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RESUMO

Introducdo: Regorafenibe é um inibidor da proteina quinase, recomendado como uma possibilidade de tratamento
de segunda linha do carcinoma hepatocelular avancado ou metastatico, quando os pacientes apresentarem boa
capacidade funcional e tiverem apresentado falha terapéutica ao uso de sorafenibe. Objetivo: Avaliar a eficacia e
seguranca de regorafenibe para esta populagdo, por meio de uma revisdo rapida. Métodos: Foi conduzida uma
revisdo rapida conforme as recomendacdes da Cochrane Rapid Reviews Methods Group. Resultados: Dez revisdes
sistematicas foram selecionadas e todas incluiam o mesmo ensaio clinico randomizado que comparava regorafenibe
a placebo. Assim, foram apresentados os resultados da revisdo, com meta- andlise em rede mais recente. Dentre as
intervencdes analisadas, a revisdo mostrou que todos os tratamentos prolongaram a sobrevida livre de progressao
em comparacdo ao placebo. Para sobrevida global, apenas regorafenibe (HR, 0,63; IC 95%, 0,5-0,79),
cabozantinibe (HR, 0,76; IC 95%, 0,63-0,92), ramucirumabe (HR, 0,82; IC 95%, 0,7-0,96) e pembrolizumabe (HR, 0,79;
IC 95%, 0,67-0,93) tiveram beneficio. Regorafenibe foi superior aos demais tratamentos em ganho de sobrevida
global e o segundo mais eficaz em ganho de sobrevida livre de progressdo (p-escore de 94,65% e 87,36%,
respectivamente). Conclusdo: As revisdes selecionadas confirmaram a seguranca e eficicia do regorafenibe;
entretanto, suas meta-analises em rede apresentavam poder estatistico limitado.

PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma hepatocelular; Recidiva; Regorafenibe; Inibidores de Proteinas Quinases; Reviséo.
ABSTRACT

Introduction: Regorafenib is a protein kinase inhibitor, recommended as a second-line treatment option for
advanced or metastatic hepatocellular carcinoma, when patients have good functional capacity and have failed
sorafenib. Objective: To evaluate the efficacy and safety of regorafenib for this population through a rapid
review. Methods: A rapid review was conducted according to the Cochrane Rapid Reviews Methods Group
recommendations. Results: Ten systematic reviews were selected and all of them included the same randomized
clinical trial comparing regorafenib to placebo. Thus, the results of the most recent review with network meta-
analysis were presented. Among the analyzed interventions, the review showed that all treatments prolonged
progression-free survival compared to placebo. For overall survival, only regorafenib (HR, 0.63; 95% Cl, 0.5-0.79),
cabozantinib (HR, 0.76; 95% Cl, 0.63-0.92), ramucirumab (HR, 0.82; 95% Cl, 0.7-0.96) and pembrolizumab (HR,
0.79; 95% Cl, 0.67-0.93) had a benefit. Regorafenib was superior to the other treatments in gaining overall survival
and the second most effective in gaining progression-free survival (p-score of 94.65% and 87.36%, respectively).
Conclusion: The selected systematic reviews confirmed the safety and efficacy of regorafenib; however, their
network meta-analyses had limited statistical power.

KEYWORDS: Hepatocellular carcinoma; Recurrence; Regorafenib; Protein kinase inhibitors; Review.

INTRODUCAO

O cancer hepatico foi considerado o terceiro cancer com mais mortes e o sétimo cancer mais prevalente no mundo, em 2020,
pelo Global Cancer Observatory' O nimero total de novos casos foi de 905.677, com uma taxa de incidéncia ajustada por
idade de 9,5 por 100.000 habitantes. A mortalidade mundial foi de 830.180 mortes, com taxa ajustada por idade de 8,7 por
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100.000 habitantes’.

No Brasil, em termos de mortalidade, ocorreram, em 2020, 10.764 6bitos por cancer de figado (5,08 por 100 mil). Entre os
homens, foram 6.093 ébitos, correspondendo a 5,89 mortes por 100 mil homens; e entre as mulheres, foram 4.670 ébitos,
equivalendo a 4,31 6bitos por 100 mil mulheres. Dentre os principais fatores de risco para cancer de figado, destacam-se as
infecces pelos virus das hepatites B e C, e as doencas metabolicas, como esteatose hepatica e diabetes tipo 2°.

As Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do Carcinoma Hepatocelular (CHC) no Adulto de 20223 abordam todas as
opcbes de tratamento para este tipo de cancer, o que incluem: resseccdo cirlrgica; transplante hepatico; tratamento
locorregional nédo-cirargico; quimioembolizacdo; e tratamento sistémico. Este Ultimo inclui a quimioterapia sistémica
paliativa como o tratamento indicado para pacientes com: 1) Doenca avangada ou metastatica, sem indicacdo para terapias
locorregionais ou para os portadores de progressdo de doenga apds terapias locorregionais; 2) Boa capacidade funcional
(escores ECOG 0, 1 ou 2); 3) Classificagdo Child-Pugh A; 4) Classificacdo cardiaca da New York Heart Association (NYHA)
I ou II; 5) Funcdo renal adequada; 6) Funcdo hematica adequada; 7) Se com comorbidade, com expectativa de vida de 12
semanas ou mais’.

Regorafenibe é um agente antineoplésico oral inibidor da proteina quinase’. A DDT de 2022° recomenda o uso de
regorafenibe com a quimioterapia sistémica paliativa de segunda linha, do CHC avancado ou metastatico, quando os
pacientes apresentarem boa capacidade funcional (escore ECOG [Eastern Cooperative Oncology Group] O ou 1) e tiverem
apresentado falha terapéutica ao uso de sorafenibe. Também é ressaltado que tais pacientes ndo sdo candidatos a este
tratamento se tiverem recebido previamente outros esquemas terapéuticos ou que interromperam o uso de sorafenibe por
toxicidade. Entretanto, as diretrizes da European Society For Medical Oncology (ESMO)>, assim como as diretrizes para o
tratamento do carcinoma hepatocelular da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)® recomendam o regorafenibe
como tratamento de segunda linha para essa populagdo, porém sem condiciona-lo ao uso do sorafenibe na primeira linha de
tratamento.

Atualmente ndo existe nenhum pedido de incorporacdo ao Sistema Unico de Saude (SUS) de regorafenibe para o
tratamento de segunda linha do CHC avangado7. Por outro lado, a Resolucdo Normativa n® 465, de 24 de fevereiro de
2021, que disp&e sobre o Rol de Procedimentos e Eventos em Saude no ambito da Saide Suplementar, incluiu em seu rol o
regorafenibe para pacientes adultos com CHC, que tenham sido previamente tratados com sorafenibe®.

Neste contexto, o objetivo desta revisdo rapida é avaliar a eficicia e seguranca de regorafenibe para pacientes com
carcinoma hepatocelular avancado, de baixo risco e com boa capacidade funcional, em segunda linha de tratamento, para
auxiliar gestores de instituicdes oncoldgicas na tomada de decisdo sobre a implementagéo deste tipo de terapia.

METODOS

Esta revisdo rapida foi conduzida conforme as recomendacdes da Cochrane Rapid Reviews Methods Group® e o registro do
protocolo encontra-se em https://doi.org/10.17605/OSF.I0/P78GF.

A pergunta de pesquisa foi estruturada como base no acrénimo PICOS (Patients/Population; Intervention; Comparison;
Outcomes; Study). Desta forma, o processo metodolégico foi direcionado para inclusdo de revisdes sistematicas (RS) de
ensaios clinicos randomizados (com metanalise), que avaliassem a eficicia e seguranca do uso de regorafenibe em
pacientes com carcinoma hepatocelular avancado, de baixo risco e com boa capacidade funcional (BCLC-C, Child-
Pugh A, PS 0 a 1) em tratamento de segunda linha. Foram pré-definidos como comparadores de interesse o placebo ou
qualquer outro tipo de protocolo utilizado para o tratamento da populacdo pré-especificada. Os desfechos de eficacia e
seguranga pré-determinados foram: sobrevida global, sobrevida livre de progressao e eventos adversos de grau > 3. Foram
excluidas publica¢des duplicadas, além de formatos de publica¢cdes, como resumos de congressos, cartas e editoriais.

Para responder a questdo de pesquisa, em 29 de maio de 2024, foram realizadas buscas nas bases de dados eletronicas
Pubmed, Embase e Cochrane por revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados. Foram correlacionados os termos
de busca para o acronimo PICOS, com o objetivo de encontrar evidéncias cientificas para responder a pergunta de
pesquisa proposta. Para identificagdo dos termos de busca foram consultados os vocabularios controlados da area da
saude DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude), MeSH (Medical Subject Headings) e EMTREE (Embase Subject Headings).
Primeiramente, os descritores e termos livres relacionados a “carcinoma hepatocelular” foram conectados com o operador
booleano OR; em seguida, os descritores e termos livres relacionados a “regorafenibe” foram conectados com o operador
booleano OR. Por fim, o operador booleano AND fez a interseccdo entre estas duas estratégias, e destas, com o filtro
validado (quando existente) para revisdes sistematicas e meta-analises. Somente foram aplicados filtros de desenho de
estudo para recuperar apenas revisdes sistematicas.

Para a selecdo, dois revisores realizaram, de modo independente, o processo de calibragdo para 10% das referéncias
verificaram a concordancia entre ambos. Apds a etapa de calibracdo, apenas um revisor selecionou os titulos e resumos dos
artigos identificados. O segundo pesquisador somente foi acionado em casos de discordancias. A selecdo por leitura de
textos completos também foi iniciada apds a realizacdo de processo independente de calibragem para 10% das referéncias,
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sendo que um destes ficou responsavel pela leitura e selecdo dos artigos, e a exclusdo de textos nesta fase s6 ocorreria
apos consenso de ambos. Todo o processo foi conduzido com o auxilio da ferramenta Rayyan'.

A extracdo dos dados das principais caracteristicas e desfechos de interesse dos artigos selecionados foi realizada em
planilhas eletronicas por um dos revisores e contou com a checagem dos desfechos extraidos pelo segundo revisor.

O risco de viés das revisdes sistematicas incluidas foi avaliado utilizando o escore proposto pela ferramenta Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2)'". A certeza geral das evidéncias foi avaliada através do
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), com auxilio da ferramenta
GRADEpro GDT'. Os desfechos avaliados no sistema GRADE foram: sobrevida livre de progressio (SLP) e sobrevida global
(SG).

RESULTADOS

Apbds a realizacdo das buscas, 120 registros foram recuperados. Destes, apds a eliminacdo de duplicatas, 112 seguiram para
a fase de selecdo a partir de titulos e resumos. A fase de selecdo por leitura de textos completos contou com 25 artigos. Ao

final do processo, dez revisdes sistematicas' > > foram selecionadas por responderem & pergunta de pesquisa. O processo de
seleco é representado através do fluxograma PRISMA? (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo de revisdes sistematicas sobre o tema proposto.
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Fonte: Elaborado pelos préprios autores
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Dentre as dez revisdes selecionadas, nove eram revisdes sisteméaticas com meta-analises em rede e a Ultima era uma revisdo

sistematica sem meta-analise’’ Todas apresentaram a mesma evidéncia direta que comparava regorafenibe com placebo
- . . ;. . 24

para a populacdo investigada. Trata-se do ensaio clinico randomizado (ECR) RESOURCE™.

Destas, foram selecionadas para extracdo e apresentacdo dos desfechos as quatro RS com data de publicacdo mais recente

(2021 a 2023)"*"8'%%2 A Tabela 1 apresenta a caracterizacdo das RS consideradas para elaboracio desta revisio.

Tabela 1. Caracteristicas das meta-analises em rede elencadas para a revisdo rapida.

Autor (n) Estudos incluidos Comparagoes Diretas Comparacgoes Indiretas

Wu, 2023 3791 AHELP, 2021 Regorafenibe x Placebo Regorafenibe x Cabozantinibe
BRISK-PS, 2013 Regorafenibe x Apatinibe
CELESTIAL, 2018 Regorafenibe x Pembrolizumabe
KEYNOTE-240, 2020 Regorafenibe x Ramucirumabe
KEYNOTE-394 Brivanibe x Regorafenibe
REACH, 2015
REACH-2, 2019
RESORCE, 2017

Solimando, 5488 BRISK-PS, 2013 Regorafenibe x Placebo ADIPEG-20 x Regorafenibe

2022 Santoro et al., 2013 Axitinibe x Regorafenibe

EVOLVE-1, 2014 Brivanibe x Regorafenibe
Kang et al., 2015 Cabozantinibe x Regorafenibe
REACH, 2015 Codrituzumabe x Regorafenibe
Abou-Aifa et al.,, 2016 Everolimus x Regorafenibe
RESORCE, 2017 Pembrolizumabe x Regorafenibe
S-CUBE, 2017 Placebo x Regorafenibe
Abou-Aifa et al.,, 2018 Ramucirumabe x Regorafenibe
CELESTIAL, 2018 Regorafenibe x Regorafenibe
Metiv-HC, 2018 S1 x Regorafenibe
REACH-2, 2019 Tivantinibe x Regorafenibe
JET-HCC, 2020
KEYNOTE-240, 2020

Park, 2021 4612 BRISK-PS, 2013 Regorafenibe x Placebo Cabozantinibe x Regarafenibe
Santoro et al., 2013 Regorafenibe x Tivantinibe
EVOLVE-1, 2014 Apatinibe x Regorafenibe
REACH, 2015 Brivanibe x Regorafenibe
RESORCE, 2017 Pembrolizumabe x Regorafenibe
CELESTIAL, 2018 Ramucirumabe x Regorafenib
REACH-2, 2019) Axitinibe x Regorafenibe
KEYNOTE-240, 2020 Everolimus x Regorafenibe
Li et al., 2020
Kang et al., 2015
Rimassa et al., 2018

Chen, 2021 2137 REACH, 2015 Regorafenibe x Placebo Cabozantinibe x Regorafenibe
RESORCE, 2017 Regorafenibe x Ramucirumabe
CELESTIAL, 2018
REACH-2, 2019

Fonte: Elaborado pelos préprios autores

Avaliacdo geral das quatro revisdes selecionadas pela ferramenta AMSTAR 2 variou de "baixa” a “criticamente baixa". Wu et
al%e Park et al.'® tiveram avaliacdo geral da qualidade “baixa” e Solimando et al.” e Chen et al.™ foram avaliados com
qualidade “criticamente baixa”. Um dos destaques foi o dominio sete, “Os autores da revisGo forneceram uma lista dos
estudos excluidos e justificaram as exclusGes?”, que é considerado critico, pois as quatro revisdes avaliadas responderam
negativamente a essa questdo. De modo geral, a avaliagdo geral evidenciou falta de transparéncia e de detalhamento no
registro das quatro meta-analises em rede.

Como as meta-analises em rede selecionadas tém apenas o estudo RESOURCE** como evidéncia que compara regorafenibe
com placebo para o tratamento da populacdo, optou-se pela apresentagdo dos resultados das compara¢des diretas e
indiretas da meta-analise de Wu e colaboradoreszz, uma vez que é a publicacdo mais recente, além disso, sua avaliagdo de
qualidade metodolégica, apesar de classificada como baixa, ndo foi inferior as das demais revisdes. As interven¢des
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analisadas por esta meta-anélise foram regorafenibe, cabozantinibe, ramucirumabe, pembrolizumabe, apatinibe, brivanibe e
o comparador em comum era o placebo. Dentre estas, apatinibe e brivanibe, apesar de terem seus resultados aqui
apresentados, ndo estdo contemplados no escopo desta revisdo, por ndo possuirem registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (Anvisa) para a indicacdo aqui abordada.

Uma vez que o regorafenibe é o tratamento de interesse da presente revisao, os resultados apresentados terdo como foco
principal as comparag¢des diretas e indiretas deste com os demais tratamentos (exceto apatinibe e brivanibe) e placebo.

A meta-analise em rede de Wu et al.*? mostrou que todos os regimes de tratamento prolongaram a SLP em comparacio com
o placebo em pacientes com CHC avancado. Para SG, no entanto, apenas regorafenibe (Hazard ratio - HR, 0,63; IC 95%, 0,5-
0,79), cabozantinibe (HR, 0,76; IC 95%, 0,63-0,92), ramucirumabe (HR, 0,82; IC 95%, 0,7-0,96) e pembrolizumabe (HR, 0,79; IC
95%, 0,67-0,93) se traduziram em beneficio para pacientes com CHC avangado. Os resultados de eficacia dos estudos
individuais sdo apresentados na Tabela 2 e, ao observar as evidéncias diretas de cada estudo, em que as intervengdes sdo
comparadas ao placebo, deduz-se que o regorafenibe tem maior probabilidade de ser mais eficiente que todos os outros
tratamentos em ganho de SG; ja para SLP, este provavelmente tem eficacia ligeiramente inferior a do cabozantinibe.

Levando-se em consideracdo as comparacdes indiretas, em que regorafenibe foi comparado aos demais tratamentos, para
ganho de SLP, o regorafenibe foi superior ao pembrolizumabe (HR, IC 95%, 0,63; 0,53-0,75) e ao ramucirumabe (HR, IC 95%,
0,8, 0,67-0,95), mas ndo foi estatisticamente diferente do cabozantinibe (HR, 1,05; IC 95%, 0,86-1,27). Para SG, as
comparacdes indiretas de regorafenibe com cabozantinibe (HR, 0,83; IC 95%, 0,61-1,12), pembrolizumabe (HR, 0,8; IC 95%,
0,6-1,06) e ramucirumabe (HR, 0,77; IC 95%, 0,58-1,01) ndo apresentaram diferenca estatistica.

O resultado final da meta-analise em rede de Wu et al.*®est4 representado pelo ranking disponibilizado na Tabela. A partir
deste resultado, os autores constataram que o regorafenibe foi superior aos demais tratamentos em ganho de SG e o
segundo mais eficaz em ganho de SLP, com valores de p-escore de 94,65% e 87,36%, respectivamente. Entretanto, esse
beneficio, em termos praticos, é discreto, pois quando analisamos o Quadro 2, é perceptivel que o ganho proporcionado pelo
regorafenibe em comparagdo ao placebo se restringe a algo entre 0,3 a 5,8 meses para SG e 1,2 a 2,8 meses para SLP.

22
Tabela 2. Resultados de eficacia dos estudos incluidos na meta-analise em rede de Wu et al. .

Estudo Braco SGm (meses) HR (IC 95%) SLPm(meses) HR(IC 95%)
(IC 95%) p valor (1IC 95%) p valor
AHELP Apatinibe 8.7 (7.5-9.8) 0.785 (0.617- 45 (3.9-4.7) 0.471 (0.369-
Placebo 6.8 (5.7-9.1) 0.998); 0.048 19 (1.9-20) 0.601) <0.0001
BRISK-PS Brivanibe 94 0.89 (0.69-1.15); ND ND.
Placebo 8.2 0.3307 ND
CELESTIAL Cabozantinibe 10.2 (9.1-12) 0.76 (0.63-0.92); 5.2 (4.0-5.5) 0.44 (0.36-0.52)
Placebo 8 (6.8-9.4) 0.005 19 (19-20) <0.001
KEYNOTE- 240 Pembrolizumabe 13.9 (11.6-16) 0.78 (0.61-1); 3(2.8-4.1) 0.72 (0.57-0.9)
Placebo 10.6 (83- 0.0238 2.8(16-30) 0.0022
13.5)
KEYNOTE- 394 Pembrolizumabe 14.6 (12.6-18) 0.79 (0.63-0.99); 2.6 (1.5-2.8) 0.74 (0.6-0.92)
Placebo 13 (10.5-15.1) 0.018 23 (14-28) 0.0032
REACH Ramucirumabe 9.2 (8.0-10.6) 0.87 (0.72-1.05); 2.8 (2.7-39) 0.63 (0.52-0.75)
0.14
Placebo 7.6 (6.0-9.3) 2.1 (1.6-2.7) <0.001
REACH-2 Ramucirumabe 8.5 (7.0-10.6) 0.71 (0.53-0.95) 2.8 (2.8-4.1) 0.452 (0.339-
Placebo 7.3 (5.4-9.1) 0.0199 1.6 (1.5-2.7) 0.603)
<0.0001
RESORCE Regorafenibe 10.6 (9.1- 0.63 (0.5-0.79) 3.1 (2.8-42) 0.46 (0.37-0.56)
12.1) <0.0001 <0.0001
Placebo 7.8 (6.3-88) 1.5 (1.4-1.6)

Legenda: SGm: mediana de sobrevida global; SLPm: mediana de sobrevida livre de progresséo; ND: ndo disponivel.
Fonte: Adaptado de Wu et al.2.

Na meta-analise de Wu e colaboradores®, seis dos artigos incluidos relataram taxas de reacées adversas de grau 3 ou
superior (REACH, REACH-2 ndo foram relatados), sendo que regorafenibe teve a terceira maior incidéncia de EA grau >3
entre todas as modalidades de tratamento. Em comparacdo ao placebo, houve razdo de risco (RR) de 5,1; IC 95%, 0,27-93,15
e, assim como esta comparacgdo direta, todas as comparagdes indiretas entre regorafenibe e os demais tratamentos ndo
tiveram significancia estatistica: regorafenibe vs. cabozantinibe: RR=1,37 (0,02-84,09); regorafenibe vs. apatinibe: RR=0,35
(0,01-21,96); regorafenibe vs. pembrolizumabe: RR=2,95 (0,08-95,2). Os valores de p-escore relatando a probabilidade de
cada tratamento ser o melhor na reducdo do risco de eventos grau > 3 na terapia de segunda linha para CHC sdo os
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seguintes: placebo=0,90; pembrolizumabe=0,70; cabozantinibe=0,51; regorafenibe=0,41; brivanibe=0,33; e apatinibe=0,15.

Wu e colaboradores® usaram a ferramenta da Cochrane para a avaliacio do risco de viés (RoB-1) dos ECR incluidos, e esses
estudos foram considerados, de modo geral, com o baixo risco de viés. Destaques para os estudos CELESTIAL (cabozantinibe),
REACH (ramucirumabe) e RESORCE (regorafenibe) que ndo descreveram detalhadamente o cegamento da avaliacdo dos
desfechos e para o estudo REACH-2 (ramucirumabe) que pode ndo ter reportado alguns dos resultados pretendidos.

N . . ~ ~ e qa . 30 .22
Na auséncia de uma avaliacdo da graduacdo da certeza geral das evidéncias, tanto na meta-analise em rede de Wu et al

como nas demais selecionadas, optamos por aplicar a abordagem GRADE (The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) para os desfechos SG e SLP e cada comparagdo direta e indireta que o regorafenibe fez com
placebo e os tratamentos com registro na Anvisa.

Com excecdo da comparacdo direta entre regorafenibe e placebo, em que as evidéncias para SG e SLP tiveram certeza
moderada, da comparagdo indireta entre regorafenibe e pembrolizumabe, e entre regorafenibe e ramucirumabe, cujas
evidéncias para SLP foram consideradas baixas, as demais comparacdes indiretas tiveram certezas das evidéncias
classificadas em sua maioria como muito baixas.

A Tabela 3 apresenta os resultados de eficacia da meta-analise em rede avaliad®? e da graduacdo da certeza para cada
desfecho.

Tabela 3. Apresentacdo dos resultados de eficacia, ranqueamento e certeza das evidéncias das intervencdes avaliadas na meta-analise em
rede de Wu et a2,

Sobrevida Global

Intervencao Numero N total HR (95% IC) Ranking Certeza da evidéncia
de Estudos
R fenib 1 379 0.63 (0.5-0.79 0.94646667 0000
egorafenibe .63 (0.5-0.79) . Moderada
©0O0O
Cabozantinibe 1 470 0.76 (0.63-0.92) 0.64001667 Alta
. clelcl@®)
Pembrolizumabe 2 578 0.79 (0.67-0.93) 0.56357292
Moderada
Apatinibe* 1 261 0.79 (0.62-1) 0.56075417 NA
. 0000
Ramucirumabe 2 480 0.82 (0.7-0.96) 0.45989375
Moderada
Brivanibe* 1 263 0.89 (0.69-1.15) 0.29197292 NA
Placebo (comparador) 8 482 - 0.03732292 -
Sobrevida Livre de Progressao
Intervencao Numero N total HR (95% IC) Ranking Certeza da evidéncia
de Estudos
©0O0O
Cabozantinibe 1 470 0.44 (0.37-0.53) 0.87355833 Alta
R fenib 1 379 0.46 (0.43-0.49 0.79886875 0000
egoratenibe 46 (0.43-049) : Moderada
Apatinibe* 1 261 0.47 (0.37-0.6) 0.74588125 NA
Brivanibe* 1 263 0.56 (0.42-0.75) 0.47952917 NA
. clelcl@®)
Ramucirumabe 2 480 0.58 (0.49-0.67) 0.42198750
Moderada
. 0000
Pembrolizumabe 2 578 0.73 (0.62-0.85) 0.18015625
Moderada
Placebo (comparador) 8 482 - 0.00001875 -

Legenda:* Medicamentos sem registro na ANVISA; NA — N&o avaliado.

Fonte: Elaborado pelos proprios autores.

DISCUSSAO

A revisdo sistematica com meta-analise em rede de Wu et al.?* tem muitas semelhancas metodoldgicas com as revisdes de
Chen et a[.M, Park et al.'® e Solimando et al.'. As guatro meta-analises em rede incluiram uma Unica evidéncia direta referente
ao regorafenibe, o ECR RESOURCE*, que compara os bracos regorafenibe e placebo. As principais conclusdes das quatro
revisdes também se assemelham. Wu et al.*’e Solimando et al."® constataram que, no tratamento de segunda linha do CHC
avancado, o regorafenibe e o cabozantinibe melhoraram significativamente a SG em pacientes com CHC avancado, sendo o
regorafenibe o tratamento mais provavel em prolongar a SG e o cabozantinibe o mais provavel em prolongar a SLP. Park et
al."® avaliaram apenas a SLP para a populacdo em segunda linha de tratamento, mas também consideraram, cabozantinibe,
regorafenibe e pembrolizumabe, nesta ordem, as melhores opcdes de tratamento. J4 Chen et al.™ concluiram ndo haver
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diferenca estatistica observada na comparacao indireta de SLP e SG entre regorafenibe, cabozantinibe ou ramucirumabe em
pacientes com CHC avangado com elevagdo da alfafetoproteina (AFP) (400ng/mL ou superior), porém, em pacientes com
baixos niveis de AFP (inferior a 400ng/mL), concluiram que o regorafenibe pode estar associado a uma superioridade
significativa no ganho em SG, em comparagao ao placebo.

Dentre as limitacdes observadas na meta-analise de Wu et al.?? e nas demais, destacam- se: o poder limitado da meta-analise
em rede, devido ao numero limitado de evidéncias diretas; o enfraquecimento do poder estatistico da meta-analise, devido
ao numero amostral reduzido de alguns estudos; e a falta de informacGes sobre o impacto do tratamento de primeira linha
no regime posterior com regorafenibe (por exemplo, o estudo CELESTIAL [cabozantinibe vs. Placebo]®® permitiu que sua
populacdo usasse outras terapias de primeira linha, além do sorafenibe).

A questdo da influéncia do tratamento de primeira linha na terapia de segunda linha é crucial. A indicacdo em bula do
tratamento com regorafenibe para paciente com CHC restringe-se a pacientes tratados com sorafenibe em primeira linha.
Isso se origina a partir do estudo RESOURCE?, no qual a eficacia do tratamento com regorafenibe foi demonstrada apenas
em pacientes com progressdo da doenca apesar da terapia com sorafenibe, enquanto os pacientes intolerantes ao sorafenibe
foram excluidos da anélise. Nem todos os estudos incluidos nas meta-andlises aqui descritas excluiram os pacientes
intolerantes ao sorafenibe, como é o caso do estudo CELESTIAL®® (cabozantinibe vs. placebo), de modo que o
cabozantinibe seria uma das alternativas com evidéncias para pacientes com intolerancia ao sorafenibe.

CONCLUSAO

O regorafenibe é seguro e demonstra aumento de SG e SLP no tratamento do carcinoma hepatocelular avangado
irressecavel, em pacientes adultos com insuficiéncia hepatica grau A de Child-Pugh, com performance status do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1 e previamente tratados com sorafenibe. Regorafenibe provavelmente é
superior a outros tratamentos em ganho de SG; porém, esse incremento limita-se a poucos meses, assim como outras op¢oes
de tratamento recomendadas para essa populagdo, sendo considerado um prolongador de sobrevida para pacientes com um
prognostico sabidamente reservado. Nesse contexto, também é importante considerar outros critérios, como o tamanho da
populacdo beneficiada, o custo do medicamento e seu impacto orgamentario na hora da tomada de deciséo.

Hepatocellular carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2018;29:iv238-55.

6. Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica. Diretrizes de tratamentos
oncoldgicos: Carcinoma Hepatocelular [Internet]. Sdo Paulo: SBOC; 2024
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