG-interferon alfa-2A OR Pegasys)) OR

("peginterferon alfa-2b" [Supplementary Concept] OR pegylated interferon alfa-2b OR PEG
INF alpha-2b)) OR ("Simeprevir'[Mesh] OR simeprevir OR Olysio)) OR ("BMS-790052"
[Supplementary Concept] OR daclatasvir OR Daklinza)) OR ("Sofosbuvir'[Mesh] OR sovaldi
OR sofosbuvir)))

Total de referéncias: 78 referéncias

Data de acesso: 10/08/2017

EMBASE:

(("crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled
trial:de OR 'single-blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR
crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR
allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND [embase]/lim) AND ((('liver cell carcinoma'/exp
OR 'liver cell carcinoma' OR 'carcinoma hepatocellular'/exp OR 'carcinoma hepatocellular')
AND [embase]/lim) AND (('liver transplantation'/exp OR 'liver transplantation' OR 'liver
graft'/exp OR 'liver graft' OR 'liver grafting' OR 'hepatic transplantlation') AND [embase]/lim)
AND (('peginterferon alpha2a'/exp OR 'peginterferon alpha2a' OR 'peg-inf alpha-2a' OR 'peg-
interferon alpha-2a' OR 'pegasys'/exp OR 'pegasys' OR 'peginterferon alpha2b'/exp OR
'peginterferon alpha2b' OR 'pegylated interferon alpha-2b'/exp OR 'pegylated interferon
alpha-2b' OR 'peg-inf alpha 2-b' OR 'simeprevir'/exp OR 'simeprevir' OR 'olysio'/exp OR
'olysio' OR 'daclatasvir'/exp OR 'daclatasvir' OR 'daklinza'/exp OR 'daklinza' OR
'sofosbuvir'/exp OR 'sofosbuvir' OR 'sovaldi'/exp OR 'sovaldi') AND [embase]/lim) AND
(("hepatitis c'/exp OR 'hepatitis c' OR (('hepatitis'/exp OR 'hepatitis') NOT ('hepatitis a'/exp
OR 'hepatitis a' OR 'hepatitis b'/exp OR 'hepatitis b'))) AND [embase]/lim))

Total: 73 referéncias

Data de acesso: 11/08/2017

2. Selegdo das evidéncias

Com o intuito de fazer a busca mais especifica, utilizou-se filtros validados para os ensaios
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clinicos nas duas bases de dados citadas acima, visando a reducdo do quantitativo de

bibliografia encontrada.

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 151
referéncias (78 no MEDLINE e 73 no Embase). Destas, 05 (cinco) foram excluidas por estarem

duplicadas. Foi realizada busca manual que resultou em 11 (onze) referéncias.

Cento e cinquenta e sete referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e resumos,

das quais 20 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacao da elegibilidade.

Dezenove estudos foram excluidos: oito ensaios clinicos, por selecionar todos os pacientes
com cirrose e carcinoma hepatocelular e nos resultados nao estratificar pela doenca; onze
estudos observacionais, por conter em sua populacdo e resultados pacientes com cirrose

compensada, cirrose descompensada e carcinoma hepatico.

Um estudo foi incluido por busca manual: um ensaio clinico ndo randomizado sem

cegamento (série de casos) 2

3. Descrigao dos estudos e seus resultados

O estudo é apresentado de acordo com as comparacdes realizadas. A descricdo sumaria do
estudo para avaliar o efeito dos antivirais para hepatite C, no transplante de figado em
pacientes com carcinoma hepatico encontra-se na Tabela BA. As caracteristicas dos pacientes
para este estudo estdo descritas na Tabela BB e os dados de desfechos de eficacia e os

eventos adversos na Tabela BC.
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Tabela BA — Caracteristicas do estudo incluido para avaliar o efeito dos antivirais para hepatite C no transplante de figado em pacientes com carcinoma

hepatico.
Desenho de .. ~ . oG
Autor, ano estudo Objetivo do estudo Populac¢do Detalhes do tratamento Risco de viés
. . N Pacientes adultos com IMC >18 Pré transplante:
Determinar se a administragdo de 5 ~
. ) kg/m? infecgdo pelo HCV por
S - até 48 semanas do sofosbuvir e .\ .
Ensaio clinico ndo N qualquer gendtipo e carga viral ..
. ribavirina antes do transplante , " Alto: série de casos,

Curry et al. randomizado, hepatico em pacientes com CHC detectdvel > 10" IU/mL com estudo sem cegamento

2015 204 fase Il (série de P P Carcinoma hepatocelular (critério Sofosvubir 400 mg/ dia & ’

pode prevenir a recorréncia da sem grupo controle

casos) infecco pelo HCV no bds- Milan; MELD < 22; Child-Turcotte- Ribavirina 1000 mg (<75 kg)
tracns IF;mte he éticg Pugh: <7) na fila para o Ribavirina 1200 mg (275
P P ' transplante hepatico. kg).

Legenda: CHC: carcinoma hepatocelular; HCV: virus hepatite C; IMC: indice de massa corporal; MELD: Model for End-Stage Liver Disease.
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Tabela BB — Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo para avaliar o efeito dos antivirais para hepatite C no transplante de figado em pacientes

com carcinoma hepatico.

Idade em anos, Tempo de Tempo de
Detalhes da R Sexo . o ~ . ~ .
- mediana . tratamento, Descontinuagdo n Razao para descontinuagdo seguimento,
Autor,ano  populagdo .. masculino . . .
n (%) (minimo- n (%) mediana (%) (n pacientes) mediana
(J s . (Y e s . s . s .
maximo) (Minimo-Maximo) (Minimo-Maximo)

Pré-transplante:

5: faléncia viral
61 (100) 3: progressdo da doenga

i 2: falta de resposta
Pré-transplante: P

Gendtipo: 15 (25) 2: progressao viral
Curryetal. 1a:24(39) 2: morreram (15 e 38 dias apds 21 semanas
46 -7 4 4
20152%  1p:21(34) 59 (46-73) 2(80) 8 semanas b5 transolante: 3 final do tratamento) (2.3-52.3)
2: 8(13) (Sp) ) 1: saiu da lista de espera
3a:7(11)
4a:1(2) Pés transplante:

2: faléncia viral
1: aumento da carga viral
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Tabela BC — Desfechos de eficacia do estudo para avaliar o efeito dos antivirais para hepatite C no transplante de

figado em pacientes com carcinoma hepatico.

Autor, ano Resposta viroldgica Evento adversos (%)

Pés-transplante: (IC 90%)

=>pTVR em 12 semanas: 30/ 43 (70%) (56-81)

12 semana: 37 (86) (74 - 94)

22: semana: 35 (81) (69 - 90) Fadiga: 23 (38)
42 semana: 31 (72) (59 - 83) Cefaleia: 14 (23)
82 semana: 31 (72) (59 - 83) Anemia: 13 (21)
122 semana: 30 (70) (56 - 81) Nausea: 10 (16)
Rash: 9 (15)
=>pTVR em 12 semanas por genétipo Tosse: 7 (11)
Dispneia: 7 (11)
1la: 11/15 (73) (49 - 90) Ins6nia: 7 (11)
c‘;gi’seztof" 1b: 8/ 16 (50) (28-72) Constipagdo: 6 (10)
2:6/ 6 (100) (61-100) Prurido: 6 (10)
3:4/5 (80) (34-99) AlteragGes
4:1/1(100) (5 - 100) hematoldgicas: 37
(61)

Eventos adversos

Fatores associados com a ndo recorréncia do
sérios: 11 (18)

HCV no pds-transplante: (OR, IC 95%)

- Dias consecutivos de carga viral indetectavel:
1.047 (1.015 - 1.096, p <0.001)

- Ndo portador do HCV gendtipo 1b:
9.826 (0.545 - 939.146, p = 0.19)

Legenda: HCV: virus hepatite C; pTVR: resposta viroldgica pds-transplante; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de

confianga em 95%.
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