MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE )
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 18, de 14 de OUTUBRO de 2022.

Aprova as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Carcinoma
Hepatocelular no Adulto.

A SECRETARIA DE ATENQAO ESPECIALIZADA A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E
INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre o Carcinoma hepatocelular no Adulto e de diretrizes
nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e séo
formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberagdo N° 753/2022 e o Relatério de Recomendagdo n? 756 — Julho de 2022, da
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca e a avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Atengdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS) e do Instituto Nacional de
Cancer (INCA/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Ficam aprovadas as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas - Carcinoma Hepatocelular no Adulto.
Parégrafo Unico. As Diretrizes objeto deste artigo, que contém o conceito geral do Carcinoma Hepatocelular no Adulto,
critérios de diagnostico, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliacdo, disponiveis no sitio

http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos

Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
(efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento do
Carcinoma Hepatocelular.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a suas competéncias e pactuacfes, deverdo
estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa
doenca em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria SAS/MS n°602, de 26 de junho de 2012, publicada no Diario Oficial da Unido n° 124,
de 28 de junho de 2012, se¢do 1, pagina 216.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MAIRA BATISTA BOTELHO

SANDRA DE CASTRO BARROS



ANEXO

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS
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 ano2. O CHC é atualmente a complicagdo mais comum e a principal causa de morte em pacientes com
cirrose hepatica compensada®. A grande maioria dos casos (90%) esta associada ao desenvolvimento de cirrose. As infeccoes
crénicas 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 pafs 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 infecgéo cronica por hepatite C (54%), hepatite B (16%) e alcoolismo (14%)°.

Os principais fatores de risco para CHC séo cirrose hepética, infeccBes pelos virus da hepatite C e B, contaminacéo
de alimentos por aflatoxinas, ingestdo alcodlica abusiva, diabetes, obesidade, doenga hepética gordurosa ndo alcodlica e
hemocromatose hereditaria™?. A cirrose, independentemente da etiologia, ¢ o mais frequente fator de risco para a
desenvolvimento de CHC, principalmente nos pacientes portadores de hepatite C. Ainda entre os pacientes cirréticos, aqueles
com idade mais avancada, do sexo masculino, com maior atividade inflamatéria hepética ou gravidade da cirrose estdo sob
risco ainda maior para o desenvolvimento desta neoplasia®®.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estdgio inicial e 0 encaminhamento 4gil e adequado para o
atendimento especializado déo a Atencdo Priméria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico
dos casos.

Estas Diretrizes visam a estabelecer os critérios diagnosticos 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
segurancga, a efetividade e a reprodutibilidade, para orientar condutas e protocolos assistenciais. A metodologia de busca e

avaliacdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICAQAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS
A SAUDE (CID-10)
- C22.0 Carcinoma de células hepéticas (carcinoma hepatocelular ou hepatocarcinoma)

3. DIAGNOSTICO
3.1. 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 funcdo hepatica. Para pacientes
com doenca hepética gordurosa ndo alcodlica associada a sindrome metabdlica, o rastreamento deve ser realizado naqueles
com fibrose hepatica graus 3 ou 4%7.

Recomenda-se que o rastreamento seja realizado por ultrassonografia de abdome a cada 6 meses, entre 0s pacientes



com diagndstico de cirrose hepatica que possam se beneficiar do tratamento curativo do tumor (classificacdo de Child-Pugh
A ou B, sem comorbidades)>’.
A dosagem de alfa fetoproteina (AFP) apresenta sensibilidade e especificidade insuficientes para ser usada

isoladamente no diagnostico precoce do CHC, podendo ser realizada associada ao exame de imagem?*> 6. 18,

3.2. Diagnostico por imagem

O diagnostico do CHC deve ser realizado, preferencialmente, por exames de imagem ndo invasivos, tais como a
ultrassonografia (US), tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM), as quais também podem ser
utilizadas para o estadiamento, conforme o método proposto pelo “Barcelona Clinic Liver Cancer Group” (BCLC)*.

Ja o diagndstico anatomopatoldgico deve ser reservado para pacientes nao cirrdticos e para aquelas situagGes em que
os exames de imagem sejam inconclusivos. Nestes casos, deve-se realizar o exame citopatolégico ou histopatolégico de
espécime tumoral obtido por puncdo com agulha fina ou bidpsia hepatica percutanea, laparoscopica ou a céu aberto2L,

Os no6dulos hepaticos menores que 1 cm em doentes cirréticos podem ser acompanhados sem intervencao imediata,
com US de abdome a cada 3 ou 4 meses. Nesses casos, se a lesdo permanecer estavel por 18 a 24 meses, 0 tempo de
seguimento pode ser estendido a cada 6 a 12 meses.

As lesdes entre 1 cm e 2 cm devem ser avaliadas por puncao-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 nédulo desse tamanho com presenca de hipervascularizacao
arterial e clareamento na fase portal. Deve-se realizar bidpsia caso a lesdo ndo apresentar aspecto tipico de vasculariza¢do ao
exame radioldgico??24,

Para avaliar a extensdo da doenca, TC do térax e TC ou RM do abdome e pelve devem ser realizadas?®. Além disso,
o0 potencial de resseccdo da lesdo deve ser definido por estudo angiografico hepatico, podendo ser realizado por via

convencional, por TC helicoidal (angioTC) ou por angioressonancia magnética (angioRM)?,

3.3.  Estadiamento
Para o estadiamento do CHC, utiliza-se preferencialmente 0 método proposto pelo BCLC, que incorpora parametros
clinicos e radiolégicos:
e Estagio 0: tumor Unico ocupando menos que 50% do figado, em doente assintomatico (escala de Zubrod 0), sem
ascite, com niveis séricos de bilirrubina total menor que 3 mg/dL e albumina maior que 3 g/dL;
e Estagio A: tumor Gnico ocupando menos que 50% do figado ou até trés tumores com maior diametro de até 3 cm,
em doente assintomatico (escala de Zubrod 0), classificagdo de Child-Pugh A ou B;
e Estagio B: tumor ocupando mais que 50% do figado ou multinodular, em doente assintomatico (escala de Zubrod
0), classificacdo Child-Pugh A ou B;
e Estdgio C: presenca de pelo menos um dos seguintes critérios: invasdo vascular, disseminacéo extra-hepatica, em
doente sintomatico (escala de Zubrod 1 ou 2), classificagdo Child-Pugh A ou B;
e Estagio D: doente incapacitado (escala de Zubrod 3 ou 4), qualquer que seja a extensdo do tumor ou a funcédo
hepatica (classificagdo Child-Pugh A, B ou C);

A classificagdo de Barcelona é apropriada para definir a conduta para o doente com CHC e cirrose?’, conforme a Figura 1.



Figura 1 — Fluxograma para o estadiamento do carcinoma hepatocelular e respectivas opgdes terapéuticas. Adaptado do BCLC?"
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CHC: carcinoma hepatocelular; BSC: best standard supportive care — cuidados paliativos; TACE: quimioembolizacéo transarterial.

CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos nestas DDT os pacientes com idade igual ou maior a 19 anos e que tenham diagndstico de carcinoma

4.

hepatocelular classificado histopatologicamente como carcinoma hepatocelular fibrolamelar, carcinoma hepatocelular e
colangiocarcinoma combinados ou simplesmente como Carcinoma hepatocelular sem outras especificacdes (SOE).

A indicacdo 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, devendo todos 0s potenciais receptores estar inscritos no

Sistema Nacional de Transplantes (SNT).

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Excluem-se destas DDT os pacientes com diagndéstico de tumores primarios ndo carcinoma hepatocelular, tais como
colangiocarcinoma, ou tumores hepaticos secundarios.

Serdo excluidos pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou

contraindicagdo absoluta ao uso do respectivo procedimento ou medicamento recomendados nestas DDT.

6. PREVENCAO

A prevengdo do CHC deve incluir as seguintes condutas:

- Diagnostico precoce de hepatite B e terapia antiviral precoce para portadores de hepatite C;

- imunizag&o universal contra hepatite B em popula¢des em risco para o CHC;

- prevencdo e tratamento contra o abuso de alcool, principalmente nos portadores de doenca hepatica crénica,
sobretudo quando causada por virus da hepatite B e C;

- prevencao e tratamento do diabetes melito e da obesidade nos portadores doenca hepaética;



- mudanca de estilo de vida favoravel ao controle do peso nos portadores de doenga hepatica gordurosa ndo alcoolica.

7. TRATAMENTO
7.1. Resseccdo cirargica e transplante hepatico

A resseccdo € a principal opcdo terapéutica curativa para o paciente com CHC e com figado ndo cirrético?®. No entato,
a minoria dos pacientes (10% a 15%) apresentam condic@es clinicas e extensdo tumoral compativeis com realizacdo deste
procedimento cirlrgico no momento do diagnostico. Portanto, o procedimento cirlrgico de resseccao hepatica sera indicada
conforme o estado clinico do paciente e da quantidade prevista de parénquima hepatico restante, a qual deve ser de
aproximadamente 10% do peso corporal.

Ja nos pacientes com CHC associado a cirrose, o transplante de figado (TxH) é considerado o tratamento curativo
quando o paciente possui boa fungdo hepatica (classificagdo Child-Pugh A, bilirrubinas normais e auséncia de hipertensao
portal) e 0 CHC é diagnosticado em estagios precoces, de acordo com os critérios de Mildo (tumor Unico até 5 cm de diametro
ou até trés tumores de até 3 cm de diametro)?°.

Quando os pacientes permanecerem em lista de espera por mais de 6 meses, podem ser submetidos a
quimioembolizagdo transarterial, com o objetivo de ajuda-los a manter os critérios de Mildo (“downstaging”), de modo a
serem mantidos em espera para TxH?%-%2,

Pacientes com CHC candidatos @ TxH dem ser tratados para infec¢do cronica por hepatite C, conforme Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecgdes. Apds o transplante hepético, a imunossupressao deve ocorrer
conforme disposto no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Imunosupressdo no Transplante Hépéatico em Adultos.
Esses protocolos estdo disponiveis em https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-

saude/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas.

7.2.  Tratamento locoregional ndo-cirirgico
7.2.1. Ablacéo

Os métodos ablativos, considerados curativos para 0 CHC, podem ser realizados por inje¢do alcodlica percutanea
(IAP) ou por radiofrequéncia (RF), sendo os tratamentos de escolha para pacientes com CHC em estagio BCLC 0/A que ndo
sdo elegiveis para resseccéo cirlrgica®.

A RF é o método preferencial para tumores menores que 5 cm, pois proporciona um controle superior de doenga. A
principal desvantagem da RF é o seu maior custo e a maior taxa de eventos adversos, tais como risco de sangramento,
pneumotorax, abcesso hepatico ou perfuragdo de alcas intestinais. A taxa de mortalidade atribuivel para o procedimento varia
entre zero e 0,3%. Caso o tumor esteja localizado perto da arvore biliar ou de érgéos viscerais, deve-se evitar a realizagao de
RF. Além disso, devido a dispersdo do calor, a RF pode ser ineficaz em tumores localizados perto de grandes vasos
sanguineos®®.

A AP é recomendada nos casos em que a RF ndo é tecnicamente viavel, particularmente para n6dulos menores que
3 cm. Os eventos adversos mais comuns da IAP sdo dor, febre e sensacdo de intoxicacdo alcodlica. Um declinio na funcéo
hepatica € menos provavel de ocorrer ap6s a IAP do que com resseccdo cirlrgica ou quimioembolizagdo. A taxa de
mortalidade atribuivel ao procedimento é inferior a 1%. A IAP esta contraindicada em casos de ascite descontrolada ou

diatese hemorragica®® ¥,

7.2.1.1. Radioterapia



O tratamento local ablativo do CHC por radioterapia estereotaxica foi avaliado apenas em estudos retrospectivos, em
sua maioria com reduzido ndmero de pacientes. No entanto, trata-se de uma terapia ndo-invasiva com eficacia aparentemente
semelhante a ablacdo por RF, conferindo taxa de controle local superior a 80%3%4". A dose total de radioterapia varia de 24
a 60 Gy em uma a seis fragoes.

A radioterapia deve ser indicada para pacientes ndo candidatos a resseccao cirlrgica, em lesdes inferiores a 3 cm e
distantes das alcas 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
hepaética, situacGes 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 6bito associado ao tratamento inferior
a 1%°4, Os eventos adversos mais frequentes sdo elevacdo das enzimas hepaticas e bilirrubina, anorexia, dor abdominal e
nausea, geralmente de grau leve3®#’. Desta forma, a radioterapia estereotaxica pode ser utilizada como tratamento ablativo
em locais onde a tecnologia ja esta disponivel.

7.3.  Quimioembolizacéo

Quando a doenga ¢ irressecavel, a embolizacéo intra-arterial hepatica pode reduzir as dimensdes do CHC, tornando-
0 passivel de ressecdo cirdrgica em alguns doentes e controlando temporariamente os sintomas. Porém, ndo ha evidéncias de
que a quimioembolizacdo promova aumento do tempo de sobrevida*®4°. O procedimento consiste na cateterizacdo e injecéo
pela artéria hepética direita ou esquerda de quimioterapia antineoplasica (geralmente doxorrubicina), contraste radiopaco e
um agente embolizante, para promover a necrose tumoral e minima lesdo do tecido hepético normal.

O procedimento pode ser associado & RF e esta indicado para doentes com carcinoma hepatocelular estagio B. Além
disso, a indicagdo € limitada a capacidade funcional 0 ou 1 (escala da Eastern Cooperative Oncology Group - ECOG), com
tumor ocupando menos de 50% do volume hepatico, com funcéo hepética e renal preservadas, na auséncia de tumor extra-
hepético, trombose da veia porta, infecgdo ativa, colestase ou comorbidades clinicamente ndo compensadas®® 5.,

Diversos agentes embolizantes podem ser usados, como agentes hemostaticos a base de coldgeno, microesferas de
acetato de polivinila e esferas carregadas com quimioterapicos, estas Ultimas também conhecidas como DEB (drug-eluting
beads)5?3. 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 & quimioembolizacdo cléassica (cTACE) para os desfechos de eficicia e eventos
adversos. Além disso, trata-se de uma técnica mais custosa que a quimioembolizagdo classica. Dois pequenos estudos
randomizados®* compararam DEB versus cTACE e ndo encontraram diferencas entre os métodos para os desfechos de

eficacia e seguranca avaliados. Portanto, ainda ndo é possivel recomendar DEB em detrimento a cTACE®S,

7.4. Tratamento sistémico
7.4.1. Apébs resseccdo cirurgica, ablacdo por radiofrequéncia ou quimioembolizacdo transarterial

A terapia antiviral pode apresentar beneficios clinicos como a reducéo da recorréncia e 0 aumento da sobrevida apos
o tratamento local com intengdo curativa do CHC relacionado a infecgéo crénica pelo virus da hepatite B5" %8, Nestes casos,
recomenda-se observar o disposto no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B e Coinfec¢Ges do Ministério
da Sadde®®.

A terapia citotéxica com doxorrubicina, epirrubicina, capecitabina ou tegafur ndo produz beneficio clinico em termos
de redugdo da recorréncia ou aumento da sobrevida ap6s o tratamento local com intengéo curativa do carcinoma hepatocelular

em populagéo ndo-asiatica. Por isso, seu uso adjuvante ndo é recomendado por estas DDT8%-6,



A terapia antiangiogénica com sorafenibe ndo produz beneficio clinico em termos de redugdo da recorréncia ou
aumento da sobrevida ap6s o tratamento local com intencéo curativa do carcinoma hepatocelular. Por isso, estas Diretrizes
nao recomendam o uso desse medicamento em pacientes que realizaram ressecgao cirlrgica, ablacéo por radiofrequéncia ou

quimioembolizag&o transarterial.

7.4.2. Quimioterapia paliativa

A quimioterapia sistémica paliativa pode resultar em beneficio clinico (aumento de sobrevida de 2 a 3 meses), embora
esteja associada ao risco de toxicidade, com incidéncia maior de neutropenia, trombocitopenia, neuropatia, alopecia,
sindrome pé-méo, rash cutaneo, diarreia e hipertenséo arterial sistémica™78. A quimioterapia sistémica paliativa pode ser
indicado para pacientes com?579:80;

- Doenga avancada ou metastatica, sem indicacdo para terapias locorregionais ou para os portadores de progressao de
doenca ap0s terapias locorregionais;

- boa capacidade funcional (escores ECOG 0, 1 ou 2);

- classificagdo Child-Pugh A (excepcionalmente, aqueles individuos com hepatite B e sem cirrose, independentemente
da funcdo hepética);

- classificacdo cardiaca da New York Heart Association (NYHA) | ou I1;

- funcgdo renal adequada (creatinina serica menor ou igual a 1,5 vezes o limite superior do intervalo normal);

- fungdo hematica adequada (contagem de plaquetas maior 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

- se com comorbidade, expectativa de vida de 12 semanas ou mais.

Para a quimioterapia sistémica paliativa de primeira linha do CHC avancado ou metastatico, o sorafenibe é o
medicamento atual mais estudado®-7% 76778182 Este medicamento foi avaliado pela Conitec, conforme Relatdrio de
Recomendacéo n° 368, de agosto de 2018 (disponivel em https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2018/relatorio_sorafenibe_chc-avancado.pdf). Contudo, dado o modelo da Assisténcia Oncol6gica no
SUS e a existéncia de procedimento especifico para a quimioterapia paliativa de carcinoma hepatocelular (03.04.02.03899 -
Quimioterapia de carcinoma do figado ou do trato biliar avan¢ado), o Plenario desta Comissao deliberou pela desnecessidade
de criacdo de um novo procedimento especifico para a incorporacéo do sorafenibe. Na indisponibilidade deste farmaco ou
quando este for contraindicado ao paciente, pode ser utilizada quimioterapia citotéxica (doxorrubicina; 5-fluoruracil,
leucovorina e oxaliplatina)78:80.83-88,

Jé& a quimioterapia sistémica paliativa de segunda-linha do CHC 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. N&o sdo candidatos a tal tratamento os pacientes que receberam previamente outros esquemas
terapéuticos ou que interromperam o uso de sorafenibe por toxicidade deste medicamento®.

As terapias paliativas sistémicas empregando tamoxifeno, sunitinibe, erlotinibe, flutamida, acetato de megestrol,
everolimo e ramucirumabe ndo demonstraram evidéncia de beneficio clinico. Portanto, seu uso ndo é recomendado nestas
Diretrizes®-°,

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



antineoplasical®101,

O Quadro 1 resume as recomendaces terapéuticas do CHC:

Quadro 1 — Sintese das recomendacdes terapéuticas para 0 CHC de acordo com a classificacdo de Barcelona (BCLC).

Estagio Terapia
e Resseccdo cirlrgica
e Injecdo percutanea de etanol
Estagio 0
e Ablacdo por radiofrequéncia
e Radioterapia
e Resseccdo cirdrgica
e Transplante hepatico
Estagio A e Injecdo percuténea de etanol
e Ablacdo por radiofrequéncia
e Radioterapia
Estagio B e Quimioembolizacdo transarterial por cateter, seguida ou ndo por resseccao cirirgica
Estagio C e Tratamento sistémico paliativo
Estagio D e Medidas paliativas de suporte clinico, sem tratamento antitumoral

Adaptado de Clavein et al, 2012%.

7.5.  Critérios de interrupgéo

O tratamento deve ser interrompido caso haja evidéncia de, pelo menos, um dos seguintes critérios04-106:

- Progressdo radioldgica, tal como definido pelo critério mRECIST (Modified Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors): aumento de, pelo menos, 20% na soma dos didmetros de les6es de alvo viaveis, tomando como referéncia a menor
soma dos didmetros da lesdo alvo;

- progressdo sintomatica;

- ocorréncia de efeitos adversos inaceitaveis;

- reducdo da capacidade funcional para escores ECOG 3 ou 4;

- manifestagdo da vontade do paciente ou de seus responsaveis legais.

A progressdo sintomatica deve ser estimada por meio 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 Céncer - Hepatobiliar (FACT-Hep), que avalia com propriedade a qualidade de vida relacionada a
satide em pacientes com cancer de figado, ducto e pancreas®’.

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

prognostico do paciente. Porém, isoladamente, ndo sio capazes de modificar a conduta terapéutica®,

8. MONITORAMENTO
A resposta ao tratamento deve ser avaliada conforme a medida do tamanho tumoral viavel, obtida por meio de TC ou
RM de abdome, conforme o sistema de diagndstico por imagem LI-RADS (Liver Imaging Reporting and Data System)

disposto no Quadro 2%,



Quadro 2 — Categorias do LI-RADS para resposta terapéutica (LR-RT) medida por meio de TC/RM.

Categoria de Resposta Critério

. e Nenhum realce lesional;
LR-RT Nao viaveis .
e Tratamento especifico padrao de realce esperado.

) Realce atipico para tratamento especifico padrdo de realce esperado e ndo
LR-RT Equivocado o o o
encontrando critérios para provavelmente ou definitivamente viaveis.

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

LR-RT Viaveis e Hiper-avanco da fase arterial;

e Aparéncia de “washout”;

e Realce similar ao pré-tratamento.

Adaptado da American College of Radiology®.
LR-RT: LI-RADS-Resposta Terapéutica (LI-RADS Treatment Response)

Para 0 monitoramento de pacientes submetidos a radioterapia e a quimioterapia, adotam-se 0s respectivos cuidados e
condutas institucionais estabelecidas.

O monitoramento apds tratamento cirtrgico ou transplante hepatico para doentes com carcinoma hepatocelular deve
incluir tomografia computadorizada ou ressonancia magnética de abdome, com contraste, a cada 6 a 12 meses, associada a
dosagem de AFP3L,

9. REGULACAO, CONTROLE E AVALIAGCAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes nestas Diretrizes, a duracdo e a monitorizagdo
do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacao
de uso e do acompanhamento pés-tratamento. Casos de carcinoma hepatocelular devem ser atendidos em servigos
especializados em oncologia, para seu adequado diagnostico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento dos
pacientes.

Os procedimentos diagnésticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirlrgicos, laboratoriais e por imagem),
terapéuticos clinicos (Grupo 03), terapéuticos cirtrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirlrgicos por especialidades e
complexidade) e de transplantes (Grupo 05 e seus seis subgrupos) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses,
Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou home do procedimento e por codigo da CID-10
para a respectiva doenca, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdao mensalmente atualizada e disponibilizada.

Relativamente ao sitio primario ou secundario, os procedimentos cirtrgicos da tabela do SUS aplicaveis a pacientes
com diagndstico de carcinoma hepatocelular encontram-se no Grupo 04 e podem ser acessados por cédigo ou nome do
procedimento e por codigo da CID-10.

Os procedimentos radioterapicos da tabela do SUS aplicaveis a pacientes com diagnéstico de carcinoma de células
renais sao 0s seguintes:

03.04.01.011-1 - Internacdo p/ radioterapia externa (cobaltoterapia/acelerador linear)

03.04.01.037-5 - Radioterapia do aparelho digestivo

03.04.01.052-9 - Radioterapia de metastase em sistema nervoso central



03.04.01.053-7 - Radioterapia de plasmocitoma / mieloma / metastases em outras localizagGes
O procedimento da tabela do SUS para a quimioterapia de carcinoma hepatocelular é o seguinte:
Quimioterapia paliativa — adulto

03.04.02.03899 - Quimioterapia de carcinoma do figado ou do trato biliar avancado

A indicacéo de transplante 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,
Proteses e Materiais Especiais do SUS, devendo todos os potenciais receptores estar inscritos no Sistema Nacional de
Transplantes (SNT).

Os receptores submetidos a transplante originarios dos proprios hospitais transplantadores neles devem continuar sendo
assistidos e acompanhados; e os demais receptores transplantados deverdo, efetivada a alta do hospital transplantador, ser
devidamente reencaminhados aos seus hospitais de origem, para a continuidade da assisténcia e acompanhamento. A
comunicacdo entre os hospitais deve ser mantida de modo que o hospital solicitante conte, sempre que necessario, com a

orientacdo do hospital transplantador e este, com as informacdes atualizadas sobre a evolugdo dos transplantados.
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade das Diretrizes

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

Inicialmente, foram detalhadas e explicadas questBes 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 Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Salde?, sendo as secdes do documento
definidas.

Posteriormente, cada secéo foi detalhada e discutida entre os participantes, com o objetivo de identificar tecnologias
que seriam consideradas nas recomendacdes. Apos a identificacio 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 acrénimo PICO, para qualquer tecnologia ndo incorporada ao SUS ou em
casos de davida clinica. Para o caso dos medicamentos, foram considerados apenas aqueles que tivessem registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e indicacdo do uso em bula, além de constar na tabela da Camara de Regulacéo
do Mercado de Medicamentos (CMED). Néao houve restri¢cdo ao nimero de perguntas de pesquisa durante a condugdo desta
reunido. Estabeleceu-se que recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que envolvessem tecnologias
ja incorporadas ao SUS ndo 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 desincorporacéo.

2. Equipe de elaboracéo e partes interessadas

O grupo desenvolvedor destas DDT foi composto por um painel de especialistas e metodologistas do Hospital Aleméo
Oswaldo Cruz (HAOC), sob coordenacdo do DGITS/SCTIE/MS. Todos os participantes externos aoc Ministério da Saude
assinaram um formulério de Declaragdo 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 elaboracdo e redacédo de questdes especificas, sem impedimento de participar da discussdo das demais questoes,
incluindo votagdo caso ndo fosse obtido consenso.

Avaliacdo da Subcomissé@o Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo das Diretrizes Diagnoésticas ¢ Terapéuticas (DDT) de Céancer de Figado no Adulto,
renomeadas para DDT de Céancer Hepatocelular no Adulto, foi inicialmente apresentada a 66 e 75 Reunides da Subcomissdo
Técnica de Avaliagdo 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 Plenario da Conitec, a sua 86 Reunido Ordinaria, ocorrida
em 04 de margo de 2020, quando foram solicitadas adequac¢des ao documento e alteragdo do titulo documento. O documento

revisado foi apresentado a Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéutica, a sua 98*



Reunido Ordinaria, ocorrida em 19 de abril de 2022, com a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE), Secretaria de Atengdo Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de
Vigilancia em Satde (SVS). Considerando que as adequagdes solicitadas pelo Plenario foram realizadas, as DDT foram

aprovadas para avaliagdo da Conitec.

3. Busca da evidéncia
Estas DDT foram desenvolvidas conforme as Diretrizes Metodol6gicas de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do
Ministério da Salide. As perguntas de pesquisa foram estruturadas segundo o acrénimo PICO (Figura 1). Durante a reunido

de escopo destas DDT, sete questBes de pesquisa foram levantadas (Quadro A):

Figura 1 - Definicéo da questéo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

— .PopL"a(;ao . condicao CII’nica

*Intervengao, no caso de estudos experimentais

*Fator de exposicao, em caso de estudos
observacionais

«Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagnéstica

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

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

Quadro A - Questdes PICO elencadas para elaboragéo das DDT.

Numero Descricéo Secao

1 Qual o desempenho diagndstico do LI-RADS? Diagndstico

Qual a eficicia e seguranca da ressec¢do em figado de paciente com
2 ) . Tratamento
carcinoma hepatocelular ndo cirrético?

Qual a eficécia e seguranca da radioterapia (estereotaxica) no carcinoma
3 Tratamento
hepatocelular?

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

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

Qual a efichkcia e seguranga do DEB (drug-eluting bead) x
6 o L ) o Tratamento
quimioembolizacéo classica, para o carcinoma hepatocelular estagio B?

Qual o efeito dos antivirais para hepatite C (alfapeginterferona 2A e 2B,
7 ribavirina, sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir) no transplante de figado em Tratamento

paciente com carcinoma hepatocelular?




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 avaliagao de evidéncias, segundo metodologia GRADE. A estratégia
de busca contemplou os vocabularios padronizado e nao padronizado para cada base de dados para os elementos “P” e “T”
da questdo de pesquisa, combinados por meio de operadores booleanos apropriados.

O fluxo de selecdo dos artigos foi descritivo. A selecdo das evidéncias foi realizada por um metodologista e conferida
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 utilizagdo de revisGes sistematicas com meta-analise.
Havendo mais de uma revisao sistematica com meta-analise, a mais completa, atual e com menor risco de viés foi selecionada.
Se a sobreposicao dos estudos nas revisdes sistematicas com meta-analise era pequena, mais de uma revisao sistematica com
meta-analise foi considerada. Quando a revisdo sistematica ndo tinha meta-analise, preferiu-se considerar os estudos
originais, por serem mais completos em relagdo as descricbes das variaveis demogréafico-clinicas e desfechos de
eficacia/seguranca.

Adicionalmente, conferiu-se a identificacdo de ensaios clinicos randomizados adicionais, para complementar o corpo
das evidéncias, que poderiam ndo ter sido incluidos nas revisdes sisteméaticas com meta-analises selecionadas por conta de
limitagdes na estratégia de busca da revisdo ou por terem sido publicados apds a data de publicacdo da revisdo sistematica
considerada. Na auséncia de ensaios clinicos randomizados, priorizou-se 0s estudos comparativos ndo randomizados. Os
estudos excluidos na fase 3 tiveram suas raz6es de exclusao relatadas e referenciadas. Quando apenas séries de casos foram
identificadas e estavam presentes em nimero 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 razdes de excluséo relatadas, mas ndo referenciadas,
por conta da extensdo do documento. Entretanto, suas respectivas copias em formato PDF, correspondentes ao quantitativo
descrito no fluxo de sele¢do, foram enviadas ao Ministério da Satde como parte dos resultados das DDT.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extragdo 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 interpretagdo dos achados e com o auxilio do
especialista relator da questdo. As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de importéancia
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 avaliacdo 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 revisdes 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 limitagdes metodologicas inerentes ao
desenho.

Apbs a finalizagdo da extragdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na interpretagdo dos achados
pelos especialistas. A seguir, podem ser consultadas as estratégias de busca, sintese e avaliacdo das evidéncias para cada uma
das sete questbes PICO realizadas para a presente DDT.

A qualidade das evidéncias e a forca da recomendacédo 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
recomendacgdes. 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. Recomendacbes

A relatoria das se¢@es das DDT foi distribuida entre os especialistas, responsaveis pela redacdo da primeira versao do
texto. Essas se¢des poderiam ou ndo ter uma ou mais questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de questdo de pesquisa
(recomendac0es pautadas em pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias j& disponiveis no SUS), os especialistas
foram orientados a referenciar a recomendagéo com base nos estudos pivotais que consolidaram a prética clinica. Quando a
secdo continha uma ou mais questdes de pesquisa, os relatores, apos atuacdo dos metodologistas, interpretavam as evidéncias

e redigiam uma primeira versdo da recomendacao, para ser discutida entre o painel de especialistas na ocasido do consenso.

4.1. Questdes 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))) 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. Selecdo 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 confirmacéo da elegibilidade. Dezessete
estudos foram excluidos nessa etapa, sendo o principal motivo a utilizacdo de teste referéncia diferente do considerado
padrdo-ouro (diagndstico anatomopatoldgico). Quatro estudos foram excluidos por nao 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



inclusédo, exigiu-se que a avaliagdo do desempenho diagnostico do LI-RADS, independentemente da técnica de exame de
imagem utilizada, tivesse sido realizada em relagdo ao teste referéncia considerado padrdo-ouro, isto é, avaliagdo
anatomopatoldgica. Foram considerados para inclusdo estudos de acuracia diagndstica e estudos caso-controle. Relatos de

casos e séries de casos ndo foram incluidos.

3. Descricao dos estudos e seus resultados
A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela A. As caracteristicas dos pacientes encontram-se descritas na
Tabela B. A Tabela C apresenta dados de acurdcia do LI-RADS em relacdo ao teste referéncia (avaliacdo

anatomopatoldgica).



Tabela A — Caracteristicas dos estudos.

Teste Index
Autor, ano  Desenho de estudo Objetivo do estudo Populacao (Exame de Imagem) Teste referéncia Risco de viés
Versdo LI-RADS
] L Pacientes com cirrose
Auvaliar acurdcia diagnostica . ) .
Bashaetal.  Estudo transversal de ] hepatica e nddulo Gnico o ) o
. do LI-RADS por tomografia LI-RADS (TC) v2014 Biopsia por agulha fina Baixo risco
201714 acuracia diagnéstica ) (10-20 mm) detectado por
computadorizada
us
Avaliar acuracia diagndstica
Avaliar concordancia com Pacientes com doenca
Becker et Estudo transversal de o . . LI-RADS (RM) v2014 ) ) o
. outro critério diagnostico hepatica cronica portadores Histopatologia Baixo risco
al. 20175 acurécia diagnéstica o o ] LI-RADS m
Verificar concordancia inter- de nodulos
examinador
Classificacdo histoldgica
Granataet  Estudo transversal de  Avaliar acurécia diagndstica Pacientes cirréticos com de acordo com os o
L o i LI-RADS v 2014 o Baixo risco
al. 201716 acuracia diagndstica de cada critério LI-RADS nodulos entre 1 e 2 cm critérios Edmondson-
Steiner
Awvaliar acuracia diagnostica Alto risco (estudo de
de cada critério LI-RADS, Pacientes com tumores Resultad caso controle
esultado
Horvat et Caso-controle diferenciando ICHC, CHC ou hepaticos ressecados . diagnéstico; os
L o 3 LI-RADS (RM) v2014 anatomopatologico de ) )
al. 20177 Diagnostico composto cirurgicamente, com lesdo avaliadores sabiam

Verificar concordancia inter-

examinador

Unica

lesbes ressecadas

das condigdes

previamente)




Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo do estudo

Teste Index
Populagéo (Exame de Imagem)

Versdo LI-RADS

Teste referéncia Risco de viés

Joo et al.
2017118

Estudo transversal de

acuracia diagndstica

Comparar acuracia
diagnéstica do LI-RADS por
RM (acido gadoxético) e TC

multifasica multidetectora

LI-RADS (RM com acido
gadoxético) v2014
LI-RADS (TC multifasica
multidetectora) v2014

Pacientes com CHC
confirmados

histologicamente

Alto risco de viés (0s
investigadores das
i 3 . imagens tinham
Confirmagéo patoldgica .
conhecimento dos
resultados

patologicos)

Kim et al.
2017118

Caso-controle

Comparar acuracia
diagnéstica entre LI-RADS
RM (A&cido gadoxético) e TC

multidetectora

Casos: pacientes com
nodulos displasicos, CHC

inicial ou avancado
LI-RADS v2014 (RM)

LI-RADS v2014 (TC)

Controles: pacientes
cirrticos submetidos a
hepatectomia total para

transplante.

Base de dados Alto risco (estudo de

institucional com caso controle

resultados patolégicos diagndstico)

Liu et al.
2017120

Estudo transversal de

acuracia diagnéstica

Avaliar acurdcia diagnostica
para detecgcdo de CHC por LI-
RADS.

Avaliar concordéancia inter-

examinador

Pacientes com lesdes

) LI-RADS (RM ou TC)
suspeitas de CHC

Resultado patol6gico pés
resseccao ou biopsia por Baixo risco

agulha fina

Barth et al.
2016t

Estudo transversal de

acuracia diagndstica

Avaliar acuracia diagndstica
Verificar concordancia inter-

examinador

Pacientes com hepatite LI-RADS (RM) v 2014

cronica ou cirrose hepética LI-RADS m

Histopatologia ou padréo Risco incerto

de referéncia composto (utilizacdo de teste
incluindo seguimento referéncia por exame

com exame de imageme  de imagem em alguns




Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo do estudo

Teste Index
(Exame de Imagem)
Versao LI-RADS

Populagéo

Teste referéncia

Risco de viés

angiografia com

subtragdo digital

€asos)

Chen et al.

201622

Estudo transversal de

acuracia diagndstica

Avaliar acurécia diagndstica
Avaliar concordancia com
outro critério diagnostico
Verificar concordancia inter-

examinador

LI-RADS (RM é&cido

) gadoxético com fase
Pacientes com doenga o o
. hepatécito, RM acido
hepatica, com pelo menos .
gadoxeético sem fase

hepatécito, TC)
V2014

um nédulo maior que 5 mm

Diagnostico patoldgico
confirmado por
hepatectomia parcial ou
bidpsia percutanea por
agulha

Baixo risco

Choi et al.

20163

Estudo transversal de

acuracia diagndstica

Avaliar acurdcia diagnostica
do LI-RADS por meio da
validagdo de suas categorias
LR4eLRS5.

Pacientes com doenga
LI-RADS (RM gadoxatato
dissédico)
v2014

hepatica cronica e nddulos

hepaticos menores ou iguais

a 3 cm, com um total de até
5 nddulos

Diagnéstico patolégico
pos ressec¢do ou bidpsia

por agulha

Baixo risco

Choi et al.

2016b'24

Caso-controle

diagnéstico

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

Pacientes com

colangiocarcinoma (ICHC) ) )
LIRAD (RM ou TC dindmica

acido gadoxético)
m LIRAD

intra-hepatico confirmado
por anatomopatoldgico
Controle: Pacientes com
CHC

Diagnéstico patologico
de acordo com a
classificacdo da OMS de
2010

Alto risco de viés
(Desenho de caso-

controle diagnostico)




Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo do estudo

Teste Index
Populagéo (Exame de Imagem)

Versdo LI-RADS

Teste referéncia

Risco de viés

Ehman et
al. 201612

Estudo transversal de

acuracia diagndstica

Verificar concordancia inter-
examinador
Comparar desempenho da TC
com RM
Auvaliar sensibilidade LI-
RADS

Pacientes cirrdticos
submetidos a transplante
hepético ou hepatectomia LI-RADS (RM e TC) v 2014
parcial, com lesdes

hepéticas maiores que 1 cm

Resultados patolégicos
de figados explantados

ou pds resseccdo parcial

Alto risco (0s
avaliadores das
imagens por LI-

RADS sabiam dos
resultados do teste

padrao)

Joo et al.
2016126

Caso-controle

diagndstico

Avaliar acuracia diagnostica
do LI-RADS na diferenciagéo
entre ICHC e CHC por meio

de ressonancia magnética

Pacientes com tumores
CCIH e CHC ressecados

cirurgicamente

LI-RADS (RM com acido
gadoxético) v2014

Confirmacéo patoldgica

ndo especificada

Alto risco (estudo de
caso controle

diagndstico)

Kono et al.

2016

Revisdo sistematica
de acuracia

diagnostica

Avaliar acurdcia diagnostica
LI-RADS US

LI-RADS (CEUS)

Ultrassonografia com

Pacientes cirréticos com

CHCentrele2cm
contraste

Histologia ou RM/TC
multifasica usando
critérios AASLD

Risco incerto
(utilizacdo de teste
referéncia por exame
de imagem em alguns

€asos)

Zhao et al.
2016128

Estudo transversal de

acuracia diagnéstica

Avaliar acuracia diagnostica
do LI-RADS em CHC

primario

Pacientes com alto risco de LI-RADS (RM) versdo ndo

desenvolver CHC especificada

Teste referéncia ndo
especificado
(Resumo de congresso
sem as informacdes
necessarias para
determinacdo do método

de referéncia)

Risco incerto
(resumo de congresso
sem as informacdes
necessarias para o

julgamento)




Teste Index
Autor,ano  Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagéo (Exame de Imagem) Teste referéncia Risco de viés
Versao LI-RADS

Pacientes cirréticos com um

Auvaliar acuracia diagnostica noédulo hepético Gnico
Darnell et Estudo transversal de . o ) o
. do LI-RADS realizado por detectado por US, com LI-RADS (RM) v 2013.1 Biopsia por agulha fina Baixo risco
al. 2015 acuracia diagnéstica o N N )
ressonancia magnética didmetro igual ou menor a 2
cm
Diagnéstico patologico
) L cirlrgico ou por bidpsia o
Auvaliar acuracia diagnostica A . Risco incerto
percutanea, ou critério de o
Comparar desempenho da TC . ) (utilizacdo de teste
B . ] avaliagdo integrativa, o
Zhang, Estudo transversal de com RM, para a deteccédo de Pacientes com hepatite . referéncia composto
L ] . L ) LI-RADS (RM ou TC) usando dados clinicos o
201510 acuracia diagndstica nédulos hepéticos. cronica viral ou cirrose . por dados clinicos e
] o (presenga de hepatite .
Avaliar concordancia inter- . ] o exame de imagem em
] viral ou cirrose, niveis de
examinador alguns casos)

alfafetoproteina) e dados

radiolégicos

Legenda:
AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases, CEUS: contrast-enhanced ultrasound , CCIH: colangiocarcinoma intrahepatico, CHC: carcinoma hepatocelular, LI-RADS: Liver Imaging Reporting and Data System, OMS:

Organizagdo Mundial da Satde, RM: ressonancia magnética, TC: tomografia computadorizada, US: ultrassonografia



Tabela B - Caracteristicas dos pacientes.

Autor, ano Tamanho amostral Idade - Média + DP (Faixa) % sexo masculino Caracteristicas da amostra
Basha et al. . LIRAD 1=7,3%, 2 = 16,4%, 3 = 25,5%, 4 = 67%, 5= 41,8%, M = 3,6%
55 pacientes 58,8 +10,8 (39-82) 58%
201714
Becker et al. ] i o ) ) . i
2017115 84 pacientes (104 n6dulos) 57 (40-75) 57% Maioria dos pacientes portadores de cirrose hepatica por virus C
Granata et al. . )
70 pacientes (173 n6dulos) 68 (52-83) 53% BCLC classe A
201716
CHC: 97 pacientes
Horvat et al. L CHC: 65,3+ 13,7 CHC =67% ) L o
Neoplasia ndo CHC: 51 . 3 Pacientes com CHC ou outras neoplasias ndo CHC ressecados cirurgicamente
201717 . N&o CHC: 63,1 + 13,3 Ndo CHC =41%
pacientes
Joo et al. 182 pacientes (216 lesbes o . ) ] i
57,9£10,2 80% Maioria dos pacientes Child Pugh A, cirrose por virus B
201718 CHC)
Kim et al. Casos: 68 pacientes 57,2+ 9 (33-79) Casos: 69,1% Maioria dos pacientes com CHC inicial ou avangado
201710 Controles: 57 pacientes 53,2 (31-74) Controles: 58% Nodulos displasicos representando a minoria dos casos.
Liuetal. ) o ) ] ) i
2017120 249 pacientes 51 anos (26 -79) 86% Maioria dos pacientes Child Pugh A, cirrose por virus B
Barth | 91% dos pacientes com cirrose, principal causa hepatite C
arth et al.
201612 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. ) L. . . .
201612 139 pacientes 68 £ 11 (18 a 89) 73% Maioria dos pacientes com CHC moderadamente diferenciada
Choi et al. ) i ) )
300 pacientes (386 nadulos) 56,5+9,4 84% 90% dos pacientes Child Pugh A

20162




Autor, ano

Tamanho amostral

Casos: 72 pacientes com

Idade - Média + DP (Faixa)

%0 sexo masculino

Caracteristicas da amostra

CCIH (78 lesbes)

Choi et al. CCIH: 58 (37-75) CCIH: 85% o ] ] o )
Controles: Maioria dos pacientes com nédulos Unico e Child Pugh A
2016b* . CHC: 55 (36-85) CHC: 78%
72 pacientes com CHC (77
lesGes)
Ehmanetal. 134 pacientes (184 nédulos o B
] 58,2+8,1 81% Tamanho médio das lesGes = 2,6 +- 1,3
2016'% malignos)
Joo et al. CHC: 71 pacientes CHC:58,9+9,1 Pacientes com alto risco de desenvolverem CHC (portadores de virus B ou de
. CHC: 83% CCIH: 71% )
2016126 CCIH: 35 pacientes CCIH: 63 £9,1 cirrose)
Kono et al. 428 nodulos 3 3 ] )
o N&o relatado N&o relatado 284 CHC, 2 CCIH, 144 nodulos benignos
20167 (7 estudos primarios)
CHC: 72
Nodulos regenerativos: 4
Zhao et al. ) 3 )
201612 100 pacientes 55,9 anos (33 - 79) N&o relatado Hemangioma: 13
Cisto hepatico: 4
Outros: 7
Darnell et al. ) o ] )
201512 133 pacientes 64 (37-82) 61% Maioria dos pacientes Child Pugh A LI-RADS 3-5
Zhang, . 52 pacientes Child Pugh A
84 pacientes 55,9 anos (33 - 79) 68% ] ]
201510 32 pacientes Child Pugh B
Legenda:

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



Tabela C - Avaliag8o da acuracia LI-RADS em relacéo ao padréo ouro (diagndstico anatomopatoldgico).

Autor, ano Sensibilidade (1C 95%)

Especificidade (IC

95%)

Valor preditivo
positivo (IC 95%)

Valor preditivo negativo
(IC 95%)

Acurécia
AUC (IC 95%)

L4 = 15,4% (1,9 -45,5)
L5 = 66,7% (48,2-82)
L4 + L5= 75% (56,6-88,5)
L3 + L4 + L5=91,2%
(76,3-98,1)

Basha et al.
2017114

LI-RADS
L1 =100%
L2 =98,2%
L3=96,4%
L4=74,5%

L5=34,5%
Becker et al.

2017 15
mLI-RADS

L1=100%
L2=98,2%
L3=96,4%
L4 =74,5%
L5=34,5%

L4 =955 (77,2-99,9)
L5 = 95,5 (77,2-99,9)
L4 + L5= 91,3 (72-

98,9)

L3+ L4+ L5=57,1

(34-78,1)
LI-RADS
L1: 0%
L2: 28,5%
L3: 59,2%
L4: 85,7%
L5: 98%

mLI-RADS
L1: 0%
L2: 36,7%
L3: 67,3%
L4: 85,7%
L5: 98%

L4 = 66,7 (9,4-99,2)
L5 = 95,7 (78,1-99,9)
L4 + L5= 92,3 (74,9-

99,1)

L3+ L4+L5=775

(61,6-89,2)

Nao relatado

L4 = 65,6 (46,8-81,4)
L5 = 65,6 (46,8-81,4)
L4 + L5= 72,4 (52,7-87,3)
L3 + L4 + L5= 80 (51,9-
95,7)

Nao relatado

L4 = 0,55 (0,38-0,72)
L5 = 0,81 (0,68-0,90)
L4 + L5= 0,83 (0,71-0,92)
L3 + L4 + L5= 0,74 (0,61-0,85)

0,9 (LI-RADS) e 0,91 (LI-RADS m)




Especificidade (IC

Valor preditivo

Valor preditivo negativo

Acuracia

Autor, ano Sensibilidade (1C 95%0) -
95%) positivo (IC 95%0) (1C 95%) AUC (IC 95%)
] L Hipervascularizagéo = Hipervascularizagéo =
Hipervascularizagéo = . .
29,17% 83,17% Hipervascularizagéo = 14%

Granata et al.

2017 16

Horvat et al.
2017117

66,14%

Wash out = 97,64%
Capsula = 87,4%
Sinal hipointenso fase
contrastada
hepatoespecifica = 100%
Sinal hiperintenso T2 w =
84,25%

Difuséo restrita = 84,25%

Todos os pacientes: 0,863
(0,737 - 0,943)
Tumores acima de 5 cm:
0,933 (0,779-0,992)

Tumores menores ou iguais
a5cm: 0,762 (0,528-0,918)

Tumores 3,1 a5 cm: 0,882
(0,636 - 0,985)
Tumores menores que 3
cm: 0,25 (0,006 - 0,806)

Wash out = 91,67%
Capsula = 100%
Sinal hipointenso fase
contrastada
hepatoespecifica =
70,83%

Sinal hiperintenso T2 w
=100%
Difuséo restrita = 100%
Todos os pacientes:
0,784 (0,647 — 0,887)
Tumores acima de 5
cm: 0,842 (0,604-
0,966)
Tumores menores ou
iguais a 5 cm: 0,750
(0,566-0,885)
Tumores 3,1a5cm:
0,706 (0,44 — 0,897)
Tumores menores que 3
cm: 0,8 (0,519 - 0,957)

Wash out = 98,41%
Capsula = 100%
Sinal hipointenso fase
contrastada
hepatoespecifica =
94,78%

Sinal hiperintenso T2 w
=100%

Difuséo restrita = 100%

Nao relatado

Wash out = 88%
Cépsula = 60%
Sinal hipointenso fase
contrastada
hepatoespecifica = 100%
Sinal hiperintenso T2 w =
54,55%

Difuséo restrita = 54,55%

Nao relatado

Hipervascularizagdo = 60,26%
Wash out = 96,69%
Cépsula = 89,40%

Sinal hipointenso fase contrastada
hepatoespecifica = 95,36%
Sinal hiperintenso T2 w = 86,75%
Difusdo restrita = 86,75%

Nao relatada




Especificidade (IC

Autor, ano Sensibilidade (1C 95%0)
95%)

Valor preditivo
positivo (IC 95%0)

Valor preditivo negativo

(IC 95%)

Acuracia
AUC (IC 95%)

LI-RADS 5/5v (RM)
Examinador 1: 63,4%
Examinador 2: 60,6%
LR-5 (RM)
Examinador 1: 61,1%
Examinador 2: 57,4%
LR-5v (RM)
Examinador 1: 2,3%
Examinador 2: 3,2%
LR-4 (RMN)
Examinador 1: 32,9%
Joo et al. 2017118 Examinador 2: 35,6% No relatado
LR-3 (RMN)
Examinador 1: 2,3%
Examinador 2: 2,8%
LR-M (RM)
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%

Nao relatado

Nao relatado

N&o relatada




Autor, ano

Sensibilidade (1C 95%0)

Especificidade (IC
95%)

Valor preditivo
positivo (IC 95%0)

Valor preditivo negativo
(1C 95%)

Acuracia
AUC (IC 95%)

Examinador 2: 57,4%
LR-5v (TC)
Examinador 1: 2,3%
Examinador 2: 3,2%
LR-4 (TC)
Examinador 1: 19,9%
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 (RM)
Examinador 1 = 67,6%
Examinador 2 = 70,1%
Examinador 3 = 73,5%
LI-RADS (TC)
Examinador 1 =57,4%

Kim et al. 2017119

LI-RADS (RM)
Examinador 1 = 89,5%
Examinador 2 = 89,5%
Examinador 3 = 98,2%

LI-RADS (TC)
Examinador 1 = 87,7%

Nao relatado

Nao relatado

Nao relatada




Especificidade (IC Valor preditivo

Valor preditivo negativo

Acuracia

Autor, ano Sensibilidade (1C 95%0) -
95%) positivo (IC 95%0) (1C 95%) AUC (IC 95%)
Examinador 2 = 52,9% Examinador 2 = 91,2%
Examinador 3 = 60,3% Examinador 3 = 94,7%
LR-5: 95,8%
LR-5: 84,8% LR-5: 96,8% LR-5: 80,9%

Liu et al. 2017 120

Barth et al.
201612

Chen et al.
2016122

LR-4 e 5: 93,8%

Nao reportada

Examinador 1
RM com fase hepatdcito=
95%

RM sem fase hepatocito=
84%
TC=84%
Examinador 2
RM com fase hepatdcito=
95%

RM sem fase hepatdcito=
86%
TC=89%

Para lesbes menores que 2
cm:
Examinador 1

RM com fase hepatocito=

LR-4 e 5: 88,2%

Né&o reportada

Examinador 1
RM com fase
hepatécito= 96%
RM sem fase
hepatécito= 96%
TC=100%
Examinador 2
RM com fase
hepatécito= 96%
RM sem fase
hepat6cito= 100%
TC=100%

Para lesdes menores

que 2 cm:
Examinador 1

RM com fase

LR-4 e 5: 92,3%

Nao relatado

Examinador 1
RM com fase
hepatécito= 99%
RM sem fase
hepatécito= 99%
TC=100%
Examinador 2
RM com fase
hepatécito= 99%

RM sem fase

hepatocito= 100%

TC=100%

LR-4 e 5:90,5%

Nao relatado

Examinador 1
RM com fase hepatdcito=
87%
RM sem fase hepatdcito=
60%
TC=64%
Examinador 2
RM com fase hepatdcito=
87%
RM sem fase hepatdcito=
65%
TC=70%

Nao relatada

0.87 (0.84-0.90)

Examinador 1
RM com fase hepatdcito= 0,989 (0,948-0,991)
RM sem fase hepatdcito= 0,979 (0,93-0,994)
TC=0,979 (0,948-0,991)
Examinador 2
RM com fase hepatdcito= 0,989 (0,966-0,996)
RM sem fase hepat6cito= 0,981 (0,959-0,991)
TC=0,971 (0,94-0,986)
Para lesBes menores que 2 cm:
Examinador 1
RM com fase hepatdcito= 0,974 (0,905-0,993)
RM sem fase hepat6cito=0,952 (0,851-0,986)
TC= 0,953 (0,879-0,982) Examinador 2
RM com fase hepatdcito= 0,974 (0,905-0,993)
RM sem fase hepatdcito= 0,974 (0,905-0,993)
TC= 0,974 (0,905-0,993)




Especificidade (IC Valor preditivo

Valor preditivo negativo

Acuracia

Autor, ano Sensibilidade (1C 95%0) -
95%) positivo (IC 95%) (1C 95%) AUC (IC 95%)
95% hepatécito= 96%
RM sem fase hepatocito= RM sem fase
2% hepatécito= 96%
TC=70% TC=100%
Examinador 2 Examinador 2
RM com fase hepatdcito= RM com fase
93% hepatécito= 96%
RM sem fase hepatd6cito= RM sem fase
7% hepatécito= 100%
TC=74% TC=100%
LI-RADS vs. Diagnostico LI-RADS vs.
patoldgico Diagndstico patologico
LIRAD 4 inicial LIRAD 4 inicial
25,4% (20-31,6) 90% (79,5-95,7)
LIRAD 4 (upgraded)* LIRAD 4 (upgraded)*
Choi et al. 17,4% (12,8-23,1) ; 72,5% (59-83) 3 3
e LIRAD 5 N&o relatado LIRAD 5 N&o relatado N&o relatado

57,3% (50,6-63,7)

LI-RADS vs. Diagnéstico
patoldgico e clinico
LIRAD 4 inicial: 22,0%

94,6% (89-97,5)

LI-RADS vs.

Diagnostico patoldgico

e clinico




Especificidade (IC

Valor preditivo Valor preditivo negativo

Acuracia

Autor, ano Sensibilidade (1C 95%0) -
95%) positivo (IC 95%0) (1C 95%) AUC (IC 95%)
(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)
Sensibilidade para Especificidade para
diagndstico diferencial com  diagndstico diferencial
CCIH com CCIH
M LIRAD 5: M LIRAD 5:
RM washout convencional RM wash out
=64,9% (53,8-74,7) convencional = 96,2%
RM washout convencional (88,8-99,1)
Choi et al. + caracteristicas** = 58,4% RM wa_shout
(47,3-68,8) convencional + Né&o relatado Né&o relatado Né&o relatado
2016b*

RM washout fase veia
porta = 55,8% (44,7-66,4)
RM washout fase veia
porta + caracteristicas =
49,4% (38,5-60,3)
TC washout convencional
= 67,5% (56,4-77) TC

wash out Fase veia porta =

caracteristicas = 97,4%
(90,6-99,8)

RM washout fase veia
porta = 100% (94,4-
100)

RM washout fase veia
porta + caracteristicas =
100% (94,4-100)




Autor, ano

Sensibilidade (1C 95%0)

Especificidade (IC
95%)

Valor preditivo
positivo (IC 95%0)

Valor preditivo negativo
(1C 95%)

Acuracia
AUC (IC 95%)

62,3% (41,2-72,4)
M LIRAD 4 +5:

RM washout convencional
=92,2% (83,7-96,7)
RM washout convencional
+ caracteristicas = 80,5%
(70,2-87,9)

RM washout fase veia
porta = 92,2% (83,7-96,7)
RM washout fase veia
porta + caracteristicas =
80,5% (70,2-87,9)

TC washout convencional
=85,7% (76-92)

TC washout fase veia porta
=87% (77,5-93)

TC washout
convencional = 97,4%
(90,6-99,8)

TC washout fase veia
porta = 97,4% (90,6-
99,8)

M LIRAD 4 + 5:
RM washout
convencional = 80,8%
(70,6-88,1)

RM washout
convencional +
caracteristicas = 88,5%
(79,3-94)

RM washout fase veia
porta = 87,2% (77,8-
93,1)

RM washout fase veia
porta + caracteristicas =
92,3% (83,9-96,7)
TC washout
convencional = 76,9%
(66,4-85)




Especificidade (IC

Valor preditivo

Valor preditivo negativo

Acuracia

Autor, ano Sensibilidade (1C 95%0) -
95%) positivo (IC 95%0) (1C 95%) AUC (IC 95%)
TC washout fase veia
porta = 80,8% (70,6-
88,1)
Ehman et al. LIRAD 5 =50 - 59% ; ) y ) ; ) y .
Né&o se aplica Néo se aplica Néo se aplica Néo se aplica
2016 % LIRAD 4 +5 =90 -91%
LI-RADS M: LI-RADS M: LI-RADS M:

Joo et al. 2016 126

Kono et al. 2016
127

Zhao et al. 2016
128

Darnell et al.
2015 129

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%)

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

LI-RADS 5 = 42,3% (33,3-
51,9)
LI-RADS 4+5 = 65,4%

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)

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 4+5 = 96,4%

Nao relatado

97% (95-100)

LI-RADS 3e 4 =
93,1%

LI-RADS 5 = 100%

LI-RADS 5 =97,8%

(88,4-99,6)

LI-RADS 4+5 =97,1

Nao relatado

71% (69-72)

Nao relatado

LI-RADS 5 = 47,4% (38,4-

56,5)
LI-RADS 4+5 = 59,6%

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%

Nao relatada

0,974 (considerando LI-RADS 1 a 3 = negativo e
LI-RADS 4 a 5 = positivo)

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

Na&o relatado




L Especificidade (IC Valor preditivo Valor preditivo negativo Acuréacia
Autor, ano Sensibilidade (1C 95%0) -
95%) positivo (IC 95%0) (1C 95%) AUC (IC 95%)
(55,8-73,8) (87,7-99) (90,2 - 99,2) (49,2-69,1)
LI-RADS >2:
LI-RADS >2:

RM: 100,0 (95,2-100,0)
TC: 100,0 (95,2-100,0)
LI-RADS > 2:
RM: 100,0 (95,2-100,0)
TC: 89,5 (80,3-95,3)
LI-RADS > 3
RM =71%

TC =31,6%
LI-RADS > 4:

RM: 21,1 (12,5-31,9)
TC: 10,5 (4,7-19,7)
LI-RADS > 5:

RM: 0,0 (0,0-4,8)
TC: 0,0 (0,0-4,8)

Zhang, 2015 ¥

RM: 0,0 (0,0-8,5)
TC: 0,0 (0,0-8,5)
LI-RADS > 2:
RM: 4,8 (0,7-16,2)
TC: 33,3 (19,6-49,5)
LI-RADS maior que 3
RM =61,9%

TC =95,2%
LI-RADS > 4:
RM: 95,2 (83,8-99,2)
TC: 100,0 (91,5-100,0)
LI-RADS > 5:
RM: 100,0 (91,5~
100,0)

TC: 100,0 (91,5-100,0)

Nao relatado

Nao relatado

LI-RADS maior que 3
RM =67,8%
TC =54,3%

Legenda: CEUS: contrast-enhanced ultrasound, CCIH: colangiocarcinoma intrahepatico, CHC: carcinoma hepatocelular, LI-RADS: Liver Imaging Reporting and Data System, RM: ressonancia magnética, TC: tomografia computadorizada,

US: ultrassonografia

Nota: upgraded= hipointensidade de fase hepatobiliar, difuséo restrita, hiperintensidade leve a moderada no T2, gordura intralesional, nédulo dentro de nddulo, aumento do didmetro menor do que o limiar de crescimento; *Melhor critério para

maximizagao tanto da sensibilidade quanto da especificidade.



Questdo de pesquisa 2: Qual a eficacia e seguranca da ressecgdo em figado de paciente com carcinoma hepatico ndo
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 placebo[tiab] 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. Selecao das evidéncias

A busca das evidéncias nas bases MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 659 referéncias (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 exclusdo foi presenga de cirrose como
critério de inclusdo de participantes no estudo ou, alternativamente, a predominancia de pacientes cirrdticos e a auséncia de
dados relatados para a populagéo néo cirrética de forma discriminada.

Foram incluidos dois estudos, sendo todos publicados em periddicos cientificos'®-%2, Os dados de um destes estudos
foram extraidos com base apenas no resumo, tendo em vista a indisponibilidade do artigo completo3®. A busca manual

identificou trés estudos primarios*3-1% e uma revisdo sistematica®.

3. Descricao dos estudos e seus resultados
A descricdo 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.



Tabela D - Caracteristicas dos estudos.

Desenho de o 5 L . Descricao ) .
Autor, ano Obijetivo do estudo Populacao Descricao da Intervengéo Risco de viés
estudo Controle
Revisdo Sistemética
Pacientes ndo cirréticos Alto risco
L ] . submetidos a resseccéo (Busca feita apenas na
Reviséo Avaliar eficacia e . Nove estudos 3
i . 3 Comparadores: pacientes i ) 3 i MEDLINE; néo descreve
sistemética de seguranca da resseccao . Diferentes &reas de ressec¢do nos dois usaram dados . 3
. . cirroticos estudos excluidos; néo
Zhou et al. estudos ndo para CHC em pacientes ] o grupos comparando
. L NUmero de estudos incluidos o . . y mostra os resultados de
2014136 randomizados nao cirréticos, quando Grupo ndo cirrético associado a pacientes ndo » o
) =31 y ) o viés dos estudos incluidos;
com meta- comparados a pacientes ; L ressec¢do maior cirroticos vs. .
. L Numero de estudos incluidos o ndo discute a
analise cirrgticos . cirréticos )
em meta-analise = 31 heterogeneidade e uma
das meta-analises)
Estudos observacionais
Examinar modalidade de )
) National Cancer Database
tratamento para pacientes 3
o (EUA), n =12.910 Ablagéo ou outro
ndo cirroticos portadores ) ) L
62% dos pacientes receberam tipo de destruicdo )
de CHC . ) ] Risco moderado
Mohanty . algum tipo de tratamento 27% dos pacientes foram submetidos a local (21%) ]
Coorte Identificar fatores L 3 3 » o (Natureza retrospectiva;
etal. . . cirargico, incluindo resseccdo  ressecgdo hepatica. Técnica cirlrgica Transplante
201612 retrospectivo associados ao tratamento

cirlrgico versus ndo
cirdrgico
Avaliar a associacdo entre

a modalidade de

cirtrgica do tumor, 27% ndo especificada.
receberam tratamento ndo

cirrgico.

hepatico (14%)
Tratamento nédo
cirdrgico (27%)

ndo demonstra analise por
ITT)




Desenho de o 5 L . Descricao ) .
Autor, ano Obijetivo do estudo Populacao Descricao da Intervengéo Risco de viés
estudo Controle
tratamento e a sobrevida
Avaliar efetividade de )
. y . . Alto risco
Yip etal. » resseccao hepatica e 87% dos pacientes com tumor ] B y . y
Série de casos o . Diferentes areas e extenséo de resseccdo NA (Série de casos; ndo
2013'% identificar fatores solitario ]
o comparativo)
progndsticos
Auvaliar eficacia e Alto risco
L anthal seguranca da resseccao Tamanho do tumor (cm) em (Série de casos; ndo
anthaler
. para CHC em pacientes ndo cirrdticos = 11.25 Diferentes &reas de ressec¢do nos dois compara 0s dois grupos;
etal Série de casos o NA o
20081 ndo cirréticos, quando Tamanho do tumor (cm) em grupos ndo ajusta por
comparados a pacientes cirréticos = 7.4 confundidores; estatistica
cirréticos descritiva)
Pacientes ndo portadores de o ) L
) L o L Maioria dos pacientes submetidos a )
Lang et al. . Avaliar eficacia e hepatite viral e ndo cirroticos, o ) Alto risco
Série de casos B . hepatectomia direita estendida (n= 8), NA .
200413 seguranga da resseccédo submetidos a cirurgia de o (Série de casos)
3 . ) ou hepatectomia direita (n=5)
resseccdo hepatica curativa.
Hanazaki Coorte Avaliar desfechos de Pacientes consecutivos com Alto risco
NR* NR*

et al. comparativo

efetividade e seguranca e

CHC iguais ou maiores a 10

(Estudo observacional




Desenho de Descricao

Autor, ano Obijetivo do estudo Populacao Descricao da Intervengéo Risco de viés
estudo Controle
200213 (cirréticos vs fatores prognosticos cm em didmetro submetidos a retrospectivo)
ndo cirrdticos) resseccdo hepatica.

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



Tabela E - Caracteristicas dos pacientes.

% sexo ) ) Razéo para
Autor, N Idade Idade ) % sexo masculino  Perdas no seguimento Tempo de
. N controle . masculino perdas ;
ano Intervencgéo Intervencgéo Controle . controle N/N (%0) . seguimento
Intervencéo (n paciente)
Revisdo Sistematica
Sem diferenca
. estatisticamen )
Pacientes ) Sem diferenga
e
cirroticos: o estatisticamente . . NA (revisdo Desfechos
Zhou et 3771 (total) significativa o NA (revisdo sistematica ) .
1980 significativa entre sistematica de apresentados
al. 1333 (Estudos 61 (45 a 68) entre 77,4% ) L de estudos
] (estudos ) pacientes cirrdticos ) estudos para 5 anos de
2014136 comparativos) ) pacientes o retrospectivos) ) .
comparativo o e ndo cirrdticos retrospectivos) seguimento
cirréticos e
s) L (p=0,51)
ndo cirroticos
(p=0.9)
Estudos Observacionais
Sem
tratamento Idades para os dois grupos % sexo masculino para os dois grupos
Mohant cirargico: (ressecgdo e controle) *: (ressecgdo e controle) *:
ohan
. 3800 Intervencéo 2003-2007 Intervengéo 2003-2007 ]
yetal. 2747 pacientes 3 Estudo retrospectivo NA 5 anos
Ablacéo: 63 (54-73) 73,4%
201632 B
2144 Intervencdo 2008-2011 Intervengédo 2008-2011
Transplante: 62 (56-72) 74,1%

1496




% sexo ) ) Razéo para
Autor, N Idade Idade ) % sexo masculino  Perdas no seguimento Tempo de
5 N controle 5 masculino perdas i
ano Intervencéo Intervencéo Controle 5 controle N/N (%0) ) seguimento
Intervengéo (n paciente)
Yip et
al. 57 pacientes NA 70 (24-88) NA 57,9% NA Estudo retrospectivo NA 5 anos
20131
Lanthal 6 pacientes ndo . 70 (ndo
Lo 10 pacientes o 67,8 ] Mudanca de
eretal. cirréticos Lo cirroticos) o 83,3% 80% 1 paciente (16,6%) . 22,5 meses
cirréticos (cirréticos) cidade
200813
Lang et
al. 83 pacientes NA 62 NA 70% NA Estudo retrospectivo NA 5 anos
200413
33 pacientes
consecutivos.
Hanaza  Sem descrigdo
Dados NR no Dados NR no )
ki et al. do ndmero de NR** NA NA Estudo retrospectivo NA 9 anos
] resumo resumo
2002131 pacientes

cirréticos e ndo

cirroticos**.

Nota: *dados relatados de forma agrupada para todos os participantes, de acordo com a data da intervengdo, **dados extraidos do abstract (texto completo ndo disponivel); NA: ndo se aplica; NA: ndo se aplica; NR: ndo relatado.



Tabela F - Desfechos de eficacia.

Autor, ano

Comparacéo Sobrevida

Sobrevida livre de recorréncia

Fatores progndsticos favoraveis

Revisdo sistematica

Zhou et al. 2014136

Pacientes cirréticos vs

(OR = 0,61, IC 95%= 0,42 a 0,9) p=0,01

Favorece cirroticos (OR = 0,61, IC
95%= 0,51 a 0,72) p<0,001
[sobrevida melhor em néo
cirréticos]

ndo cirréticos [sobrevida melhor em néo cirrdticos] NR
Recorréncia do tumor: (OR: 1,58,
1C95% 1,35; 1,86), p<0,001
[menor recorréncia em ndo
cirréticos]
Estudos inclusos na Revisdo sistematica de Zhou et al. 2014%%, sem meta-analise
Sobrevida em 1 ano = 86,9%; Sobrevidaem  Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Arnaoutakis, 2014 NA 3 anos = 68,9%; Sobrevida em 5 anos = 71,1%, 3 anos = 45%, 5 anos = NR**
54,5% 35%
Sobrevida em 1 ano = 92,4%; Sobrevidaem  Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Kim, 2014 NA 3 anos = 81,7%; Sobrevida em 5 anos = 72%, 3 anos = 61%, 5 anos = NR**
73.3% 53,3%
) ] Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Sobrevida em 1 ano = 93,8%; Sobrevida em
Beard, 2013 NA . 85,4%, 3 anos = NR, 5 anos = NR**
3 anos = NR; Sobrevida em 5 anos = 72,9%
56,7%
Sobrevida em 1 ano = 75,4%; Sobrevidaem  Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Chiche, 2013 NA 3 anos = 54,7%; Sobrevida em 5 anos = 60,3%, 3 anos = 38%, 5 anos = NR**

38,9%

29,1%




Autor, ano Comparacéo Sobrevida Sobrevida livre de recorréncia Fatores progndsticos favoraveis
) ) Sobrevida livre de doenca 1 ano = Tumor Unico
Sobrevida em 1 ano = 94%; Sobrevida em 3 ) o
Faber, 2013 NA ) 60,3%, 3 anos = 38%, 5 anos = Grau de diferenciacdo
anos = 64%; Sobrevida em 5 anos = 26% B
29,1% Lesbes menores que 10 cm
Sobrevida em 1 ano = 77,7%; Sobrevidaem  Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Thelen, 2013 NA . NR**
3 anos = 60%; Sobrevida em 5 anos = 46,6%  69%, 3 anos = 53%, 5 anos = 42%
Sobrevida em 1 ano = 79,1%; Sobrevida em o
] Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Shrager, 2012 NA 3 anos = 60,3%; Sobrevida em 5 anos = NR**
NR, 3 anos = NR, 5 anos = NR
46,3%
Sobrevida em 1 ano = NR; Sobrevidaem 3 Sobrevida livre de doenga 1 ano =
Truanti, 2012 NA ) NR**
anos = NR; Sobrevida em 5 anos = 61,4% NR, 3 anos = NR, 5 anos = 58,4%
Sobrevida em 1 ano = 95%; Sobrevidaem 3 Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Witjes, 2012 NA . NR**
anos = 60%; Sobrevida em 5 anos = 51% NR, 3 anos = NR, 5 anos = NR
Sobrevida em 1 ano = 80%; Sobrevidaem 3 Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Young, 2012 NA . NR**
anos = 62%; Sobrevida em 5 anos = 60% 70%, 3 anos = 58%, 5 anos = 51%
3 Sobrevida em 1 ano = 100%; Sobrevidaem 3  Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Bhaijee, 2011 NA . NR**
anos = 56%; Sobrevida em 5 anos = 38% NR, 3 anos = NR, 5 anos = NR
Sobrevida em 1 ano = 84,6%; Sobrevidaem  Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Smoot, 2011 NA . NR**
3 anos = 51%; Sobrevida em 5 anos = 38,4% NR, 3 anos = NR, 5 anos = NR
Sobrevida em 1 ano = 90%; Sobrevidaem 3 Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Ardiles, 2010 NA . NR**
anos = 67%; Sobrevida em 5 anos = NR 65%, 3 anos = 37%, 5 anos = NR
Sobrevida em 1 ano = 85%; Sobrevidaem 3 Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Lubrano, 2008 NA NR**

anos = 70%; Sobrevida em 5 anos = 64%

84%, 3 anos = 66%, 5 anos = 58%




Autor, ano Comparacéo Sobrevida Sobrevida livre de recorréncia Fatores progndsticos favoraveis
Sobrevida em 1 ano = 69%; Sobrevidaem 3 Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Rayya, 2008 NA ) NR**
anos = 48%; Sobrevida em 5 anos = 48% NR, 3 anos = NR, 5 anos = NR
Sobrevida em 1 ano = 84,4%; Sobrevidaem  Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Xu, 2008 NA 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%; Sobrevidaem 3 Sobrevida livre de doenca 1 ano = o . 3
Bege, 2007 NA . Auséncia de invasdo vascular
anos = 54%; Sobrevida em 5 anos = 40% 60%, 3 anos = 40%, 5 anos = 33%
Sobrevida em 1 ano = 77%; Sobrevidaem 3  Sobrevida livre de doenga 1 ano = o
Lang, 2007 NA . Auséncia de invasdo vascular
anos = 48%; Sobrevida em 5 anos = 30% NR, 3 anos = NR, 5 anos = NR
Sobrevida em 1 ano = NR; Sobrevida em 3 Sobrevida livre de doencga 1 ano =
Taura, 2007 NA . NR**
anos = NR; Sobrevida em 5 anos = 81% NR, 3 anos = NR, 5 anos = NR
1 ano: 77,8%
3 anos: 55% Cirurgia curativa de tumor primario
5 anos: 44,4% (n=69)
1 ano: 73%
Resseccdo incompleta (n=9) 3 anos: 49% Tumor Gnico
Dupont-Bierre, 2005 NA 17 meses: 14,8% 5 anos: 49% Tumor menor que 8 cm

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

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

Auséncia de ruptura de cpsula

Auséncia de invasao vascular macroscépica




Autor, ano Comparacéo Sobrevida Sobrevida livre de recorréncia Fatores progndsticos favoraveis
Recorréncia e resseccao curativa (n=6)
21 meses: 41,7%
Sobrevida em 1 ano = NR; Sobrevidaem 3 Sobrevida livre de doenga 1 ano =
Laurent, 2005 NA ) NR**
anos = 55%; Sobrevida em 5 anos = 43% NR, 3 anos = 43%, 5 anos = 29%
Sobrevida em 1 ano = NR; Sobrevida em 3 Sobrevida livre de doencga 1 ano =
Chang, 2004 NA ) NR**
anos = NR; Sobrevida em 5 anos = 53% NR, 3 anos = NR, 5 anos = 36,8%
Sobrevida em 1 ano = 96%; Sobrevidaem 3 Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Verhoef, 2004 NA ) NR**
anos = 68%; Sobrevida em 5 anos = 68% 86%, 3 anos = NR, 5 anos = 56%
) ) Sobrevida livre de doenga 1 ano =
Sobrevida em 1 ano = 61,9%; Sobrevida em
Chen, 2003 NA . 48,7%, 3 anos = 31%, 5 anos = NR**
3 anos = 46%; Sobrevida em 5 anos = 35,9%
24%
) . Sobrevida livre de doenca 1 ano =
. Sobrevida em 1 ano = 84%; Sobrevida em 3
Grazi, 2003 NA . 77,6%, 3 anos = 58%, 5 anos = NR**
anos = 67,9%; Sobrevida em 5 anos = 51%
45,6%
) ] o Margem de resseccéo adequada
Sobrevida em 1 ano = 97%; Sobrevidaem 3 Sobrevida livre de doenca 1 ano = o ]
Nagasue, 2001 NA ) Auséncia de metastase
anos = 76%; Sobrevida em 5 anos = 50% 79%, 3 anos = 38%, 5 anos = 31% ) ) B )
Auséncia de invasdo da veia porta
Sobrevida em 1 ano = 79,7%; Sobrevidaem  Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Poon, 2000 NA 3 anos = 58,7%; Sobrevida em 5 anos = 57,2%, 3 anos = 41,9%, 5 anos =35 NR**
45,6% %
) Sobrevida em 1 ano = 88%; Sobrevidaem 3 Sobrevida livre de doenga 1 ano =
Shimada, 2000 NA NR**

anos = 75,3%; Sobrevida em 5 anos = 63%

83%, 3 anos = 54%, 5 anos = 38%




Autor, ano Comparacéo Sobrevida Sobrevida livre de recorréncia Fatores progndsticos favoraveis
Sobrevida em 1 ano = 74,4%; Sobrevidaem  Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Bismuth, 1995 NA 3 anos = 51,6%; Sobrevida em 5 anos = 70,5%, 3 anos = 42,8%, 5 anos = Lesbes menores
40.2% 33,4%
Sobrevida em 1 ano = 94%; Sobrevidaem 3 Sobrevida livre de doenca 1 ano =
Sazaki, 1992 NA . NR**
anos = 84%; Sobrevida em 5 anos = 68% 79%, 3 anos = 58%, 5 anos = 54%
Estudos Observacionais
Tratamentos vs. Embolizagéo direta
Pacientes submetidos a ressecc¢do hepética:
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:
Comparador utilizado: Sobre-vida em 1 ano: 50%
Mohanty et al. 20163 Sobrevida em 5 anos: 71,4% NR NRs

Embolizagéo

HR (ajustado) = 0,25 (1C95% = 0,20 a 0,30)

Pacientes submetidos a ablagéo:
Sobrevida em 1 ano: 77,3%
Sobrevida em 5 anos: 26,4%

HR (ajustado) = 0,71 (1C95% = 0,62 a 0,82)

Pacientes submetidos a nenhum tratamento:




Autor, ano

Comparacéo Sobrevida

Sobrevida livre de recorréncia

Fatores progndsticos favoraveis

Sobrevida em 1 ano: 34,4%
Sobrevida em 5 anos: 11,3%
HR (ajustado) = 1,72 (1C95% = 1,52 a 1,94)

Sobrevida em 5 anos:
Transplante: 71,5%
Resseccao: 55,3%
Ablacéo: 37,7%

Néo cirdrgico: 27,6%

Tratamentos vs. N&o tratamento
Transplante: HR: 0,30; 95% ClI, 0,27-0,34
Resseccdo: HR, 0,43; 95%Cl, 0,40-0,46
Ablacdo: HR, 0,77; 95%CI 0,71-0,83

Zhou et al. 2014 136

Pacientes cirréticos vs. Favorece grupo cirréticos (OR = 0,61, IC

ndo cirrdticos 95%= 0,42 a 0,9) p=0,01

Sobrevida livre de doenga em cinco
mais baixa em pacientes ndo
cirréticos (OR = 0,61, IC 95%=
0,51 a 0,72) p<0,001

NRs

Yip et al. 2013%%

Sobrevida em 1 ano = 73,5%; Sobrevida em
NA 3 anos = 49,6%; Sobrevida em 5 anos =

39,5%

Sobrevida livre de doenga 1 ano =
65,4%, 3 anos = 41,8%, 5 anos =
39,1%

Tamanho do tumor e grau de diferenciacdo

Lanthaler et al.
200813

Pacientes cirroticos vs Sobrevida em 22,5 meses = 90% (pacientes

ndo cirréticos cirréticos) e 83,3% (pacientes ndo cirroticos)

Sobrevida sem recorréncia = 70%

(pacientes cirréticos) e 50%

NRs




Autor, ano Comparacgéao

Sobrevida

Sobrevida livre de recorréncia

Fatores progndsticos favoraveis

(pacientes ndo cirréticos)

Dupont-Bierre, 2005

1 ano: 77,8%
3 anos: 55%
5 anos: 44,4%

Resseccao incompleta (n=9)
17 meses: 14,8%

Cirurgia curativa de tumor primario
(n=69)
1 ano: 73%
3 anos: 49%
5 anos: 49%

Tumor Unico

Tumor menor que 8 cm

NA

Cirurgia curativa de tumor primario (n=69) Auséncia de ruptura de capsula
1 ano: 84% Recorréncia e ressecgdo curativa Auséncia de invasdo vascular macroscépica
3 anos: 62% (n=6)
5 anos: 50% 7 meses: 0%

Recorréncia e resseccao curativa (n=6)
21 meses: 41,7%
Sobrevida em 1 ano = 76%; Sobrevida em 3 o L
Lang et al. 2004 NA ) NR Auséncia de invaséo vascular
anos = 38%; Sobrevida em 5 anos = 30%
Sobrevida dos dois grupos em 3 anos= 32%,
) Lo 5 anos=27% e 9 anos= 17% Presenca de cirrose e estagio avangado da
) Pacientes cirroticos vs. o
Hanazaki et al. 200213 Na&o cirrdticos: NR** doenca (IVVa vs Il e I11) como fatores

ndo cirréticos

5 anos: 43%

Cirroéticos:

prognosticos desfavoraveis.




Autor, ano Comparacéo Sobrevida Sobrevida livre de recorréncia Fatores progndsticos favoraveis

5 anos: 7%*

Legenda: HR: Hazard Ratio* p = 0,006, **dados extraidos do abstract (texto completo néo disponivel); NA: néo se aplica; NR: ndo relatado



Tabela G - Desfechos de seguranca.

Autor, ano

Morte periodo pés-operatério

Complicacoes periodo pds-operatorio

Revisdo Sistematica

Zhou et al. 2014136

Mortalidade maior em pacientes cirréticos,

quando comparados a nao cirréticos (OR= 1,8,

Sem diferenca em relacdo a morbidade pds-

operatorio entre pacientes cirrdticos e ndo

1C95%-= 1,08 a 3,00, p=0,02) cirréticos
Estudos observacionais
Mohanty, 201632 NR NR

Yip et al. 2013%%

Mortalidade = 3,5%

Morbidade = 26,3%

Lanthaler et al.
2008133

Mortalidade cirr6ticos= 10%

Mortalidade ndo cirréticos= 16,6%

2 pacientes ndo cirréticos necessitaram de
reoperacao (33,3%), um paciente cirrotico

necessitou de reoperacdo (10%)

Lang et al. 200413

Mortalidade = 6,3%

Morbidade = 24%

Hanazaki et al.
200213t

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

Complicagdes operatdrias nos dois grupos=
39%

Legenda: NR: néo relatado



Questdo de Pesquisa 3: Qual a eficacia e seguranga 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: ((‘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 (((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. Selecdo 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 confirmacdo da
elegibilidade. Dentre os estudos excluidos, 14 eram revisdes ndo sistematicas, 1 revisao pictorica, 5 relatos de caso, 1 estudo
de avaliacdo de qualidade de vida, 1 avaliagdo econdmica, 1 estudo com pacientes com metéstase 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 publicagGes)*3"-46, sendo um publicado apenas

como resumo de congresso*L.

3. Descricao dos estudos e seus resultados
A descrigdo 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.



Tabela H - Caracteristicas dos estudos que analisaram a eficécia e seguranca da radioterapia (estereotaxica) no carcinoma hepatocelular.

Desenho de Detalhes da Detalhes do

Autor, ano Objetivo do estudo Populacdo . Risco de viés
estudo Intervencéo controle

Comparar a eficacia das  Pacientes com CHC priméario sem tratamento

técnicas de SABR e local prévio, 1 ou 2 leses nodulares com no
Estudo de resseccdo hepatica em maximo 5cm de diametro, classificagdo ) N
Suetal. . ) o Resseccéo Moderado risco de viés/ dados
coorte pacientes com CHC < 5cm Child-Pugh A, ECOG 0 a 2, auséncia de SABR . .
2017%%7 hepatica retrospectivos

retrospectiva e cirrose de classificacdo A trombose da veia porta e metastases extra-
na escala hepaéticas, auséncia de recidiva apds

tratamentos prévios.

Avaliar seguranca e

Estudo de eficacia da radiocirurgia ~ Pacientes com CHC e trombose da veia porta  SBRT com Gamma ) »
Luetal. . 3 . Tratamento Moderado risco de vies/ dados
coorte por gamma knife no néo expostos a tratamentos prévios e com Master Space Body o .
201638 _ _ _ paliativo retrospectivos
retrospectiva  tratamento do CHC com idade entre 18 e 75 anos Knife System®

trombose da veia porta

Avaliar eficacia do SBRT

Estudo de em comparagdo com Pacientes com CHC e trombose da veia cava SBRT com . »
Matsuo et ] ) o ) Moderado risco de viés, dados
coorte 3DCRT em pacientes com ou da veia porta, classificados com A ou B na CyberKnife® ou 3DCRT .
al. 2016 ] ] ] retrospectivos
retrospectiva  CHC e trombose da veia escala Child-Pugh e 0-2 na escala ECOG TrueBeam®
cava ou da veia porta
Comparar os desfechos de
sobrevida global e doenga- . ] Alto risco de viés, dados
Estudo de . o Pacientes com CHC sem metéstase, . o
Oladeru et especifica em decorréncia ) ) retrospectivos com caréncia de
coorte . submetidos aos tratamentos de interesse do SBRT SIRT )
al. 20164 ) da utilizacdo de SIRT L. dados de seguimento, exclusdes de
retrospectiva . estudo e apenas um tumor primario ] o
versus SBRT em pacientes pacientes com missing data

com CHC




Desenho de o 5 Detalhes da Detalhes do ) .
Autor, ano Objetivo do estudo Populacao . Risco de viés
estudo Intervencéo controle
Alto risco de viés
Resumo de Pacientes com idade > 65 anos, Resumo de congresso: informacdes
Feng et al. congresso: Avaliar o uso de RFA e diagnosticados no periodo de 2004-11 com RFA NA insuficientes para julgamento;
2016 série de casos SBRT nos EUA CHC estagio | ou Il, tratados com RFA ou SBRT dados retrospectivos com grupos
retrospectiva SBRT heterogéneos de pacientes (série de
€asos)
Comparar desfechos ) 3 .
Estudo de . ] Pacientes com CHC nédo metastatico que ) .
Wahl et al. clinicos em pacientes com . . Moderado risco de viés, dados
coorte foram submetidos a uma das tecnologias de SBRT RFA )
201642 ) CHC tratados com SBRT ) retrospectivos,
retrospectiva interesse
ou RFA
Avaliar desfechos clinicos . . o
. Pacientes com CHC solitario em fase inicial,
] Estudo de e efeitos adversos em . . . . ] B
Shiozawa et . sem comorbidades localizadas nos pulmdes, SBRT com sistema Alto risco de viés, dados
coorte pacientes com CHC . ) . RFA . y 3
al. 2015 14 . . coragéo ou encéfalo e tratados com RFA ou Cyber-knife® retrospectivos, vies de selegéo
retrospectiva solitario inicial tratados
SBRT
com SBRT ou RFA
Medir a sobrevivéncia em ) ) .
) Alto risco de viés, série de casos
Jacobetal. pacientes com CHC . . . 3 . 3
Série de Casos ] Pacientes diagnosticados com CHC SBRT DEBTACE (ndo tem informacéo sobre tempo
2014144 tratados com SBRT apés o ]
de exposicédo e confundidores)
TACE
Comparar o controle do Pacientes com noédulo CHC hipervascular
tumor e a seguranga da solitario, até
Estudo de ] » SBRT + TACE ) »
Honda et SBRT combinada com 30 mm de didmetro, sem trombose venosa TACE Moderado risco de viés/ dados
coorte
al. 20134 TACE para CHC pequeno, portal ou metastase extra-hepatica retrospectivos

retrospectiva

solitario e hipervascular
com TACE isolada.

e pontuagdo >7 na classificacdo Child-

Turcotte-Pugh




Desenho de o 5 Detalhes da Detalhes do ) .
Autor, ano Objetivo do estudo Populacao . Risco de viés
estudo Intervencéo controle

Auvaliar a seguranca e a ) L
Pacientes com a) diagndstico cito-histologico

eficicia da SBRT da o ] Talidomida,
. . ou néo invasivo de CHC, b) sob tratamento o

Estudo de Cyberknife® e seu efeito ) . 3 . sorafinibe, ) .

Huang et . com fins curativos, c) progressdo do tamanho ~ SBRT com sistema Moderado risco de viés/ dados
coorte sobre a sobrevida em . . TACE ou .
al. 201246 ) ] do tumor apos inicio do tratamento, d) tumor Cyber-knife® retrospectivos
retrospectiva pacientes com CHC . ) . ) transplante de
_ndo ressecavel ou inoperavel, 0 a 2 na escala
recorrente, em comparagéo figado

ECOG
com outros tratamentos

Legenda: 3DCRT: radioterapia conformal trés dimensdes; CHC: carcinoma hepatocelular; DEBTACE: quimioembolizacdo transarterial com drug eluting beads; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; RFA: Ablagdo por

Radiofreqliéncia; SABR: radioterapia estereotaxica ablativa; SBRT; radioterapia estereotaxica corpérea; SIRT: radioterapia interna seletiva; TACE: quimioembolizagio transarterial; NA: ndo se aplica.



Tabela | - Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos que analisaram a eficécia e seguranca da radioterapia (estereotaxica) no carcinoma hepatocelular.

Pontuacéo . .
% sexo % sexo Tamanho do ) Bilirrubina total .
N N Idade, Idade, . ) Child Pugh . Tempo de seguimento
Autor, ano . . masculino masculino tumor ) (mg/dL), mediana
intervengdo controle Intervencéo controle ) . (n° pacientes : ’ (Meses)
intervencgéo controle (mm) (min- max)
-A/B/C)*
Média
. (xDP): .
o Média (£DP): 1:82/0/0 Mediana
Suetal. Média (+DP): 82,8 1:2,96 + 1,06
82 35 448 +10,4 82,9 C:35/01/0 NR I: 42
2017+ 59,2+ 12,6 p: 0,915 C:352+
p:0,331 p: 1,00 C: 44
1,57
p: 0,95
Média (DP)
do maior
o Média (x DP): tumor: 1:53/11/0
Luetal Média (= DP): 82,8 .
64 54,34 +11,01 87,6 1:81,4(37,3) C:54/20/0 NR Maximo: 4 anos
2016138 52,83 +£9,53 p: 0,549
p: 0,39 C:97,9 p: 0,167
(47,7)
p: 0,261
CK:
CK: 27 Mediana (min- . )
<70 anos: 11 CK: 89 CK:14/12/ ) Mediana (min-méx):
max):
Matsuo et >70 anos: 16 <70 anos: 30 CK: 7 (1-26)
54 49 NR CK:0,8(0,3-1,7)
al. 20163 TB: > 70 anos: 24 TB:8/7/1 TB: 6,5 (1-26)
TB: 0,9 (0,3-13,9)
TB: 16 <70 anos: 8 TB: 75 C:27/25/2 C:5,5(0-39)
C:1(0,3-8)
> 70 anos: 8
. Média (xDP): Média (DP):
Oladeru et Média (xDP): 83,1
112 77 62,86+10,49 78,5 1: 76,42 NR NR NR
al. 201640 63,79+11,99 p:0,46
p: 0,57 (93,97)




Pontuacéo

% sexo % sexo Tamanho do ) Bilirrubina total .
N N Idade, Idade, . ) Child Pugh . Tempo de seguimento
Autor, ano . . masculino masculino tumor ) (mg/dL), mediana
intervengdo controle Intervencéo controle ) . (n° pacientes : ’ (Meses)
intervencgéo controle (mm) (min- max)
-A/B/C)*
C:72,31
(42,85)
p: 0,69
Feng et al. RFA:78 Mediana (min-max):
NR NR NR NR NR NR
2016 SBRT: 747 74 (66-90)
Mediana
. Mediana (min-max): 1:57/24/2 Mediana (min-max):
Mediana o
Wahl et al. L (min-méx): 72,7 1:22(0-10) C:121/103 I: 27 (0,5-86,5)
63 161 (min-méx): 85,7 NR
201642 62 (35.85) 60 (31-81) p: 0,04 C:1,8 (0,6- /20 C: 50,9 (3,5-112,8)
p: 0,09 7,0) P: 0,003 p: 0,001
p: 0,14
Média +DP
) Média +DP (min-max):
Média +DP
) o (min-max): 1:286+115 1:28/7/0 1: 12,46 (6,7; 35,01)
Shiozawa, (min-max): 68,57
35 38 68,7 £10,5 78,5 (12-50) C:31/71/0 NR C:18,5(7,3; 40,2)
2015143 75,17+8,1 p: 0,82
(42-86) C:175+6,1 p:0,86 p:0,15
(55-89)
p: 0,005 (7-29)
p: 0,001
Média Média
o Média (xDP): (xDP): (xDP):
Jacob et al. Media (= DP): 75,8
37 124 62,2 +9,0 72,8 1:78 £33 1:6,3£1,2 NR NR
201444 64,4 £12,7 p: 0,829
p: 0,4 C: 77 49 1:6,7+1,5

p: 0,2 p: 0,291




Pontuacéo

% sexo % sexo Tamanho do ) Bilirrubina total .
N N Idade, Idade, . ) Child Pugh . Tempo de seguimento
Autor, ano . . masculino masculino tumor ) (mg/dL), mediana
intervengdo controle Intervencéo controle ) . (n° pacientes : ’ (Meses)
intervencgéo controle (mm) (min- max)
-A/B/C)*
) ) Mediana Mediana (min- . o
Mediana Mediana L . Mediana (min-max):
L o (min-max): 1:24/6/0 max):
Honda et al. (min-max): (min-max): 39 I: 12,3 (6-38,3)
38 63 I:16 (10-30) C:31/7/0 1: 0,8 (0,2-1,6)
2013%% 70 (49-90) 73 (48-92) p:0,08 C: 30,2(7,44-54,4)
C: 21 (6-30) p:0,39 C: 0,75 (0,4-2,3)
p:0,08 p> 0,05
p:0,05 p:0,51
) Mediana
Mediana . ]
) o (min-max): Mediana: 14 (2,0; 35) meses
Mediana (min-méx): 1:28/7/1 )
Huang et al. . ) 61 I: 44 (11- para os 36 pacientes no grupo
2 28 (min-max): 68 (36-83) 79 C:75/59/4 NR
201246 p:0,13 123) SBRT e 20 meses para 0s que
67(36-86) p: 0,465 0,034 )
C: 26 (8-20) sobreviveram
p:0,35

Legenda: I: intervencdo; C: controle; CK: Cyberknife®; TB: Truebeam®; N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; DP: desvio-padréo; 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.



Tabela J - Desfechos de eficacia dos estudos que analisaram a radioterapia (estereotaxica) no carcinoma hepatocelular.

Autor, ano Grupo Sobrevida Valor p  Sobrevida Livre de Progressdo  Valor p Outros desfechos Valor p
Taxa de controle de recorréncia distante intra-
SGem1, 3 eb5anos: 100%, .
SLP em 1, 3 e 5 anos: 84,4%, hepatico em A) 1 ano; B) 3 anos e C) 5 anos:
SABR 91,8% e 74,3%
59,2% e 43,9% A)84,4%; B) 66,3% C) 61,5% 0,799
Taxa de recorréncia durante o seguimento:
Suetal.
0,405 0,945 45,71%
2017%%7 o ]
Taxa de controle de recorréncia distante intra-
SLP em 1, 3 e 5 anos: 69,0%, hepético em A) 1 ano; B) 3 anos e C) 5 anos: 0,666
SGem1, 3eb5anos: 96,7%,
RH 62,4% e 35,9% A) 72%; B) 61,4% e C) 54,5%
89,3% e 69,2% . )
Taxa de recorréncia durante o seguimento:
33,73%
Beneficio de sobrevida
. SG mediana: 6,1 meses (IC HR: 0,538 (IC 95%: 0,356-0,814)
Gamma Knife NR NR NR
95%: 2,719-3,281) Fatores associados com maior SG <0,001
Luetal ECOG 0-1: HR=0,495 (IC 95%: 0,267-0,796)
uetal
) Child A: HR= 0,534 (IC 95%: 0,333-0,857) <0,001
2016%% SG mediana: 3 meses (IC )
Diametro do tumor <5cm: HR= 0,452 (IC 95%: <0,001
o 95%: 4,706-
Paliativo 7.494) p: 0,003 0,258-0,794) <0,001
’ Distribuicdo monolobar: HR= 0,584 (IC 95%: <0,001
0,383-0,892)
CK x Taxa de resposta (%) Taxa de
3DCRT SBRT x RC: 4; RP: 67 resposta CK
Matsuo et .
| 20161 CK Taxade SGem1lano:56,7% 0,02  Progressdo Local em 1 ano: 21,9% 3DCRT: DE: 22; DP: 7 x 3DCRT
al.
0,001 0,04
TB x Duragdo da Resposta

TB x 3DCRT



Autor, ano Grupo Sobrevida Valor p  Sobrevida Livre de Progressdo  Valor p Outros desfechos Valor p
3DCRT Progressdo local em 1 ano: 21,9% 0,04
0,02
Taxa de resposta (%)
RC: 0; RP: 62
TB Taxa de SG em 1 ano: 38,1% Progresséo Local em 1 ano: 18,8% DE: 19; DP: 19
Duracéo da Resposta
Progresséo local em 1 ano: 18,8%
Taxa de resposta (%)
RC: 6; RP: 41
3DCRT Taxa de SG em 1 ano: 29,3% Progressdo Local em 1 ano: 43,6% DE: 21; DP: 12
Duragéo da Resposta
Progressdo local em 1 ano: 43,6%
Taxa de SG: 14 meses (IC . ]
Meses de sobrevida de pacientes que faleceram
95%: 10-18)
SBRT NR NR pelo cancer
Taxa de SDE: 14 meses (IC o
Média (+DP): 12,79+11,15
Oladeru et 95%: 12-20) 0,29 072
al. 201614 SG: 12 meses (IC 95%: 9— 0,20 _ _ '
17) Meses de sobrevida de pacientes que faleceram
SIRT NR pelo cancer
SDE: 12 meses (IC 95%: 10— )
Média (xDP): 11,94+12,25
22)
SBRT NR NR Fatores associados com maior SG
(n: 78) SG média: 2,04 anos Mais jovens: HR=0,96 0,05
Feng et al. o B i
] 0,06 Auséncia de descompensacéao do figado: HR= 0,37 0,002
2016 RFA SG média: 2,25 anos
NR Tratamento do Oeste: HR=0,57 0,04
0,008

(n: 78)

Transplante no figado: HR=0,18




Autor, ano Grupo Sobrevida Valor p  Sobrevida Livre de Progressdo  Valor p Outros desfechos Valor p
SGemle?2anos: 74,1%e
SLPem1le?2anos: 97,4% e
SBRT 46,3% ) )
83,8% Fatores associados com maior Progressdo Local
Wabhl et al. -
NR NR Tamanho do tumor (didmetro>2cm): HR=1,35 (IC 0,055
2016 SGem 1 e 2 anos: 69,6% e
SLPem1e?2anos: 83,6% e 95%: 0,99 — 1,84)
RFA 52,9%
80,2%
Duracdo da Resposta
Recidiva local em 1 ano: 2,9%
SCem 1 ano: 95,2%
SBRT . 0,075 NR NR
Mortalidade:0 Taxa de controle de recorréncia distante intra-
. hepatico em 1 ano:
Shiozawa, 0,71
86,1%
2015 0,91
Duragdo da Resposta
Recidiva local em 1 ano: 2,6%
SC em 1 ano: 100% o )
RFA ) NR Taxa de controle de recorréncia distante intra-
Mortalidade: 2 (5,7%) )
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 al.
0,02 DP: 3,0%
2014144
Taxa de resposta (%)
) RC: 27,2
TACE SG mediana: 20 meses NR
RP: 52,2

DE: 13,0




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

DP: 7,6
SG mediana: NA* ) Taxa de resposta de controle do tumor local, n/N
SLP mediana: 15,2 meses
Taxa de SGem 1 e 3 anos: (%)
SBRT 0,469 Taxa de SLP em 1, 2, 3 anos: <0,029
100%, 100% RC: 29/30 (96,3%)
Honda et 71,4%, 42%, 0% )
(Outros pacientes eram non-CR) <0,001
al. 20134 _ _
SG mediana: 40,9 meses SLP mediana: 4,2 meses Taxa de resposta de controle do tumor local, n/N
TACE Taxa de SG em 1; 2; 3 anos: SLP em 1; 2; 3 anos: 24,8%; NR (%)
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 ndo DE:39%
al. 201216 relatado) DP: 2,4%

Taxa de SG em 2 anos:
Outros 42,1% NR NR
TTP: 3,5 meses

Legenda: 3DCRT: radioterapia conformal trés dimensdes; DEBTACE: quimioembolizagao transarterial com drug eluting beads; RFA: Ablagéo por Radiofreqiiéncia; SABR: radioterapia estereotéxica ablativa; SBRT; radioterapia estereotéxica
corporea; SIRT: radioterapia interna seletiva; TACE: quimioembolizagéo transarterial; RH: ressecgéo hepatica; CK: Cyberknife®; TB: Truebeam®; SLP: Sobrevida livre de progressio; SG: Sobrevida global; SDE: sobrevida doenga-especifica;
SC: sobrevida cumulativa; DE: doenca estavel; DP: doenca progressiva; RC: remissdo completa; RG: resposta global: N: nimero de pacientes; HR: hazard ratio; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NA: néo se aplica; NR: ndo

relatado, IC: intervalo de confianca; DP: desvio-padrdo; TTP: tempo até progressdo; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.*Nenhum paciente morreu no periodo considerado.



Tabela K - Desfechos de seguranga dos estudos que analisaram a radioterapia (estereotaxica) no carcinoma hepatocelular.

Su et al. Lu et al. 20161% Matsuo et al. Wahl et al. Shiozawa, Jacob et al. Honda et al. Huang et al.
uetal.
Eventos 20177 20163 2016142 2015143%* 2014144 201315 2012146
Adversos . SBRT SBRT +
SBRT RH SBRT Paliativo 3DRCT SBRT RFA SBRT RFA SBRT RFA TACE SBRT RFA
Grau
Grau
Grau Grau Grau 1:20
Total:9 1:30
] ] 2:7(26) 2:7(44) 2:18(33) Grau
Leucocitopenia NR NR (14,6) NR NR NR NR NR NR Grau NR NR
Grau Grau Grau 2:8
Grau>3: 3(4,7) 2:8
3:2(8) 3:1(6) 3:5(9) Grau
3:2
Grau
Grau
1:21
Grau Grau Grau 1:27
) Total:27 Grau
Trombocitope- 2:7(26) 2:7(44) 2:14(26) Grau
) NR NR (42,2) NR NR NR NR NR NR 2:8 NR LNR
nia Grau Grau Grau 2:8
Grau>3: 3(4,7) Grau
3:4(15) 3:0 3:3(6) 31 Grau
' 3:3
Grau Grau
Total:3 1:27 1:36
Reducéo de
) NR NR 4,7 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR Grau Grau NR NR
hemoglobina
Grau>3:0 2:3 2:2
Grau Grau
] o Total:33
Hiperbilirrubi-  Grau  Grau Grau?2: Grau2: Grau?2: 1:27 1:34
. (51,6) NR NR NR NR NR NR NR NR NR
nemia 1:2 1:2 Grau3: Grau3: Grau3: Grau Grau
Grau>3: 3(4,7) »3 -




Suetal. Matsuo et al. Wabhl et al. Shiozawa, Jacob et al. Honda et al. Huang et al.
Lu et al. 2016

Eventos 201757 2016%° 201642 201543** 2014144 20131 2012146
Adversos e SBRT SBRT SBRT+
SBRT RH SBRT Paliativo 3DRCT SBRT RFA SBRT RFA SBRT RFA TACE SBRT RFA
CK TB TACE
Grau
3:2
Grau
) Grau
Elevacdo sérica 1:33
) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 1:30 NR NR
de transaminases Grau
Total:39
(60,9) 2
. 7 Grau
Elevacdo sérica Grau>3:8(12,5) Grau 134
de fosfatase NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 1:30 GI NR NR
rau
alcalina
2:4
Total: 2
Creatinina NR NR (3,1) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Grau>3:0
Total:39
Aumento da
ceT NR NR (60,9) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Grau>3:17(26,6)
Grau Grau
1:2 1:11(17,19) Grau
] Grau Grau 1:2
Nausea/vomito NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
2:2 2:15(23,44) Grau
Grau Grau 3:0 2:3

3:1 Grau 4:0




Suetal. Matsuo et al. Wabhl et al. Shiozawa, Jacob et al. Honda et al. Huang et al.
Lu et al. 2016

Eventos 2017137 2016%3° 201642 2015143%* 2014144 201315 2012146
Adversos e SBRT SBRT SBRT+
SBRT RH SBRT Paliativo 3DRCT SBRT RFA SBRT RFA SBRT RFA TACE SBRT RFA
CK TB TACE
Grau 1:8(12,5) Grau
] Grau 2:16(25) 1:5
Anorexia NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Grau 3:0 Grau
Grau 4:0 2:4
Grau
Grau
1:12(18,75) 11
Dor abdominal NR NR  Grau 2:9(14,06) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR G. NR
rau
Grau 3:2(3,13)
2:1
Grau 4:0
Grau
. . 2:1
Ulcera géstrica NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR s NR
rau
31
Grau Grau 1:8(13) Grau
) 11 Grau Grau 2:5(8) 1:12
Fadiga NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Grau 1:2 Grau 3:0 Grau
2:1 Grau 4:0 2:1
Grau
1:1
Desordens
Grau
muscoesquelé- NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR 20 NR
ticas '
Grau

3:0




Suetal. Matsuo et al. Wabhl et al. Shiozawa, Jacob et al. Honda et al. Huang et al.
Lu et al. 2016

Eventos 20174 2016 201642 201543+ 2014144 20131 2012146
Adversos e SBRT SBRT SBRT+
SBRT RH SBRT Paliativo -~ B 3DRCT SBRT RFA SBRT RFA SBRT RFA e TACE SBRT RFA

Grau 1:2(3,13)
Grau 2: (3,13)

Constipacéo NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Grau 3:0
Grau 4:0
Grau 1:0
) Grau 2:2(3)
Pneumonia NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Grau 3:0
Grau 4:0
Grau 1:1(1,56)
. Grau 2:0 4
Ascite NR NR NR NR NR NR 1 NR 0 NR NR NR NR NR NR
Grau 3:0 (11,4)
Grau 4:0
Grau
1:11(17,19)
Dermatite NR NR Grau 2:5(7,81) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Grau 3:0
Grau 4:0
Grau Grau Grau
. . Total:13
Hipoalbumine- 2:9(33) 2:5(31) 2:21(39)
) NR NR (20,3) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
mia Grau Grau Grau
Grau>3:0
3:0 3:1(6) 3:1(6)
indice Total:11
NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

internacional (17,2)




Suetal. Matsuo et al. Wahl et al. Shiozawa, Jacob et al. Honda et al. Huang et al.
Lu et al. 2016

Eventos 2017137 2016%3° 201642 2015143%* 2014144 201315 2012146
Adversos e SBRT SBRT SBRT+
SBRT RH SBRT Paliativo 3DRCT SBRT RFA SBRT RFA SBRT RFA TACE SBRT RFA
CK TB TACE
normalizado Grau>3:0
Grau Grau
Alteracdo de
) 2:2(8) 2:5(9)
enzimas NR NR NR NR 0 1 NR NR NR NR NR NR NR NR NR
) Grau Grau
hepaticas
3:1(4) 3:1(2)
Grau Grau
Aumento do 13 19
escore Child- ' ' NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Grau Grau
Pugh
2:1 2:1
Grau
15
) Grau
Dor hepaética NR 03 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Grau
3:2
Grau
1:4
Hemorragia Grau
] NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
hepética 2:3
Grau
3:4
Grau Grau
Perda de peso NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

1:1 1:3




Suetal. Matsuo et al. Wabhl et al. Shiozawa, Jacob et al. Honda et al. Huang et al.
Lu et al. 2016

Eventos 2017137 2016%3° 201642 2015143%* 2014144 201315 2012146
Adversos e SBRT SBRT SBRT+
SBRT RH SBRT Paliativo 3DRCT SBRT RFA SBRT RFA SBRT RFA TACE SBRT RFA
CK TB TACE
Grau Grau
31 2:4
Grau
3:2
Elevacédo da
) Grau Grau
alanina
1:1 1:2 NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

aminotransfe-

rase

. Grau  Grau
Anemia Lo 1o NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Pneumotorax NR NR NR NR NR NR NR NR 1 NR NR NR NR NR NR NR NR
Hemorragia
) ) 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 2:1
) ) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
gastrointestinal Grau
3:1

Toxicidade NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR Grau NR NR NR NR NR




Suetal. Matsuo et al. Wabhl et al. Shiozawa, Jacob et al. Honda et al. Huang et al.
Lu et al. 2016

Eventos 201737 2016% 20162 2015143 2014144 20135 2012146
Adversos e SBRT SBRT SBRT+
SBRT RH SBRT Paliativo 3DRCT SBRT RFA SBRT RFA SBRT RFA TACE SBRT RFA
CK B TACE
hematoldgica >2:0
Dor em costelas NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR (Ralale NR NR NR NR NR

Legenda: NR: néo relatado, Dados foram apresentados em n/N (%), GGT: gama glutamil transpeptidase. 3DCRT: radioterapia conformal trés dimens6es; DEBTACE: quimioembolizacéo transarterial com drug eluting beads; RFA: Ablago
por Radiofreqiiéncia; SABR: radioterapia estereotaxica ablativa; SBRT; radioterapia estereotaxica corporea; SIRT: radioterapia interna seletiva; TACE: quimioembolizacdo transarterial; RH: ressecgdo hepética; CK: Cyberknife®; TB:
Truebeam®.

*QOs eventos adversos relatados no estudo de Wahl et al sdo de grau >3.

**Q grau dos eventos adversos no estudo de Shiozawa e colaboradores ndo foi informado.

***Grau ndo informado.



Questdo 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 ‘'young
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,abti
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. Selecdo 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 duplicadas. Ao todo, 509 referéncias foram triadas por meio da
leitura de titulo e resumos, das quais 68 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacéo da elegibilidade.

Os critérios de inclusdo priorizaram estudos com maior rigor metodolédgico (revisdes sistematicas atuais, com meta-
analise direta ou indireta de resultados de ensaios clinicos randomizados, e estudos originais de ensaios clinicos
randomizados) que compararam a eficécia e seguranga do sorafenibe com outro tratamento quimioterapico 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 revisdo sistematica com meta-analise mais atual e que 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 ndo 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 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 ndo reportarem desfechos de interesse; quatro por ndo incluirem comparacdo da eficécia e
seguranca do sorafenibe; quatro por se tratarem de analises interinas de um mesmo estudo ja incluido neste anexo; e um
estudo por nao estar na lingua inglesa, portuguesa ou espanhola.

Ao todo, foram incluidas trés revisdes sistematicas com meta-analise de ensaios clinicos randomizados!#"-14,
abrangendo todo o espectro de gravidade da doenca (leve, moderado, irressecavel e grave), e um ensaio clinico

randomizado®* que ndo foi incluido nas revisdes sistematicas com meta-analise.

3. Descricao 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 eficacia encontram-se descritos na Tabela N. Os resultados de seguranca (eventos adversos)
das revisGes sistematicas com meta-analise e dos ensaios clinicos randomizados encontram-se descritos nas Tabelas O e P,

respectivamente.



Tabela L — Caracteristicas dos estudos.

o Numero de ECRs e ) . Detalhes do ) .
Autor, ano Desenho do estudo Obijetivo do estudo o ) 5 Detalhes da intervengéo Risco de viés
participantes incluidos Comparador
o . Auvaliar a eficacia de 7
Reviséo sisteméticacom )
. tipos de terapias alvo para 11 ECRs; total de 6594
meta-analise de L o
prover evidéncia para participantes Grupo SORA: Grupo PLAC:

Niu et al. 201647

comparacg0es diretas e
indiretas (busca até
setembro/2016)

escolhas racionais no
tratamento do CHC

avancado

n=2526 com sorafenibe;

n=1619 com placebo

sorafenibe (7 ECRS)

Placebo (8 ECRs)

Baixo risco de viés

Zeng et al. 201649

Reviséo sistematica com
meta-analise de

comparag0es diretas

Avaliar a eficacia do
tratamento com TACE +

sorafenibe versus TACE

4 ECRs; total de 877

participantes (variacdo de

Grupo TACE+SORA:
quimioembolizacdo

transarterial + sorafenibe

Grupo TACE:
guimioembolizacdo

transarterial + placebo (4

Baixo risco de viés

L isolado para CHC 50 — 458) ]
(busca até janeiro/2016) L 400 mg 2x/dia (4 ECRs) ECRs)
intermediério ou precoce
. Grupo PLAC:
Identificar se as
. . Placebo (4 ECRs),
L . caracteristicas basais dos
Reviséo sistematica com ] . . 7 ECRs; Grupo SUNI:
. pacientes tém efeito na Grupo SORA: .
meta-analise de L Total de 3807 ) ) sunitinibe (1 ECR), o »
Peng et al. 20144 ) eficacia e seguranga do o . sorafenibe 400 mg 2x/dia Baixo risco de viés
comparag0es diretas participantes (variacdo de Grupo BRIV:
) tratamento com (7 ECRs) o
(busca até margo/2014) ) 52 —1155) brivanibe (1 ECR),
sorafenibe para CHC
Grupo CAPE:
avancado o
capecitabina (1 ECR)
Bruix et al. ECR, duplo-cego, Auvaliar a eficacia e Total de 1114 Grupo SORA: Grupo PLAC: L »
) o ) ] Baixo risco de viés

201510 controlado por placebo, seguranga do sorafenibe participantes sorafenibe 400 mg 2x/dia Placebo (n=558)




NUmero de ECRs e Detalhes do

Autor, ano Desenho do estudo Obijetivo do estudo o ) i Detalhes da intervengéo Risco de viés
participantes incluidos Comparador
multicéntrico (202 comparado ao placebo (n=556)
centros) como adjuvante em

pacientes com CHC apés
tratamento curativo por

resseccdo ou ablacdo

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; CHC: carcinoma hepatocelular; TACE: trans arterial chemoembolization; SORA: sorafenibe; PLAC: placebo; SUNI: sunitinibe; BRIV: brivanibe; CAPE: capecitabina; NR: néo relatado.



Tabela M - Caracteristicas dos pacientes.

Idade (anos), mediana . .
. Sexo masculino, n (%) BCLC Child-Pugh, n (%) Duragédo do tratamento Tempo de
Autor, (min — max) i
seguimento
ano
Intervencéo Comparador Intervencao Comparador Intervencéao Comparador Intervengéo Comparador Intervengéo Comparador (meses)
Niu et L
| SORA: PLAC: SORA: PLAC: Variagéo:
al.
20168 Variacao: Variacao: Variacdo: Variacao: NR NR NR NR NR NR 17-32
, 51-61 52 — 66,3 127 -523 66 — 483 Meses
Zeng TACE+SOR TACE+SOR TACE+SOR
TACE: TACE: TACE: TACE+SOR TACE:
etal. A: L A: o A: 3 .
L Variagéo: L Variagéo: B . N&o mais A: 97% classe NR NR NR
2016 Variacéo: Variagéo: N4ao mais que
58,0-72,8 61% — 90% que B 97% classe A A
9 58,5-73,0 58% — 90% B
PLAC: PLAC:
Variacdo: Variacao:
PLAC: B: 4% — B: 62% —
. PLAC:
Variacéo: o 17% 98%
Variagéo:
52 - 69 C: 50% — C:1%-4%
51% — 87% SORA: SORA:
Peng SUNI: L 96% L SUNI:
SORA: SORA: SUNI: Variagao: Variagéo:
etal. o 59 (18 — 85) o SUNI: NR
Variago: Variagéo: 436 (82%) B:5% - 18% A:31% — NR NR NR
20144 BRIV: B: 67 BRIV:
51 -66 59 — 87% BRIV: C:52% — 100%
8 61 (19 - 87) (13%); A: 531
183 (84%) 95% B: 0% — 31%
CAPE: C: 462 (92%);
CAPE:
59,5 (42 - NR (87%) B: 46 (8%)
70) BRIV: CAPE:
B: 95 A: 4 (15%);
(16%); B: 22




Idade (anos), mediana

. Sexo masculino, n (%) BCLC Child-Pugh, n (%) Duragédo do tratamento Tempo de
Autor, (min — max) .
seguimento
ano
Intervencao Comparador Intervencao Comparador Intervencao Comparador Intervencéo Comparador Intervencdo Comparador (meses)
C: 444 (85%)
(77%)
CAPE:
NR
PLAC:
SORA: 5: 432
. 5:429 (77%)
Bruix SORA:
(77%) 6: 106
et al. SORA: PLAC: SORA: PLAC: 8,5 meses
NR NR 6:112 (19%) NR NR
2015 58 (24-85) 60 (19-83) 451 (81%) 461 (83%) PLAC: 8,4
(20%) 7:16
0 meses
7: 15 (3%) (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: n&o
relatado.



Tabela N — Desfechos de eficacia.

) Sobrevida livre de progressao, ; .
Autor, ano Sobrevida global " Tempo até progressao Outros desfechos
mediana

Resposta parcial:
Meta-analise em rede:
Sorafenibe vs. placebo

OR: 4,82 (I1C95% 1,37; 15,91), p<0,05
Sorafenibe vs. ramucirumabe
OR: 0,39 (1C95% 0,02; 4,76), NS

Meta-analise tradicional (Sorafenibe Sorafenibe vs. everolimus
vs. placebo): OR: 3,21 (1C95% 0,21; 38,12), NS
HR: 0,69 (1C95% 0,60; 0,79), p<0,05 Sorafenibe vs. brivanibe
OR: 1,21 (I1C95% 0,22; 4,22), NS
Meta-anéalise em rede: Sorafenibe vs. tivantinibe
Sorafenibe vs. placebo OR: 10,51 (I1C95% 0,13; 955,23), NS
HR: 0,70 (1C95% 0,58; 0,84), p<0,05 Sorafenibe vs. sunitinibe
Sorafenibe vs. ramucirumabe OR: 0,94 (1C95% 0,13; 6,52), NS
Niu et al. 20167 HR: 0,80 (1C95% 0,55; 1,20), NS NR NR
Sorafenibe vs. everolimus Taxa de resposta global:
HR: 0,66 (1C95% 0,46; 0,96), NS Meta-anélise em rede:
Sorafenibe vs. brivanibe Sorafenibe vs. placebo
HR: 0,90 (1C95% 0,70; 1,10), NS OR: 5,23 (IC95% 1,60; 18,73), p<0,05
Sorafenibe vs. tivantinibe Sorafenibe vs. ramucirumabe
HR: 0,77 (1C95% 0,45; 1,30), NS OR: 0,38 (1C95% 0,02; 5,05), NS
Sorafenibe vs. sunitinibe Sorafenibe vs. everolimus
HR: 0,77 (1C95% 0,58; 1,03), NS OR: 3,30 (I1C95% 0,26; 43,89), NS

Sorafenibe vs. brivanibe
OR: 1,21 (I1C95% 0,21; 4,50), NS
Sorafenibe vs. tivantinibe
OR: 10,07 (IC95% 0,12; 624,50), NS
Sorafenibe vs. sunitinibe
OR: 0,88 (I1C95% 0,14; 6,32), NS

Taxa de resposta objetiva, (resposta
completa + resposta parcial) baseada
no RECIST:

RR: 1,20 (1C95% 0,88; 1,64),
p=0,257, 2 ECRs, 12=0%

Zeng et al. HR: 0,97 (1C95% 0,72; 1,29),
20161 p=0,828, 2 ECRs, 1=0%

HR: 0,77 (IC95% 0,64; 0,92),

NR p=0,005, 4 ECRs, 1>=11%




Sobrevida livre de progressao,

Autor, ano Sobrevida global . Tempo até progresséo Outros desfechos
mediana
Taxa de controle da doenca,
(resposta completa + resposta parcial +
doenga estavel) baseada no RECIST:
RR: 1,04 (1C95% 0,90; 1,02), 2 ECRs,
12=2,7%
HR: 0,74 (1C95% 0,61; 0,90),
p=0,002, 7 ECRSs, 12=77%
Andlises de subgrupos: HR: 0,69 (1C95% 0,55; 0,86),
HBYV positivo: p=0,001, 6 ECRs, 1°=84,4%
HR: 0,91 (1C95% 0,76; 1,08), p=0,267
HBYV negativo: Anélises de subgrupos:
HR: 0,86 (1C95% 0,44; 1,78), p=0,732 HBYV positivo:
HCV positivo HR: 0,74 (1C95% 0,48; 1,14), p=0,174
HR: 0,83 (1C95% 0,32; 2,15), p=0,695 ECOG 0:
ECOG 0: HR: 0,64 (1C95% 0,35; 1,18), Taxa de resposta global:
Peng et al. HR: 0,81 (1C95% 0,59; 1,11), p=0,193 NR p=<0,001 HR: 0,85 (1C95% 0,65: 1.11) p.=0 105
2014148 ECOG 1-2: ECOG 1-2: Y ECI,?s roeh '
HR: 0,77 (1C95% 0,6; 1), p=0,05 HR: 0,58 (1C95% 0,44; 0,75), p<0,001
Invaséo vascular macroscépica ou Invasdo vascular macroscopica ou
extrahepatica presente: extrahepatica presente:
HR: 0,65 (1C95% 0,46; 0,93), p=0,016 HR: 0,44 (1C95% 0,28; 0,69), p<0,001
Invaséo vascular macroscépica ou Invasdo vascular macroscopica ou
extrahepatica ausente: extrahepatica ausente:
HR: 0,69 (1C95% 0,46; 1,05), p=0,085 HR: 0,62 (1C95% 0,5; 0,77), p<0,001
Alfa-fetoproteina normal:
HR: 0,9 (1C95% 0,48; 1,71), p=0,757
Alfa-fetoproteina elevada:
HR: 0,84 (1C95% 0,54; 1,32), p=0,449
S Sobrevida livre de recorréncia:
. Sorafenlb_e. Nnao alcancado em 4 anos Sorafenibe: 33,3 meses (1C95% 27,6;
Bruix et al, Placebo: ndo alcangado em 4 anos NR NR 44,0)
201510 HR: 0,995 (1C95% 0,761; 1,300), '

p=0,48

Placebo: 33,7 meses (IC95% 27,6;
39,0)




. Sobrevida livre de progresséo, . .
Autor, ano Sobrevida global " Tempo até progressao Outros desfechos
mediana

HR: 0,940 (1C95% 0,780; 1,134),
p=0,26

Tempo até a recorréncia:
Sorafenibe: 38,5 meses (1C95% 30,4;
ndo estimavel)

Placebo: 35,8 meses (1C95% 30,3;
41,4)

HR: 0,891 (1C95% 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; 1C95%: intervalo de confianca de 95%; OR: odds ratio; NR: ndo relatado; NS: néo significante.



Tabela O — Eventos adversos relatados nas revisdes sistematicas com meta-analise.

Evento adverso

Zeng et al, 20164°

Peng et al, 2014148

Grupo TACE+SORA versus Grupo TACE

Grupo SORA versus Grupos PLAC, SUNI e BRIV

Reducdo de dose

RR: 2,95 (1C95% 0,68; 12,76), p=0,148

NR

Interrupgéo do tratamento

RR: 4,09 (1C95% 1,22; 13,72), p=0,022

NR

Eritrodisestesia palmo-plantar

RR: 9,60 (1C95% 6,64; 13,89), 4 ECRs, 12=0%;

Somente grau 3 e 4.
RR: 18,95 (1C95% 1,71; 210,12), p=0,017

RR: 5,4 (1C95% 1,8; 16,2), p=0,003

Erupcéo cuténea

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

Somente grau 3 e 4:
RR: 11,55 (1C95% 2,19; 60,89), p=0,004

RR: 3,21 (1C95% 1,65; 6,26), p=0,001

RR: 3,54 (1C95% 2,05; 6,14), 4 ECRs, 12=52,4%;

Diarreia RR: 1,45 (1C95% 1,21; 2,34), p=0,003
Somente grau 3 e 4.
RR: 5,96 (1C95% 1,93; 18,40), p=0,002
N&usea 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

Hipertenséo

RR: 2,46 (1C95% 1,20; 5,04), 3 ECRs, 12=74,5%;

RR: 0,67 (1C95% 0,32; 1,42), p=0,299

Neutropenia

NR

RR: 0,28 (1C95% 0,02; 3,6), p=0,328




Zeng et al, 20164°
Evento adverso

Peng et al, 2014148

Grupo TACE+SORA versus Grupo TACE

Grupo SORA versus Grupos PLAC, SUNI e BRIV

Leucopenia NR

RR: 0,82 (1C95% 0,004; 164,09), p=0,942

Obito Ovs. 0

NR

Legenda: PLAC: placebo; TACE: Transarterial chemoembolization; SUNI: sunitinibe; BRIV: brivanibe; ECR; ensaio clinico ndo randomizado; RR: risco relativo; NR: nédo relatado.



Tabela P — Eventos adversos relatados no ensaio clinico randomizado.

Evento adverso

Bruix et al. 2015150

Grupo SORA

Grupo PLAC

Qualquer evento adverso

todos os graus: 526 (94%); grau 3: 280 (50%); grau 4: 13 (2%)

todos o0s 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%)

Avrtralgia

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%)
Insbnia 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

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

Erupcéo cuténea

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




Bruix et al. 2015%
Evento adverso

Grupo SORA Grupo PLAC
Constipacéo 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
Hipertensdo 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%)
Plaquetopenia 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%)

Insuficiéncia renal (n=1), doenga renal (n=1), hemorragia cerebral ] o . ]
o . By . . Embolia periférica (n=1), hemorragia cerebral (n=1), neoplasias (n=3),
. (n=1), peritonite (n=1), disfuncédo ou insuficiéncia hepatica (n=4), . y ) ] . . ]
Reagdes grau 5 o o ) infeccdo por virus da hepatite B (n=2), 6bito (n=1), isquemia
faléncia maltipla de 6rgdos (n=3), afogamento (n=1), infarto do L
) ) ) ) ) miocardica (n=1)
miocardio (n=1), bloqueio atrioventricular (n=1)

Legenda: PLAC: placebo; TACE: Transarterial chemoembolization; LINI: linifanibe; NR: ndo relatado. Resultados expressos em frequéncia: n (%).



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 placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR
randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animalsfmh] 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 ‘antineoplastic agent' OR 'chemotherapy'/exp OR chemotherapy) AND [embase]/lim) AND
(('adverse drug reaction'/exp OR 'adverse drug reaction’ OR 'safety'/exp OR 'safety’ OR '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. Sele¢do 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 revisdes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados e estudos de intervencdo ensaios clinicos randomizados fase Ill. 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 intervencao (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 confirmacdo da elegibilidade, dos quais 33 foram excluidos devido ao
desenho do estudo, 12 foram excluidos devido ao fato de utilizarem outras intervencdes, 10 ndo foram recuperados e cinco
devido ao tipo de participante. Das 79 referéncias restantes, 35 correspondiam a ensaios clinicos randomizados incluidos em
revisdes sistematicas ou a subanalise de estudo principal e foram excluidos.

Assim, 44 estudos foram incluidos®-1%* a partir da busca eletrdnica da literatura nas bases de dados, e duas revisdes

sistematicas provenientes de busca manual foram adicionadas®®® 1%, totalizando 46 estudog!3® 136: 151-160, 162-191, 193-196



3. Descricao dos estudos e seus resultados

A apresentacdo dos resultados foi organizada segundo a classe de medicamentos e comparagdes. Dentre o grupo dos
agentes antineoplasicos e imunomoduladores, os agentes antineopléasicos corresponderam ao maior subgrupo de
medicamentos avaliados, incluindo terapias citotoxicas, antimetaboltitos, e outros agentes antineoplasicos, como 0s
anticorpos monoclonais, os inibidores da proteina quinase e 0s compostos de platina. Seis estudos avaliaram terapias
citotdxicas contendo doxurrubicinal®-15® e epirubicina®®, em comparagdo 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 seguranca nas Tabelas S e T, respectivamente.

Quatro estudos avaliaram os antimetabdlitos capecitabina®’ e tegafur uracil e combinagdes'®®1° e seus resultados
encontram-se nas Tabelas U a X. Um estudo avaliou o antineoplasico tridxido de arsénio'* e um estudo avaliou o anticorpo
monoclonal ramucirumabe?®?, cujos resultados estdo nas Tabelas Y a AB.

Dentre os agentes antineoplasicos da classe dos inibidores da proteina quinase, o sorafenibe foi 0 que apresentou maior
nimero de estudos incluidos, sendo duas revisdes sistematicas'é®1%* e oito ensaios clinicos'®>172, Dois ensaios clinicos que
avaliaram os inibidores da proteina quinase sunitinibe'” e erlonitibe!™ utilizaram sorafenibe no grupo controle e o que
avaliou o regorafenibe'” incluiu apenas pacientes com falha ao sorafenibe. Os resultados destes estudos estdo nas Tabelas
ACaAG.

O subgrupo dos agentes imunoestimulantes incluiu duas revisdes sistematicas que avaliaram a eficacia do
interferon'"®177 e um estudo que avaliou o imunomodulador timostimulina'’®, como pode ser visto nas Tabelas AH a AK.

O subgrupo dos imunossupressores incluiu uma reviséo sistematica que avaliou a talidomida'™ 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 seguranca de terapias hormonais,
sendo duas revisGes sistematicas'® 8 e nove ensaios clinicos!83-188. 190, 191,195,196 Gejs estudos realizaram comparagdes de
terapias contendo tamoxifeno®-18% 19 uym contendo nilutamida, gosserrelina e triptorrelinal®, dois contendo megestrol*%:
190 ¢ dois contendo o andlogo de somatostatina octreotida®®” 1%, Os resultados destes estudos estdo nas Tabelas AP a AS.

Outros compostos avaliados incluiram o antiviral lamivudina®*® e compostos de vitamina K29 e vitamina K3%,

cujos resultados apresentam-se nas Tabelas AT a AV.



Terapias citotoxicas

Tabela Q — Caracteristicas dos estudos que avaliaram terapias citotéxicas.

o . Detalhes da Detalhes do ) »
Autor, ano Desenho de estudo Objetivo do estudo Populacao . Risco de viés
Intervengéo controle
Doxorrubicina
Pacientes acima de 18 anos de
) ] FOLFOX4 a cada duas o .
) - idade, com CHC ndo ressecével Baixo risco de vieés.
o Avaliar a eficica e . o semanas o ;
Ensaio clinico e inelegiveis a tratamentos o Randomizacdo, sigilo da alocacéo e
) seguranca do esquema S ) (Oxaliplatina mg/m? IV B )
. randomizado, fase Il1, locorregionais invasivos com ] . Doxorrubicina relato de desfechos incompletos
Qinetal. L . FOLFOX4 como s no dia 1; Leucovorina
multicéntrico, realizado na . ] ] indice de Karnofsky>=70, . 50 mg/m? IV a adequados. Estudo open-label,
2013t ) ) . quioterapia paleativa em ) ] 200 mg/m? IV dias 1 e )
Coreia, China, Tawain e ] expectativa de vida >= 3 meses, . cada 3 semanas porém com desfechos duros,
o pacientes com CHC ] 2; Fluoracil 400 mg/m? } o B
Tailandia (EACH). BCLC B ou C, Child Pugh A ou ) provavelmente ndo passiveis de viés
avancado. o a 600mg/m? nos dias 1
B. Foram incluidos 371 2 pela falta de cegamento.
e
pacientes.
Alto risco de viés.
) o Transplante + L o
Avaliar a eficicia e N Radomizacdo adequada, sigilo da
o ) doxorrubicina 10 ) ) )
Ensaio clinico seguranca de Pacientes adultos com CHC ndo ) aloacéo incerto e excluiu 2 pacientes
Soderdahl ) ] o . mg/m? por semana pré, o 3
randomizado, realizado doxorrubicina como ressecdvel e sem doenca extra- ] de cada grupo da anélise final (ndo
et al. . o . o intra (15 mg/m?) e pos Transplante ]
em trés centros na terapia adjuvante em hepatica. Foram incluidos 46 o ITT). Estudo open-label, porém com
20062 o ] ] ] cirurgia até atingir dose )
Escandinavia pacientes submetidos ao pacientes. ] desfechos duros, provavelmente néo
] cumulativa de 400 o -
transplante de figado. passiveis de viés pela falta de
mg/m?
cegamento.
Avaliar a eficacia e ) Transplante +
o Pacientes com CHC néo o
Pokorny Ensaio clinico seguranga de o doxorrubicina 15
. ] o ressecaveis e sem doenca extra- o B
et al. randomizado, realizado doxorrubicina como » o mg/m?a cada duas Transplante Baixo risco de viés.
P o hepética. Foram incluidos 62 o i
20052 em um centro na Austria terapia adjuvante em semanas pre, intra e pos

pacientes submetidos ao

pacientes.

cirurgia (até 20 ciiclos)




o . Detalhes da Detalhes do ) .
Autor, ano Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagéo 5 Risco de viés
Intervencéo controle
transplante de figado.
Avaliar a eficécia e PIAF Risco de viés alto.
seguranca do esquema (Doxorubicina 40 o Néo relata método de randomizagédo
o ) Doxorubicina o 3
o quimioterépico ] mg/m? no dia 1, e de garantir o sigilo da alocacéo.
Ensaio clinico . Pacientes entre 15 e 75 anos de ] ] 60 mg/m2 no )
) contendo interferon, ] » cisplatina 20 mg/m?, ] Relato de desfechos incompletos
Yeo etal. randomizado, fase Ill, o idade, com CHC metastaticoou dia 1 acada . .
. . doxorrubicina, y ; interferon a— 2b 5 MU/ . adequado, com analise de sobrevida
20054 realizado em um hospital . . . ndo ressecavel, ECOG 0-2. ) trés semanas ) y
) cisplatina e fluoracial o ) m? e 5-fluorouracil 400 ] por intencdo de tratar. Estudo open-
na China. ] Foram incluidos 188 pacientes. ) até completar ]
(P1AF) em pacientes mg/m?nos dias 1 a4 a i< clicl label, porém com desfechos duros,
seis cliclos
com CHC nédo cada trés semanas até provavelmente ndo passiveis de viés
ressecavel. completar seis ciclos) pela falta de cegamento.
Risco de viés incerto
] ) . Randomizacéo adequada, sigilo da
. o Pacientes abaixo de 80 anos .
o Auvaliar a eficacia e . . . alocagdo incerto. Relato de
Ensaio clinico deidade, com CHC inoperavel, o .
) ) seguranca de o Doxorrubicina 60 a 75 desfechos incompletos adequado,
Lai et randomizado, fase IlI, o indice Karnofsky >=50%, que . Sem . )
) ) doxorrubicina em ) ) mg/m? IV a cada trés com andlise de sobrevida por
al.1988'°  realizado em um hospital . 5 nunca haviam recebido tratamento . .
) pacientes com CHC nédo . semanas intencdo de tratar. Estudo open-
na China. . tratamento prévio. Foram )
ressecavel. o ) label, porém com desfechos duros,
incluidos 106 pacientes. 3 o »
provavelmente ndo passiveis de viés
pela falta de cegamento.
Epirubicina
Auvaliar a eficécia de . . Epirubicina 40 mg/m? Baixo risco de viés.
o o Pacientes que realizaram ) o ;
) Ensaio clinico terapia adjuvante com y 1V a cada seis semanas ) Randomizacéo, sigilo da alocacéo e
Lai et . ) o ressec¢éo do tumor com o Cuidados )
randomizado, realizado epirubicina em . (até 8 ciclos) + TACE a o relato de desfechos incompletos
al.1998%%¢ ] ] ) .. sucesso, sem tratamento prévio. paliativos
em um hospital na China.  pacientes submetidos a

hepatectomia.

Foram incluidos 66 pacientes.

cada dois meses (3

ciclos)

adequados. Estudo open-label,

porém com desfechos duros,




o . Detalhes da Detalhes do ) .
Autor, ano Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagéo 5 Risco de viés
Intervengdo controle

provavelmente ndo passiveis de viés

pela falta de cegamento.

Legenda: CHC: Carcinoma hepatocelular celular; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; IM: Intramuscular; IV: Intravenoso; NR: N&o relatado; TACE: quimioembolizacéo transarterial; UICC: Union for

International Cancer Control; VO: Via oral.



Tabela R — Caracteristicas dos pacientes em estudos que avaliaram terapias citotdxicas.

Tempo de
Detalhes da ) )
Autor, nt o Idade em Sexo Grau do Etiologia Tempo de tratamento, Suspenséo Razao para suspensao
ntervencao
ano ¢ anos M (%) CHC (%) (%) seguimento mediana (min- n/N (%) n (%)
comparador 5
max)
Doxorrubicina
FOLFOX4: 4 FOLFOX4 vs.
Child Pugh ciclos (amplitude 1 FOLFOX4: Doxorrubicina
49,53 £ A: 88,6 HCV: 4,9 a18) 174/183 (95%) Progressdo/recorréncia: 93
FOLFOX4 184 90,2 30 meses o o
10,77 BCLCC: HBV: 92,9 Doxorrubicina: 2 Doxorrubicina: (50,8) vs. 99 (56,9)
78,8 ciclos (amplitude 1 166/174 (95%) Eventos adversos: 27 (14,8)
Qinetal. al4) vs. 13 (7,5)
20131 Retirada de consentimento:
Child Pugh 0vs. 1(0,6)
. 49,30 £ A: 87,2 HCV: 8,6 Deciséo do paciente: 32
Doxorrubicina 187 R NR NR
10,80 BCLC C: HBV: 89,8 (17,5) vs. 29 (16,7)
81,3 Morte: 11 (6,0) vs. 8 (4,6)
Outros: 11 (6,0) vs. 16 (9,2)
uiCcC
113 o
Doxorrubicina: o o
Pokorny I1: 15 L Doxorrubicina+cirurgia
Transplante + > 50 anos: HbsAg+: 15 ) Pos cirurgia (25 7/32 (21,8)
et al. o 85 " 17 Cinco anos . Progressdo da doenga: 7
doxorrubicina 24 (71%) HbsAg-: 85 pacientes): 13
2005153 IVa: 65 ) (21,8)
) ciclos (IQR 6-15,5)
Child Pugh

A: 56




uicC

114
I: 14 HbsAg+: 0
> 50 anos:
Transplante 28 86 I1: 32 HbsAg-: NR NR NR
19 (68%)
IVa: 50 100
Child Pugh
A: 50
Tempo de
Detalhes da L . . .
Autor, . Idade em Sexo Grau do Etiologia Tempo de tratamento, Suspenséo n/N Razao para suspensao n
Intervencéo/ N ) .
ano anos M (%) CHC (%) (%) seguimento mediana (min- (%) (%)
comparador ’
max)
Child Pugh
A: 83
Mediana: 49 )
) ECOG 0: HCV: 31,2 3 ciclos 3/93 (3)
PIAF 94 (amplitude 92,5 NR
92,5 HBV: 6,2
26a71)
ECOG1:7,5 PIAF vs. Doxorrubicina
Okuda Il: 87 Tumor ndo mensuravel: 2
veoetal Child Pugh (2,2) vs. 2 (2,2)
ild Pu ,2) VS. ,
200515 ’
A: 87 Perda de acompanhamento:
Mediana: 54 ECOG 0: 1(1,1) vs. 5 (5,6)
o . HCV: 31,2 )
Doxorubicina 94 (amplitude 90,4 87,2 NR 4 ciclos 7/88 (8)
HBV: 6,2
19a72) ECOG 1:
10,6
Okuda Il: 87
Soderdah Transplante + 19 554+9,1 82,4 Critério HCV: 31,2 Cinco anos Doxorrubicina: 2/19 (10,5) N&o estratifica por grupo,
letal. doxorrubicina Milan HBV: 6,2 10/17 completaram Diagnostico errdneo (n=2)
2006152 adequado: a dose de 400 Evidéncia de doenca extra-




47,1 mg/m? hepética (n=2)
6/17 receberam
dose <200 mg/m?
Transplante 27 57,7+ 8,6 84 Critério HCV: 36,0 2/27 (7,4)
Milan HBV: 12,0
adequado:
32,0
Tempo de
Detalhes da ) )
Autor, Idade em Sexo Grau do Etiologia Tempo de tratamento, Suspenséo n/N Razao para suspenséo n
Intervencéo/ N ) )
ano anos M (%) CHC (%) (%) seguimento mediana (min- (%) (%)
comparador ’
max)
Lai et al. Doxorrubicina 60 Mediana: 52 90 NR HbsAg+: NR NR NR
19881 (amplitude 78,3
16-75) HbsAg+ e
antiHbs+:
16,7
_ NR
Sem tratamento 46  Mediana: 57 83 NR HbsAg+:
(amplitude 67,3
25-80) HbsAg+ e
antiHbs+:
23,9
Epirubicina
Lai et al. Epirubicina 30 546(1C95% 86,6 Estégio HBV: 83,3 28,3 meses Epirubicina: 11/30 19/30 (63,3) Epirubicina:
19981%6 +TACE 50,2-59) n/: (amplitude (36,7%) Recorréncia da doenca:
3/30/67 4,9-77,1) completaram 8 15/30 (50)
ciclos Evento adverso: 2/30 (6,6)
Segundo o TACE: 15/30 Deciséo do paciente: 2/30




Liver (50%) (6,6)

Cancer completaram 3
Study Group ciclos
of Japan
Cuidados 36 53,4 (1C95% 75 Estagio HBV: 86,1 NE NE 0
paliativos 49,2-57,5) /H/:
8/33/59

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

International Cancer Control.



Tabela S — Desfechos de eficacia dos estudos que avaliaram terapias citotoxicas.

Mortalidade/Sobrevida intervencdo Mortalidade/Sobrevida controle

Autor,ano  [mortalidade: n/N (%), sobrevida: [mortalidade: n/N (%), p-valor Resposta intervencéo, n/N (%) Resposta controle, n/N (%) p-valor
mediana em meses] sobrevida: mediana em meses]
Doxorrubicina
Sobrevida global: 6,40 meses (1C95% Taxa de Resposta Objetiva: 15/184
5,30-7,03) —0.07 (8,15%; 1C95% 4,63-13,09%) Taxa de Resposta Objetiva: 5/187
HR: 0,80 (1C95% 0,63-1,02) Sobrevida global: 4,97 meses P=5 (2,67%; 1C95% 0,87-6,13)
Analise post-hoc com 30 meses de (1C95% 4,23-6,03) Taxa de controle da doenca: Taxa de controle da doenca:
acompanhamento: 6,47 meses ~0.04 96/184 (52,17%; 1C95% 45,78- 59/187 (31,55%; 1C95% 25,96- p=0,02
Qinetal. (1C95% 5,33-7,03) Anélise post-hoc com 30 meses de P=5 60,64%) 39,84%)
20135 HR: 0,79 (1C95% 0,63-0,99) acompanhamento: 4,90 meses
(1C95% 4,2-6,03) Sobrevida livre RC: 0 p<0,001
Sobrevida livre de progressao: 2,93  de progressdo: 1,77 meses (1C95% RC: 0 RP: 5 (2,67%)
meses (1C95% 2,43-3,53) 1,63-2,30) 0.001 RP: 15 (8,15%) DE: 54 (28,88%)
< Ll
HR: 0,62 (1C95% 0,49-0,79) P 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: 58%
Soderdahl p=0,303
et al. Sobrevida livre de doenga em 3 NR NR NR
20062 Sobrevida livre de doenca em 3 anos: anos: 50% p=0,294
63%
Sobrevida livre de progressdo em
Sobrevida livre de progressdo em 3 3 anos: 55% p=0,265
anos: 73%
Pokorny et Sobrevida global em 5 anos: 12/34  Sobrevida global em 5 anos: 11/28  p=0,53 ) )
Recorréncia do tumor: 18 (53%) Recorréncia do tumor: 16 (57%) NR

al. 2005153 (35%) (38%)




Mortalidade/Sobrevida intervencdo Mortalidade/Sobrevida controle

Autor,ano  [mortalidade: n/N (%), sobrevida: [mortalidade: n/N (%), p-valor Resposta intervencéo, n/N (%) Resposta controle, n/N (%) p-valor
mediana em meses] sobrevida: mediana em meses]
46,2 meses (1C95% 32,4-60,0) 57,4 meses (1C95% 40,2-74,6)
Sobrevida livre de progressdo em 5  Sobrevida livre de progressdo em  p=0,24
anos: 17/30 (43%) 5 anos: 11/25 (53%)
49,8 meses (1C95% 33,3-66,3) 68,3 meses (1C95% 48,6-88,0)
Yeoetal. Sobrevida global: 8,67 meses (IC95% Sobrevida global: 6,83 meses Taxa de resposta objetiva: 20,9%  Taxa de resposta objetiva: 10,5%  p=0,058
2005154 6,36-12,00) (1C95% 4,80-9,56) p=0,83 (1C95% 12,5 -29,2) (1C95% 3,9-16,9)
HR morte: 0,97 (1C95% 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% (1C95% Sobrevida em 1 ano: 30% (1C95% PD: 37/91 (40,7%) PD: 40/86 (46,5%)
29-49) 20-39)
Lai et Sobrevida global: 10,6 semanas Sobrevida global: 7,5 semanas p=0,036 RC: 0 RC: 0 NR
al.1988%% (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 doxorrubicina
DE: 6/60 (10%) (NR valor) NS

Epirubicina




Mortalidade/Sobrevida intervengéo

Mortalidade/Sobrevida controle

Autor,ano  [mortalidade: n/N (%), sobrevida: [mortalidade: n/N (%), p-valor Resposta intervencéo, n/N (%) Resposta controle, n/N (%) p-valor
mediana em meses] sobrevida: mediana em meses]
Lai et Mortalidade: 10/30 (33,3%) Mortalidade: 10/36 (27,8%) p=0,10 Recorréncia da doenca: 23/30 Recorréncia da doenca: 17/36 p=0,01
al.19981%¢ Sobrevida livre de doenga ano 1: Sobrevida livre de doenga ano 1: p=0,04 (76,7%) (47,2%)
50% 69%
Sobrevida livre de doenga ano 2: Sobrevida livre de doenga ano 2:
36% 53%
Sobrevida livre de doenga ano 3: Sobrevida livre de doenga ano 3:
18% 48%

Legenda: n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; N: nimero de pacientes; DE: Doenca estavel; PD: Progressao da doenga; RC: Resposta completa; RP: Resposta parcial; RR: Risco relativo; NA: N&o se aplica; NR: Néo relatado;

NS: Néo significativo; IC: Intervalo de confianca; HR: Hazard ratio.



Tabela T — Eventos adversos dos estudos que avaliaram terapias citotoxicas.

Eventos adversos

Lai et al.19881%°

Pokorny et al.2005%3

Qin et al.2013%!

Yeo et al.2005

Lai et al.19981%6

(Grau 3.5) DOX Sem tratamento  DOX+transplant  Transplante FOLFOX DOX PIAF DOX Epirubicina + Cuidados
(N=60) (N=46) e (N=32) (N=28) 4(N=183) (N=174)  (N=93)  (N=88) TACE (n=30) paliativos (n=36)
Alopecia n (%) NR NR NR NR 1(0,5) 9(5,2) NR NR NR NR
Anemia n (%) NR NR NR NR 9 (4,9) 14(80)  26(28)  26(28) NR NR
Anorexia n (%) NR NR NR NR 2(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 4(2,2) 3(1,7) 11 (12) 7(7) NR NR
Dispneia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Dor abdominal n (%) NR NR NR NR NR NR 3(3) 6 (6) NR NR
Fadiga n (%) NR NR NR NR 2(1,1) 1(0,6) NR NR NR NR
Ginecomastia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Hiperglicemia 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
Neutropenia n (%) 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 maos e pés n NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

(%)




Lai et al.1988%% Pokorny et al.2005%%3 Qin et al.2013%! Yeo et al.2005 Lai et al.1998%
Eventos adversos

(Grau 3.5) DOX Sem tratamento  DOX+transplant Transplante FOLFOX DOX PIAF DOX Epirubicina + Cuidados
rau 3-
(N=60) (N=46) e (N=32) (N=28) 4 (N=183) (N=174) (N=93) (N=88) TACE (n=30) paliativos (n=36)
Reacdo no local de
] NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
aplicacéo n (%)

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

% NR NR NR NR 14 (7,6) 11 (6,3) 54 (77) 23 (24) NR NR
0
Vomito n (%) NR NR NR NR 2(1,1) 0 11 (12) 4 (4) NR NR
Todos n (%) NR NR 4 (12) 0 102 (55,7) 79 (45,4) NR NR 6 (20) 0

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



Antimetabolitos

Tabela U — Caracteristicas dos estudos que avaliaram antimetabolitos.

Desenho de o . Detalhes da Detalhes do ) »
Autor, ano Objetivo do estudo Populacdo . Risco de viés
estudo Intervencéo controle
Capecitabina
Pacientes entre 18 e 70 anos de Tratamento de suporte
o idade, que realizaram com sucesso + capecitabina 2000
Ensaio clinico . . 3 .
) Avaliar a eficicia de ressecc¢do do tumor <50% do mg/m?/dia VO por
) randomizado, fase o ) i
Xia et al. . capecitabina como terapia figado, sem doenga extra- duas semanas Tratamento de o .
111, realizado em ) ) . ) ) ) Baixo risco de viés.
2010 ) adjuvante em prevenir a hepética, Child Pugh A, consecutivas, seguida suporte
um hospital na o ) )
Chi recorréencia de CHC. expectativa de vida > 6 meses, de uma de descanso,
ina.
indice Karnofsky>=70%. Foram totalizando entre 4-6
incluidos 60 pacientes. ciclos.
Tegafur uracil
L Pacientes acima de 20 anos de S-1 80 mg/m?2 o g
Ensaio clinico ] o ) . ) ] Baixo risco de viés.
] Avaliar a eficacia e idade, com CHC refratério ao uso Ciclos de 28 dias com L
randomizado, fase ] 3 ] ] Randomizacdo, sigilo da
Kudo et al. . seguranga de S-1, composto de sorafenibe (progresséo ou intervalo de 14 dias 3
111, realizado em ) ) ) ) . Placebo VO alocacdo, cegamento e
2017158 combinado de tegafur, intolerancia), Child Pugh 5-7 e Dose diaria segundo a
57 centros no ) ) ) ) . . relato de desfechos
gimeracil e oteracil. ECOG 0-1. Foram incluidos 334 superficie corporal do )
Japdo (S-CUBE). ) ) incompletos adequados.
pacientes. paciente
o Pacientes entre 15 e 75 anos de Alto risco de viés.
Ensaio clinico ] o . ) B .
. Auvaliar e eficacia e idade que realizaram resseccéo de Estudo randomizado,
randomizado ) o . ) .
) . seguranca de tegafur uracil CHC, com auséncia de lesdes um Tegafur uracil 400 porém risco incerto para
Ishizuka et al. realizado em um ] o o o ) ) o y
. em evitar a recorréncia de més apds a cirurgia, Child Pugh A mg/dia VO + Transplante sigilo da alocacéo, estudo
2016%° hospital

universitario no

Japéo

CHC ap0s transplante de
figado.

ou B e auséncia de doenca renal
ou cardiaca grave. Foram

incluidos 117 pacientes.

transplante

aberto e andlise dos
desfechos foi feita por

protocolo, sendo que




Desenho de o 5 Detalhes da Detalhes do ) .
Autor, ano Objetivo do estudo Populacao 5 Risco de viés
estudo Intervencéo controle
houve 60% de perda no
grupo que recebeu a
intervencdo e zero no
grupo controle.
o Pacientes acima de 15 anos de
Ensaio clinico . L . . .
. Auvaliar e eficacia e idade, de idade que realizaram
randomizado ) 3 ]
) seguranga de tegafur uracil ressec¢do de CHC, com Child Pug )
Hasegawa et realizado em um . o Tegafur uracil 300 o .
) em evitar a recorréncia de A ou B, sem doenca extra- ) Transplante Baixo risco de viés.
al. 2006 hospital mg/dia + transplante

universitario no

Japédo

CHC ap0s transplante de
figado.

hepética ou trombose na veia cava
ou porta. Foram incluidos 371

pacientes.

Legenda: CHC: Carcinoma hepatocelular ; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; TACE: quimioembolizagdo transarterial; IM: Intramuscular; IV: Intravenoso; VO: Via oral; NR: N&o relatado.



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

Tempo de
Detalhes L . . .
Autor, - o Idadeem Sexo M Grau do Etiologia Tempo de tratamento Suspenséo n/N Razao para suspensao
ntervencao
ano ¢ anos (%) carcinoma (%0) (%) seguimento mediana (min- (%) n (%)
Comparador i
max)
Capecitabina
Capecitabina: 24 o
Tratamento de ) ] Capecitabina:
<60 HbsAg+: Mediana: (80,0%) pacientes
Xia et suporte + 30 83,3 NR 6/30 (20) Eventos adversos: 2/30
L (90,0%) 86,7 47,5 meses receberam 4-6
al. capecitabina ) (6,6)
(4-65 ciclos o
2010%7 Recorréncia do tumor: 4/30
Tratamento de <60 HbsAg+: meses)
30 70 NR 0 (13,3)
suporte (80,0%) 80,0
Tegafur uracil
Child Pugh 5: 47
. . 3,5 meses (IQR 1,4-
) Child Pugh 6: 34 Mediana:
Mediana: ) 7,9)
S-1 80 mg/m? Child Pugh 7: 19 HCV: 55 32,4 meses ) S-1 vs. placebo:
223 70 (IQR 82 Intensidade da dose: 213/223 (95,5)
ECOG 0: 85 HBV: 20 (IQR 24,0- Progresséo da doenga: 165
64-75) 85,26% (IQR
ECOG 1: 15 34,7) (74,0) vs. 97 (87,3)
Kudo et 69,12-98,81)
| BCLC avancado: 66 Evento adversos: 41 (18,4)
al.
Child Pugh 5: 41 vs. 6 (5,4)
2017 . . . .
Medi Child Pugh 6: 41 Mediana: Retirada de consentimento:
ediana:
Child Pugh 7: 19 HCV: 53 32,9 meses 2,0 meses (IQR 1,0— 6 (2,7) vs. 6 (5,4)
Placebo 111 70 (IQR 77 110/111 (99,0)
6475) ECOG 0: 81 HBV: 23 (IQR 23,7- 3,8) Outros: 1 (<1) vs. 1 (<1)
ECOG 1: 19 39,5)

BCLC avancado: 67




Tegafur uracil +

Tegafur uracil:

Mediana:
. Cirurgia ol NR NR NR NR NR 37/61 (60.6) Retirada consentimento: 14
Ishizuka 2,8 anos
. (23)
etal. (amplitude
201615° 0.5-55 Eventos adversos: 11 (18)
Cirurgia 56 NR NR NR NR ’ ) 0 Disfuncéo hepética: 5 (8,2)
anos
Outras doengas: 7 (11,5)
Mediana:
Tegafur uracil + 65 ) . Tegafur uracil:
o 79 ) 76 Child Pugh A: 86 NR ) 1 ano apds cirurgia 32/79 (41) ) )
Cirurgia (amplitude Mediana: Retirada consentimento: 17
Hasega-
29-75) 4,8 anos (21)
wa et al. _ )
Mediana: (amplitude Eventos adversos: 5 (6)
200610 ) y .
L 64 . 0,5-7,9) Disfuncéo hepatica: 4 (5)
Cirurgia ] 81 Child Pugh A: 88 NR 0 B
(amplitude Supressao da medula: 6 (7)
35-78)

Legenda: CHC: Carcinoma hepatocelular ; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; NR: ndo relatado; IQR: intervalo interquartil.



Tabela W — Desfechos de eficécia dos estudos que avaliaram antimetabolitos.

) ) Mortalidade/Sobrevida Tempo até Tempo até
Mortalidade/Sobrevida
. . controle Resposta Resposta resposta resposta
Autor, intervencao ) ) . ) .
) [mortalidade: n/N (%), p-valor intervencéo, n/N controle, n/N p-valor intervencéao controle p-valor
ano [mortalidade: n/N (%), ) . . )
) ) sobrevida: mediana em (%) (%) (mediana em (mediana em
sobrevida: mediana em meses]
meses] meses) meses)
Capecitabina
) Mortalidade em 5 anos: NR
Mortalidade em 5 anos: 11/30
16/30 (53,3%) o o
(36,7%) Recorréncia do Recorréncia do
. tumor ano 1: 7/30 tumor ano 1: p= 0,242
. Sobrevida global: 52,5 =
Sobrevida global: 60 meses (23,3%) 11/30 (36,7%)
meses 0,216
) o o Tempo até Tempo até
Sobrevida global ano 1: 86,7% ) Recorréncia do Recorréncia do = o o
Xiaet al. Sobrevida global ano 1: recorréncia: 40 recorréncia: 20 p=
tumor ano 3: 13/30 tumor ano 3: 0,037
2010 ) 83,3% meses (IC95%  meses (IC95% 0,046
Sobrevida global ano 3: 73,3% (43,3%) 21/30 (70,0%)
31,0-49,2) 12,8-27,2)
] Sobrevida global ano3: o o
Sobrevida global ano 5: 62,5 % 56 70¢ Recorréncia do Recorréncia do p=
AN
tumor ano 5: 16/30 tumor ano 5: 0,046
Sobrevida livre da doenga: HR: ) (53,3%) 23/30 (76,7%)
Sobrevida global ano 5: p=
0,42 (1C95% 0,216-0,816)
39,8% 0,011
Tegafur uracil
Mortalidade: 183/223 (82%) Mortalidade: 100/111 Taxa de Resposta p=0,068 Tempo até a
Kudo et (90%) Objetiva: 12/222 progressdo: 2,6 Tempo até a
al. Sobrevida global: 11,1 meses (5%; 1C95% 3-9)  Taxa de Resposta meses (IC95%  progressdo: 1,4
2017158 (1C95% 9,7-13,1) Sobrevida global: 11,2 Objetiva: 1/111 2,6-2,8) meses (1,3-2,3) p<0,00
meses (1C95% 9,2-12,8)  p=0,22 (1%; 1C95% 0-5) 01




) ) Mortalidade/Sobrevida Tempo até Tempo até
Mortalidade/Sobrevida
) 5 controle Resposta Resposta resposta resposta
Autor, intervencao ) ) 5 ) 5
) [mortalidade: n/N (%), p-valor intervencéo, n/N controle, n/N p-valor intervencgao controle p-valor
ano [mortalidade: n/N (%), ) . . )
) ) sobrevida: mediana em (%) (%) (mediana em (mediana em
sobrevida: mediana em meses]
meses] meses) meses)
HR: 0,86 (1C95% 0,67-1,10) Taxa de controle da p=0,001 HR: 0,59 IC95%
doenca: 96/222 Taxa de controle 0,46-0,76
Sobrevida ano 1: 46,4% (1C95% (43%; 1C95% 37— da doenca:
39,8-53,0) 50) 27/111 (24%;
Sobrevida ano 1: 46,8% 1C95% 17-33) Tempo até a
Sobrevida ano 2: 20,5% (1C95% (1C95% 37,6-56,1) RC: 0 falha do Tempo até a
14,9-26,0) RP: 12/222 (5%) RC: 0 tratamento: 3,5 falha do
Sobrevida ano 2: 18,2% DE: 84/222 (38%) RP: 1/111 (<1%) meses (IC95%  tratamento: 2,0  p=0,00
Sobrevida livre de progressdo: 2,6 (1C95% 10,9-25,6) PD: 107/222 (48%) DE: 26/111 2,4-3,9) meses (1,0-2,3) 01
meses (1C95% 2,6-2,8) (23%)
Sobrevida livre de PD: 74/111 HR: 0,63
HR: 0,60 (IC95% 0,46-0,77) progressao: 1,4 meses (67%) (1C95% 0,50—
(1,3-2,3) p<0,000 0,80)
1
Sobrevida livre de recorréncia do Sobrevida livre de
tumor: recorréncia do tumor: p=0,16
) 1 ano: 87% 1 ano: 58,5%
Ishizuka
3 anos: 27,5% 3 anos: 25,4%
et al. NR NR NR NR NR NR
2016 . .
Sobrevida global: Sobrevida global:
3 anos: 89,3% 3 anos: 75,9% p=0,29

5 anos: 64,3%

5 anos: 62,2%




) ) Mortalidade/Sobrevida Tempo até Tempo até
Mortalidade/Sobrevida

) 5 controle Resposta Resposta resposta resposta
Autor, intervencao ) ) 5 ) 5
) [mortalidade: n/N (%), p-valor intervencéo, n/N controle, n/N p-valor intervencgao controle p-valor
ano [mortalidade: n/N (%), ) . . )
) ) sobrevida: mediana em (%) (%) (mediana em (mediana em
sobrevida: mediana em meses]
meses] meses) meses)
Sobrevida livre de recorréncia do Sobrevida livre de
tumor: recorréncia do tumor: p=0,87
3 anos: 41% 3 anos: 37%
Hasegaw 5 anos: 29% 5 anos: 29%
aetal. HR: 1,01 (I1C95% 0,84-1,22) NR NR NR NR NR NR
200610
Sobrevida global: Sobrevida global:
3 anos: 90% 3 anos: 92% p=0,08
5 anos: 58% 5 anos: 73%

Legenda: n: nimero 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: Néo se aplica; NR: Néo relatado;

NS: Nao significativo; IC: Intervalo de confianca; HR: Hazard ratio.



Tabela X — Eventos adversos dos estudos que avaliaram antimetabolitos.

Eventos adversos Xia et al. 20107 Kudo et al. 201718 Ishusuka et al. 2016°
(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) 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
Infeccéo 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) 33 NR NR
Outros n (%) 1(3,3) 0 NR NR 16 (26) 0
Rash n (%) NR NR 3(1) 0 NR NR

Reacdo maos e pés n (%) NR NR NR NR NR NR




Xia et al. 20105 Kudo et al. 2017158 Ishusuka et al. 2016%°
Eventos adversos

(Grau 3.5) Capecitabina Controle S-1 Placebo (N=111) Tegafur+cirurgia (N=61) Transplante (N=56)
(N=30) (N=30) (N=222)
Reacéo no local de aplicacdo NR NR NR NR NR NR
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
Vomito n (%) 1(3,3) 0 2 (<1) 0 NR NR
Todos n (%) NR NR 90 (41) 24 (22) NR NR

Legenda: NR: néo relatado.



Outros antineoplasicos

Tabela Y — Caracteristicas dos estudos que avaliaram outros antineoplasicos.

Autor, ano de Desenho de o . Detalhes da Detalhes do ) »
L Objetivo do estudo Populacdo . Risco de vies
publicacéo estudo Intervencéo controle
Trioxido de arsénio
Risco de viés incerto.
Trioxido de Arsénio 10 Randomizacéo e sigilo da alocacéo
o ) o ) ) mg/dia IV por 21 dias adequados, porém a analise de
Ensaio clinico Avaliar a eficacia e Pacientes entre 18 e 70 anos de idade, ) ) TACE o )
) L y o o (4 ciclos com intervalo o desfechos exclui seis pacientes que
randomizado,  seguranca de trioxido de  ndo elegiveis a terapia cirdrgica, sem (Oxaliplatina 100 B
Wang et al. ) . . . . . de duas semanas) + o néo receberam tratamento
fase 111, realizado  arsénio combinadoa  doenca extra-hepéatica, com expectativa o mg, epirubicina 30 a ) B
20151% ] ] _ _ TACE (Oxaliplatina o completo (2 grupos intervencao e 4
em um hospital TACE em pacientes com de vida >= 3 meses e Child Pugh A/B. o 50 mg, lipiodol 2 a
] o L . 100 mg, epirubicina 30 controles). Estudo open-label,
da China. CHC primario. Foram incluidos 131 pacientes. . 10 mL) )
a 50 mg, lipiodol 2 a 10 porém com desfechos duros,
mL) provavelmente néo passiveis de
Vviés pela falta de cegamento.
Ramucirumabe
) o Adultos com CHC e cirrose confirmada,
Avaliar a eficacia e )
o com pelo menos uma lesdo mensurével,
Ensaio clinico seguranca de )
. ] BCLC B ou C, Child Pugh A, ECOG 0- )
randomizado, regorafenibe em o Ramucirumabe 8
Zhu et al. . 1, ndo elegiveis a tratamentos ) Placebo IV a cada 2 o »
2015152 fase Ill, em 154  pacientes com CHC que mg/kg/dia IV a cada 2 Baixo risco de viés.

centros em 27
paises (REACH)

apresentaram falha ou
intolerancia ao uso de

sorafenibe.

locorregionais e com progressdo
radiografica ou intolerancia a
sorafenibe. Foram incluidos 565

pacientes.

semanas
semanas

Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Carcinoma hepatocelular ; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; IM: Intramuscular; IV: Intravenoso; VO: Via oral; TACE:

quimioembolizacéo transarterial; NR: N&o relatado.



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

Detalhes da Sexo . . Tempo de VEIDED
~ Idade em Graudo CHC  Etiologia h tratamento, Suspenséo n/N Razao para suspenséo n
Autor, ano Intervencgéo/c N M seguiment . .
anos (%) (%) mediana (min- (%) (%)
omparador (%) 0 méx)
Arsénio
Tri6xido de 54,75 chilePun A Heviog 261 3.3)
Arsénio + 61 (amplitude 83,6 o HBV: L NR '
TACE 33-70) BCLC B: 83,6 902 Mediana:
Wang et al. BCLCC: 16,4 ' 25 meses NR
20151% Child Pugh A: HCV: (amplitude
95,39 84,3 15,7 4-42)
TACE 64 (agwlp_l;tou)de 85,9 BCLC B: 78.1 HBV: NR 4/64 (6,3)
BCLCC: 18,8 84,3
Ramucirumabe
Child Pugh A: L )
64 98 HCy: 27  Mediana: Ramucirumabe vs. placebo
. . : 8,3 meses 12 semanas 3 Ancia:
Ramucirumabe 283  (amplitude 83 ECOG 0: 56 HBV: 35 (I7QR 40 (IQR 6,0.294) 2721277 (98,2) Progressao/recorréncia: 191
28-87) ECOG 1:44  Outro: 37 4 9)' e (69,0) vs. 236 (85,5)
BCLC C: 88 ’ Eventos advzers(%s: 551 (18,4)
Child Pugh A: vs. 24 (8,7
Zhu eﬁg’;‘" J . Retirada de consentimento:
2015 62 98 HCV:27  Mediana: 8 (I0R 12 (4,3) vs. 7 (2,5)
semanas X
Placebo 282  (amplitude 86 ECOG 0: 54 HBV:36 7,0 meses 271/276 (98,2) Morte: 14 (5,1) vs. 3 (1,1)
6,0-17,8) Perda acompanhamento: 2
25-85) ECOG 1: 46 Outro: 37 (3,2-12,9) (0,7) vs. 1 (0,4)
BCLC C: 88 Outros: 2 (0,7) vs. 0

Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Carcinoma hepatocelular ; 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: Néo relatado; TACE: quimioembolizagdo transarterial; UICC: Union for International Cancer Control.



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

Mortalidade/Sobrevida
intervencao
[mortalidade: n/N (%), sobrevida:

mediana em meses]

Autor, ano

Mortalidade/Sobrevida
controle
[mortalidade: n/N (%),
sobrevida: mediana em meses]

p-valor Resposta intervencao, n/N (%)

Resposta controle, n/N (%)

p-valor

Triéxido de arsénio

Mortalidade: 15/61 (24,6%)

Sobrevida global: Mediana nédo
estimada

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

HR morte ajustado por sexo, idade,
Wang et al. namero, tamanho e estagio do
2015120 tumor: 0,27 (1C95% 0,14-0,53)

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%)

. Taxa de resposta objetiva: 50/61
Mortalidade: 34/64 (53,1%) (©1.5% ||Oc95% 712 2.916)

Sobrevida global: 25 meses p=0,000
0, -
(95% 1C 13,5-36.5) 8 Taxa de controle da doenca: 58/61
(95,1%; 1C95% 89,6-100,0)

p<0,000
1 Resposta completa: 32/61 (52,4%;
1C95% 39,9-65,0)
i . 0, 0/ - =
Sobrevida ang 415'(%"1 % (51.0% OpOOO Resposta parcial: 18/61 (29,5%;
70 ' 1C95% 18,0-41,0)
1 . 0, 0/
Sobrevida angzzésc)).g % (38.0% _ Doenca estavel: 8/61 (13,1%; 1C95%
7 opoc_) A 4,6-21,6)
1 . 0, 0/4-
Sobrevida ané)537.02§9 %(29.4% Progressdo doenca: 3/61 (4,9%;
' 0= 1C95% 0,0-10,3)
0,021

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)

Resposta completa: 23/64
(35,9%; 1C95% 24,2-47,7)

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

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

Progresséo doenca: 12/64
(18,8%; 1C95% 9,2-28,3)

p <0,05

p <0,05

Ramucirumabe




Sobrevida global: 9-2 (IC95% 8-1—
10-6)
HR: 0-87 (0-72-1-05)

Sobrevida live de progresséo: 2-8
(2-7-3-9)
Zhu et al. HR: 0-63 (0-52-0-75)
2015162
Sobrevida em 6 meses: 65-5%
Sobrevida em 12 meses: 39-7%
Sobrevida livre de progressdo em 6
meses: 32,1%
Sobrevida livre de progressdo em

12 meses: 20,7%

Sobrevida global: 7-6
(1C95%6-0-9-3)
0,14

Sobrevida live de progresséo:
2-1(1-6-2:7)
<0,0001

Sobrevida em 6 meses: 56,1%
Sobrevida em 12 meses: 33,9%
Sobrevida livre de progressdo
em 6 meses: 12,9%
Sobrevida livre de progressdo

em 12 meses: 8,3%

Taxa de Resposta Objetiva: 20 (7% -
1C95% 4,6-10,7)

Taxa de controle da doenca: 159
(56% - 1C95% 50,4-6,8)

Resposta completa: 1 (<1%)
Resposta parcial: 19 (7%)
Doenca estavel: 139 (49%)

Progressdo doenca: 97 (34%)

Taxa de Resposta Objetiva: 2
(<1% - 1C95% 0,2-2,5)

Taxa de controle da doenga:
129 (46% - 1C95% 40,0—
51,6)

Resposta completa: 0
Resposta parcial: 2 (<1%)
Doenca estavel: 127 (45%)

Progressdo doenca: 129
(46%)

p<0,000

p=0,011

Legenda: n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; N: nimero de pacientes; DE: Doenca estavel; PD: Progressao da doenga; RC: Resposta completa; RP: Resposta parcial; RR: Risco relativo; NA: Nao se aplica; NR: Néo relatado;

NS: Nao significativo; IC: Intervalo de confianca; HR: Hazard ratio.



Tabela AB — Eventos adversos dos estudos que avaliaram outros antineoplésicos.

Eventos adversos Wang et al. 2015%° Zhu et al. 2015%¢2
(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
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)
Infeccéo 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 (%) 233 0 NR NR
Outros n (%) 2(3.3) 3(4,9) NR NR
Rash n (%) NR NR NR NR
Reacdo mdos e pés n (%) NR NR NR NR
Reacdo no local de aplicacdo n (%) NR NR 3() 0

Rubor n (%) NR NR NR NR




Eventos adversos Wang et al. 2015%° Zhu et al. 2015%¢2

(Grau 3-5) Arsénio + TACE (N=61) TACE (N=64) Ramucirumabe (N=277) Placebo (N=276)
Sangramento n (%) NR NR 17 (6) 21 (7)
Trombocitopenia n (%) NR NR 13 (5) 1(<1)
Vomito n (%) NR NR 2(1) 2(1)
Todos n (%) NR NR 100 (36) 79 (29)
Legenda: NR: ndo relatado.
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 ) »
) Desenho de estudo Obijetivo do estudo Populacao Risco de viés
publicacédo Intervencgéo controle
Sorafenibe
Auvaliar a eficacia de Placebo (2 estudos) ) .
] . ] . o Alto risco de viés
L . sorafenibe em pacientes Quatro ensaios clinicos Brivanibe (1 3 ) .
Shao et al. Revisdo sistemética com . . (Néo avaliou a qualidade dos
. com CHC avangado que fase I11, totalizando 3.057 Sorafenibe estudo) ] 3 )
2015163 meta-analise 3 ] o estudos inclusos, ndo avaliou
néo receberam tratamento pacientes Sunitinibe (1 » L
o . Viés de publicacéo)
sistémico prévio. estudo)
Sorafenibe 800
Auvaliar a eficacia de ) ) ) mg/dia VO (2
] . Seis ensaios clinicos, com
) ) . sorafenibe em pacientes o estudos) Placebo (2 estudos)
Zhang et al. Reviséo sistematica com 1164 participantes, sendo ) o o .
) com CHC avangado que Sorafenibe 800 Doxorubicina 60 Baixo risco de viés.
2012164 meta-analise 3 trés ECR fase Ill, .
ndo receberam tratamento mg/dia VO + mg/m2 (1 estudo)

sistémico prévio.

utilizados na metanalise

doxorubicina 60

mg/m2 (1 estudo)




Autor, ano de o 5 Detalhes da Detalhes do ) .
L Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagéo 5 Risco de viés
publicacédo Intervencgéo controle
Sorafenibe
Pacientes acima de 18
anos de idade, com
. . diagndstico confirmado
Auvaliar a eficacia e )
] de CHC, até trés lesdes,
o seguranga de sorafenibe em ]
Ensaio clinico . com Child-Pugh score
) . pacientes com resposta )
Bruix et al. randomizado, fase Ill, em . 3 entre 5-7, ECOG=0, alfa- Sorafenibe 800 o .
i completa a ressecacdo ou ) ) Placebo Baixo risco de viés.
201565 202 centros em 28 paises fetoproteina<400ng/ml, e mg/dia VO

(STORM)

ablacéo do tumor (por
radiofrequéncia ou injecdo
de etanol)

que foram submetidos
com sucesso a ablagdo ou

ressecacdo do tumor.

1114 pacientes foram

incluidos.

Ji et al. 2014166

Ensaio clinico
randomizado, fase I11, em

trés centros na China

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

Pacientes acima de 18
anos, com CHC, Child-
Pugh escore B ou 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.

Sorafenibe 800

] Cuidados paliativos
mg/dia VO

Risco de viés incerto
(N4o descreve sigilo de

alocacédo)




Autor, ano de o 5 Detalhes da Detalhes do ) .
L Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagéo 5 Risco de viés
publicacédo Intervencgéo controle
Sorafenibe
Pacientes acima de 18
anos de idade, com
diagndstico confirmado
de CHC néo ressecavel,
escore Child-Pugh A,
ECOG 0-1, e resposta a )
) o Sorafenibe 400 Placebo
Avaliar a eficacia e TACE durante 1a 3 ) o
. ] mg/dia VO (TACE prévia: ) o
Ensaio clinico seguranca de sorafenibe em  meses (>=25% melhora . o Risco de viés incerto
) ) B ) (TACE preévia: lipiodol, B ) ]
Kudo et al. randomizado, fase 111, em pacientes Japoneses e nas lesdes). 458 pacientes o o (N&o menciona o método de
} 3 . . lipiodol, epirubicina, epirubicina, L .
20117 67 centros no Japdo e 6 da Coreanos com CHC néo foram incluidos, dos . . ) ] randomizagdo e de garantia
cisplatina, cisplatina,

Coréia do Sul

ressecavel e que

responderam & TACE

quais 2% ja haviam feito
uso de terapia sistémica
(interferon, retinoico ou
vitamina K2) e 47,8%
haviam realizado algum
tratamento locorregional.
458 pacientes foram

incluidos.

doxorubicina e

mitomicina)

doxorubicina e

mitomicina)

do sigilo de alocacéao)

Sorafenibe + TACE ou RFA




Autor, ano de o 5 Detalhes da Detalhes do ) .
L Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagéo 5 Risco de viés
publicacédo Intervencgéo controle
Sorafenibe
Pacientes acima de 18
anos, com CHC
irresecavel e ndo
o Avaliar a seguranca e invasivo, escore Child- ]
Ensaio clinico o . Sorafenibe 800
) eficacia e sorafenibe em Pugh A, ECOG 0-1, ) DEB-TACE
Meyer et al. randomizado, fase 111, em o mg/dia VO + DEB- o o .
o ) combinagdo com TACE em nunca tratados com o (doxorubicina 150 Baixo risco de viés.
2017168 20 hospitais do Reino ] y o o TACE (doxorubicina
) pacientes com CHC néo quimioterapia sistémica, mg) + placebo
Unido (TACE2) ] L 150 mg)
ressecavel. embolizagdo ou
radioterapia. 313
pacientes foram
incluidos.
. - . Risco de viés incerto.
Avaliar a eficacia e Pacientes com CHC e L
) ) ) Randomizacdo, sigilo da
o seguranca de sorafenibe em tumor de veia porta, Sorafenibe 800 o
o Ensaio clinico ) B ) ) ) alocacéo. Risco incerto relato
Giorgio et al. . combinagéo com ablagéo virgens de tratamento, mg/dia VO + RFA Sorafenibe 800 )
randomizado, fase I11, em ) ) ) s ) de desfechos incompletos
2016%° ) por radiofrequéncia em com cirrose de figado (80-100 Watts por 5-8 mg/dia VO
um centro na Italia ) Lo ) ) (N&o descreve o desfecho
pacientes cirroticos com Child-Pugh A. Foram minutos) L
. Lo . primario para o grupo
CHC e tumor da veia porta. incluidos 99 pacientes.
comparador).
. o Pacientes com uma les&o
Avaliar a eficacia e ] .
. ] de CHC medindo entre Sorafenibe 800 . L
Ensaio clinico seguranga de sorafenibe em -~ ) Alto risco de viés. N&o relata
Kan et al. . L 3.1-5.0 cm de didmetro, mg/dia VO + RFA RFA (1500X por ] o
randomizado, fase Ill, em combinagdo com L ) método de randomizagdo ou
20150 sem histéria prévia de (1500X por 10-15 10-15 min)

um hospital na China

radiofrequéncia em

pacientes com CHC.

tratamento, score Child
Pugh A ou B, ECOG 0-2,

min)

sigilo de alocacéo.




Autor, ano de
publicacédo

Desenho de estudo

Objetivo do estudo

Populacao

Detalhes da

Intervencéo

Detalhes do

controle

Risco de viés

Sorafenibe

gue ndo quiseram realizar

hepatectomia parcial. Um

total de 62 pacientes
foram incluidos.

Hoffmann et
al. 20151

Ensaio clinico
randomizado, fase Ill, em 4
centros na Alemanha

Avaliar a eficacia e
seguranca de sorafenibe
neoadjuvante em
combinacdo com TACE em
pacientes aguardando
transplante de figado.

Pacientes acima de 18
anos de idade, com
diagnéstico confirmado
de CHC e elegiveis para
transplante, sem
evidéncias de invagdo
vascular ou metéstase
extra-hepética e com
indice Karnofsky> 80%.
Além disso, os pacientes
eram virgens de
tratamento sistémico ou
locorregional. 50
pacientes foram

incluidos.

Sorafenibe 800
mg/dia VO + TACE
(carboplatina e
Lipiodol)

TACE
(carboplatina e
Lipiodol)

+ placebo

Baixo risco de viés.
Randomizacao, sigilo da
alocacdo, cegamento e relato
de desfechos incompletos

adequados.

Sansonno et al.
2012172

Ensaio clinico
randomizado, fase I11, em

um centro em Barcelona

Avaliar a seguranga e
eficacia e sorafenibe em
combinacdo com TACE em
pacientes com CHC em

estagio intermedidrio e

Pacientes com CHC
estagio B segundo os

critérios Barcelona Clinic

Liver Cancer, anti-HCV e

HCV RNA+, escore

Sorafenibe 800
mg/dia VO + TACE

(doxorubicina,

mitomicina, contraste

e lipiodol)

TACE
(doxorubicina,
mitomicina,
contraste e lipiodol)

+ placebo

Alto risco de viés. ndo cita os
métodos de randomizacao e
de garantir o cegamento dos

participantes. Excluiu do

estudo pacientes com eventos




Autor, ano de o 5 Detalhes da Detalhes do ) .
L Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagéo 5 Risco de viés
publicacédo Intervencgéo controle
Sorafenibe
hepatite C cronica. Child-Pugh A, ECOG 0-1 adversos graves. Além disso,
e sem uso de terapia realizou analise de dados
sistémica alo-especifica apenas para pacientes que
por pelo menos 1 més completaram o estudo.
antes do recrutamento.
80 pacientes foram
incluidos.
Sunitinibe
Pacientes acima de 18 Baixo risco de viés.
anos, com CHC, Child- Randomizacdo, sigilo da
. o Pugh escore A, ECOG 0- alocacdo e relato de desfechos
o Avaliar a eficacia e .
Ensaio clinico o 1, com pelo menos uma o . incompletos adequados.
Cheng et al. . seguranga de sunitinibe em 3 Sunitinibe 37,5 Sorafenibe 800 ]
randomizado, fase Ill, . lesdo sem tratamento ] . Estudo open-label, porém
201317 . pacientes com CHC o ] mg/dia VO mg/dia VO
multicéntrico prévio locorregional e com desfechos duros,
avancado ) ) 3 o
virgens de terapia provavelmente ndo passiveis
sistémica. Foram de viés pela falta de
incluidos 1704 pacientes. cegamento.
Erlotinibe
Zhang et al. Revisdo sistematica sem Dez ensaios clinicos, o B
. ) ) Baixo risco de viés.
20164 meta-analise que incluiu sendo nove de fase Il e o
Randomizacdo, sigilo da

(Resultados
apenas do
estudo fase 111
de Zhu et

apenas um ECR fase I11,
multinacional, realizado em
126 centros na

Europa,regifo Asia-

Auvaliar a eficécia de
erlotinibe em pacientes com

CHC avancado

Erlotinibe 150 mg VO
+ sorafenibe 800
mg/dia VO

um fase I1l. Apenas 0s
resultados do ensaio
clinico fase 111 foram

descritos neste relatério

Sorafenibe 800

) alocacéo, cegamento e relato
mg/dia VO

de desfechos incompletos

adequados.




Autor, ano de Detalhes da Detalhes do

L Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagéo 5 Risco de viés
publicacédo Intervencgéo controle
Sorafenibe
al.2015) Pacifico e Américas (Zhu et al.2015). Zhu et

al.incluiram adultos com

CHC avangado que ndo

haviam sido previamente
tratados com

guimioterapia sistémica

Regorafenibe
Adultos com CHC e

cirrose confirmada, com

pelo menos uma lesdo

mensuravel, BCLC B ou

. . Auvaliar a eficacia e ) Baixo risco de viés.
Ensaio clinico . C, Child Pugh A, com L
) ] seguranga de regorafenibe 3 ] 3 ] Randomizacéo, sigilo da
Bruix et al. randomizado, fase Ill, em . tumor n&o ressecavel, ndo Regorafenibe 160 y
. em pacientes com CHC o ] Placebo alocacdo, cegamento e relato
20177 152 centros em 21 paises ) o elegiveis a tratamentos mg/dia VO )
cuja doenga progrediu apos o de desfechos incompletos
(RESORCE) ) locorregionais e com
0 uso de sorafenibe. adequados.

progressao radiogréafica
apos uso de sorafenibe.
Foram incluidos 573

pacientes.

Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Carcinoma hepatocelular ; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; ECR: Ensaio clinico randomizado; IM: Intramuscular; IV: Intravenoso; NR: Nao
relatado; TACE: quimioembolizagdo transarterial; VO: Via oral.



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

Tempo de
Detalhes da ~ ~
Autor, 5 Idade em Sexo M Grau do ) ) Tempo de tratamento, Suspenséo n/N Razao para
Intervencéo/ N ) Etiologia (%0) ) ) i 5
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento mediana (min- (%) suspensao n (%)
comparador i
max)
Sorafenibe
Mediana Child Pugh A
HCV: 11a29
] entre 92a99 NR
Sorafenibe 1571 84-87 HBV:11a71 NR NR NR
estudos de ECOG 0-1 .
Alcool: 14 a 26
51-66 92a 100
Shao et
| Placebo
al.
(2 estudos) Mediana Child Pugh A
2015163 o HCV: 4 a 27
Brivanibe entre 92 a 100
1486 82-87 HBV:9a78 NR NR NR
(1 estudo) estudos de ECOG0-1 3
o Alcool: 17 a 26
Sunitinib 52-66 93 a 100
(1 estudo)
Sorafenibe ] ]
Mediana Child Pugh A
(2 estudos)
. entre 95a 100
Sorafenibe + 496 66-87 NR NR NR NR
. estudos de ECOG 0-1
Zhang  doxorubicina (1
51-66 85,1a94,6 NR
et al. estudo)
201264 Placebo Mediana Child Pugh A
(2 estudos) entre 96 a 98
o 428 86-87 NR NR NR NR
Doxorubicina estudos de ECOG 0-1

(1 estudo) 52-66 83,7a94,7




Autor,
ano

Detalhes da
Intervencéo/

comparador

Idade em Sexo M Grau do

anos (%) carcinoma (%)

Etiologia (%0)

Tempo de
seguimento

Tempo de
tratamento,
mediana (min-

max)

Suspensédo n/N

(%)

Razéo para

suspensao n (%)

Bruix et
al.
2015165

Sorafenibe

. Child Pugh A:
Mediana: 58

556 81 97
(24-85)
ECOG 0: 99

HCV: 21
HBV: 51
Alcool: 9

Mediana: 8,5
meses (IQR
2,9-19,5)

Mediana (IQR)
12.5 (2-6-35-8)

471/556 (85)

Placebo

) Child Pugh A:
Mediana: 60

558 83 96
(19-83)
ECOG 0: 100

HCV: 27
HBV: 47
Alcool: 8

Mediana: 8,4
meses (IQR
2,9-19,8)

22,2 (8,1-38,8)

447/558 (80)

Sorafenibe vs.
Placebo
Recorréncia do
tumor: 165 (30) vs.
274 (49)
Evento adverso: 133
(24) vs. 41 (7)
Retirada de
consentimento: 93
(17) vs. 35 (6)
Completou todas as
avaliagOes do
estudo: 35 (6) vs. 65
(12)

Morte: 10 (2) vs. 5
(<1)
Progresséo clinica:
10 (2) vs.11 (2)
Perda de
acompanhamento: 7
(1) vs. 3(<1)
Outro: 18 (3) vs. 13
)




Detalhes da

Tempo de

Autor, 5 Grau do ) ) tratamento, Suspenséo n/N Razéo para
Intervencéo/ ) Etiologia (%0) ) i 5
ano E carcinoma (%) mediana (min- (%) suspensao n (%)
comparador
P max)
Child Pugh B: Sorafenibe vs.
76 cuidados paliativos
Child Pugh C: Morte: 54 (57) vs. 75
. HCV: 3 84/95 (88)
Sorafenibe 24 NR (80)
HBV: 85
ECOG 1: 25 Retirada de
ECOG 2: 75 consentimento: 12
BCLC C: 88 (13) vs. 6 (6)
Jietal. ECOG 3-4: 5 (5) vs.
2014166 Child Pugh B: 0
74 Perda de
Child Pugh C: acompanhamento: 1
Cuidados HCV: 2
. 26 NR 84/94 (89) 1) vs.2(2)
paliativos HBV: 82
ECOG 1: 29 Evento adverso: 2
ECOG 2: 71 (2) vs. 0
BCLC C: 87 Cross-over: 0 vs. 1
1)
) Sorafenibe vs.
Mediana: 17,1
Kudo et ] HCV: 60,7 Placebo
Sorafenibe ECOG 0: 87,8 semanas 3
al. HBV: 20,5 ] 205/229 (89,5) Progressédo da
ECOG 1: 12,2 i (amplitude 1,0-
20117 Alcool: 8,3 doenca: 104 (45,4)

112,1)

vs. 177 (77,3)




Tempo de

Detalhes da
Autor, 5 Idade em Sexo M Grau do ) ) Tempo de tratamento, Suspensédo n/N Razao para
Intervencéo/ N ) Etiologia (%0) ) ) i 5
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento mediana (min- (%) suspensao n (%)
comparador .
max)
Evento adverso: 93
(40,6) vs. 13 (5,7)
Retirada de
consentimento: 6
(2,6) vs. 3 (1,3)
Mediana: 20,1 Perda de
HCV: 64,6
Placebo ECOG 0: 88,2 semanas acompanhamento: 1
229 70 73,4 HBV: 22,7 NR ) 197/229 (86,0)
ECOG 1:11,8 ; (ampliude 2,1- (<1)vs. 0
Alcool: 5,2 .
144,1) Violagdo do
protocolo: 1 (<1) vs.
2 (<1)
Deciséo do
investigador: 0 vs. 2
(<1)
Sorafenibe + TACE ou RFA
HCV: 12 Sorafenibe + DEB-
HBV: 5 Suspensao TACE vs. DEB-
Child pugh A: Alcool: 34 _ precoce: TACE+ Placebo
Meyer . . . Mediana: 620 . o
Sorafenibe + Mediana: 65 93 HCV e alcool: 8 ) 120 dias (IQR 68/157 (43,3) Toxicidade: 27
etal. 157 89 , dias (1C95%
DEB-TACE (IQR 57-71) ECOG 0: 62 HBYV e élcool: 2 43-266) Perda de 17,2) vs. 9 (5,7)
201768 572-784)
ECOG 1: 37 HCV e HBV: 2 acompanhamento: Evento adverso: 3
HCV, HBV e 16/157 (10,2) (1,9) vs. 7 (4,5)
Retirada de

alcool: 2




Tempo de

Detalhes da
Autor, 5 Idade em Sexo M Grau do ) ) Tempo de tratamento, Suspensédo n/N Razao para
Intervencéo/ ) Etiologia (%0) ) ) i 5
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento mediana (min- (%) suspensao n (%)
comparador 5
max)
consentimento: 28
HCV: 7 (17,8) vs. 6 (3,8)
HBV: 6 3 Violagdo do
; Suspenséo
) Alcool: 33 protocolo: 2 (1,2) vs.
Child pugh A: ] precoce: 40/156
) HCV e alcool: ) 3(1,9)
Mediana: 68 95 162 dias (IQR (25,6) ]
DEB-TACE 156 88 10 Outra neoplasia: 1
(IQR 63-74) ECOG 0: 62 ] 70-323) Perda de
HBV e éalcool: 2 (<) vs. 1(<1)
ECOG 1: 37 acompanhamento:
HCV, HBV e Outros: 21 (13,4) vs.
] 15/156 (9,6)
alcool: 2 28 (17,9)
HCV e HBV: 2 N&o relatado: 2 (1,3)
vs. 1 (<1)
) Child Pugh A5:
) Mediana: 71 36 meses
Sorafenibe + ) 51 HCV: 65,3 ) RFA 1,9 sessbes
49 (amplitude 75,5 ) (amplitude 6- ) 10/49 (20)
o RFA Child Pugh A6: HBV: 32,6 (amplitude 1-3)
Giorgio 69-75) 49 42)
et al. _ NR
] Child Pugh A5:
2016%° Mediana: 72 36 meses
) ) 52 HCV: 54,0 _
Sorafenibe 50 (amplitude 72,0 . (amplitude 5- 12/50 (24)
Child Pugh A6: HBV: 34,0
70-76) 41)
48
Child Pugh A: Hepatite B
Kan et . .
Sorafenibe + 40,0 crénica: 90,3
al. 30 53,7+9,6 80 ) NR NR NR NR
RFA ECOG 0: 16,6 Hepatite C
201570 )
ECOG 1: 76,7 crénica: 9,7




Detalhes da

Tempo de

Autor, 5 Idade em Sexo M Grau do ) ) Tempo de tratamento, Suspensédo n/N Razao para
Intervencéo/ N ) Etiologia (%0) ) ) i 5
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento mediana (min- (%) suspensao n (%)
comparador .
max)
ECOG 2: 6,7 N&o estratifica
BCLC estagio por grupo
C:733
Child Pugh A:
43,8
ECOG 0: 18,8
RFA 32 52,4+89 78,1 ECOG 1: 65,6 NR NR NR
ECOG 2: 15,6
BCLC estagio
C:56,4
] 45 (90) Sorafenibe+TACE
Mediana:
. Né&o ) HCV: 45,8 vs. TACE+Placebo
Sorafenibe + 58,5 - Child pugh A: ) ) )
24 ) estratific HBV: 12,5 320 dias 125 dias 18/24(75,0) Descontinuou a
TACE (amplitude 58,3 3 )
a por Alcool: 29,1 intervencdo: 9 (37,5)
44,0-66,0)
grupo vs. 8 (30,7)
Hoffma Evento adverso: 0
nn et al. vs. 2 (7,6)
2015 Mediana: Retirada de
_ HCV: 26,9 .
TACE + 58,0 Child pugh A: . consentimento: 6
26 . HBV: 11,5 NR 171 dias 16/26 (61,5)
placebo (amplitude 76,9 3 (25,0) vs. 4 (15,3)
Alcool: 42,3
43,0-69,0) Morte: 1 (4,1) vs. 1

(3.8)
Violagéo do




Detalhes da

Tempo de

Autor, 5 Idade em Sexo M Grau do ) ) Tempo de tratamento, Suspensédo n/N Razao para
Intervencéo/ N ) Etiologia (%0) ) ) i 5
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento mediana (min- (%) suspensao n (%)
comparador .
max)
protocolo: 2 (8,3) vs.
1(3,8)
Child pugh A: Sorafenibe+TACE
Sorafenibe + 100 . vs. TACE+Placebo
TACE 40 7324 58 ECOG 0: 86 HCV:100 NR NR 9/40 (22.5) Evento adverso: 8
Sanson ECOG 1: 24 (20) vs. O
no et al Retirada de
2012172' Child pugh A: consentimento: 1
TACE + 100 . (2,5) vs. 3(7,5)
placeho 40 72864 61 ECOG 0: 77 HCV:100 NR NR 9/40 (22,5) Violagéo do
ECOG 1: 23 protocolo: 0 vs. 6
(15)
Sunitinibe
Sunitinibe vs.
Sorafenibe
Progresséo/recorrénc
ia: 277 (52,7) vs.
L Child Pugh A: . . 270 (49,8)
Cheng Mesri;%na. 99,8 HCV: 21,3 Sumgr;;t;z. 14 Inteiscilg;cése de Morte: 92 (17,5) vs.
etal. Sunitinibe 530 . 82,3 ECOG 0: 52,5 HBV: 54,7 o - 506/526 (96) 83 (15,3)
2013173 (amplitude ECOG1:468  Alcool: 17,2 ~ Sorafenibe:7.8 - dose relativa Evento adverso: 70
18-85) BCLC C: 87,2 meses (mRDI): 66,6% (13,3) vs. 69 (12,7)

Retirada de
consentimento: 30
(5,7) vs. 40 (7,4)
Outro: 16 (3,0) vs.




Tempo de

Detalhes da
Autor, 5 Idade em Sexo M Grau do ) ) Tempo de tratamento, Suspensédo n/N Razao para
Intervencéo/ ) Etiologia (%0) ) ) i 5
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento mediana (min- (%) suspensao n (%)
comparador 5
max)
13 (2,4)
Estudo interrompido
pelo patrocinador:
10(1,9) vs. O
Deteriorizacdo do
estado de saude
global: 6 (1,1) vs. 6
(1.1)
i Child Pugh A: icl Perda de
Mediana: 99,4 HCV: 21,9 4 cic 0_3 de d acompanhamento: 3
Sorafenibe 544 00 844  ECOGO:529  HBV:529 Intensidade de 4937542 (01) (0.6) vs. 6 (1,1)
(amplitude ECOG 1:46,7  Alcool: 15,1 osereativa Violagéo do
18-84) BCLC C: 835 (mRDI): 71,3% protocolo: 2 (0,4)
vs. 6 (1,1)
Erlotinibe
Zhang Child Pugh: Erlotinibe +
et al. 5:68,0 sorafenibe vs.
20167 Erlotinibe + 6: 30,4 HCV: 29,6 ) sorafenibe:
) 362 60,5 81,5 NR 86 dias 343/362 (95)
(Zhu et sorafenibe BCLC: HBV: 33,7 Evento adverso: 117
al. B: 16,6 (32) vs. 123 (34)
2015) C:834 Retirada de




Tempo de
Detalhes da
Autor, 5 Idade em Sexo M Grau do ) ) Tempo de tratamento, Suspensédo n/N Razao para
Intervencéo/ N ) Etiologia (%0) ) ) i 5
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento mediana (min- (%) suspensao n (%)
comparador .
max)
consentimento: 26
(7) vs. 24 (7)
Morte: 31 (8,5) vs.
17 (5)
Progressédo da
doenga, recorréncia:
Child Pugh: 155 (43) vs. 156 (4)
5:70,4 Retirado a critério
] 6: 26,0 HCV: 23,5 . do pesquisador: 2
Sorafenibe 358 60 79,9 NR 123 dias 337/358 (94)
BCLC: HBV: 37,2 (<1) vs. 2 (<1)
B: 134 Perda de
C: 86,6 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 meses (IQR Regorafenibe vs.
Bruix et ) HCV: 21 Mediana: 7,0
) Mediana: 64 98 1,6-7,6) placebo
al. Regorafenibe 379 88 HBV: 38 meses (IQR o 309/374 (83)
(IQR 54-71) ECOG 0: 65 ) Dose média/dia: Progressdo/recorrénc
20177 Alcool: 24 3,7-12,6) )
ECOG 1: 35 144,12 mg (SD ia: 226 (60,0) vs.




Tempo de

Detalhes da
Autor, Idade em Sexo M Grau do ) ) Tempo de tratamento, Suspensédo n/N Razao para
Intervencéo/ N ) Etiologia (%0) ) ) i
ano anos (%) carcinoma (%) seguimento mediana (min- (%) suspensao n (%)
comparador .
max)
BCLC C: 86 21,3) 162 (84,0)
Eventos adversos:
48 (12,8) vs. 12 (6,2)
Suspensao pelo
paciente: 26 (7,0) vs.
5 (2,6)
Child Pugh 1,9 meses ) .
Mediana Violagdo do
A: 97 HCV: 21 (1,4-3,9)
19 162 protocolo: 1 (<0,1)
Placebo 88 ECOG 0: 67 HBV: 38 Dose média: 183/193 (95)
(IQR i vs. 3 (1,6)
ECOG 1: 33 Alcool: 28 157,4 mg
55-68) Morte: 5 (1,3) vs. 0
BCLC C: 89 10,3
(103) Outros: 3 (<0,1) vs.

1(<0,1)

Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Carcinoma hepatocelular ; 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: N&o relatado; RFA: Ablacédo por radiofrequéncia; TACE: quimioembolizacéo transarterial; UICC: Union for International Cancer Control.



Tabela AE — Desfechos de eficécia dos estudos que avaliaram inibidores da proteina quinase e da tirosino quinase.

Autor, Mortalidade/Sobrevid Mortalidade/Sobrevid p-valor Resposta Resposta p-valor  Tempo até resposta Tempo até p-valor
ano a intervencao a controle intervencao, n/N controle, n/N intervencao resposta controle
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) (mediana em meses) (mediana em
(%), sobrevida: (%), sobrevida: meses)
mediana em meses] mediana em meses]
Sorafenibe
Shao et Sorafenibe vs. todos comparadores: HR: 0,81 NR NR NR NR NR
al. (1C95% 0,74-0,89)
2015163
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-
hepaética (sim) vs, (ndo) (HR=0,75): p = 0,221
Zhang HR: 0,66 (1C95%: 0,56-0,78; 12=0%) p<0,001 RP (Redugéo de pelo menos 30% na p=0,06 Tempo até a progressao: p<0,001
et al. Anélise de subgrupo (HR): soma do maior didmetro das les6es HR: 0,57 (IC95% 0,47-0,68; 1>=0%)
2012164 ECOG 0: 0,70 (0,52-0,94) avaliadas)
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 (N&o): 0,70 (0,55-0,90)

Manifestacdo extra-hepatica (Nao): 0,53 (0,39-
0,70)




Autor, Mortalidade/Sobrevid Mortalidade/Sobrevid p-valor Resposta Resposta p-valor  Tempo até resposta Tempo até p-valor
ano a intervencao a controle intervencao, n/N controle, n/N intervencao resposta controle
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) (mediana em meses) (mediana em
(%), sobrevida: (%), sobrevida: meses)
mediana em meses] mediana em meses]
Em pacientes com alanina aminotransferase
normal, bilirubina elevada ou
manifestacdo extra-hepaticas ndo houve diferenca
entre os grupos sorafenibe e placebo (p>0,05)
Bruix et  Sobrevida global: 23,0  Sobrevida global: 22,0 p=0,48 NR NR NA Tempo até Tempo até p=0,12
al. meses (IQR 12,7-36,0) meses (IQR 14-4-35-5) progressao: progressao:
201565 38,5 meses (1C95% 35,8 meses
Sobrevida global: 30,4-ndo estimavel) (1C95% 30,3~
HR: 0,995 (IC95% HR: 0,891 41,4)
0,761-1,300) (1C95% 0,735—
Sobrevida livre de 1,081); p=0,12
Sobrevida livre de evento: 33,7 meses p=0,26
evento: 33,3 meses (27,6-39,0)
(1C95% 27,6-44,0)
Sobrevida livre de
evento:
HR: 0,940 (IC95%
0,780-1,134)
Jietal. Sobrevida global: 4,0 Sobrevida global: 3,5 p<0,001 RP: 1 (1%) RP: 0 p =0,996 NR NR NR
2014166 meses meses

HR morte: 0, 48

p =0,055




Autor, Mortalidade/Sobrevid Mortalidade/Sobrevid p-valor Resposta Resposta p-valor  Tempo até resposta Tempo até p-valor
ano a intervencao a controle intervencao, n/N controle, n/N intervencao resposta controle
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) (mediana em meses) (mediana em
(%), sobrevida: (%), sobrevida: meses)
mediana em meses] mediana em meses]
(1C95% 0,35-0,68) DE: 41 (43,2%) DE: 27 (28,7%)
p =0,039
Sobrevida livre de Sobrevida livre de p=0,002
evento: 2,2 meses evento: 1,9 meses Taxa de controle da Taxa de
HR progresséo: 0,55 doenca: 44 (44,2%) controle da
(1C95% 0,40-0,75) doenca: 27
(28,7%)
Kudo et Mortalidade: 43 Mortalidade: 41 p=0,79 Tempo até a Tempo até a p=0,25
al. (18,7%) (17,9%) progressdo: progressdo:
20117 5,4 meses (IC95% 3,7 meses (1C95%
3,8-7,2) 3,5-4,0)
Sobrevida global: Sobrevida livre de NR HR:0,87 (IC95%
HR: 1,06 (IC95% 0,69—  evento em trés meses: 0,70-1,09)
1,64) 58,7%
Sobrevida livre de Sobrevida livre de
evento em trés meses: evento em seis meses: NR
65,0% 33,5%
Sobrevida livre de Sobrevida global em 1 NR

evento em seis meses:
45,7%

ano: 94,1%




Autor, Mortalidade/Sobrevid Mortalidade/Sobrevid p-valor Resposta Resposta p-valor  Tempo até resposta Tempo até p-valor
ano a intervencao a controle intervencao, n/N controle, n/N intervencao resposta controle
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) (mediana em meses) (mediana em
(%), sobrevida: (%), sobrevida: meses)
mediana em meses] mediana em meses]
Sobrevida globalem 1  Sobrevida global em 2
ano: 94,6% anos: 73,8% NR
Sobrevida global em 2
anos: 72,1%
Sorafenibe + TACE ou RFA
Meyer Sobrevida global: 631 Sobrevida global: 598 Resposta pelo Resposta pelo NR Tempo até a Tempo até a
et al. dias (IC95% 473-879)  dias (1C95% 500-697) RECIST v1.1: RECIST v1.1: progressdo: 326 dias  progressdo: 320
201768 Sobrevida global: RC: 4 (3%) RC: 5 (3%) (1C95% 240-410) dias (1C95% 234—
HR: 0,91 (1C95% 0,67— p=0,57 RP: 52 (33%) RP: 44 (28%) HR: 0,88 (1C95% 400)
1,24) DE: 61 (39%) DE: 72 (46%) 0,67-1,17) p=0,38
Sobrevida livre de Sobrevida livre de PD: 15 (10%) PD: 17 (11%)
progressdo: 238 dias progressao: 235 dias p=0,94 Taxa de Resposta Taxa de
(1C95% 221-281) (1C95% 209-322) Objetiva: 56 (36%) Resposta
Taxa de controle da Objetiva: 49
Sobrevida livre de doenga: 117 (75%) (31%)
progressao: Taxa de
HR: 0,99 (1C95% 0,77— controle da
1,27) doenca: 121

(78%)




Autor, Mortalidade/Sobrevid Mortalidade/Sobrevid p-valor Resposta Resposta p-valor  Tempo até resposta Tempo até p-valor
ano a intervencao a controle intervencao, n/N controle, n/N intervencao resposta controle
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) (mediana em meses) (mediana em
(%), sobrevida: (%), sobrevida: meses)
mediana em meses] mediana em meses]
Giorgio  Sobrevida globalem1  Sobrevida globalem1  p<0,001 NR NR NR NR NR NR
et al. ano: 60% ano: 37%
201616°
Sobrevida global em 2 Sobrevida global em 2
anos: 35% anos: 0%
Sobrevida global em 3
anos: 26%
HR: 2,87 (1IC95% 1,61-
5,39)
Kan et NR NR Recorréncia do Recorrénciado  p<0,01 Tempo até a Tempo até a p<0,05
al. tumor: 17 (56,7%) tumor: 28 progressao: 17,0 progressao: 6,1
201570 (87,5%) meses meses
Hoffma Sobrevida livre de NR RC 1 (4,3%) RCO NR Tempo até a Tempo até a
nn et al. progresséo: <0.05 RP 4 (17,4%) RP 7 (26,9%) progressao: 71 dias progressao: 85
201547 HR: 1,259 (1C95% DE 11 (47,8%) DE 12 (46,2%) (amplitude: 12394  dias (amplitude: 1
0,485 - 3,270) PD 7 (30,4%) PD 7 (26,9%) dias) a 405 dias) <0,05
HR: 1,106 (1C95%
Taxa de Resposta Taxa de 0,387 - 3,162)
Obijetiva: 20,8% Resposta
(1C95% 7,1 - 42,2) Objetiva:
26,9% (1C95%: Tempo até transplante Tempo até <0,05

11,6 - 47,8)

de figado: 153 dias

transplante de




Autor,

ano

Mortalidade/Sobrevid
a intervencao
[mortalidade: n/N
(%), sobrevida:

mediana em meses]

Mortalidade/Sobrevid  p-valor
a controle
[mortalidade: n/N
(%), sobrevida:

mediana em meses]

Resposta
intervencao, n/N
(%)

Resposta p-valor
controle, n/N
(%)

Tempo até resposta
intervencao

(mediana em meses)

Tempo até p-valor
resposta controle

(mediana em

meses)

Taxa de controle da
doenca: 66,7%
(1C95%: 44,7 - 84,4)

Taxa de
controle da
doenca: 73,1%
(1C95%: 52,2 -
88,4)

(amplitude 31 a 339

HR: 0,575 (1C95%:
0,192, 1,721)

figado: 174 dias
(amplitude: 37 a

315 dias)

Sanson
no et

al.2012*
72

NR

NR NA

Progresséo do tumor:
21 (68%)

Recorréncia do tumor
em 6 meses: 7 (22%)

Progresséo local do
tumor: 14 (45%)

Progresséo
metacrénica,
multicéntrica: 7
(22%)

Progresséo: 31 NR
(100%)

Recorréncia em p=
6 meses: 0,005
22(71%)

p=0,3
Progresséo local
do tumor: 16
(52%)

Progressédo p=0,05
metacronica,
multicéntrica:

15 (48%)

Tempo até a

progressdo: 9,2 DP

HR: 2,5 (1C95% 1,66

Tempo até a p<0,001

progressdo: 4,9

DP 3,2




Autor, Mortalidade/Sobrevid Mortalidade/Sobrevid p-valor Resposta Resposta p-valor  Tempo até resposta Tempo até p-valor
ano a intervencao a controle intervencao, n/N controle, n/N intervencao resposta controle
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) (mediana em meses) (mediana em
(%), sobrevida: (%), sobrevida: meses)
mediana em meses] mediana em meses]
Sunitinibe
Cheng Sobrevida global: 7,9 Sobrevida global: 10,2  p=0,001 Taxa de beneficio Taxa de Tempo até a Tempo até a p=0,308
et al. meses (1C95% 7,4-9,2) meses (IC95% 8,9- clinico: 267 (50,8%) beneficio p=0,816 progressao: 4,1 progressdo: 3,8
201373 HR morte: 1,30 (1,13, 11,4) clinico: 280 meses (1C95% 3,2-4,1 meses (1C95%
1,50) (51,5%) meses) 2,9-4,2 meses)
RC: 2 (<1%) HR: 1,13 (1C95%
Sobrevida livre de Sobrevida livre de RP: 33 (6,2%) RC: 1 (<1%) 0,98-1,31)
progressao: 3,6 meses progressdo: 3,0 meses  p=0,228 DE: 232 (43,8%) RP: 32 (5,9%)
(1C95% 2,8-4,1) (1C95% 2,8-4,0) DE: 247
HR: 1,13 (1C95% 0,99- (45,4%)
1,30) Sobrevida livre de
progressdo em 6 meses:
Sobrevida livre de 26,0%
progressdo em 6 meses:
21,5%
Erlotinibe
Zhang Sobrevida global: 9,5 Sobrevida global: 8,5  p=0,408 Progressdo da doengca  Progressdo da  p=0,102 Tempo até a Tempo até a p=0,18
et al. meses meses apos 28 dias: 138/362  doenga apos 28 progressdo: 3,2 progressdo: 4
2016 HR=0.929 (IC95% (38,1%) dias: 119/358 meses meses
(Zhu et 0,781 —1,106) (33,2%) HR= 1.135 (95% CI
al. 0.944; 1.366)
Sobrevida livre de Resposta global ao Resposta global  p=0,102

2015)




Autor, Mortalidade/Sobrevid Mortalidade/Sobrevid p-valor Resposta Resposta p-valor  Tempo até resposta Tempo até p-valor
ano a intervencao a controle intervencao, n/N controle, n/N intervencao resposta controle
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) (mediana em meses) (mediana em
(%), sobrevida: (%), sobrevida: meses)
mediana em meses] mediana em meses]
progressdo: HR=1,111 tratamento (Parcial + ao tratamento
(1C95% 0,941-1,311) completa) apos 28 (Parcial +
dias: 24/362 (6,6%) completa) apos
28 dias: 14/358
(3,9%)
Estabiliza¢do do Estabilizacdo do
tumor em trés meses: tumor em trés
135/362 (37,3%) meses: 174/358
(48,6%)
Taxa de controle da Taxa de p=0,021
doenca: 159/362 controle da
(43,9%) doenca: 188/358
(52,5%)
Regorafenibe
Bruix et  Sobrevida global: 10,6 Sobrevida global: 7,8 RC: 2 (1%) RC: 0 Tempo até a Tempo até a
al. meses (1C95% 9,1- meses (6,3-8,8) RP: 38 (10%) RP: 8 (4%) progressdo: 3,2 meses  progressdo: 1,5
201717 12,1) p<0,000 DE: 206 (54%) DE: 62 (32%) (1C95% 2,9-4,2) meses (1,4-1,6)
1 PD: 86 (23%) PD: 108 (56%) HR: 0,44 (1C95%

HR: 0,63 (1C95%
0,50-0,79)

0,36-0,55)

p<0,001




Autor, Mortalidade/Sobrevid Mortalidade/Sobrevid p-valor Resposta Resposta p-valor  Tempo até resposta Tempo até p-valor
ano a intervencao a controle intervencao, n/N controle, n/N intervencao resposta controle
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%) (%) (mediana em meses) (mediana em
(%), sobrevida: (%), sobrevida: meses)
mediana em meses] mediana em meses]
Taxa de Resposta Taxa de p=0,004
Sobrevida livre de Sobrevida livre de Objetiva: 40 (11%) Resposta 7
progressao: 3,1 meses progressdo: 1,5 meses Obijetiva: 8
(1C95% 2,8-4,2) (1,4-1,6) (4%)
HR: 0,46 (1C95% 0,37— p<0,000  Taxa de controle da
0,56) 1 doenca: 247 (65%) Taxa de p<0,000
controle da 1
doenca: 70
(36%)

Legenda: n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; N: nlimero de pacientes; DE: Doenga estavel; PD: Progressdo da doenca; RC: Resposta completa; RP: Resposta parcial; RFA: Ablagdo por radiofrequéncia; TACE:

quimioembolizagao transarterial; RR: Risco relativo; NA: N&o se aplica; NR: Nao relatado; NS: Né&o significativo; IC: Intervalo de confianga; HR: Hazard ratio; DP: desvio padréo.



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

Zhang et al. . .
201215 Bruix et al. 20156 Ji et al. 2014166 Kudo et al. 20117 Meyer et al. 2017168 Kan et al. 201517
Eventos adversos : -
. . . . Sorafenibe TACE+ Sorafenibe + DEB- )
(Grau 3-5) Sorafenibe Sorafenibe Placebo Sorafenib  Paliativo Sorafenibe + RFA
+TACE Placebo DEB-TACE TACE
RR (1C95%) (N=559) (N=548) e (N=89) (N=91) RFA (N=30) (N=32)
(N=40) (N=40) (N=229) (N=227)
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
Anorexia n (%) 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(1,2) 1(2,5) 3(7,5) 14 (6) 2(1) 145 (47) 0
Dispneia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Dor abdominal n
NR 6 (1) 0 NR NR NR NR NR NR NR NR
(%)
Fadiga n (%) 1,93 (1,15-3,27) 9 (1,6) 2 (<1) NR NR 3(7,5) 2 (2,5) NR NR 128 (40) 0
Ginecomastia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Hiperglicemia n
%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
0
Hipertensdo n (%) 2,31 (0,66-8,05) 24 (4) 6 (1) NR NR 0 0 34 (15) 2(1) 48 (13) 0
Infeccéo 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
Néusea n (%) 0,85 (0,28-2,56) 1(<1) 0 NR NR 1(2,5) 0 NR NR NR NR
Neutropenia n (%) NR NR NR 0 0 NR NR NR NR NR NR
Outros n (%) NR 46 (8,2) 13(2,3) 4(44) 1(1,1) 3(7,5) 0 183 (80) 36 (16) NR NR




Zhang et al.

Bruix et al. 201565

Ji et al. 2014166

Kudo et al. 201167

Meyer et al. 201768

Kan et al. 20157°

2012164
Eventos adversos _ :
) ) ) . Sorafenibe TACE+ Sorafenibe + DEB- )

(Grau 3-5) Sorafenibe Sorafenibe Placebo Sorafenib  Paliativo Sorafenibe + RFA

+TACE Placebo DEB-TACE TACE
RR (1C95%) (N=559) (N=548) e (N=89) (N=91) RFA (N=30) (N=32)
(N=40) (N=40) (N=229) (N=227)

Rash n (%) 6,22 (1,44-26,89) 16 (2,8) 0 5 (5,6) 0 4 (10) 0 9 (4) 0 NR NR

Reacdo maos e pés 25,32 (6,15-
154 (28) 4 (<1) 4 (10) 0 80 (35) 0 255 (83) 0
n (%) 104,09)
Reacéo no local de
] NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
aplicacédo n (%)

Rubor n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Sangramento n (%) 1,25 (0,36-4,30) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Trombocitopenia n

) NR NR NR NR NR NR NR 29 (13) 2(1) NR NR
0
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 estratificagdo de grau; NR: ndo relatado.



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

Hoffmann et al. 201587

Sansonno et al. 2012172

Eventos adversos

Cheng et al. 20137

Zhang et al. 201674
(Zhu et al. 2015)

Bruix et al. 201717

TACE+ Sorafenibe TACE+ Sorafenib Erlotinibe +
(Grau 3-5) Sorafenibe + Sunitinibe ) Sorafenibe Regorafenibe Placebo
TACE (N=24) Placebo +TACE Placebo (N = 526) sorafenibe (N=358) (N= 374) (N=193)
(N=25) (N=157) (N=156) (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 (%) 95 (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 abdominal n
) NR NR 20 (13) 12 (8) 20 (3,8) 14 (2,6) 22 (6,1) 25 (7,1) 5(1) 5 (3)
Fadiga n (%) 58 (20,8) 5% (20,8) 29 (19) 21 (14) 33(6,3) 21(3,9) 64 (17,7) 62 (17,5) 24 (6) 3(2)
Ginecomastia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Hiperglicemia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Hipertensdo n (%) NR NR NR NR 20 (3,8) 15 (2,8) 17 (4,7) 31(8,7) 49 (14) 6 (3)
Infeccdo 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 (%) NR NR NR NR 135 (25,7) 12(2,2) NR NR NR NR
Outros n (%) NR NR 33 (21) 22 (14)  503(954) 158 (28,5) NR NR NR NR




Eventos adversos

Hoffmann et al. 201587

Sansonno et al. 2012172

Cheng et al. 20137

Zhang et al. 201674
(Zhu et al. 2015)

Bruix et al. 201717

) TACE+ Sorafenibe TACE+ o Sorafenib Erlotinibe + ) )
(Grau 3-5) Sorafenibe + Sunitinibe ) Sorafenibe Regorafenibe Placebo
Placebo +TACE Placebo sorafenibe
TACE (N=24) (N =526) (N=358) (N=374) (N=193)
(N=25) (N=157) (N=156) (N =542) (N=362)
Rash n (%) NR NR 3(2) 0 4(0,8) 18 (3,4) 33(9,2) 16 (4,5) NR NR
Reacdo maos e pés n
) 78 (29,2) 1% (4) 12 (8) 0 70 (13,3) 115(21,3) NR NR 47 (13) 1(1)
0
Reacéo no local de
) NR NR NR NR NR NR 37 (10,2) 62 (17,5) NR NR
aplicacéo n (%)

Rubor n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Sangramento n (%) NR NR 9 (6) 2(2) NR NR NR NR NR NR
Trombocitopenia n

) 138 (54,2) 145 (56,0) NR NR NR NR NR NR 1(<1) 0
0
Vémito 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)
Todos n (%) NR NR NR NR 315 (87,0) 298 (83,4) 187 (50) 32 (17)
228 (91,7) 218 (84)

Legenda: S Eventos adversos reportados sem estratificacdo de grau; NR: néo relatado.



Imunoestimulantes

Tabela AH - Caracteristicas dos estudos que avaliaram imunoestimulantes.

Autor, ano de o . Detalhes da Detalhes do ) »
L Desenho de estudo Objetivo do estudo Populacdo . Risco de vies
publicacdo Intervencgdo controle
Interferon
Auvaliar a eficacia e
seguranga de interferon na ] . o
L » y o Dez ensaios clinicos, dos quais oito eram Placebo ou o
Revisdo sistematica  reducdo de recorréncia de o . Interferon como . Baixo risco de
Xu et al. 20157 . . . elegiveis para meta-analise. No total 888 ] cuidados .
com meta-anélise CHC relacionado a ) ) adjuvante o Viés.
) ] ) pacientes foram avaliados. paliativos
hepatite B/C ap0s terapia
curativa
Treze ensaios clinicos randomizados, dos
L » Avaliar a eficécia e quais oito avaliaram interferon apos terapia Placebo ou o
Revisdo sistematica . . . . Interferon como . Baixo risco de
Zhuang et al. 201377 . seguranga de interferon curativa e cinco em pacientes com CHC ] cuidados .
com metandlise ) ] . adjuvante o viés.
em pacientes com CHC avancado na terapia curativa. Um total de paliativos
1344 pacientes foram avaliados.
Timostimulina
Ensaio clinico Avaliar a eficacia de Pacientes entre 18 e 80 anos, com CHC
Placebo SC +

Dollinger et al. 2010178 randomizado, fase
111, em 12 centros na

Alemanha.

timostimulina em
pacientes com CHC

avancado

avancado, indice de Karnofsky > 60% e
Child Pugh < 12. Foram incluidos 135

pacientes.

Timostimulina 75 mg

5 dias/ semana SC

Baixo risco de
tratamento de »
viés.
suporte

Legenda: CHC: Carcinoma hepatocelular ; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; ECR: Ensaio clinico randomizado; IM: Intramuscular; 1V: Intravenoso; NR: Nao relatado; SC: Subcutaneo; TACE:

quimioembolizagdo transarterial; VO: Via oral.



Tabela Al — Caracteristicas dos pacientes em estudos que avaliaram imunoestimulantes.

Tempo de
Sexo Grau do
Autor, Detalhes da Idade em . ) ) Tempo de tratamento, Suspensao n/N Razao para suspensao n
. N M carcinoma Etiologia (%0) ) ) 5
ano Intervencao anos seguimento mediana (min- (%) (%)
(%) (%) .
max)
Interferon
Interferon HCV: 100 (4
como 461 49-65 100 NR estudos) NR NR NR
adjuvante HBV: 100 (1
Xu et al.
estudo)
2015176 Placebo ou
. 60- HBV: Entre
cuidados 427 49-67 NR NR NR NR
L 100 61,5974 (3
paliativos
estudos)
Interferon: Entre
HCV: 100 (4 4,3e43,3
estudos) Maior taxa de
Interferon HBV: 100 (2 suspensdo no
Zhuang et De 16-88
como 675 49-65 NR NR estudos) estudo de Llovet,
al. 201377 ) semanas
adjuvante HBV: Entre 6,7 JM et al. 2000, com
94,3 (6 IFNa-2b na dose de
estudos) 3x 106 1U, 3 vezes

por semana




Tempo de

Sexo Grau do
Autor, Detalhes da Idade em ) . ) Tempo de tratamento, Suspensao n/N Razao para suspensao n
~ N M carcinoma Etiologia (%0) ) ) i
ano Intervengéo anos seguimento mediana (min- (%) (%)
(%) (%) )
max)
HCV: 100 (4
estudos)
Placebo ou
_ HBV: 100 (2
cuidados 669 49-67 NR NR
o estudos)
paliativos
HBV: Entre O e
94,4 (6 estudos)
Timostimulina
Child Pugh
A: 65 . o
. ) Timostimulina vs. placebo:
Mediana: Okuda I: 35 Mediana: 5,2 }
Progressdo do tumor: 26 (43)
. o 63 Okuda ll: 54  HCV/HBV:18  meses (IC95% 3,3 meses
Timostimulina 67 ) 84 ; ) 54/61 (88,5) vs. 27 (40)
(amplitude Okuda IlI: Alcool: 55 4,0-7,3) (amplitude 0 -12) ) )
) Piora da funco hepatica: 24
Dollinger 48-79) 11
(39) vs. 28 (42)
et al. BCLC C: 66
Eventos adversos: 2 (3) vs. 2
201078 BCLC D: 12 @)
] Child Pugh . .
Mediana: ) Retirada consentimento: 1
Placebo + A: 63 Mediana: 5,6
63 HCV/HBV: 21 3,3 meses (2) vs. 5 (7)
tratamento de 68 ] 82 Okuda I: 32 ) meses (1C95% ] 62/67 (92,5)
(amplitude Alcool: 47 (amplitude 0 -12) Outros: 1 (2)
suporte Okuda Il: 56 3,6-7,3)

39-76
) Okuda IlI:




Tempo de

Sexo Grau do
Autor, Detalhes da Idade em ) . ) Tempo de tratamento, Suspensao n/N Razao para suspensao n
~ N M carcinoma Etiologia (%0) ) ) i
ano Intervengéo anos seguimento mediana (min- (%) (%)
(%) (%) )
max)
12
BCLC C: 69
BCLCD: 15

Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Carcinoma hepatocelular ; 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: N&o relatado; TACE: quimioembolizacéo transarterial; UICC: Union for International Cancer Control.



Tabela AJ — Desfechos de eficacia dos estudos que avaliaram imunoestimulantes.

Autor, ano Mortalidade/Sobrevid  Mortalidade/Sobrevida p-valor Resposta intervencdo, Resposta controle, p-valor Tempo até Tempo até p-valor
a intervencéo controle n/N (%) n/N (%) resposta resposta
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%), intervencéo controle
(%), sobrevida: sobrevida: mediana em (medianaem  (mediana em
mediana em meses] meses] meses) meses)
Interferon
Xu et al. Sobrevida global: Recorréncia: p=0,06 NR NR NA
2015176 RR: 0,70 (1C95%, 0,58-0,86), 1>=49% P<0,00 RR: 0,91 (1C95% 0,82-1,00), 12=41%
1
Anédlise estratificada pelo tamanho do tumor: Anélise estratificada pelo tamanho do tumor:
< 3 cm: RR: 0,49 (0,32-0,74), 1°=0% <3 .cm: RR: 0,50 (1C95% 0,35-0,72) p<0,00
>3 cm: RR: 0,77 (0,61-0,96), 1°=67% p<0,001 > 3 cm: RR:0,97 (0,86-1,09) 1
p=0,02 p=0,59
Analise estratificada pelo tipo de hepatite
HBV: 0,95 (0,82-1,11), 12=62%
HCV: 0,94 (0,82-1,09), 12=34% p=0,55
p=0,41
Zhuang et al. NR NR Recorréncia: NR NR NA
20137 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<0,00
5 anos: RR: 0,83 (1C95%, 0,74-0,93) 1
p=0,00
Anélise de subgrupo em pacientes com HVC 2

mostrou beneficios do interferon apenas a




Autor, ano Mortalidade/Sobrevid  Mortalidade/Sobrevida p-valor Resposta intervencdo, Resposta controle, p-valor Tempo até Tempo até p-valor
a intervencao controle n/N (%) n/N (%) resposta resposta
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N (%), intervencao controle
(%), sobrevida: sobrevida: mediana em (medianaem  (mediana em
mediana em meses] meses] meses) meses)
partir do terceiro ano,
Analise de subgrupo em pacientes que usaram
inteferon apds cirurgia mostrou beneficios
apenas a partir do quarto ano
Timostimulina
Dollinger et Sobrevida ano 1: 28% Sobrevida ano 1: 32% p=0,87 Taxa de controle da Taxa de controle da NR Tempo até a Tempoatéea p=0,60
al. 20108 (1C95% 17-41%) (1C95% 19-44%) doenca em 6 meses: doenca em 6 progressao: 5,3 progressdo:
22/67 (33%) meses: 20/68 meses (1C95% 2,9 meses
Sobrevida global: 5,0 Sobrevida global: 5,2 (29%) 2,0-8,6) (1C95% 2,6-
meses (1C95% 3,7-6,3) meses (1C95% 3,5-6,9) HR: 1,13 3,1)
HR: 1,04 (1C95%0,7- (1C95% 0,7-
1,6) 1,8)

Legenda: n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; N: nimero de pacientes; DE: Doenca estavel; PD: Progressao da doenga; RC: Resposta completa; RP: Resposta parcial; RR: Risco relativo; NA: N&o se aplica; NR: Néo relatado;

NS: Néo significativo; IC: Intervalo de confianca; HR: Hazard ratio.



Tabela AK — Eventos adversos dos estudos que avaliaram imunoestimulantes.

Dollinger et al. 2010
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(2) 3(4)
Ginecomastia n (%) NR NR
Hiperglicemia n (%) NR NR
Hipertensdo n (%) NR NR
Infecgdo n (%) 34 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
Reacdo 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
Vomito n (%) NR NR
Todos n (%) NR NR

Legenda: NR: néo relatado.



Imunossupressores

Tabela AL — Caracteristicas dos estudos que avaliaram imunossupressores.

Autor, ano de _ 5 . Risco de
L Desenho de estudo Objetivo do estudo Populacao Detalhes da Intervencdo Detalhes do controle .
publicacao Viés
Talidomida
Auvaliar a eficacia e ) . ) . Talidomida 200 mg/dia
] ) Vinte e trés ensaios clinicos TACE (22 estudos) )
L » seguranga de talidomida ) ) ) VO + TACE (20 estudos) ) Baixo
Revisdo sistematica L randomizados, realizados na China, com ) ) TACE + Sorafenibe ]
Cao et al. 20177 . associada a TACE no ) Talidomida 100 a 400 ] risco de
com meta-anélise . um total de 1836 pacientes. . 800 mg/dia VO (1 »
tratamento de pacientes mg/dia VO + TACE (3 tudo) Viés.
estudo
com CHC estudos)
Sirolimo
Ensaio clinico Auvaliar e eficacia e ) ) )
) o Pacientes acima de 18 anos de idade, o )
randomizado, fase  seguranca de sirolimo em o : Sirolimo 4-10 ng/mL VO o Baixo
) ) o elegiveis ao transplante de figado, ) B Inibidores da ]
Geissler et al. 2016 111, em 45 centros na evitar a recorréncia de associado ou ndo a ) ] risco de
) ) portadores de CHC sem doenca extra- o ) ) calcineurina »
Europa, Canada e CHC apds transplante de . o ) inibidores da calcineurina Viés.
in o § hepatica. Foram incluidos 525 pacientes.
Austrélia (SILVER) figado.
Everolimos
Ensaio clinico Avaliar a eficacia e Pcientes acima de 18 anos de idade, com
randomizado, fase seguranca de everolimus CHC, BCLC B ou C, Child Pugh A, Everolimo 7,5 mg/dia Baixo
. N Placebo + tratamento )
Zhu et al. 201418 I11, em 111 centros em pacientes com CHC  ECOG 0-2, e que apresentaram progressao VO + tratamento lit risco de
aliativo
com falha prévia ao uso do tumor ou intolerancia ao sorafenibe. paliativo P Vieés.

em 17 paises
(EVOLVE-1)

de sorafenibe.

Foram incluidos 546 pacientes.

Legenda: CHC: Carcinoma hepatocelular ; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; ECR: Ensaio clinico randomizado; NR: Néo relatado; TACE: quimioembolizagdo transarterial; VO: Via oral.



Tabela AM — Caracteristicas dos pacientes em estudos que avaliaram imunossupressores.

Tempo de
Grau do ) ) Tempo de .
Autor, Detalhes da Idade em Sexo M . Etiologia . tratamento, Suspenséo n/N . .
. carcinoma seguiment ) 5 Razéo para suspenséo n (%)
ano Intervencao anos (%) (%) (%) mediana (min- (%)
o 0
max)
Talidomida
o 9 Amplitude Amplitude
Talidomida +
entre estudos de 57,5- NR NR NR NR NR NR
TACE
4 de21a83 93,5.
Cao et
al. . B
TACE ou 9 Amplitude Néo
20177° .
TACE + 3  entreestudos  estratifica NR NR NR NR NR NR
Sorafenibe 2 de21a83 entre
grupos
Sirolimo
2 Mediana: 58,8 HCV: 36,9 Sirolimo vs. Inibidores
Sirolimo 6 (amplitude 89,3 NR HBV: 11,1 NR 123/261 (47,1) calcineurina:
Geissler 1 37-75) Alcool: 32,1 Morte: 64 (24,5) vs. 82 (31,0)
et al. 8 anos Retirada consentimento: 30
o 2 Mediana: 58,0 HCV: 36,6
2016 Inibidores da ) (11,5) vs. 18 (6,8)
S (amplitude 83 NR HBV: 12,5 NR 115/264 (43,6) 3
calcineurina 3 Outra razdo: 30 (11,5) vs. 15
4 22-72) Alcool: 30,1
(5.7)
Everolimos
. Child Pugh A: Mediana: Everolimos vs. placebo
3 Mediana; 67,0 HCV: 26,0 9,43 semanas o
Zhu et ) ) 97,8 24,6 ) Progressdo/recorréncia: 261
Everolimos 6 (amplitude 83,7 HBV: 25,1 (amplitude 0,1- 357/361 (98,9)
al. 2014 ECOG0:59,1 . meses (72,3) vs. 149 (81,9)
2 21-86) Alcool: 17,7 ) 120,0)
ECOG 1: 35,6 (amplitude Eventos adversos:60 (16,6) vs.




Tempo de

Grau do . ) Tempo de
Autor, Detalhes da Idade em Sexo M ) Etiologia ) tratamento, Suspenséo n/N
. N carcinoma seguiment ) 5 Razao para suspensao n (%)
ano Intervencao anos (%) %) (%) mediana (min- (%)
(0] (0]
Max)
ECOG 2:5,2 14,8-36,6) 14 (7,7)
BCLC C: 86,5 Retirada de consentimento: 20
(5,5) vs. 6 (3,3)
Morte: 13 (3,6) vs. 5 (2,7)
Child Pugh Outros: 3 (0,8) vs. 2 (1,1)
A: 98,9
] ECOG 0:
Mediana:
640 56,5 HCV: 23,4 8,93 semanas
Placebo 8 87 ECOG 1: HBV: 28,3 (amplitude 0,4- 176/182 (96,7)
(amplitude o
40,2 Alcool: 24,5 136,3)
34-87)

ECOG 2: 3,3

BCLC C:
85,9

Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Carcinoma hepatocelular ; 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: N&o relatado; TACE: quimioembolizacéo transarterial; UICC: Union for International Cancer Control.



Tabela AN — Desfechos de eficacia dos estudos que avaliaram imunossupressores.

Autor, ano Mortalidade/Sobrevid  Mortalidade/Sobrevid  p-valor  Resposta intervencdo, Resposta controle, p-valor Tempo até Tempo até p-valor
a intervencéo a controle n/N (%) n/N (%) resposta resposta
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N intervencéo controle
(%), sobrevida: (%), sobrevida: (medianaem  (mediana em
mediana em meses] mediana em meses] meses) meses)
Talidomida
Caoetal. Sobrevida 6 meses: OR: 1,79 (IC95% 1,02-3,15) p=0,04  Taxa de Resposta Objetiva: OR: 1,89 (IC95%  p<0,000 NR NR NA
201717 Sobrevida 12 meses: OR:1,76 (IC95% 1,38-2,24) p<0,000 1,48-2,42) 1
Sobrevida 18 meses: OR: 4,72 (1C95% 2,64-8,43) 1
Sobrevida 24 meses: OR: 1,78 (IC95% 1,37-2,30)  p<0,001 Anélise estratificada por tipo de TACE
Sobrevida 36 meses: OR: 1.54 (IC95% 0,70-3,41)  p<0,001 Talidomida + Oxaplatina:
p=0,09 OR: 2.88 (1C95% 1,34-6,19) p=0,007
*Metanalises realizadas com modelo de efeitos Talidomida + cisplatina + 5-Fu:
fixos, se ndo houvesse heterogeneidade estatistica OR: 1.90 (IC95% 1,31-2,76) p<0,001
importante. Talidomida + 5-Fu + Adriamicina\Esquemas
com Epirubicina: p=0,005
OR: 1.87 (1C95% 1,21-2,88)
p<0,001
Taxa de controle da doencga: OR: 2,62 (1C95%
1,90-3,63) p<0,01
Sirolimo
Geissler et Sobrevida livre de Sobrevida livre de NR NR NA NR NR NR
al. recorréncia: recorréncia do tumor:
201610 1 ano: 233 (92,5%) 1 ano: 218 (85,2%) p=0,012
2 anos: 209 (82,9%) 2 anos: 198 (77,3%) 5
3 anos: 203 (80,6%) 3 anos: 185 (72,3%) p=0,143




Autor, ano Mortalidade/Sobrevid  Mortalidade/Sobrevid  p-valor  Resposta intervencdo, Resposta controle, p-valor Tempo até Tempo até p-valor
a intervencao a controle n/N (%) n/N (%) resposta resposta
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N intervencao controle
(%), sobrevida: (%), sobrevida: (medianaem  (mediana em
mediana em meses] mediana em meses] meses) meses)
4 anos: 192 (76,2%) 4 anos: 181 (70,7%) 4
5 anos: 183 (72,6%) 5 anos: 175 (68,4%) p=0,049
6 anos: 178 (70,6%) 6 anos: 170 (66,4%) 9
7 anos: 178 (70,6%) 7 anos: 166 (64,8%) p=0,219
8 anos: 177 (70,2%) 8 anos: 165 (64,5%) 3
HR: 0,84 (0,62-1,15) p=0,380
9
Sobrevida global: Sobrevida global: p=0,432
1 ano: 242 (96,0%) 1 ano: 234 (91,4%) 5
2 anos: 228 (90,5%) 2 anos: 217 (84,8%) p=0,279
3 anos: 217 (86,1%) 3 anos: 201 (78,5%) 8
4 anos: 210 (83,3%) 4 anos: 192 (75,0%) p=0,279
5 anos: 200 (79,4%) 5 anos: 180 (70,3%) 6
6 anos: 192 (76,2%) 6 anos: 179 (69,9%)
7 anos: 189 (75,0%) 7 anos: 176 (68,7%)
8 anos: 188 (74,6%) 8 anos: 175 (68,4%)
HR: 0,81 (0,58-1,13) p=0,041
4
p=0,077
5
p=0,050




Autor, ano Mortalidade/Sobrevid  Mortalidade/Sobrevid  p-valor  Resposta intervencdo, Resposta controle, p-valor Tempo até Tempo até p-valor
a intervencao a controle n/N (%) n/N (%) resposta resposta
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N intervencao controle
(%), sobrevida: (%), sobrevida: (medianaem  (mediana em
mediana em meses] mediana em meses] meses) meses)
p=0,046
8
p=0,047
9
p=0,198
2
p=0,210
4
p=0,209
6
Everolimos
Zhu et al. Sobrevida global: 7,6 Sobrevida global: 7,3 Taxa de controle da Taxa de controleda  p=0,01 Tempo até a Tempo até a NR
2014181 meses (IC95% 6,7-8,7)  meses (1C95% 6,3-8,7) doenca: 56,1% (1C95% doenca: 45,1% progressao: 3,0 progressao:
HR: 1,05 (IC95% 0,86- p=0,68 50,8-61,3) (1C95% 37,8-52,6) meses (1C95% 2,6 meses
1,27) 2,8-4,0) (1C95% 1,5-
RC: 0 RC: 0 HR: 0,93 2,8)
Andlise ajustada por RP: 8 (2,2%) RP: 3 (1,6%) (1C95% 0,75-
fatores progndsticos: DE: 195 (53,9%) DE: 80 (43,5%) 1,15)

HR: 1,11 (1C95% 0,91-
1,36)

PD: 115 (31,8%)

PD: 73 (39,7%)




Autor, ano Mortalidade/Sobrevid  Mortalidade/Sobrevid  p-valor  Resposta intervencdo, Resposta controle, p-valor Tempo até Tempo até p-valor

a intervencao a controle n/N (%) n/N (%) resposta resposta
[mortalidade: n/N [mortalidade: n/N intervencao controle
(%), sobrevida: (%), sobrevida: (medianaem  (mediana em
mediana em meses] mediana em meses] meses) meses)

Sobrevida em 5 meses: Sobrevida em 5 meses:

67,0% 65,6%
Sobrevida em 7 meses: Sobrevida em 7 meses:
53,4% 51,4%

Legenda: 5-Fu: 5 Fluoracil; n: nimero 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: No se aplica;

NR: Néo relatado; NS: Néo significativo; IC: Intervalo de confian¢a; HR: Hazard ratio.



Tabela AO — Eventos adversos dos estudos que avaliaram imunossupressores.

Eventos adversos

Cao et al. 2017179

Geissler et al .20168180

Zhu et al. 2014181

(Grau 3-5) Talidomida Sirolimo Inibidores Everolimos Placebo
OR (1C95%) p (N=261) Calcineurina (N=361) (N=182)
(N=264)
Alopecia n (%) NR NR NR NR NR
Anemia n (%) NR 458 388 28 (7,7) 6 (3,3)
Anorexia n (%) NR NR NR NR NR
Ascite n (%) NR NR NR 20 (5,6) 16 (8,7)
Azian (%) NR NR NR NR NR
Cefaleia n (%) NR 488 438 NR NR
Diarreia n (%) NR 768 728 5(1,4) 2(1,1)
Disfungdo hepética 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 gastrointestinais 1,30 (0,78-2,18) NR NR NR NR
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
Hipertensdo n (%) NR 778 618 NR NR
Infecgdo n (%) NR 378* 258* 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 (1C95% 2,75- NR NR 3(0,8) 0
14,68) p<0,01
Reacdo méos e pés n (%) NR NR NR NR NR
Reacéo 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 368 248 20 (5,6) 1(0,5)
Vomito n (%) NR NR NR 3(0,8) 1(0,5)
Todos n (%) NR 41428 38718 256 (70,9) 95 (52,2)
225 (86,2) 218 (82,6)

Legenda: SNGmero de eventos adversos observados (e ndo de pacientes) independente da estratificagio de grau; *Pneumonia.



Terapias enddcrinas

Tabela AP — Caracteristicas dos estudos que avaliaram terapias enddcrinas.

Autor, ano de . . Detalhes da Detalhes do ) »
L Desenho de estudo Objetivo do estudo Populacdo . Risco de viés
publicacéo Intervencéo controle
Tamoxifeno
Tamoxifeo 20 (5 ]
Qualidade moderada.
) estudos) a 120 Placebo (9 i . o
) o Dez ECR, sendo dois resumos ) Possivel viés de publicagéo
Auvaliar a eficacia e ) mg/dia VO (1 estudos) o
L . ) de congresso e oito o identificado pelo funnel plot,
Nowak et al. Revisdo sistematica  seguranca de tamoxifeno o estudo) Doxorubicina . o
. ) publicacBes completas. No ] apenas trés estudos incluidos com
2005182 com meta-anélise em pacientes com CHC ) Tamoxifeno + 60/m2 a cada 3 o o
total foram avaliados 1709 o baixo risco de viés, incertezas
avangado o Doxorubicina 60/m2  semanas (1 . N
participantes. quanto & comparabilidade dos
acada 3 semanas (1  estudo)
estudos.
estudo)
Ensaio clinico Auvaliar a eficacia e Pacientes adultos <75 anos de ~ Tamoxifeno 20
randomizado, fase seguranca de tamoxifeno idade, com cirrose hepatica e mg/dia VO + TACE )
Doffoel et al. ) . . B ] . o Tamoxifeno 20 o .
20081 I1, realizado em 15 associado a TACE em CHC néo ressecavel, Child- (epirubicina 50 mg) VO Baixo risco de viés.
. , Mg
centros na Franga pacientes com CHC Pugh C, Okuda I1I. Foram a cada 2 meses - até
(FFCD 9402). avangado incluidos 138 pacientes. 10 intervencoes
Pacientes acima de 18 anos de .
Groupe Leuprorrelina 3,75

idade, do sexo masculino, com

d'Etudeetde  Ensaio clinico ] o 3 . mg/més SC,
] ] Avaliar a eficécia da CHC néo ressecével, ] ]
Traitementdu randomizado, fase ) ) . ) ) flutamida 750 Tamoxifeno 30 o »
) ) ) terapia antiandrogénica expectativa de vida >= 3 ) ) Baixo risco de viés.
Carcinome I11, muticéntrico, . e mg/dia VO, mg/dia VO
) ) em pacientes com CHC. meses e indice Karnofsky >= )
Hépatocellulai  realizado na Franga. ) . tamoxifeno 30
30%. Foram incluidos 376 )
re, 2004184 ) mg/dia VO
pacientes.
Pan et al. Ensaio clinico Auvaliar a eficécia de Pacientes adultos, com CHC Tamoxifeno 40 5-Fluoracil 1 g Alto risco de viés.
20038 randomizado, fase tamoxifeno combinado a ndo ressecavel ER (+). Foram  mg/dia VO + duas vezes por Né&o cita método de randomizacéo,




Autor, ano de o 5 Detalhes da Detalhes do ) .
L Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagéo 5 Risco de viés
publicacdo Intervencéo controle
I11, realizado emum  octreotida em pacientes incluidos 39 pacientes. Octreotida 0,6 semana + sigilo ou cegamento. Andlise de
hospital na China. com CHC avangado. mg/dia IV Mitomicina 20-30  desfechos inclui 9 pacientes
mg 1V uma vez aparentemente ndo randomizados.
por semana
durante 4 semanas
(3 ciclos)
Intervencéo 1:
Tamoxifeno 30 ) .
) B ) Risco de viés incerto.
Pacientes com CHC néo mg/dia VO + 3 ] L
] ) ) Né&o relata método de randomizagéo
o ] L ressecavel, ECOG 0-3, sem triptorrelina 3,75 o .
Ensaio clinico Avaliar a eficacia e » . e sigilo da alocacdo. Cegamento
. . ] doenca extra-hepética ou mg/més IM ) L
Manesisetal.  randomizado, fase seguranca de terapias rat ) Placebo VO + adequado. Excluiu da analise final 5
ratamento
1995186 I11, realizado emum  hormonais em pacientes . B solucdo salina IM  pacientes que foram randomizados,
. cirtrgico/conservador nos Intervencéo 2: o . .
centro na Grécia. com CHC. . . ) dos quais dois ndo haviam recebido
altimos dois meses. Foram Flutamida 750 )
) . ) ) terapia (grupo placebo e grupo
incluidos 90 pacientes. mg/dia + )
) ) flutamida).
triptorrelina 3,75
mg/més IM
Tamoxifeno
) o 25mg/m?/dia VO + ] y
Auvaliar a eficacia da . 3 . L Alto risco de vies
. ] Pacientes com CHC néo medroxiprogesteron ~ Embolizacéo o ) L
) Ensaio clinico terapia hormonal ] . ] o . N&o cita método de randomizag&o,
Uchino et al. . . . ressecavel (primério ou a400 mg m?dia VO arterial (cisplatina, .
randomizado emum  combinada & o o o sigilo ou cegamento. Andlise de
19931% recorrente). Foram incluidos + embolizacdo adriamicina) + 5-

hospital no Japéo

quimioterapia em

pacientes com CHC

30 pacientes.

arterial

(cisplatina,adriamici
na) + 5-FU 150 mg

FU 150 mg VO

desfechos exclui 4 pacientes

randomizados.




Autor, ano de

publicacdo

Desenho de estudo

Objetivo do estudo

Populacao

Detalhes da

Intervencéo

Detalhes do

controle

Risco de viés

VO

Terapia antiandrogénica

Ensaio clinico
randomizado,

multicéntrico,

Avaliar a eficacia de

Pacientes com CHC virgens de

tratamento (transplante,

Intervencéo 1:
Nilutamida 300
mg/d VO (1° més) e
manutenc¢do 150
mg/d VO + placebo

Intervencéo 2:

Gosserrelina 3,6

Risco de viés incerto

Néo cita método de randomizagdo

Grimaldi et al. realizado pela ] ] . o mg/més ou ou sigilo da alocagdo. Cegamento
terapias antiandrogénicas  tratamento sistémico ou } ] Placebo + placebo ) o
1998196 European ) ) triptorrelina 3,75 adequado. Excluiu da andlise final
o em pacientes com CHC locorregional). Foram . ] ] ]
Organization for o . mg/més IM + seis pacientes considerados
incluidos 244 pacientes. . o
Research and placebo inelegiveis.
Treatment of Cancer
Intervencéo 3:
Nilutamida +
Gosserrelina ou
triptorrelina +
placebo
Megestrol
Ensaio clinico Avaliar a eficacia e Pacientes com CHC avancado Risco de viés incerto
. . i Megestrol 320 ] _ )
Chow et al. randomizado, fase seguranca de megestrol ndo ressecavel, com ECOG 0- dia Vo ) Placebo +terapia  (Exclui 19 pacientes de um mesmo
) ) ) mg/dia + terapia o
2011188 I11, em seis centros em pacientes com CHC 3 e virgens de tratamento de suporte centro devido a auséncia de dados

da Asia-Pacifico

avancado

(transplante, tratamento

de suporte

enviados e nao coloca os motivos




Autor, ano de

publicacdo

Desenho de estudo

Objetivo do estudo

Populacao

Detalhes da

Intervencéo

Detalhes do

controle

Risco de viés

(AHCC)

sistémico ou locorregional).

Foram incluidos 204 pacientes.

de tal excluséo).

Villaet al.
20011%0

Ensaio clinico
randomizado, fase
111, realizado em um

centro na ltalia.

Auvaliar a eficacia e
seguranca de megestrol
em pacientes com CHC

avangado.

Pacientes com CHC néo
ressecavel, sem doenga extra-
hepatica, com indice
Karnofsky >= 70. 45 pacientes
foram incluidos.

Megestrol 160
mg/dia

N&o intervencéo

Baixo risco de viés.

Octreotida

Guo et al.
2009189

Revisdo sistematica

com meta-analise

Avaliar a eficacia de
octreotida em pacientes

com CHC avangado

Seis ECR, totalizando 352

participantes

Octreotida

Placebo ou
cuidados

paliativos

Baixo risco de viés.

Barbare et al.
2009187

Ensaio clinico
randomizado, fase
111, em 79 centros na
Franca.

Avaliar a eficécia de
octreotida de acdo
prolongada na sobrevida
em pacientes com CHC
ndo elegiveis para

tratamentos curativos

Pacientes acima de 18 anos de
idade, com CHC confirmado
por exame histologico 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.
2007191

Ensaios clinico
randomizado, fase
111, em 18 centros na

Bélgica.

Avaliar a eficacia de
octreotida de acdo
prolongada + tamoxifeno
na sobrevida em pacientes
com CHC néo 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

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




Autor, ano de o 5 Detalhes da Detalhes do ) .
L Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagéo 5 Risco de viés
publicacdo Intervencéo controle

Karnofsky de 60+ pontos e
com expectativa de vida igual

ou inferior a dois meses.

Legenda: 5-FU: 5-Fluoruracil; CHC: Carcinoma hepatocelular ; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; ECR: Ensaio clinico randomizado; IM: Intramuscular; 1V: Intravenoso; NR: Néo relatado; TACE:

quimioembolizagéo transarterial; VO: Via oral.



Tabela AQ — Caracteristicas dos pacientes em estudos que avaliaram terapias enddcrinas.

Tempo de
Autor, Detalhes da Idade em Sexo M Grau do carcinoma . . Tempo de tratamento, Suspensao n/N Razao para
. N Etiologia (%0) ) ) .
ano Intervencéo anos (%) (%) seguimento mediana (%) suspensao n (%)
(min-max)
Tamoxifeno e combinagdes
Tamoxifeo Mediana .
Child Pugh C <25
ou 685* Entre52-67 sde71-
) Okuda Stage I11 < NR NR NR NR
Tamoxifeno + 89. -
Nowak et  Doxorubicina \R
al. 200582 Néo N&o
Placebo ou estratifica  estratific .
o 624* N&o estratifica por NR NR NR NR
Doxorubicina por grupos. a por
subgrupos
grupos
Child Pugh A: 74 Tamoxifeno + TACE
HCV: 10
Tamoxifeno + Chid Pugh B: 26 Mediana: 12,4 vS. tamoxifenot
62 64,9+7,3 84 HBV: 5 NR
TACE Okuda l: 74 3 meses Morte: 19 (33) vs. 42
Alcool: 73
Okuda Il: 26 (79)
Recusa: 8 (14) vs. 1
)
Doffoel et .
. Saiu do estudo: 1 (2)
al. 200883 Child Pugh A: 68
. HCV: 11 . vs. 2 (4)
] Chid Pugh B: 32 Mediana: 11,0
Tamoxifeno 61 63,9+7,0 90 HBV:5 NR Completou tratamento:
Okuda I: 69 . meses
Alcool: 79 1(2)vs.0
Okuda I1: 31

Outros: 23 (40) vs. 5
(10)




Tempo de

Autor, Detalhes da N Idade em Sexo M Grau do carcinoma Etiologia (%) Tempo de tratamento, Suspensao n/N Razao para
iologia (% ) ) 5
ano Intervencéo anos (%) (%) seguimento mediana (%) suspensao n (%)
(min-max)

TUm paciente pode ter

mais de uma razao

para suspensao
Groupe . . Child Pugh A: 62
Leuprorrelina Mediana; 65 ) HCV: 19 ) )
d'Etude et ) ) Child Pugh B: 35 Leuprorrelina+flutami
+ flutamida+ 192 (amplitude 100 HBV: 3 NR NR 52/192 (27) )
de ) Okuda I: 42,2 3 da+tamoxifeno vs.
tamoxifeno 27-88) Alcool: 72 ]
Traitemen Okuda I1: 55,7 tamoxifeno:
tdu Perda de
Carcinom . Child Pugh A: 68 acompanhamento: 7
Mediana: 66 . HCV: 13
e ] . Child Pugh B: 31 (3,6) vs. 6 (3,2)
Tamoxifeno 184 (amplitude 100 HBV: 10 NR NR 28/184 (15,2)
Hépatocell Okuda I: 50,5 3 Eventos adversos: 45
. 34-87) Alcool: 74
ulaire, Okuda I1: 45,1 (23,4) vs. 22 (12,0)
2004184
52,1
) 71,7
(amplitude Na Okuda I1: 35,9
do
Tamoxifeno + 23-68) o Okuda I11: 64,1
. 24** estratific . NR NR NR NR
Pan et al. Octreotida Né&o N4o estratifica entre
o aentre NR
200318 estratifica grupos,
grupos,
entre grupos,
5-Fluoracil +
15 NR NR NR NR

Mitomicina




Tempo de

Autor, Detalhes da Idade em Sexo M Grau do carcinoma Etiologia (%) Tempo de tratamento, Suspensao n/N Razao para
iologia (%
ano Intervencéo anos (%) (%) d seguimento mediana (%) suspensao n (%)
(min-max)
Child Pugh: 7,7 =
Tamoxifeno +
. . 2,0 HCV: 12,1
triptorrelina 33
62,6 + 10,3 78,8 ECOG:1,1£0,93 HBV: 69,7
Okuda stage I: 27,3  Alcool: 32,0
Okuda I11: 18,2
Child Pugh: 8,3 + )
Mediana:3,7
) 1,6 HCV: 8,7
Manesis et  Flutamida + meses Né&o houve
] . 23 61,9+114 73,9 ECOG: 1,6 £ 0,90 HBV: 56,5 . NR . 3 NA
al. 1995'% ftriptorrelina i (amplitude descontinua-¢éo
Okuda I: 21,7 Alcool: 16,0
0,5-32)
Okuda I11: 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 I11: 17,2
Tamoxifeno + ) Terapias hormonais +
. Child Pugh B: 66,7 o )
medroxipro- HBs-Ag+: quimioterapia vs.
12 59,3+6,4 75,0 Okuda Il1: 25,0 3/15 (20) o )
) gesterona + 16,7 ) quimioterapia
Uchino et o ) Okuda IV-A: 41,7 Até quatro
quimioterapia . Morte: 2 (13,3) vs. 1
al. 19931% : ciclos
Child Pugh B: 71,4 (6,7)
Quimioterapia 14 60,3+7,3 78,6 Okuda IlI: 35,7 HBs-Ag+: 7,1 1/15 (6,7) Diagnéstico de outro

Okuda IV-A: 35,7

cancer: 1 (6,7) vs. 0

Terapia antiandrogénica




Tempo de

Autor, Detalhes da Idade em Sexo M Grau do carcinoma Etiologia (%) Tempo de tratamento, Suspensao n/N Razao para
iologia (%
ano Intervencéo anos (%) (%) d seguimento mediana (%) suspensao n (%)
(min-max)
Nilutamida + HBV: 25,0 Suspensao por eventos
58 NR 91 ECOG0: 21 i 3/58 (5,2)
placebo Alcool: 32,0 adversos: 3 (5,2)
Gosserrelina
ou HBV: 21,0 N&o houve
) ) 61 NR 90 ECOG 0: 21 ; ) NA
triptorrelina + Alcool: 52,0 descontinua-géo
Grimaldi placebo
et al. Nilutamida + NR NR
1998196 Gosserrelina
HBV: 14,0 Né&o houve
ou 60 NR 80 ECOG 0: 25 i . ) NA
. . Alcool: 59,0 descontinua-¢éo
triptorrelina +
placebo
Placebo + HBV: 35,0 Né&o houve
59 NR 78 ECOG 0: 26 i ) y NA
placebo Alcool: 39,0 descontinua-¢ao
Megestrol
_ Megestrel vs. placebo
Child Pugh A: 48,0
. ] Perda de
Mediana: Child Pugh B: 36,6
] HCV: 6,5 acompanhamento: 11
56,0 Child Pugh C: 13,0 1,57 meses
Chow et ) HBV: 61,0 ) 32/123 (26) (8,9) vs. 4 (6,5)
Megestrol 135 (amplitude 87,8 ECOG0:9,8 12 meses (amplitude )
al. 20118 HBV e HCV: Violac&o do protocolo:
20,1 - ECOG 1: 56,1 0,03 -13,67)
1,6 15 (12,2) vs. 8 (13,0)
100,3) ECOG 2: 24,4 .
Inelegiveis: 6 (4,8) vs.
Okuda Il: 64,2
1(1,6)
Chow et Placebo 69 Mediana: 82,3 Child Pugh A: 43,5 HCV: 12,9 1,35 meses 13/62 (21)




Tempo de

Autor, Detalhes da Idade em Sexo M Grau do carcinoma Etiologia (%) Tempo de tratamento, Suspensao n/N Razao para
iologia (%
ano Intervencéo anos (%) (%) d seguimento mediana (%) suspensao n (%)
(min-max)
al. 201188 60,9 Child Pugh B: 40,3 HBV: 53,2 (amplitude
(amplitude Child Pugh C: 129  HBV e HCV: 0,03 -15,16)
31,1-80,9) ECOG 0: 22,6 1,6
ECOG 1: 53,2
ECOG 2:21,0
Okuda I1: 56,5
] HCV: 28,5 Né&o houve
Child Pugh A: 52,3
Megestrol 21 63+8 67 . HBV: 66,6 NR NR suspensao
Chid Pugh B: 28,5 ;
Villa et al. Alcool: 4,7
NA
20011% ) HCV: 37,5
Child Pugh A: 41,6
Placebo 24 60+11 92 HBV: 62,5
Chid Pugh B: 29,1 i
Alcool: 0
Octreotida
Mediana néo
Okuda I11: 27
relatada,
) ) Variou de 5 a 100
Octreotida 177 Amplitude 83 NR NR NR 12/169 (7)
entre os estudos que
de24a84
Guo et al. relataram este dado
anos NR
200918° _
Mediana néo Okuda I11: 31
Placebo ou .
. relatada, Variou de 10 a 100
cuidados 175 ) 84 NR 0
o amplitude de entre os estudos que
paliativos

24-87

relataram este dado




Tempo de

Autor, Detalhes da N Idade em Sexo M Grau do carcinoma Etiologia (%) Tempo de tratamento, Suspensao n/N Razao para
iologia (%
ano Intervencéo anos (%) (%) d seguimento mediana (%) suspensao n (%)
(min-max)
] Child Pugh A: 67 4 (0-26)
Octreotida 135 65+9 81 NR 31 meses 4/135 (3)
Barbare et CLIP score 2-3: 65 meses NR
al. 200987 Child Pugh A: 67 5(0-23)
Placebo 137 69+9 69 NR 30 meses 4/137 (3)
CLIP score 2-3: 67 meses
Mediana: 3 Octreotida +
) ) ) HCV: 33,3 )
Octreotida + Mediana: Child Pugh A: 55,4 meses tamoxifeno vs.
) 56 78,6 HBV: 9,5 ) NR 6/56 (11) )
tamoxifeno 64,5 (39-84) Okuda 11: 50,9 3 (amplitude de tamoxifeno:
Alcool: 52,4
0,1-31) Perda de
acompanhamento: 4
Verset et (7)vs. 2 (4)
VS.
al. 2007%%*
. ] HCV: 40,5 Transplante: 1 (2) vs. 0
. Mediana: 68 Child Pugh A: 71,7
Tamoxifeno 53 83 HBV: 10,8 4/53 (8) Evento adverso: 1 (2)
(38-83) Okuda II: 52,2 ;
Alcool: 40,5 vs. 1(2)
Quimioembolizagéo: 0
vs. 1(2)

Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Carcinoma hepatocelular ; 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: Né&o relatado; TACE: quimioembolizac8o 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.



Tabela AR — Desfechos de eficacia dos estudos que avaliaram terapias endécrinas.

Autor, ano Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida  p-valor Resposta Resposta p-valor Tempo até Tempo até  p-valor
intervencdo controle intervengdo, n/N controle, n/N resposta resposta
[mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), (%) (%) intervencgéo controle
sobrevida: mediana em sobrevida: mediana em (mediana em (mediana
meses] meses] meses) em meses)
Tamoxifeno
Nowak et al. Sobrevida global: p=0,4 NR NR NA NR NR NA
2005182 HR: 1,05 (1C95% 0,94 —1,16)
Anélise de subgrupo segundo dose de tamoxifeno:
20 mg ao dia: HR 0,88 (1C95% 0,69 —1,44) p=0,3
40 mg ao dia: HR 1,00 (1C95% 0,85-1,19) p=1,0
60 mg ao dia: HR 1,03 (1C95% 0,81-1,31) p=0,8
120 mg ao dia: HR 1,29 (1C95% 1,04 —1,6) p=0,02
Doffoel et al. Mortalidade: 58/62 (94%) Mortalidade: 56/61 (92%) NR NR NR NA NR NR NA
2008183
Sobrevida global: 13,8 meses Sobrevida global: 11,0 p=0,68
(1C95% 7,6-16,8) meses (IC95% 7,3-15,1)
Sobrevida global ano 1: Sobrevida global ano 1:
51% (1C95% 38-63) 46% (1C95% 33-58)
Sobrevida global ano 2: Sobrevida global ano 2:
25% (1C95% 15-37) 22% (1C95% 12-33)
Groupe Mortalidade: 183/192 (95,3%) Mortalidade: 177/184 NR NR NR NA NR NR NA
d’'Etude et

(96,2%)




Autor, ano Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida  p-valor Resposta Resposta p-valor Tempo até Tempo até  p-valor
intervencao controle intervenc¢do, n/N controle, n/N resposta resposta
[mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), (%) (%) intervencgéo controle
sobrevida: mediana em sobrevida: mediana em (mediana em (mediana
meses] meses] meses) em meses)
de Sobrevida global: 135,5dias  Sobrevida global: 176 dias  p=0,21
Traitement (1C95% 112-189) (1C95% 141-227)
du
Carcinome Sobrevida ano 1: 23,4% Sobrevida ano 1: 28.3% NR
Hépatocellul (1C95% 17,4-29,4) (95% Cl, 21.7-34.8)
aire, 20048 HR morte: 1,14 NR
(1C95% 0,93-1,40)
HR morte ajustada por fatores p=0,48
progndsticos: 1,08 (1C95%
0,87-1,33)
Pan et al. Mortalidade: 21/24 (88%) Mortalidade: 15/15 (100%) NR RC: 4/24 (16,7%) RC: 0 NR NR NR NA
20031 RP: 7/24 (29,2%) RP: 0
Sobrevida global: 12,8 meses Sobrevida global: 5,5 NR DE: 9/24 (37,5%;) DE: 4/15
meses PD: 4/24 (16,7%) (26,7%)
PD: 11/15
Sobrevida global ano 1: Sobrevida global ano 1: p<0,01 (73,3%)
63,7% 21,1%
Sobrevida global ano 2: p<0,01
Sobrevida global ano 2: 0%
25,4% p<0,01

Sobrevida global ano 3:




Autor, ano Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida  p-valor Resposta Resposta p-valor Tempo até Tempo até  p-valor

intervencao controle intervenc¢do, n/N controle, n/N resposta resposta
[mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), (%) (%) intervencgéo controle
sobrevida: mediana em sobrevida: mediana em (mediana em (mediana
meses] meses] meses) em meses)
Sobrevida global ano 3: 13,3% 0%
Manesis et Sobrevida global: Sobrevida global: p=0,02 NR NR NA NR NR NA
al. 1995186 TAM+TRIP: 282 dias (1IC95% 127 dias (IC95% 94-161) 7
172-392) (TAM+
TRIP
FLU+TRIP: 112 dias (1C95% VS.
67-157) demais
grupos)
NS
Uchino et al. Sobrevida ano 1: 83,3% Sobrevida ano 1: 78,6% NS RP: 4/12(33,3%)  RP: 3/14 (21,4%) NR NR NR NR
19931%
Terapias antiandrogénicas
Grimaldi et Mortalidade: Mortalidade: NR NIT + P: P+P:0 NR NR NR NR
al. 19981% 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=0,18 RP:1/60 (1,7%)

GOS/TRIP + P: 2,7 meses 6




Autor, ano Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida  p-valor Resposta Resposta p-valor Tempo até Tempo até  p-valor
intervencao controle intervenc¢do, n/N controle, n/N resposta resposta
[mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), (%) (%) intervencgéo controle
sobrevida: mediana em sobrevida: mediana em (mediana em (mediana
meses] meses] meses) em meses)
NIT + GOS/TRIP + P: 3,9
meses
Megestrol
Chow et al. Sobrevida global: 1,88 meses Sobrevida global: 2,14 p=0,16 NR NR NA
2011188 HR: 1,25 (IC95% 0,92-1,71) meses
Villa et al. Sobrevida global: 18 meses Sobrevida global: 7 meses  p=0,00 NR NR NA Tempo até Tempo até p=0,02
200110 (1C95% 13,47-22,53) (1C95% 3,01-10,99) 9 progressao do progressao
tumor: 22 do tumor: 9
Sobrevida ano 1: 83% Sobrevida ao 1: 29% meses 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
200918° RR= 1,30 IC 95% (1,02-1,66; 1>=58,8%). p=0,03
Efeitos aleatorios:
RR = 1,35 IC 95% (0,92-1,97; 1>=58,8%)
p=0,12
Sobrevida aos 12 meses de tratamento. p=0,16
Efeitos aleatorios:
RR= 2,72 IC 95% (0,66-11,16; 12=58,8%)
Barbare et Mortalidade: 126/135 (93%) Mortalidade: 123/137 NR PD: 128/135 (95%) PD: 126/137 NR NR Tempo em NR




Autor, ano Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida  p-valor Resposta Resposta p-valor Tempo até Tempo até  p-valor
intervencao controle intervenc¢do, n/N controle, n/N resposta resposta
[mortalidade: n/N (%), [mortalidade: n/N (%), (%) (%) intervencgéo controle
sobrevida: mediana em sobrevida: mediana em (mediana em (mediana
meses] meses] meses) em meses)
al. 2009 SG em 6 meses: 56% (89,7%) NS RC: 0 (92%) resposta
SG em 12 meses: 28% SG em 6 meses: 53% NS RP: 0 RC: 1/137 completa do
SG em 24 meses: 8% SG em 12 meses: 30% NS RP: 3/137 tumor: 3, 4
SG em 24 meses: 14% meses
6.53 (95% Cl, 4.8-8.3) meses 7.03 (95% Cl, 5.43-8.53) 0,52
TLP: 3,37 (IC 95% 3,03-4,13)  TLP: 3,93 (IC 95% 31,13- 0,56
meses 4,09) meses
Verset et al. Mediana sobrevida: 3 meses Mediana sobrevida: 6 P=0,60 PD: 16/25 (52%) PD: 15/26 p>0,05 NR NR NA
2007141 (1C95% 1,4-4,5) meses (1C95% 2,0-10,0) 9 13/20 (65%) (59,3%) para
RC: 0 RC: 0 todas as
RP: 1/25 (4%) 1/20  RP: 1/26 (3,7%)  compar
(5%) DE: 10/26 (37%)  acBes

DE: 8/25 (32%)
6/20 (30%)

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: Doenga estavel; PD: Progresséo da doenca;

RC: Resposta completa; RP: Resposta parcial; RR: Risco relativo; NA: Nao se aplica; NR: Nao relatado; NS: N&o significativo; IC: Intervalo de confianga; HR: Hazard ratio.



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

GRETCH, 20048

Uchino et al. 19931%

Chow et al. 2011188

Barbare et al. 2009187

Verset et al. 2007191

Tamoxifeno+

Eventos Leuprorrelina . Octreotida
i ) Medroxiprogeste o ) . .
adversos (Grau +flutamida+ Tamoxifeno Quimioterapia Megestrel  Placebo Octreotida Placebo + Tamoxifeno
-ronat+
3-5) tamoxifeno (N=184) o ) (N=14) (N=123) (N=62) (N=135) (N=137)  Tamoxifeno (N=53)
quimioterapia
(N=192) (N=56)
(N=12)
Alopecia n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Anemia n (%) NR NR NR NR 32 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
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 abdominal n
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 n
NR NR NR NR NR NR NR NR 0 1(1,9)
(%)
Hiperglicemia n
) NR NR NR NR NR NR 9 (6,82) 7 (5,26) NR NR
0
Hipertensdo n
NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
(%)
Infecgdo n (%) NR NR NR NR 1(1) 1(2) NR NR NR NR
Leucopenia n
NR NR 28 (16,7) 28 (14,3) NR NR NR NR NR NR

(%)




GRETCH, 200484

Uchino et al. 199319

Chow et al. 2011188

Barbare et al. 200987

Verset et al. 20071

Tamoxifeno+

Eventos Leuprorrelina . Octreotida
) ) Medroxiprogeste o ) ) )
adversos (Grau +flutamida+ Tamoxifeno Quimioterapia Megestrel  Placebo Octreotida Placebo + Tamoxifeno
-rona+
3-5) tamoxifeno (N=184) o ) (N=14) (N=123) (N=62) (N=135) (N=137)  Tamoxifeno (N=53)
quimioterapia
(N=192) (N=56)
(N=12)

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)
Neutropenia n

NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
(%)

Outros n (%) 68 (35) 36 (20) 28 (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
Reacdo mdos e

NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
pés n (%)
Reacdo no local
de aplicagdo n NR NR NR NR NR NR 1(1) 0(0) NR NR
(%)
Rubor n (%) NR NR NR NR NR NR NR NR 0 1(1,9)
Sangramento n
NR NR NR NR 1(2) 0 NR NR NR NR
(%)
Trombocitopeni
NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
an (%)
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 estratificagio de grau; NR: ndo relatado.



Outras terapias

Tabela AT — Caracteristicas dos estudos que avaliaram outras terapias.

Autor, ano de o . Detalhes da ) »
L Desenho de estudo Objetivo do estudo Populacao . Detalhes do controle Risco de vies
publicacéo Intervencéo
Lamivudina
) o Pacientes com CHC, Lamivudina
Auvaliar a eficacia de )
o o B HBsAg+, que nunca haviam 100 mg VO +
Ensaio clinico lamivudina na preven¢do ) o
) o ) recebido tratamento antiviral TACE TACE
randomizado, fase  da reativagéo de hepatite . ] o .
Xu et al. 201436 . prévio, Child Pugh Aou B, e (5-Fu 750— (5-Fu 750-1000 mg e DDP Baixo risco de vieés.
I11, em um hospital B e no aumento da ) . .
. . . sem coinfeccdo por hepatite 1000 mg e 60-80 mg)
na China. sobrevida de pacientes L
C ou HIV. Foram incluidos DDP 60-80
com CHC. .
181 pacientes. mg)
Vitamina K2
Risco incerto de viés.
Qualidade da evidéncia baixa
) ) . a alta. Busca ampla, porém,
Seis ensaios clinicos N B
) com probabilidade de viés de
randomizados e um estudo de ) )
] o ) publicacdo avaliada pelo
Avaliar a eficacia de coorte, totalizando 930 .
] o ] funnel plot. Heterogeneidade
L . analogos de vitamina K2~ pacientes. Todos os estudos o L
Zhong et al. Revisdo sistemética ) ) ) Vitamina K2 estatistica importante na
. em pacientes com CHC  foram realizados no Japéo e a ) Sem tratamento . o
2013 com metanalise 45-90 mg/dia meta-analise de recorréncia

apos resseccgdo hepética

curativa ou ablacéo local.

qualidade metodolégica dos
estudos variou de baixa (3

estudos), moderada (2) a alta

().

dotumornoano le
sobrevida global no ano 3.
Apos excluséo de estudos que
geraram a heterogeneidade,
os resultados mudam de

dire¢do.




Vitamina K3

o Avaliar a eficacia de altas
Ensaio clinico .

] ] doses de vitamina K3 no

Sarin et al. randomizado, fase .
) tratamento de pacientes

20061% 11, realizado em um
. com CHC avancado e
centro na India. )

trombose de veia porta.

Pacientes com CHC
avancgado, nao ressecavel,
com BCLC C e com padréo
invasivo, que ndo realizaram
tratamento nos Glmos 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 IM por
duas semanas.

Placebo

Alto risco de viés. Ndo relata
método de randomizacéo, de
sigilo da alocagdo ou
cegamento dos participantes.
Dados de desfechos
incompletos adequados,
realizada analise por intencdo

de tratar.

Legenda: 5-Fu: 5 Fluoracil; BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Carcinoma hepatocelular ; DDP: Cisplatina; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; ECR: Ensaio clinico randomizado; IM:

Intramuscular; IV: Intravenoso; NR: Néo relatado; SC: Subcutaneo; TACE: quimioembolizagdo transarterial; VO: Via oral.



Tabela AU — Caracteristicas dos pacientes em estudos que avaliaram outras terapias.

Tempo de
Sexo Grau do L . . .
Detalhes da Idade em ) Etiologia Tempo de tratamento, Suspenséo n/N Razao para suspenséo n
Autor, ano . N M carcinoma . . 5
Intervencéo anos (%) seguimento mediana (min- (%) (%)
(%) (%) ,
max)
Lamivudina
Child Pugh
Lamivudina + 56,0 + A:75 HBeAg+:
92 90,2 ) NR NR 3/92 (3,2)
TACE 11,7 Child Pugh 39 Lamivudina + TACE vs.
Xu et al. B: 25 TACE:
20141% Child Pugh Perda de acompanhamento:
55,1+ A: 72 HBeAg+: 3(3,2)vs. 7(7,8)
TACE 89 91 _ NR NR 7/89 (7,8)
11,8 Child Pugh 39
B: 28
Vitamina K2
541
) ) HCV: 60 a
45mg/dia: Child Pugh
47,8 a 100
Vitamina K2 356 62,8-69,1 A:7l4a Até 48 meses
] 80,0 HBV:0a
90 mg/dia: 90,0
Zhong et al. 52
185 NR NR NR
2013193
HCV:44a
Child Pugh
Sem 55,1a 100
389 60,5-69,1 A:73,3a
tratamento 74,5 HBV:0a
90,2
37,3
Vitamina K3
Sarin et al. o Mediana: Child Pugh HCV: 174 26 +£10,5
Vitamina K3 23 78,3 NR NR NR
2006% 48 A: 26,1 HBV: 73,9 meses




Tempo de
Sexo Grau do

Detalhes da Idade em ) Etiologia Tempo de tratamento, Suspensédo n/N Razao para suspenséo n
Autor, ano N M carcinoma ) ) 5
Intervengéo anos (%) seguimento mediana (min- (%) (%)
(%) (%) .
max)
(amplitud Child Pugh Mediana 24,5
e 27-72) B: 73,9 meses
Okuda II: (amplitude
95,7 12-48)
Child Pugh
Mediana: A:31,6
Placebo 54 Child Pugh  HCV: 15,8
19 ] 78,9
(amplitud B: 68,4 HBV: 78,9
e 41-69) Okuda IlI:
100

Legenda: BCLC: Barcelona-Clinic Liver Cancer; CHC: Carcinoma hepatocelular ; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; HBV: Hepatite B; HCV: Hepatite C; IC: Intervalo de confianca; n: nimero de

pacientes que apresentaram o evento; IQR: Intervalo interquartil; N: nimero de pacientes; NR: N&o relatado; TACE: quimioembolizagéo transarterial; UICC: Union for International Cancer Control.



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

Mortalidade/

) Mortalidade/ Tempo até Tempo até
Sobrevida )
. . Sobrevida controle : . resposta resposta
Autor, intervencao . Resposta intervengdo,  Resposta controle, p- . 5
) [mortalidade: n/N p-valor intervencao controle p-valor
ano [mortalidade: n/N ) n/N (%) n/N (%) valor ) )
) (%), sobrevida: (mediana em (mediana em
(%), sobrevida: .
) mediana em meses] meses) meses)
mediana em meses]
Lamivudina
. HBeAg )
HBeAg soroconversao . Tempo ate a
) soroconversgdo ano p= )
Sobrevida ano 1: 83% . ano 1: 4/92 (4,3%) progressao: 8,2 ) p=0,005
Xu et . Sobrevida ano 1: 60% 1: 3/89 (3,3%) 0,717 Tempo até a
Sobrevida ano 2: 69% . meses 3
al. ) Sobrevida ano 2: 48%  p=0,002 progresséo: 4,3
Sobrevida ano 3: .
201413 Sobrevida ano 3: 48% ) ] HBV-DNA p< meses
58% HBV-DNA indetectdvel ] RR: 0,572 (1C95% p=0,006
indetectavel: 10/89 0,001
ano 2: 42/92 (45,6%) 0,386-0,849)
(11,2%)
Vitamina K2
Metandlise de efeitos fixos: Meta-analise de efeitos fixos:
Sobrevia global ano 1: RR 1,03 (1C95% 1,01- Recorréncia do tumor ano 1:
1,05; 12= 0%) 002 RR: 0,67 (1C95% 0,39-1,13; 1%: 64%) p=0,13
. p=U, .
Subgrupo VK2 45mg/dia: RR 1,03 (1C95% 002 Subgrupo VK2 45mg/dia: RR 0,66
p=y,
Zhong 1,00-1,06) (1C95% 0,41-1,07) p=0,09
etal. 0.005 NR NR NR Apos excluir estudo Yoshida et
. p=9,
2013'8  Sobrevia global ano 2: RR 1,11 (1C95% 1,03 002 al.2011:
p=y,
1,19; 1= 0%) RR 0,56 (95% CI 0,34-0,90; I 25%) p=0,02
Sobrevia global ano 3: RR 1,14 (1C95% 1,02— 0.12
p=y,

1,28; 1= 46%)

Apds excluir estudo de coorte Hosho et

Recorréncia do tumor ano 2:
RR: 0,65 (1C95% 0,51-0,83; 12: 0%)

p<0,01




al.2008:
RR 0,12 (1C95% 0,97-1,28)

Recorréncia do tumor ano 3:
RR: 0,70 (1C95% 0,58-0,85; 1°= 46%)

p<0,01

Vitamina K3

Mortalidade: 23/23
(100%)
Sobrevida global: 6

Mortalidade: 19/19

(100%)

meses (amplitude 1—
37)

meses (amplitude

Sarin et ) 1,5-21)
Sobrevida ano 1:7/23 )
al. Sobrevida ano 1: 3/19
(30,4%)
20061% ) (15,8%)
Sobrevida ano 2: 3/23 )
Sobrevida ano 2:
(13,0%)
) 1/19 (5,3%)
Sobrevida ano 3: 1/23 .
Sobrevida ano 3: 0
(4,3%)

©)

Sobrevida ano 4: 0

Sobrevida global: 5

NR
p=0,55

p=0,31

p=0,61
p=1,00

Taxa de Resposta

Taxa de Resposta Objetiva: 1/19

Objetiva: 4/23 (17,4%) (5,3%)
Taxa de controle da Taxa de controle da
doenca: 8/23 (34,8%) doenca: 3/19 NR
(15,8%)
RC: 1/23 (4,3%) NR
RP: 3/23 (13%) RC: 0

RP: 1/19 (5,3%)
DE: 2/19 (10,5%)
PD: 16/19 (84,2%)

DE: 4/23 (17,4%)
PD: 15/23 (65,2%)

Legenda: n: nimero 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: Néo se aplica; NR: Néo relatado;

NS: Nao significativo; IC: Intervalo de confianca; HR: Hazard ratio.



Questdo de Pesquisa 6: Qual a eficacia e seguranga do DEB (drug-eluting bead) x quimioembolizagéo classica, 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. Selecdo 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 resumos, das quais 38 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacao 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?®’-2%%,

3. Descricao dos estudos e seus resultados
A descrigdo 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 eficécia e seguranga, respectivamente.



Tabela AW — Caracteristicas dos estudos que analisaram a eficacia e seguranca do DEB (drug-eluting bead) x quimioembolizagéo cléssica, para o carcinoma hepatocelular estagio B.

Desenho de o . Detalhes da ) »
Autor, ano Objetivo do estudo Populacdo . Detalhes do controle Risco de vies
estudo Intervencgéo
) Moderado risco de viés
. Pesquisar a melhor )
Revisédo o (Analisa ECR e estudos
Chen etal. ) . estratégia de TACE para ) ) ] o
sistematica com Pacientes com CHC irressecavel cTACE DEBTACE observacionais na
20167 o casos de CHC .
meta-anélise . ) mesma meta-anélise,
irressecavel .
sem andlise de subgrupo)
o Pacientes com idade superior a 18 anos,
Comparar a utilizagdo de . . .
diagnosticados com CHC inelegivel para tratamento . L
DEBTACE e cTACE em . . L Alto risco de vies (ndo
3 ] curativo ou prévia falha/recorréncia apés ] o
o . relacdo aos seguintes 3 . o relata método do sigilo
Golfierietal.  Ensaio clinico . resseccdo/ablacdo, diagndstico por bidpsia de acordo y
. desfechos: sobrevida em 2 . o cTACE DEBTACE de alocagéo, usou mITT,
20141%8 randomizado ) com os critérios AALSD. Outros critérios de
anos, tempo até ) y ) amostra menor que a
3 inclusdo foram: classe A ou B na escala Child-Pugh .
progressao do tumor e planejada)
(escore 7) e ECOG < 1, sem tratamento prévio para
eventos adversos. .
as lesBes alvo do estudo.
. . Pacientes com idade superior a 18 anos, CHC
Auvaliar a eficacia e a i i y 3 .
inelegivel para resseccdo ou ablagdo percutanea, . .
Lammer et al. o seguranga de DEBTACE . ] . o ] Risco moderado (utilizou
Ensaio clinico sem tratamento prévio de radioterapia, quimioterapia y
2010; Vogl et . e cTACE no tratamento L . cTACE DEBTACE mITT para a correcdo de
randomizado ) ou embolizacdo transarterial (com ou sem
al. 201119920 de pacientes com CHC e o ] y perdas)
) quimioterapia), pontuacdo 0 a 1 na escala ECOG e
cirrose
classe A ou B na escala Child-Pugh
Comparar eficicia de Pacientes com CHC inelegivel para resseccéo ou Alto risco de viés, dada a
Morimoto et Estudo de curto prazo entre cTACE  ablagéo percuténea, sem TACE nem quimioterapia caréncia de dados sobre
al. 20162 coorte e SAPTACE em pacientes sistémica prévias, sem evidéncia de invasao CTACE SAPTACE caracteristicas iniciais

retrospectiva

CHC irressecavel

sem TACE préviae com macrovascular ou metéstase extra-hepética, classe A

ou B na escala Child Pugh, status 0 ou 1 na escala

dos pacientes e tamanho

da amostra




Objetivo do estudo

Populacao

Detalhes da

Intervencéo

Detalhes do controle

Risco de viés

ECOG, funcdo hepética adequada (albumina sérica
>2,0 g/dL e bilirrubina total <3 mg/dL, func&o renal
adequada (creatinina sérica <1,5 vezes o limite

superior do intervalo normal.

Avaliar eficacia e
seguranca de curto prazo
em pacientes com CHC
submetidos a cTACE,
DEBTACE ou hqTACE

Pacientes com CHC sem metastase extra-hepatica e

sem tratamento sistémico concomitante com

Sorafenibe.

Estratificagcdo da analise com pacientes classe B ha
escala Child-Pugh, performance status 1 na escala

ECOG, doenca bilobar ou recorréncia pds ressec¢do

cTACE

DEBTACE

Alto risco de viés (dados
retrospectivos, pacientes
receberam mais de um
tratamento e foram
considerados em mais de
um grupo de
comparagdo, ndo

controlou confundidores)

Desenho de
Autor, ano
estudo
Estudo de
Duan et al.
coorte
2016272 )
retrospectiva
Estudo de
Dhanasekaran
coorte

et al. 2010%% )
retrospectiva

Comparar mortalidade e
sobrevida a longo prazo
apds tratamento com
cTACE ou DEBTACE
em pacientes com CHC

irressecavel

Pacientes com CHC irressecavel, excluidos
pacientes que: a) foram previamente submetidos a
resseccdo ou transplante, b) receberam embolizacéo
branda ou radioembolizacdo com Y 90, c) receberam
terapia com mais de um agente de embolizag&o,

d) receberam quimioterapia sistémica, como

Sorafenibe.

cTACE

DEBTACE

Alto risco (dados
retrospectivos, nao
controle de

confundidores)

Legenda: CHC: carcinoma hepatocelular; cTACE: quimioembolizagdo transarterial convencional; ECOG: escala de desempenho da Eastern Cooperative Oncology Group; 3DCRT: radioterapia conformal trés dimensdes, DEBTACE:

quimioembolizagao transarterial com granulos eluentes de farmacos, hgTACE: quimioembolizacdo transarterial com granulos QuadraSpheres eluentes de doxorrubicina, SAP: quimioembolizagdo 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 seguranca do DEB (drug-eluting bead) x quimioembolizagao classica, para o carcinoma hepatocelular estagio B.

Autor, ano % Sexo % sexo Bilirrubina total Tempo de
N N Idade, Idade, ) ~ Tamanho do tumor Pontuacao ) )
) . ) . masculino  masculino (mg/dL), mediana seguimento
intervencdo controle  intervencéo controle 5 (mm) ECOG i ;
intervengdo  controle (min- max) (Meses)
Chen etal. 339 pacientes com
NR NR NR NR NR NR NR NR
2016 197 CHC classe B
Golfieri et al.
11 14 NR NR NR NR NR NR NR NR
201418
Lammer et al.
2010; Vogl et 19 16 NR NR NR NR NR NR NR NR
al. 2011199200
Morimoto et
13 14 NR NR NR NR NR NR NR NR
al. 20162
Duan et al.
41 10 NR NR NR NR NR NR NR NR
20162%
Dhanasekaran
11 11 NR NR NR NR NR NR NR NR

et al. 2010203

Legenda: I: intervencéo; C: controle; N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group NR: ndo relatado.



Tabela AY — Desfechos de eficacia dos estudos que analisaram a eficacia e seguranga do DEB (drug-eluting bead) x quimioembolizag&o classica, para o carcinoma hepatocelular estagio B.

Autor, ano Grupo Sobrevida Valor p Sobrevida Livre de Progressdo  Valor p Outros desfechos Valor p
DEBTACE Resposta Objetiva
RR:1,20
Taxe de SG em 1 ano:
Chen etal. IC 95%:(0,46—3,14)
cTACE RR: 18,88 0,0001 NR NR NR
2016%°7 Controle da doenca

IC 95%:(5,69—62,60) RR 1,98

IC 95%: (0,92—4,24)

Taxa de resposta (%)

DEBTACE
o NR NR RCem 1, 3 e 6 anos: 35,7; 50; 75 0,214
Golfieri et al. (n: 14)
0,66
20141%
cTACE Taxa de resposta (%) 0,447
NR NR
(n:11) RCem 1, 3e6anos: 70; 66,7; 57,1
Taxa de resposta (%)
RC: 25
NR NR
DEBTACE RO: 44
Lammer et al. (n: 16) CD: 63
NR NR
2010 Taxa de resposta (%0)
cTACE RC: 16
NR NR
(n:19) RO: 21
CD: 32
NR NR
] DEBTACE NR NR
Morimoto et
(n: 13) 0,169
al. 2016
cTACE NR
NR NR
(n:14) NR

Duan et al. NR NR NR Pacientes de alto risco Pacientes




Autor, ano

Grupo

Sobrevida

201622

Valor p Sobrevida Livre de Progressao

Valor p Outros desfechos

Valor p

DEBTACE
(n: 10)

cTACE
(n:41)

Taxa de resposta objetiva (%0)
Em todo o figado: 56
LesOes tratadas: 64
Controle da doenca (%0)
Em todo o figado: 68

Lesdes tratadas: 76

Pacientes de baixo risco
Taxa de resposta objetiva (%0)
Em todo o figado: 63,7
LesOes tratadas: 95,5
Controle da doenca (%)
Em todo o figado: 63,8
Lesdes tratadas: 95,5
Pacientes de alto risco
Taxa de resposta objetiva (%)
Em todo o figado: 48,3
LesOes tratadas: 51,8
Controle da doenca (%0)
Em todo o figado: 61,2

Lesdes tratadas: 67,1

Pacientes de baixo risco
Taxa de resposta objetiva (%)
Em todo o figado: 79,8

Lesdes tratadas: 89

de alto
risco
0,76
0,558
0,823
0,652

Pacientes
de baixo
risco
NR




Sobrevida Valor p Sobrevida Livre de Progressdao Valor p Outros desfechos Valor p

Autor, ano Grupo
Controle da doenca (%0)
Em todo o figado: 81,1
Lesdes tratadas: 94,6
DEBTACE
Taxa de SG em 1 ano: 73%
Dhanasekaran (n: 11)
NR NR NR NR NR
etal. 2010  cTACE Taxa de SG em lano:
(n:11) 27%

Legenda: SG: Sobrevida global; RC: resposta completa; RO: resposta objetiva; RR: Risco relativo; CD: controle da doenca; N: niimero de pacientes; IC: intervalo de confianga; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NA: ndo se
aplica; NR: ndo relatado, cTACE: quimioembolizagao transarterial convencional; 3DCRT: radioterapia conformal trés dimensdes, DEBTACE: quimioembolizagao transarterial com granulos eluentes de farmacos, hgTACE: quimioembolizagdo

transarterial com granulos QuadraSpheres eluentes de doxorrubicina, SAP: quimioembolizacdo transarterial com granulos eluentes de epirrubicina.



Tabela AZ — Desfechos de seguranca dos estudos que analisaram a eficacia e seguranga do DEB (Drug-eluting bead) x quimioembolizag&o classica, para o carcinoma

hepatocelular estagio B.

Lammer et al. 2010; Vogl et al. 201119200
Eventos Adversos

DEBTACE TACE

Eventos Adversos graves 19 32

Leucocitopenia NR NR
Trombocitopenia NR NR
Reducéo de hemoglobina NR NR
Hiperbilirrubinemia NR NR
Elevacéo sérica de transaminases NR NR
Elevacéo 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
Hipertensdo pulmonar NR NR
Hipocalcemia NR NR

Legenda: NR: néo relatado. Dados foram apresentados em n/N (%), cTACE: quimioembolizacéo transarterial convencional, DEBTACE: quimioembolizacgao transarteri

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
hepético? (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" [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 ¢' 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. Selecdo das evidéncias

Com o intuito de fazer a busca mais especifica, utilizou-se filtros validados para os ensaios clinicos nas duas bases de
dados citadas acima, visando a redu¢do 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 confirmacéo da elegibilidade. Dezenove estudos foram excluidos: oito ensaios
clinicos, por selecionar todos os pacientes com cirrose e carcinoma hepatocelular e nos resultados néo 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)?%*.

3. Descricao dos estudos e seus resultados

O estudo é apresentado de acordo com as comparacdes realizadas. A descri¢do sumaria do estudo para avaliar o efeito
dos antivirais para hepatite C, no transplante de figado em pacientes com carcinoma hepético 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.



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

Autor,ano  Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagéo Detalhes do tratamento

Risco de viés

) o B ] Pacientes adultos com IMC >18 kg/m?
Determinar se a administracdo de até 48

S infec¢do pelo HCV por qualquer Pré transplante:
o semanas do sofosbuvir e ribavirina antes . . ]
Ensaio clinico ndo . . genotipo e carga viral detectavel > 10*
Curry et al. . do transplante hepatico em pacientes com ] ) ]
randomizado, fase I1 . o IU/mL com Carcinoma hepatocelular Sofosvubir 400 mg/ dia
2015204 . CHC pode prevenir a recorréncia da o _ o
(série de casos) (critério Milan; MELD < 22; Child- Ribavirina 1000 mg (<75 kg)

infeccdo pelo HCV no pdés-transplante o
hepdti Turcotte-Pugh: <7) na fila para o Ribavirina 1200 mg (>75 kg).
epatico.
P transplante hepatico.

Alto: série de casos, estudo
sem cegamento, sem grupo

controle

Legenda: CHC: carcinoma hepatocelular; HCV: virus hepatite C; IMC: indice de massa corporal; MELD: Model for End-Stage Liver Disease.



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 hepético.

Tempo de
Detalhes da Idade em anos, Sexo Tempo de tratamento, . . ;
. ) . ) ) . Razdo para suspensdo seguimento,
Autor, ano populacéo mediana (minimo- masculino mediana Suspensédo n (%) . )
. . . (n pacientes) mediana
n (%) maximo) n (%) (Minimo-Maximo) - .
(Minimo-Maximo)
Pré-transplante:
5: faléncia viral
61 (100) 3: progressdo da doenga
2: falta de resposta
Gendétipo: Pré-transplante: 15 2: progressdo viral
Curry et al. la: 24 (39) (25) 2: morreram (15 e 38 dias apds final do 21 semanas
59 (46 - 73) 49 (80) 48 semanas
2015204 1b: 21 (34) tratamento) (2.3-52.3)
2: 8(13) Pés transplante: 3 (5) 1: saiu da lista de espera
3a: 7 (11)
da:1(2) Pos transplante:

2: faléncia viral

1: aumento da carga viral




Tabela BC — Desfechos de eficécia do estudo para avaliar o efeito dos antivirais para hepatite C no transplante de figado em pacientes com carcinoma hepético.

Autor, ano Resposta virolégica Evento adversos (%)

Pos-transplante: (IC 90%)

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

12 semana: 37 (86) (74 - 94)
2% semana: 35 (81) (69 - 90)
42 semana: 31 (72) (59 - 83)
82 semana: 31 (72) (59 - 83)
122 semana: 30 (70) (56 - 81)

Fadiga: 23 (38)
Cefaleia: 14 (23)
Anemia: 13 (21)
Néausea: 10 (16)
Rash: 9 (15)
Tosse: 7 (11)

Dispneia: 7 (11)

la: 11/15 (73) (49 - 90) .
Curry et al. Insbnia: 7 (11)

1b: 8/ 16 (50) (28-72) L

onstipacéo:

2015204 Const 6 (10)

2: 6/ 6 (100) (61-100) ]

Prurido: 6 (10)

3:4/5 (80) (34-99) o
Alterac6es hematoldgicas: 37
4:1/1 (100) (5 - 100) (61)

Eventos adversos sérios: 11
(18)

=>pTVR em 12 semanas por genotipo

Fatores associados com a ndo recorréncia do
HCV no pds-transplante: (OR, I1C 95%)

- Dias consecutivos de carga viral indetectavel:
1,047 (1,015 - 1,096, p <0,001)

- Néo portador do HCV genétipo 1b:
9,826 (0,545 — 939,146, p = 0,19)

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