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1.INTRODUCAO

Os tumores malignos primarios do figado s&o a terceira maior causa de morte por cancer
ao redor do mundo, atras apenas de pulméo e estdmago. O carcinoma hepatocelular (CHC)
representa seu principal subtipo, contando com 85-90% do total de tumores primérios do
figado?, sendo o quinto cancer mais comum em homens e sétimo em mulheres. Um estudo
americano mostrou recentemente que, nos Estados Unidos, nos tltimos 10 anos, o diagnostico

de cancer de figado cresceu numa taxa mais elevada que qualquer outro tumor.?
1.1 Epidemiologia

Essa doenca vem apresentando uma taxa global de cerca de 782.000 novos casos ao ano,
sendo responsavel por 600.000 mortes ao ano *. A semelhanca desses nlimeros demostra o quéo

agressiva essa doenca pode ser.

A maioria dos casos de CHC (70-90% dos casos) se desenvolve a partir de um figado
com doenca cronica®>. N&o obstante, ha uma importante variacdo na incidéncia mundial dessa
doenca, sendo maior no leste e sudeste asiatico e norte e oeste africano e menor no centro-sul
asiatico e regides do norte, centro e leste europeu (Fig. 1), podendo variar de menos de 5 casos
por 100.000 habitantes na América do Norte e América do Sul até 49 casos por 100.000

habitantes na Coreia e 99 casos por 100.000 habitantes na Mongolia®.
1.2 Fatores de risco

A prevaléncia do CHC ¢ duas a quatro vezes maior em homens que em mulheres e a
maior parte dos seus fatores de risco € bem definida: infeccdo viral por virus da hepatite C
(VHC), da B (VHB), e da D (VHD), consumo excessivo de alcool (50-70g/dia), exposi¢do a
aflatoxinas (toxina produzida pelo fungo Aspergillus que infesta grdos, amendoins, soja e milho
armazenados em locais quentes e tmidos), doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA),
doencas metabolicas (hemocromatose, deficiéncia de alfa-1-antitripsina, doenca de Wilson,
tirosinemia, doenca de depdsito de glicogénio tipo | e 1l e porfirias) e outras doengas que

evoluem para cirrose, como hepatite autoimune e sindrome de Budd-Chiari*®’.

Existe uma ampla variagédo na distribuicéo dos fatores de risco entre as diferentes areas
geograficas, sendo o VHB o principal agente causador, responsavel por mais de 50% dos casos,

em especial nas &reas de alta incidéncia de CHC (a exce¢do do Japdo e Egito), enquanto VHC



é o fator etioldgico mais comum em &reas de baixa incidéncia da doenca como América do
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FIGURA 1 - Taxa de incidéncia de Cancer de Figado por sexo e area do mundo

A DHGNA é um fator de risco em ascensdo, com potencial de contribuir e,
eventualmente, até sobrepor a hepatite C, devido ao aumento vertiginoso nas taxas de obesidade
e diabetes no mundo desenvolvido®. Essa amplitude de distribuicio nos fatores de risco justifica
a heterogeneidade na incidéncia mundial apresentada acima®.

O papel do tabagismo como fator de risco para cancer de figado ainda apresenta
resultados conflitantes. Apesar de alguns estudos encontrarem relagdo positiva apenas no sexo
feminino e outros nem encontrarem uma associagéo entre tabagismo e aumento da incidéncia
de cancer de figado, uma meta-analise de 2008 mostrou associacao entre tabagismo e cancer de
figado com Odds-Ratio (OR) de 1.6 (95% de intervalo de confianga [IC], 1.3-1.9) para fumantes
atuais e 1.5 (95% [IC], 1.1-2.1) para ex-fumantes 1022,



Outro possivel fator de risco para CHC que ainda ndo tem seu papel definido é a
esquistossomose. N&o esta claro se a infecgdo por Schistossoma mansoni sozinha tem potencial
carcinogénico. Alguns estudos sugerem que, na presenca de outro fator de risco, ela atue como
cofator para lesdo hepatica, com deterioracdo mais precoce de sua fungéo, desenvolvimento de
cirrose e progressdo para CHC 3%,

No que concerne ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV), a incidéncia de CHC esta
aumentando entre pacientes que o possuem, e quando presente, o tumor tem caracteristicas mais
agressivas, porém a patogénese desse comportamento ainda permanece desconhecida. O HIV
parece ser um cofator, elevando o risco para CHC em pacientes portadores de hepatite viral

cronica 1617,

HIV, tabagismo e esquistossomose parecem, entdo, ser cofatores no desenvolvimento
desse tumor e juntamente com os fatores de risco bem estabelecidos sdo responsaveis pelo

surgimento da imensa maioria dos hepatocarcinomas (Fig. 2).

Raramente, o CHC pode ocorrer sem que haja fatores de risco reconhecidos. O tipo
fibrolamelar, por exemplo, na maioria das vezes ndo tem relagdo com cirrose ou doenca

hepética viral prévia®®.

Doenga
hepatica
alcodlica

Hepatite
auto-imune

2 Esquistossomosc

FIGURA 2 - Fatores e cofatores de risco para Carcinoma Hepatocelular

Uma coorte com 1336 pacientes de 14 diferentes centros em 6 paises da América do Sul

identificou que 68% dos portadores de carcinoma hepatocelular eram do sexo masculino, com



uma média de idade geral de 64 anos. O fator de risco mais comum foi infeccdo por VHC
(48%), seguida por cirrose alcdolica (22%), infecgdo por VHB (14%) e DHGNA (9%)8.

No Brasil, dados do Atlas de mortalidade por cancer no Brasil, publicado em 2002,
mostram taxas mais altas de mortalidade no Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e
Parana®®(Fig. 3).
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Fonte: Ministério da Saude, Instituto Nacional do Cancer. 1999%°

FIGURA 3 - Representacao espacial das taxas brutas de mortalidade por cancer de figado, por
100.000 homens, nas Unidades da Federacao, entre 1995 e 1999

Em 2009, foi realizada uma pesquisa em 29 centros nacionais, com dados de 1.405
pacientes com CHC com evidencia de predominio masculino em 78%, média de idade ao
diagnostico de 59 anos e presenca de cirrose em 98% dos casos. A hepatite C foi a etiologia
mais comum (54%), seguida da hepatite B (16%) e alcool (14%)?°. No estado de S&o Paulo,
segundo a Associacdo Brasileira de Transplante de Figado e Doencas Hepéticas, o CHC é o
quinto tumor do aparelho digestivo mais comum, com uma incidéncia de 2.07/100.000

habitantes?!.



Dados de 14 anos de seguimento na Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao
Paulo (ISCMSP), no periodo de 1996 a 2008, mostraram que quase 80% dos pacientes com
CHC apresentavam cirrose, mais de 50% tinham hipertensdo portal e a etiologia mais comum
foi alcool (Fig. 4) 2.
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Fonte: Gongalves ALL, Ribeiro MA, Ponte CD, Santos MF, Ferreira FG, Auada EPM, Szutan LA. 2008%
FIGURA 4 - Caracteristicas dos pacientes com CHC na ISCMSP no periodo de 1996- 2008

1.3 Patogénese

A carcinogénese do figado, como na maioria dos canceres, consiste num processo de
varias etapas, envolvendo diferentes alteracdes genéticas que, em Ultima instancia, levam a
transformacdo maligna dos hepatdcitos. Os tumores guardam diferencas fenotipicas (tanto
morfol6égica quanto microscopicamente) e genéticas entre si, possivelmente espelhando a
heterogeneidade dos seus fatores etiologicos, a complexidade das fungdes dos hepatdcitos e o
estagio tardio em que os CHC se tornam sintomaticos e descobertos®.

A patogénese molecular de CHC é extremamente complexa e heterogénea, e até o
momento, ndo interfere na deciso terapéutica®. A transformagio maligna dos hepatdcitos pode
ocorrer independente do fator de risco por meio de um aumento do turnover celular induzido
pela injaria hepatica cronica seguida de regeneracdo em um contexto de inflamacdo, resposta

imune e dano oxidativo ao acido desoxirribonucleico (DNA)®.



1.4 Rastreamento

Carcinoma hepatocelular é a principal causa de morte em cirréticos e uma sobrevida
livre de doenca a longo prazo vai depender de sua deteccdo rapida e tratamento precoce 2.

Rastreamento consiste na aplicacdo de um teste diagnostico de maneira regular em
individuos em risco de desenvolver determinada doenga?*.

Segundo as recomendacdes do guideline da Associacdo Americana do Estudo das
doencas hepaticas (AASLD), o rastreamento é considerado custo-efetivo se a incidéncia de
CHC ¢ maior que 1,5% ao ano em pacientes com hepatite C e 0,2% ao ano em pacientes com
hepatite B%. E de acordo com o guideline da Associacdo Europeia para Estudo do Figado
(EASL), ele estd indicado: em todos os pacientes cirroticos independente da causa; nos
portadores de hepatite B cronica sem cirrose (pacientes com infec¢do cronica pelo VHB estéo
sob risco de desenvolver CHC mesmo na auséncia de cirrose) com hepatite ativa ou com
historia familiar de CHC e nos pacientes ndo cirréticos com hepatite C cronica e fibrose
hepética avancada F3 no intuito de detectar precocemente o tumor possibilitando o emprego de
tratamentos potencialmente curativos com a finalidade de diminuir mortalidade?*.

Dessa maneira, pacientes com cirrose em estagio avancado (Child-Pugh C), ndo
teriam custo-efetividade na indicacdo do rastreamento quando existe contraindicacdo a
transplante hepético. Os pacientes em lista de espera para transplante, independentemente de
seu estado funcional hepatico, devem estar sob vigilancia para CHC no intuito de detectar lesGes
tumorais para que, uma vez dentro dos critérios de Mildo, possam acrescer pontos no MELD e
ter priorizacdo na lista?®.

O metodo de escolha para rastreamento é a Ultrassonografia (US) de abdémen a cada
4-6 meses por ser exame bem tolerado, ndo utilizar radiagéo e ser amplamente disponivel,
apresentando sensibilidade de 60-80% e especificidade maior que 90%%"%®, com o
inconveniente de ser exame operador-dependente. Esse intervalo foi baseado no tempo de
duplicacdo tumoral. Intervalo de tempo de 3 meses no rastreamento foi proposto para pacientes
de muito alto risco por Makuuchi et al em 2008%. Entretanto, o (nico estudo randomizado
comparando 3 versus 6 meses ndo demonstrou diferenca na detecgdo de CHC *°. Na nossa

instituicdo, o rastreamento é realizado com US em intervalo de 6 meses.

A alfa-fetoproteina (AFP), glicoproteina normalmente produzida pelo figado fetal e
saco vitelino, pode ter seu nivel sérico elevado com o desenvolvimento de CHC, porém seu
desempenho como teste usado apds o diagndstico ndo pode ser extrapolado para o contexto de

vigilancia. Como teste soroldgico para rastreio, AFP apresenta performance sub-6tima?*3t,



Existe uma tendéncia mundial de ndo a utilizar no rastreamento. A AASLD sugere vigilancia
usando US, com ou sem AFP, a cada 6 meses*?.

O sucesso dos programas de rastreio e a disponibilidade de terapias mais efetivas para
CHC pequenos mudou o cendrio clinico enfrentado pela comunidade cientifica®,

Llovet et al  fez estimativas de aplicabilidade de tratamentos potencialmente curativos
nos paises desenvolvidos como resultado da realizacdo do rastreamento nos pacientes
cirroticos. No periodo até 1900, 5-10% dos CHC eram diagnosticados precocemente, ainda com
possibilidade de tratamento curativo, ja no periodo de 1990-2010, 30-40% se encontraram na
mesma condi¢do. As estimativas para o periodo de 2010-2020 seriam de 40-60% dos casos de

CHC diagnosticados na fase precoce (Fig.5).
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Fonte: modificado de Llovet JM, Bruix J. 2008%
FIGURA 5 - Representacdo da mudanca na apresentacdo de CHC nos paises desenvolvidos

como resultado da implementacéo do rastreamento entre pacientes cirroticos.

1.5 Diagndstico

O diagndstico de CHC era inicialmente baseado na bidpsia, entretanto, em 2001, em
Barcelona foram descritos os critérios ndo-invasivos para 0 CHC: comportamento radioldgico
dindmico Unico com captagdo de contraste na fase arterial representava a base do diagnoéstico
nos doentes cirrdticos com nodulos >2 cm, alteragdes coincidentes por duas técnicas

imaginologicas eram consideradas diagnosticas, ou alternativamente, uma técnica de imagem



associada a AFP acima dos 400 ng/ml. Em todas as outras circunstancias, a bidpsia era
obrigatdria 4.

Em 2005 foi adotada uma nova marca radioldgica: a captacdo de contraste na fase
arterial e wash out nas fases tardias (achados relacionados a alteracdo no suprimento sanguineo
que se torna predominantemente arterial durante o processo da carcinogénese) e 0s niveis de
AFP foram retirados dos critérios diagndsticos®>~°.

Atualmente, as normas de orientacdo clinica da AASLD orientam que uma técnica
imaginologica, Tomografia Computadorizada (TC) ou Ressonancia Magnética (RM)
mostrando a marca radiol6gica do CHC é suficiente para o diagnéstico de tumores maiores que
1,0 cm de didmetro®’ (Fig. 6). Dessa forma, a biopsia tem espaco principalmente nos casos de
duvida diagnostica e em pacientes ndo cirréticos em que a marca radiolégica ndo € identificada.
Alguns grupos tém realizado biopsia no intuito de formar banco de tumores para avaliacdo de
aspectos moleculares na tentativa de fazer correlacéo entre evolucdo e sobrevida dos doentes.
E possivel que, no futuro, a bidpsia do tumor ou a bidpsia liquida sejam importantes para

personalizar o tratamento.

Fonte: Arquivo pessoal

FIGURA 6 - TC de abdémen: 6a: fase arterial com captacéo de contraste pelo tumor
(seta); 6b: fase portal com lavagem de contraste com leséo isoatenuante ao restante do
parénquima (seta); 6c: fase tardia com lavagem completa do contraste com tumor

hipoatenuante em relacdo ao restante do parénquima (seta).

LIRADS (Liver imaging reporting and data system) é um sistema desenvolvido para
padronizar a terminologia para relatar, avaliar e recomendar agdes em imagens do figado.
Usando algoritmos de diagndstico e tabelas, ele classifica a lesdo em cinco categorias, de LR1
a LR5, refletindo a probabilidade de ser achado benigno ou de ser CHC. As variaveis utilizadas
para interpretacdo sdo: aparéncia da capsula da lesdo, vascularizacdo, lavagem do contraste,
modificacdo do tamanho da lesdo com o tempo (intervalo de tempo entre diferentes exames),

entre outros®.



1.6 Classificacao

O paciente com carcinoma hepatocelular, em geral, apresenta ndo uma, mas duas
doencas associadas: a doenca hepatica e o tumor em si. E para seu tratamento, é necessario que
ambas sejam compreendidas para posterior classificacao.

Child- Pugh (CP) e Model for End-stage Liver Disease (MELD) sdo sistemas de
pontuacdo utilizados para avaliar prognéstico da doenca hepética cronica. CP foi usada
originalmente para predizer a mortalidade em cirurgias para varizes de es6fago sangrantes,
porém é usada atualmente para estratificar a gravidade da doenca hepatica. Ela foi proposta por
Child e Turcotte em 1964 incluindo os parametros clinicos encefalopatia, ascite e estado
nutricional e laboratoriais com valor sérico de bilirrubina e albumina. Foi modificada por Pugh
em 1972 que substituiu o estado nutricional pelotempo de protrombinaou pela razédo
normalizada internacional (RNI), deixando o score mais objetivo. E o sistema mais simples e
mais usado para graduacéo da fungdo hepatica®*“°. Ja4 o MELD foi descrito por Malinchoc et
al, em 2000, como um modelo matematico capaz de predizer a sobrevida nos primeiros trés
meses em pacientes submetidos a colocacao da derivacao percutanea transjugular intra-hepatica
portossistémica (TIPS) e atualmente € usado para alocar pacientes na fila de transplante
hepatico. Ela utiliza uma férmula matematica logaritmica com as varidveis de creatinina,
bilirrubina e RNI*L,

Uma outra maneira de avaliacdo da funcdo hepética é por meio da depuracdo do
indocianina verde (ICV), um composto anionico sollvel em agua que se liga as proteinas
plasmaticas ap6s a administracdo intravenosa. Ele € seletivamente absorvido na primeira
passagem pelos hepatocitos e excretado inalterado na bile. Com o desenvolvimento da medida
de sua eliminacg&o por espectrofotometria, o teste de retencédo do ICV tornou-se uma ferramenta
segura, rapida, reprodutivel, barata e nfo invasiva para a avaliacdo da funcio hepatica®.

Ja o estadiamento do CHC ¢é fundamental para avaliar a extensdo e progndstico da
doenca. Diversas classificagdes desse tumor foram desenvolvidas em varios centros ao redor
do mundo. Todavia, ndo existe consenso sobre qual a melhor, todos tém suas vantagens e
desvantagens e cada uma se encaixa mais adequadamente a um determinado tipo de paciente.
Entre elas, temos: Okuda, Tumor/node/metastasis (TNM), Cancer of the Liver Italian Program
(CLIP), Japan Integrated Staging (JIS), Hong Kong Liver Cancer (HKLC), porém a mais
difundida no mundo ocidental atualmente, endossada pela EASL e AASLD, é Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC)* 4,

TNM é amplamente usada para definir tratamento em outras neoplasias malignas, porém

no CHC apresenta como limitacdo a necessidade de avaliagéo cirurgica para seu complemento.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Tempo_de_protrombina
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Sua primeira edicdo foi em 1977 e vem sendo atualizada regularmente. E baseada somente nas
caracteristicas tumorais e na extensdo da invasio®®. Em ocorrendo a resseccdo, ¢ utilizada para
estabelecer progndstico apds a analise patoldgica do espécime cirurgico.

Okuda utiliza critérios como tamanho do tumor (maior ou menor que 50% do
parénquima hepatico total), presenca de ascite, bilirrubina e albumina. Criada em 1985, foi a
primeira classificacdo a combinar funcdo hepéatica com parametros do tumor e mantém sua
importancia em relacdo a previsao de prognéstico sem tratamento como base para comparagdo
com os tratamentos disponiveis?®.

A classificacdo CLIP proposta em 1998, engloba Child-Pugh, para avaliagdo da fungéo
hepética, fracdo de figado acometido (como na classificacdo de Okuda), nivel sérico de alfa-
fetoproteina e a infiltracdo dos vasos hepaticos, especialmente a veia porta, podendo o paciente
ser classificado em seis categorias. Uma de suas desvantagens é auséncia de correspondéncia
classificagdo-terapéutica /48,

JIS foi proposta pelo grupo de estudos japonés de cancer de figado, no intuito de
classificar os tumores precoces que requeriam tratamento curativo. Ela incorpora a classificacdo
TNM (com modificacBes) e o CP. Apesar de ter sido validada no Japéo e outros paises asiaticos,
n&o foi validada prospectivamente na populagio ocidental®®.

HKLC foi criada para identificar pacientes que se adequassem a tratamentos mais
agressivos que os rotineiramente sugeridos pelo BCLC. Ela leva em consideracdo invasao
vascular intra e extra-hepética, tamanho e nimero de tumores, status performance e CP,
classificando os pacientes em cinco estagios principais e nove sub-estagios com desfecho de
sobrevivéncia diferentes™. E, assim como BCLC, sugere modalidade terapéutica de acordo com
classificacéo realizada.

BCLC utiliza pardmetros da funcdo hepética, estado geral do doente e grau de
comprometimento tumoral para, entdo, recomendar um tratamento 2°. Entretanto, seu emprego
irrestrito pode gerar uma limitacdo importante na resseccdo hepatica, especialmente no estadio

intermediario (Fig.7)%L.
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FIGURA 7 - Organograma de tratamento de CHC segundo as recomendacdes do BCLC

PST: Performance status; CLT: Cadaver liver transplantation; LDLT: Living-donor liver transplantation; RF:

Ablacéo por Radiofrequéncia; PEI: Percutaneous Etanol Injection; TACE: Transarterial Chemoembolisation

Apesar da possibilidade de realizacdo de rastreamento para evidenciar a doenga mais
precocemente, a realidade € que a maior parte dos pacientes com CHC tem diagndstico tardio.
Segundo o estudo BRIDGE, que contou com 18.031 pacientes com CHC de 14 paises da
Europa, Asia e América do Norte, mais de 50% dos pacientes tiveram diagnéstico em estagio
avancado ou terminal (com excecdo de Taiwan e Japao, onde 70% dos pacientes apresentaram,
ao diagndstico, CHC BCLC 0 ou A)®2. Estudo no continente africano realizado por Yang, com
2.560 pacientes em 21 centros demonstrou que 69% dos pacientes tiveram diagndstico nessas
fases %3 e na América do Sul, Debes evidenciou que 66% dos pacientes puderam receber apenas
tratamento paliativo®.

No Brasil, Carrilho et al avaliou 1.056 doentes com classificacdo de CHC nos estagios
inicial, intermediério e avancado feitas em 43%, 35% e 22% dos pacientes, respectivamente.
Em todas as regifes, a maioria dos casos de CHC estava no estagio inicial (40 a 55%). Nas

regides Sudeste e Sul, casos intermediarios foram mais comuns que casos avancgados, todavia
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na regido Norte, os casos avangados foram mais frequentemente diagnosticados que 0S
intermediérios, com uma diferenca estatisticamente significante (p = 0,003) na distribui¢éo do
estadiamento tumoral entre diferentes regides geograficas (Fig 8)%.

Na nossa instituicdo, até 2008, 72,1% dos pacientes tinham diagndstico em estagio
avangado (BCLC C),?? panorama que nio mudou nos Gltimos anos apesar do rastreamento
(dados ndo publicados).
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Fonte: Carrilho FJ, Kikuchi L, Branco F, Goncalves CS, Mattos AA. 2010%°
FIGURA 8 - Distribuicdo de pacientes de acordo com classificacdo de diagnéstico de CHC e

regido brasileira.

Esses pacientes com lesbes multifocais, tumor localmente avancado ou comorbidades
gue restringem o tratamento curativo (resseccdo cirdrgica, transplante, radioablacdo ou

alcoolizacéo), poderdo realizar apenas tratamento paliativo: quimioembolizac¢do ou sorafenibe.

1.7 Sorafenibe

Sorafenibe (Nexavar®, Bayer) € um inibidor de multiplas tirosina-quinases, que age
tanto nas células tumorais, inibindo sua proliferagdo, como nas células vasculares do tumor,
inibindo a angiogénese. Ele age inibindo a auto fosforilacdo de multiplos receptores [receptor
de fator de crescimento do endotélio vascular (VEGFR) 1,2,3, receptor de fator de crescimento
derivado de plaquetas p (PDGFRp), receptor de fator de células tronco (KIT), proto-oncogene
RET, receptor de fator de crescimento de fibroblastos 1 (FGFR1), receptor de fator FMS

relacionado a tirosina quinase 3(FLT3)] e vias intracelulares Ras/Raf/ MAPK( Fig. 9)>+-°¢.
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FIGURA 9 - Mecanismo de acdo do sorafenibe

Essa medicacdo foi aprovada pela US Food and Drug Administration (FDA)
inicialmente para o tratamento de carcinoma de células renais avancado, porém em 2007 foi
aprovado para tratamento de CHC avancado com base em dois ensaios clinicos internacionais
duplo cegos, randomizados e controlados que demonstraram sua eficacia e seguranca.>®>°

O estudo SHARP (Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol) demonstrou
aumento na sobrevida global (SG) de 7,9 para 10,7 meses [Hazart Ratio (HR):0,69; 95% IC:
0,55-0,87; p=0,0005] e no tempo para progressao radiologica (2,8 versus 5,5 meses: p<0,001)
e 0 Asia-Pacific apresentou resultados semelhantes, porém com sobrevida menor de 4,2 meses
no grupo placebo e 6,5 meses no grupo sorafenibe[HR:0,68;95% 1C:0,50-0,93; p=0,014],
enquanto o tempo de progresséo radioldgica foi de 1,4 versus 2,8 meses %,

Analises de subgrupos desses estudos apontaram que o beneficio de sobrevida global
gerado pelo sorafenibe em comparacdo com placebo é independe de etiologia, performance
status, estagio tumoral, presenca de terapia prévia ou carga tumoral (invasdo vascular
macroscopica ou metastase extra-hepatica) %62,

Uma observacdo a ser feita relativamente ao estudo SHARP é que na andlise do
subgrupo de metastase extra-hepatica e no de invasao vascular macroscépica/metastase extra-
hepéatica ou ambos houve apenas uma tendéncia de melhor sobrevida no grupo sorafenibe em

relacdo ao placebo (Fig. 10).
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Fonte: Llovet et al. 2008%
FIGURA 10 — Sobrevida de subgrupos selecionados, de acordo com fatores progndsticos no

estudo SHARP

Sua eficacia em termos de sobrevida global e tempo de progresséo, a principio baseada
nos estudos SHARP e Asia-Pacific, foi confirmada por varios outros estudos clinicos que
compararam sorafenibe a outras moléculas (linifanib, sunitinib, erlotinib, brivanib)®-%° além de
avalia-lo na pratica clinica real, com pacientes Child B e doses reduzidas®’,

Até pouco tempo, todas as drogas testadas tanto de primeira linha versus sorafenibe
como segunda linha versus placebo haviam fracassado em evidenciar beneficio de sobrevida
em estudos controle. Entretanto, o estudo RESORCE (Regorafenib for patients with
hepatocellular carcinoma who progressed on sorafenib treatment) mostrou bons resultados
para o regorafenibe versus placebo como tratamento de segunda linha, inclusive com beneficio
maior que o observado com sorafenibe (HR, 0.63; 95% CI, 0.500—0.785; P<0.001) %8

O estudo STORM (Adjuvant sorafenib for hepatocellular carcinoma after resection or
ablation) foi malogrado em mostrar eficacia do sorafenibe como terapia adjuvante em pacientes
com CHC tratados previamente com terapia curativa ® e o estudo SPACE (Sorafenib or
Placebo plus TACE with Doxorubicin-Eluting Beads for Intermediate-Stage HCC) em mostrar
superioridade de terapia associada (sorafenibe +TACE) em comparacio a TACE + placebo .

Apesar do sorafenibe ser a Unica opg¢do de tratamento sistémico de primeira linha
aprovada para pacientes com CHC irressecavel, seu beneficio na sobrevida é modesto (dois a

trés meses) comparado com placebo,®>° portanto a descoberta de fatores preditivos de melhor
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prognostico pode ajudar na indicagcdo mais precisa dessa medicagdo, identificando pacientes
que mais provavelmente se beneficiardo, evitando toxicidade desnecessaria nos demais’®.

A heterogeneidade do estagio BCLC C, com diferencas em relacdo a invasdo vascular,
disseminacdo extra-hepatica e performance status, além de incluir varios tipos de tumor
(nodular, monofocal, infiltrativo) pode justificar diferencas na resposta ao tratamento e
sobrevida dos pacientes, por conseguinte, subclassificagdes do BCLC C podem predizer
prognosticos mais precisos e oferecer estratégias terapéuticas mais acertadas’?.

Ha poucos estudos nacionais acerca do sorafenibe e sua utilizacdo. Alencar corroborou
estudos anteriores que evidenciavam melhor sobrevida global em pacientes com efeitos
adversos dermatoldgicos e confirmou que a medicacdo deve ser mantida apesar dos efeitos
colaterais, pois 0 uso mais prolongado esta associado a um aumento de sobrevida, dai a
importancia de conhecer 0 manejo desses efeitos. Além disso, baixos niveis de AFP também
foram considerados fatores de melhor prognéstico”.

O Carcinoma Hepatocelular, no Brasil, é uma doenca em que o diagndstico, em geral,
ainda é feito em fases intermediéria e tardia. O sorafenibe é a Gnica terapia sistémica de primeira
linha aprovada e liberada pelo Sistema Unico de Satde (SUS) e avaliacio de seus resultados
em ensaios clinicos randomizados (com critérios de elegibilidade restritos) é bem diferente dos
resultados da prética clinica uma vez que a populacéao é consideravelmente diferente.

Os estudos ndo intervencionistas sdo relevantes, principalmente para caracterizar a
seguranca e a eficacia de terapias em um contexto da vida real. Eles tém a vantagem de incluir
populacdes de pacientes que ndo sdo geralmente inscritos em ensaios clinicos controlados e 0s
resultados coletados sdo muito importantes para 0 uso na pratica clinica diaria.

Devido seu alto custo e sua disponibilidade pelo SUS, torna-se fundamental que os
diversos grupos com experiencia no uso do sorafenibe relatem seus resultados e complicagdes.

Dessa forma, propusemo-nos a estudar os pacientes que tiveram indicagdo de
tratamento com sorafenibe atendidos na ISCMSP, com intuito de avaliacdo de sua sobrevida,
tendo uma visdo mais fidedigna da medicacéo na pratica clinica, em condi¢es reais fora do
contexto de um ensaio clinico randomizado. A analise desses pacientes e de sua sobrevida é
fundamental para averiguar a adequacgdo da indicagdo, se a sobrevida esta consoante com a

esperada e quais estratégias poderiam ser usadas para melhorar o seguimento dos mesmaos.
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2. OBJETIVOS

O objetivo primério desse estudo foi avaliar fatores preditivos de sobrevida em pacientes
com carcinoma hepatocelular tratados com sorafenibe na Irmandade da Santa Casa de

Misericérdia de Sao Paulo.

O objetivo secundario foi avaliagdo da conformidade da indicacdo da medicagdo em

relacdo as recomendacdes do BCLC.
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3. CASUISTICA E METODO
3.1 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado como Protocolo de Pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Irmandade da Santa Casa de S&o Paulo, CAAE:
62130416.2.0000.5479 (Apéndice C). A documentacdo obtida foi utilizada exclusivamente
para fins de obtencéo das informacg6es concernentes a pesquisa, sendo a confidencialidade dos

exames um aspecto rigorosamente respeitado.

3.2 Desenho do estudo

Este foi um estudo transversal retrospectivo, que avaliou, por meio de prontuarios
médicos fisicos e eletrdnicos, da analise do documento de solicitacdo da medicacdo (laudo para
avaliacdo de solicitacdo de medicamentos oncol6gicos) encontrado na Secretaria Estadual de
Saude (Anexo 1), além de contato telefénico, a sobrevida dos pacientes portadores de
carcinoma hepatocelular avancado que obtiveram indicacdo de tratamento com sorafenibe na
ISCMSP no periodo de janeiro de 2010 a novembro de 2017.

3.3 Casuistica

Foi realizado um levantamento dos dados de pacientes com carcinoma hepatocelular e
indicacdo de tratamento com sorafenibe entre janeiro de 2010 e novembro de 2017
acompanhados nos ambulatérios de Figado e Hipertensdo Portal, Oncologia Clinica e
Transplante de Figado da ISCMSP.

3.3.1 Critérios de inclusao:
1) pacientes maiores de 16 anos

2) pacientes portadores de carcinoma hepatocelular com diagnéstico imaginolégico ou
histopatolégico de acordo com guidelines da EASD e AASLD com indicagédo de tratamento

com sorafenibe que tiveram a solicitacdo da droga a Secretaria Estadual de Saude (SES)
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encaminhada da farmécia central da ISCMSP no periodo de janeiro de 2010 a novembro de
2017.

3.3.2 Critérios de excluséo:

1) pacientes com indicacdo de tratamento com sorafenibe por outra doenga sendo

carcinoma hepatocelular.

2) pacientes cujos prontuérios ndo foram encontrados ou ndo continham dados acerca

do tumor ou do paciente na época da indicacao do tratamento.
3.4 Obtencao de dados

Os dados clinicos foram obtidos por revisdo de prontuarios e analise do “laudo para
avaliagdo de solicitagdo de medicamentos oncoldgicos”, documento este, encontrado na SES,
além de contato telefénico, realizados todos por uma unica pesquisadora. O documento citado
acima deve ser preenchido e anexado aos exames comprobat6rios para inicio do processo de
solicitacdo e liberacdo da medicacdo sorafenibe pela Secretaria Estadual de Salde ao paciente
com carcinoma hepatocelular. Os dados obtidos foram descritos em fichas de coleta (Anexo 2)

e posteriormente tabulados.
3.4.1 Anélise da amostra

Os seguintes dados foram obtidos: idade, sexo, data de nascimento, comorbidades, datas
da indicacdo, solicitacdo e recebimento da droga, se recebeu medicagédo sobressalente de outro
doente, dose da medicacdo, presenca ou néo de efeitos colaterais, grau dos efeitos, suspensédo
ou ndo da droga, status performance definido pela classificacdo do Grupo de Oncologia
Cooperativa oriental (ECOG)™* (Anexo 3). A funcdo hepatica foi avaliada de acordo com score
de Child Pugh3®4°. A presenca de hipertensdo portal foi considerada na presenca de varizes de
esofago a endoscopia, presenca de circulagédo colateral nos exames de imagem (TC ou RNM)

de abdémen ou associagio de esplenomegalia com nivel de plaquetas <100.000/mm?.

Sorafenibe é liberado pela SES aos pacientes apds indicacdo da medicacdo e
preenchimento de laudo para solicitagdo de medicacdo oncoldgica. A documentacéo,
preenchida pelo médico solicitante, parte da farméacia central da ISCMSP e chega, via malote,
a SES. Assim que o processo burocratico da SES € concluido e a medicacdo dispensada, €

enviado um telegrama até a residéncia do doente que, entdo, pode retirar a droga no prédio da
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SES. O tempo entre a indicacdo da medicacdo e o recebimento pelo paciente também foi

avaliado.
3.4.2 Caracteristica da doenca

Foram avaliados a presenca de cirrose hepética, a etiologia da cirrose, data do
diagndstico do CHC, presenca ou n&o de tratamento prévio ao sorafenibe, classificagio TNM*°
do tumor, niveis séricos de AFP no momento da indicacdo da medicacdo, presenca de invasdo
vascular, linfonodomegalia, metastase a distancia e estadiamento no BCLC?.0s niveis séricos

de AFP foram estratificados em valores até 100, de 101 a 400 e maiores que 400 ng/ml.

Os exames radioldgicos, analisados para caracterizacdo e estadiamento do tumor,
quando ndo estavam descritos em prontuario, foram obtidos do programa AFGA versao
IMPAX Results Viewer 1.0 7 utilizado na ISCMSP. A presenca de invasio vascular foi
definida como trombose venosa em continuidade com o tumor. A disseminacéao extra-hepatica
foi avaliada por meio de tomografia de abdome, térax e cranio e cintilografia dssea, sendo 0s

dois altimos solicitados apenas na presenca de sintomas.
3.5 Andlise de sobrevida

Para o célculo de sobrevida, considerou-se como tempo zero 0 momento da indicacdo
do tratamento com a medicacdo sorafenibe; e como evento, o ébito do paciente. A confirmacao
do 6bito foi obtida por meio dos registros em prontuario dos pacientes ou por contato telefénico
com familiares. Em poucos casos em que ndo foi conseguido contato telefénico, o evento foi
considerado como a data da ultima consulta. Nos pacientes que continuavam vivos até o final
do estudo (confirmacéo realizada através de contato telefénico ou consulta ambulatorial), o

evento foi definido como a data final de coleta de dados (30 novembro de 2017).
3.6 Andlise estatistica

Inicialmente os dados foram analisados descritivamente. Para as variaveis categoricas
foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas e para as variaveis numéricas, medidas-

resumo (media, quartis, minimo, maximo e desvio padréo).

A existéncia de associagdes entre duas variaveis categoricas foi verificada utilizando-se

o teste de Qui-Quadrado, ou alternativamente em casos de amostras pequenas?, o teste exato de

@ Mais de 20% das caselas de uma tabela de contingéncia com valores esperados inferiores a 5 casos.
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Fisher. Em se verificando diferencas nas distribuices, foi utilizado o residuo ajustado
padronizado para identificar as diferencas locais — caselas com valores absolutos acima de 1,96

indicam evidéncias de associacOes (locais) entre as categorias relativas a essas caselas.

As comparacOes de médias entre dois grupos foram realizadas utilizando-se o teste t de
Student® para amostras independentes. O teste t de Student apresenta como um dos pressupostos
a normalidade nos dados o qual foi verificada empregando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov.
Em caso de violacdo desta suposi¢do, utilizou-se alternativamente o teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney.

A andlise de sobrevivéncia estuda o tempo até a ocorréncia de um evento (no caso,
Obito), levando-se em consideracdo as censuras (casos que ndo experimentaram o evento
durante o periodo de analise). Nesta analise, estima-se a funcdo de sobrevivéncia que
corresponde a probabilidade de um paciente sobreviver ap6s um determinado periodo de tempo.

Inicialmente as fungdes de sobrevivéncia foram analisadas separadamente para cada
variavel preditora (analise univariada). Para as varidveis de natureza categérica foram utilizados
modelos de analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier. Foram estimadas as funcdes de
sobrevivéncias para cada nivel dessas variaveis e, em seguida, comparadas utilizando-se o teste
de Log Rank (Mantel-Cox). J& para as varidveis de natureza numérica, foram ajustados modelos
de regressao de Cox. Em seguida, para avaliar simultaneamente os efeitos de todas as variaveis
preditoras sobre o tempo de sobrevida foi ajustado novamente o modelo de Cox (multivariado).

Devido ao grande numero de variaveis preditoras (27) frente ao tamanho da amostra —
69 pacientes, foram selecionadas para 0 modelo as variaveis significantes a 10% na analise
univariada. Inicialmente todas as variaveis selecionadas foram incluidas no modelo, em seguida
as variaveis nao significantes a 5% foram excluidas uma a uma por ordem de significancia
(método backward).

O modelo de Cox apresenta como pressuposto a existéncias de riscos proporcionais, 0
qual foi verificado via teste baseado em residuos de Schoenfeld.

Para todos os testes estatisticos foram utilizados um nivel de significancia de 5%.

As analises estatisticas foram realizadas com o uso do software estatistico IBM SPSS
Statistics® 20.07° e STATA® 1277,

b De acordo com o teorema do Limite Central, para as amostras suficientemente grandes (N > 30), a média das variaveis tende
a apresentar distribuicdo normal — desta forma, para comparagdo de duas médias com mais de 30 casos por grupo nao foi
necessario realizar o teste de normalidade.
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4. RESULTADOS
4.1 Casuistica

No periodo estudado, 96 pacientes tiveram indicacdo de tratamento com sorafenibe.
Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram elegiveis 88 para analise final do
estudo. Foram excluidos dois pacientes por apresentarem outras doencas, que nao o carcinoma
hepatocelular para a indicacéo da droga (cancer de tireoide e cancer renal) e dois pela auséncia
de prontuérios fisicos (ISCMSP em 2016 passou a ter prontuarios eletrénicos). Outros quatro
pacientes também foram excluidos por falta de dados (acerca do paciente e do tumor) no

momento da indicacdo do tratamento com sorafenibe (Fig. 11).

96 PACIENTES

2 Pacientes - Indicacdo de
sorafenibe por outras doencas

2 Pacientes - Sem prontuério

4 Pacientes - Prontudrios
incompletos

88 PACIENTES
INCLUIDOS

FIGURA 11 - Fluxograma de pacientes incluidos no estudo

Foram analisadas as informagdes de 88 pacientes, sendo 62 (70,4%) homens e 26
(29,5%) mulheres, cuja média das idades foi de 61,2 anos [Desvio Padréo (DP) = 13,0 anos],

sendo observada uma idade minima de 16 anos e maxima de 82 anos.
4.2 Caracteristicas dos pacientes

As caracteristicas clinicas e demogréaficas estdo resumidas na Tabela 1.
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TABELA 1 - Caracteristicas dos pacientes com indicacao de sorafenibe na ISCMSP, n (%)

Caracteristica Numero Porcentagem
IDADE (anos)

Média 61,2+ 13

SEXO

Masculino 62 70,5 %
Feminino 26 29,5 %
ETIOLOGIA

Hepatite C 36 40,9 %
Hepatite B 14 159 %
Alcool 29 33,0%
Outros 6 6,8 %
Desconhecida 8 9,1 %
ECOG-PS

0 30 341 %
1 42 47,7 %
2 16 18,2 %
CHILD PUGH

A 61 69,3 %
B 27 30,7 %
BCLC

B 5 57 %
C 83 94,3 %
INVASAO VASCULAR

Presenca 36 40,9%
METASTASE EXTRA-HEPATICA

Presenca 35 39,8%
TERAPEUTICA PREVIA

Cirurgia 23 26,1 %
Transplante 2 2,3%
Alcoolizacdo 3 34 %
TACE 22 25%
HIPERTENSAO PORTAL

Presenca 49 55,7 %
Auséncia 27 30,6 %
Dado ausente 12 13,6 %
CIRROSE

Presenca 76 86,4 %
Auséncia 8 9,1 %
Dado ausente 4 4,5 %
COMORBIDADES

HAS 32 36,4 %
ICC 3 34%
ICO 8 9,1 %
AVC Prévio 3 34%
DLP 7 8,0 %
DM 27 30,7 %
Tabagismo 39 44,3 %
Esquistossomose 3 34 %
HIV 2 2,3%

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer
Group; HAS: hipertenséo arterial sistémica; ICC: insuficiéncia cardiaca; ICO: insuficiéncia coronariana; AVC:
acidente vascular cerebral; DLP: dislipidemia; DM: diabetes; CHC: carcinoma hepatocelular. TACE- transarterial
chemoembolization

Fonte: Prontuarios dos pacientes com CHC em uso de sorafenibe da ISCMSP
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A presenga de cirrose foi comum, em 76 pacientes (86,4%), porém, em 4 doentes ndo
foi possivel obter esse dado a partir das informacdes ou exames do prontuério. A etiologia mais
frequente foi hepatite C em 36 doentes (40,9%), sequida de alcool em 29 pacientes (33%) e
hepatite B em 14 doentes (15,9%). Compreenderam outras causas: DHGNA em quatro (4,5%),
Budd-Chiari em um (1,1%) e hepatite autoimune em um paciente (1,1%). Oito doentes
apresentavam cirrose de etiologia desconhecida. No que concerne aos portadores de HCV, 10
(28%) tinham o consumo de alcool como segundo fator de risco, ja em relacdo aos pacientes
com hepatite B, 4 (11,4%) apresentavam a mesma condi¢do. Ainda no que se refere aos fatores
de risco, 39 pacientes (44,3%) eram tabagistas ou ex-tabagistas, trés pacientes tinham
esquistossomose (3,4%) e dois tinham HIV (2,3%).

No tocante a hipertensédo portal, 49 (55,7%) apresentavam essa alteracdo e 27 (30,6%)
ndo, destacando-se que em 12 pacientes (13,6%) ndo foi possivel obter esse dado, pois ndo
havia exame de endoscopia digestiva alta no sistema ou descrito em prontuario e nas
transcricGes de exames realizados em outros servicos ndo constava a avaliacdo esplénica nos

exames de imagem ou o valor das plaquetas nos exames de laboratorio.

Cerca de um ter¢o (29,5%) dos pacientes ndo possuia comorbidade, porém 32 (36,4%)
eram hipertensos, 27 (30,7%) tinham diabetes mellitus (DM), 8 (9,1%) insuficiéncia
coronariana (ICO), 7 (8,0%) dislipidemia (DLP), 3 (3,4%) insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) e 3 (3,4%) relatavam acidente vascular cerebral (AVC) prévio (Fig. 12).

PRESENCA DE COMORBIDADES

40,00%

36,40%
30,709 9,50%

30,00%
20,00%

10,00%

9,10% 6,60% 3,40%&"
0,00%

COMORBIDADES

HAS DM NENHUMA ICO DLP ICC mAVC

HAS: Hipertensao Arterial; ICC: insuficiéncia cardiaca; ICO: Insuficiéncia coronariana; AVC: acidente

vascular cerebral; DLP: dislipidemia; DM: diabetes

FIGURA 12 - Comorbidades nos pacientes com indicacao de sorafenibe na ISCMSP
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Trinta doentes (34,1%) eram completamente higidos e assintomaticos (ECOG PS 0), a
maioria, contudo, j& apresentava alguma alteracdo no status performance, sendo que 42 (47,7%)
apresentavam restricdes a atividades extenuantes, porém continuavam aptos a realizar
atividades leves (ECOG PS 1).

Invasdo vascular (Fig.13) e metastase extra-hepatica (Fig. 14 e 15) foram encontradas
em 36 (40,9%) e 35 (39,8%) casos, respectivamente. O local mais comum de metéstase a
distancia foi o pulmédo em 15 (17%) casos, seguido de osso em 13 (14,8%). Outros locais
acometidos foram: adrenais, peritdnio e retroperitonio, tecido celular subcutaneo (TCSC) e
pele. Em um caso, havia a descricdo de doenca metastatica no prontuario, porém nao havia a
definicdo do local e nem exames de imagem no sistema com os quais se pudesse detecta-lo

(Tab.2). Em nove pacientes, havia dois ou mais locais de metastase a distancia.

TABELA 2 - Locais de metéstase a distancia nos pacientes com indicagdo de sorafenibe

Local de Metéastase NUmero de Pacientes
Pulmao 15

0Osso 13

Adrenal 6

Periténio 5

Retroperitonio 2

Pele 1

TCSC 1

Local nao definido 1

Fonte: Prontuarios dos pacientes com CHC em uso de sorafenibe da ISCMSP

Fonte: Arquivos ISCMSP

FIGURA 13 - Aspecto tomografico de
Invasdo Vascular — Trombose Portal em
paciente com CHC (seta)
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[ S~

Fonte: Arquivos ISCMSP

FIGURA 14 - Aspecto tomografico de Metastase Pulmonar de Carcinoma Hepatocelular
(setas). 14a: Corte axial; 14 b: Corte coronal

Fonte: Arquivos ISCMSP

FIGURA 15 - Aspecto tomografico de metastase 6ssea de Carcinoma Hepatocelular em corpo

vertebral (seta)

De acordo com a classificacdo de CP, 61 (69,3%) e 27 (30,7%) doentes eram A e B
respectivamente. A maioria, 83 (94,3%) foi classificada como BCLC C no momento da

indicagéo de tratamento com sorafenibe.

Dos pacientes avaliados, 39 (44,3%) tiveram indicacdo de sorafenibe apos falha de
algum tratamento loco-regional. Ressec¢do cirurgica e TACE foram realizadas como
terapéutica loco-regional exclusiva em 17 e 13 pacientes respectivamente. Cinco pacientes
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fizeram TACE apoés cirurgia e um paciente fez alcoolizacdo associada ao procedimento
cirargico. Dois pacientes submetidos a transplante que haviam feito TACE como terapia ponte,
apresentaram recidiva (metastase a distancia) apos o transplante e tiveram indicacdo de
sorafenibe. Um paciente foi submetido a resseccédo cirargica, TACE e alcoolizacdo antes da
indicacdo do sorafenibe. A maioria dos pacientes (55,7%) teve indicacdo de sorafenibe como

modalidade terapéutica inicial.

De acordo com tabela 3, nota-se que, 100% dos pacientes realizaram algum tipo de
terapéutica prévia quando o tempo entre diagndstico e indicacdo de sorafenibe é maior que um

ano.

TABELA 3 - Porcentagem de terapias prévias de acordo com o tempo desde o diagnostico
inicial do CHC

Tempo entre o diagnéstico inicial e % de pacientes com terapéutica
indicacdo de sorafenibe prévia
<3 meses 10,0%
3-6 meses 16,7%
6-12 meses 76,9%
1-2 anos 100,0%
2-3,5 anos 100,0%

Fonte: Prontuarios dos pacientes com CHC em uso de sorafenibe da ISCMSP

4.3 Administracdo do sorafenibe

Dentre os 88 pacientes estudados, 69 receberam a medicacdo prescrita. Dezenove ndo
fizeram o tratamento, seja porque quando a medicacao foi disponibilizada pela SES, o paciente
havia piorado da funcéo hepatica e perdido a elegibilidade, seja porque o paciente faleceu antes

da medicacéo estar disponivel.

FIGURA 16 — Distribuicéo dos pacientes por uso de sorafenibe
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De acordo com a figura 16, nota-se que 78,4% dos pacientes fizeram uso de sorafenibe.

4.3.1 Perfil da amostra segundo uso da medicacgéo

Os pacientes foram estratificados de acordo com uso ou ndo de sorafenibe, sendo os
dados resumidos na tabela 4.

TABELA 4 — Distribui¢do dos pacientes por caracteristicas, segundo uso de sorafenibe
Recebeu medicacéo

N&o Sim P
n % n %

VHB 0,032
Nao 19 100,0% 55 79,7%
Sim 0 0,0% 14 20,3%

VHC 0,241
Nao 9 47,4% 43 62,3%
Sim 10 52,6% 26 37,7%

HO 0,039
Nao 9 47,4% 50 72,5%
Sim 10 52,6% 19 27,5%

ECOG PS 0,009
0 1 5,3% 29 42,0%
1 12 63,2% 30 43,5%
2 6 31,6% 10 14,5%

CHILD PUGH 0,019
A 9 47,4% 52 75,4%
B 10 52,6% 17 24,6%

BCLC 0,5812
B 0 0,0% 5 7,2%
C 19 100,0% 64 92,8%

AFP — classes 0,0062
até 100 1 7,1% 24 40,0%
101 -400 0 0,0% 9 15,0%
>400 13 92,9% 27 45,0%

p - nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado ou Exato de Fisher(?)

VHB: virus Hepatite B; VHC: virus Hepatite C; HO: Alcool; DHGNA: Doenca hepética gordurosa néo alcéolica;
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; CHC: carcinoma hepatocelular; BCLC:
Barcelona Clinic Liver Cancer Group; AFP: alfa-fetoproteina

Fonte: Prontuarios dos pacientes com CHC em uso de sorafenibe da ISCMSP

Adicionalmente, as variaveis género, presenca de cirrose, presenca de hipertensao
portal, DHGNA, hepatite autoimune, esquistossomose, hipertenséo arterial sistémica (HAS),
ICC, ICO, AVC, DLP, DM, tabagismo, estadio, presenca de metastase, presenca de trombose

vascular e tratamento prévio ao sorafenibe mostraram-se néo significantes.

Conforme tabela 4, verificou-se distribuicdes distintas na etiologia - VHB (p=0,032) e
alcool (p=0,039), além de ECOG PS (p=0,009), Child Pugh (p=0,019) e AFP (p=0,006) entre
0s grupos (uso e ndo uso de medicacdo). Dessa forma, nota-se em pacientes que receberam

medicacdo (sorafenibe), porcentagens maiores de etiologia VHB (20,3% contra 0,0%), ECOG
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PS 0 (42,0% contra 5,3%), CP A (75,4% contra 47,4%) e AFP até 400 (55,0% contra 7,1%)

comparativamente aos pacientes que nao receberam medicacéo.

O tempo médio de duracdo do tratamento foi com sorafenibe foi de 292 dias (DP=112
dias), minimo de 2 dias e maximo de 2.639 dias. A mediana foi de 112 dias. Aproximadamente

84% receberam a dose aprovada de 800mg, enquanto, 13 % receberam metade da dose (Tab.5).

TABELA 5 - Dose inicial administrada de sorafenibe

Dose inicial Numero de Porcentagem%
Pacientes

800mg 58 84,1%

400mg 9 13,0%

200mg 2 2,9%

Fonte: Prontuarios dos pacientes com CHC em uso de sorafenibe da ISCMSP

De acordo com a tabela 6, verificou-se apenas diferencas de médias de AFP (p=0,025).
Dessa forma, os pacientes que receberam medicacao apresentaram, em média, valores de AFP

menores do que 0s pacientes que ndo receberam medicacéo.

TABELA 6 — Medidas-resumo de idade (anos), tempo entre indicacdo da droga e entrada da
solicitacdo na SES (dias) e AFP (ng/ml) por uso de medicagao

Meédia Eaej\r/é% Minimo Méximo Ql};JII’tiI Mediana Qlf;;t” N p
Idade (anos) 61,22 13,00 16,00 82,00 56,00 63,00 70,00 88 0,724
Sem medicacéo 62,16 9,02 46,00 78,00 53,00 62,00 69,00 19
Com medicagéo 60,96 13,94 16,00 82,00 56,00 63,00 71,00 69
Tempo Indicagdo-SES 35,38 50,90 0,00 302,00 7,00 18,00 4350 80
(dias) 0,144
Sem medicacéo 22,12 31,64 0,00 126,00 2,50 13,00 27,50 17
Com medicagéo 38,95 54,61 0,00 302,00 7,00 21,00 47,00 63
AFP - inicial 10.203,43 37.301,62 1,30 308.425,00 17,33 516,00 6.432,25 74 0,025
Sem medicacédo 10.288,99 1544791 39,90 48.165,00 679,75 1.300,00 21.855,50 14
Com medicacdo 10.183,47 40.853,31 1,30 308.425,00 13,23 352,90 5.40550 60

p - nivel descritivo do teste t de Student ou de Mann-Whitney(%)
AFP: alfa-fetoproteina; SES: Secretaria do estado da Salde; Tempo Indicagdo-SES: tempo entre indicacdo da
droga e entrada da solicitacdo na SES.

Destaca-se, em relacdo ao tempo entre a indicacdo médica de sorafenibe e a entrada no
processo de solicitacdo na SES, que apesar de ter sido mais rapido, no grupo que nao recebeu

medicacdo, esses pacientes, por motivos diversos, ndo iniciaram o tratamento.



29

Assim, pacientes que ndo chegaram a receber sorafenibe tinham ECOG PS diferente de
0 (1 ou 2), Child Pugh B e AFP maior que 400 ng/ml no geral e maior que aqueles que

receberam a medicacdo, em média.

4.3.2. Obito em pacientes que receberam medicacéo

Foram analisadas as informacdes de 69 pacientes que receberam medicacao e avaliados
seus tempos de sobrevida global (SG). De uma forma geral, o tempo médio de SG foi de 504,74
dias (IC95%: 355,13 - 654,35), cerca de 16,8 meses. Seis pacientes permaneceram Vivos,
tomando a medicacao por mais de 778 dias, sendo trés deles mais de 1.095 dias (3 anos), o0 que
explica um intervalo de confianca tdo grande. J& o tempo mediano de sobrevida foi de 270,00
dias (IC95%: 108,80 — 431,20), cerca de 9 meses.

A seguir foram comparadas as fungdes de sobrevivéncia por caracteristicas (Tab. 7).



TABELA 7 - Resultados da analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier por caracteristicas

% Acumulada de sobrevida p
30 dias 180 dias 720 dias
Total 95,65 + 2,46 61,78 £6,04 28,97 £5,95 -
ECOG - 0S 0,009
0 100,00 75,97 £859 49,32 +10,4
1 90,00 + 5,48 50,00 £ 9,13 15,24 +6,79
2 100,00 57,14 £ 16,38 22,86 + 14,13
CHILD PUGH 0,001
A 94,23 £ 3,23 71,91+6,39 3557 +7,23
B 100,00 28,57 +11,77 7,14+6,85
Tempo entre indicacao e recebimento (dias) 0,335
até 15 dias 87,50+6,75 37,43+10,49 26,74+9,85
16 - 30 dias 100,00 78,57 £10,97 14,29 £ 12,47
> 30 dias 100,00 72,05+841  34,45+9,18
Tempo de uso da medicagdo (dias) <0,001
até 29 dias 62,5+ 17,12 125+1169 125+ 11,69
30 - 180 dias 100,00 38,66 +9,2 7,73 £5,23
181 - 720 dias 100,00 100,00 35,63 £ 12,14
> 720 dias 100,00 100,00 100,00
Efeitos adversos - Sindrome Mao e Pé 0,015
Sem efeitos adversos 100,00 60,00+ 21,91 30,00 £ 23,87
Com Sindrome Mao e Pé 100,00 88,24+781 5515+ 12,85
Outros efeitos adversos 96,67 + 3,28 5250+ 9,24  23,33+8,08
Efeitos adversos — Dermatoldgicos 0,017
Sem efeitos adversos 100,00 60,00 + 21,91 30,00 £ 23,87
Com efeitos dermatolégicos 100,00 90,91 +6,13 44,66 + 11,39
Outros efeitos adversos 95,65+4,25  43,48+10,34 26,09+9,16
Suspenséao 0,036
N&o suspendeu 94,12 + 4,04 41,23+8,78 16,49 + 6,97
Suspendeu 96,67 + 3,28 83,33+6,80 41,56 + 9,27
Suspensao - progressdo da doenca 0,102
N&o suspendeu 94,12 + 4,04 41,23+8,78 16,49+ 6,97
Suspendeu devido a progressao da doenca 100,00 86,67 +8,78 43,33+13,26
Suspendeu por demais motivos 93,33+6,44 80,00+ 10,33 44,44 +13,46
Suspensao - piora clinica 0,091
N&o suspendeu 94,12 + 4,04 41,23+8,78 16,49+ 6,97
Suspendeu devido a piora clinica 88,89+ 10,48 66,67 +1571 55,56+ 16,56
Suspendeu por demais motivos 100,00 90,48 +6,41 36,19+ 11,41
Suspensao - efeitos colaterais 0,092
N&o suspendeu 94,12 + 4,04 41,23+8,78 16,49+ 6,97
Suspendeu devido a efeitos colaterais 100,00 80,00+ 17,89 40,00 +£21,91
Suspendeu por demais motivos 96,00 + 3,92 84,00+ 7,33 44,10+ 10,51
AFP —inicial 0,037
até 100 95,83 £ 4,08 76,10+9,39 4756+11,81
101 - 400 100,00 4444+ 16,56 33,33+15,71
>400 96,30 £ 3,63 55,56 +9,56 16,30+ 7,36
Trombose Portal 0,057
Néo 97,62 +2,35 72,69+7,03 32,44+7,72
Sim 92,59 +504  43,28+10,25 24,04+9,15
Efeitos adversos - CHILD PUGH 0,017

30

Estimativa da probabilidade de sobrevida + Erro Padrdo; p - Nivel descritivo do teste de Log Rank (Mantel-Cox)
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; AFP: alfa-fetoproteina

Fonte: Prontuarios dos pacientes com CHC em uso de sorafenibe da ISCMSP
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Adicionalmente, as varidveis género, presenca de cirrose, etiologia por VHB, VHC e
alcool, estadio, dose inicial, presenca de metastase, BCLC, tratamento prévio ao sorafenibe,
presenca de efeitos adversos (EA), EA- diarreia, EA-rash e EA-mucosite foram avaliadas e
mostraram-se ndo significantes no modelo de Cox univariado.

Dentre os 69 que receberam sorafenibe, 48 (69,6%) doentes tiveram EA descritos em
prontudrio, sendo os principais: diarreia (33%), sindrome mao-pé (20,5%), mucosite (11,4%),
fadiga (11,4%), nauseas (11,4%) e rash cutaneo (9,1%). Outros efeitos adversos descritos
foram: anorexia, alopecia, plaquetopenia, perda de peso, prurido, aumento de transaminases,
cdibra, aumento da pressao arterial, insdnia, perda de peso, sialorreia e dispepsia. Um paciente
apresentou ceratoacantoma em face. Em 5 pacientes foi descrito auséncia de efeitos adversos
no periodo de uso, porém ndo ha informacdo quanto a efeitos adversos em 16 prontuarios
(23,2%).

Houve 45% de taxa de suspensdo de medicacdo (31 doentes), sendo 48,4% por
progressao de doenca, 29% por piora clinica e 16,1% por EA. Dois doentes tiveram interrup¢ao
do tratamento com suspensao do sorafenibe, mas ndo foi possivel determinar o motivo. Em 35
casos (50,7%), os pacientes mantiveram a medicacdo até a data do ébito e em trés casos (4,3%),
ndo foi possivel determinar por meio do prontuario ou contato telefénico se a medicacao foi

suspensa ou néo (Fig. 17).

35 PACIENTES

NAO
SUSPENDERAM ,
50.7% PIORA CLINICA
0,
69 PACIENTES PACIENTES SEM AR
RECEBERAM INFORMACAO
SORAFENIBE “
4.3% EFEITOS
0 1
78,4% ADVERSOS
31 PACIENTES 16,1%
SUSPENDERAM
45,0% PROGRESSAO DE
DOENCA
48.4%

PACIENTES SEM
INFORMACAO

6,5%

FIGURA 17 — Fluxograma do desfecho em dos pacientes tratados com sorafenibe
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De acordo com a tabela 7, verificou-se diferencas de SG por ECOG PS (p=0,009), CP
(p=0,001), tempo de uso da medicacdo (p<0,001), efeitos adversos — Sindrome Mao e Pé
(p=0,015) e dermatoldgicosc (p=0,017) , suspensdo da medicac¢do (p=0,036) e AFP (p=0,037).

Dessa forma, observaram-se sobrevidas maiores em pacientes que apresentaram ECOG
PS 0, CP A, tempos de usos de medicacdo entre 181 e 720 dias e acima de 720 dias, que
apresentaram a Sindrome Méo e Pé ou evento dermatoldgico como efeitos adversos, aqueles
que suspenderam a medicacao e tem valores de AFP menores que 100 ng/ml comparativamente
aqueles sem essas condicBes. Além disso, os pacientes que apresentaram efeitos adversos e
foram classificados como CP A apresentaram sobrevidas maiores do que aqueles com efeitos
adversos e classificados como sendo CP B. Esses comportamentos podem ser visualizados nas
figuras 18 a 26.
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FIGURA 18 — Fung&o de Sobrevivéncia Global dos pacientes tratados com sorafenibe

‘Rash e Sindrome M3o e Pé.
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FIGURA 19 — Funcdo de Sobrevivéncia acumulada de Kaplan- Meier por ECOG PS
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FIGURA 20 — Fung&o de Sobrevivéncia acumulada de Kaplan- Meier por Child Pugh
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FIGURA 21 - Funcéo de Sobrevivéncia acumulada de Kaplan- Meier por tempo de uso da
medicacao
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FIGURA 22 — Funcdo de Sobrevivéncia acumulada de Kaplan- Meier por efeitos adversos -
Sindrome Mao e Pé
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FIGURA 23 — Funcdo de Sobrevivéncia acumulada de Kaplan- Meier por efeitos adversos —
eventos dermatoldgicos

1.00
|

0.75
|

0.50
|

p=0,036

0.25
|

0.00
|

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 91215182124273033363942454851545
Tempo (meses)

T T T T T T T T T T 1T
7 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90

Nao suspendeu Suspendeu

FIGURA 24 — Funcdo de Sobrevivéncia acumulada de Kaplan- Meier por suspensdo da
medicacao
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FIGURA 25 — Fungéo de Sobrevivéncia acumulada de Kaplan- Meier por AFP
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A seguir, para avaliar o efeito da idade, tempo entre indicacdo e recebimento (dias),

tempo de uso da medicacédo (dias) e AFP na sobrevida foram ajustados modelos de regresséo

de Cox simples?. No modelo de Cox, a funcéo de sobrevivéncia é expressa em funcao do risco

(hazard function) e a interpretacdo do modelo é realizada na forma de razdo das fungdes de

riscos.

TABELA 8 - Resultados do modelo de regresséo de Cox simples

Razdo de Riscos-HR

(1C95%) p N
Idade (anos) 1,021 (1,001 - 1,040) 0,037 69
Tempo entre indicacdo e recebimento (dias) 0,99 (0,99 - 1,00) 0,194 68
Tempo de uso da medicacéo (dias) 0,997 (0,995 - 0,998) <0,001 68
AFP 1,00 (1,00 - 1,00) 0,229 60

IC95% - Intervalo de Confianca de 95%.

De acordo com a tabela 8, foram significantes no modelo as variaveis idade (p =0,037)

e tempo de uso da medicacdo (p <0,001). Dessa forma, a cada aumento de 1 ano de idade,

41 variavel preditora.
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ocorre um aumento de 2,1% no risco de 6bito. Por outro lado, a cada aumento de 1 dia no tempo

de uso de medicacéo, ocorre uma reducéo de 0,3% no risco de obito.

A partir dos riscos acima, podemos estimar que a razdo de riscos entre aqueles que
fizeram uso de sorafenibe por 7 meses em relagdo aqueles que fizeram uso por 1 més € de 0,58¢,

indicando uma reducéo de 42% no risco de dbito.

A tabela 9 apresenta 0 modelo de regressdo de Cox tendo como varidveis preditoras
ECOG - PS, CP, BCLC, tratamento prévio ao sorafenibe, tempo de uso da medicacao,
suspensdo por piora clinica, por efeitos colaterais e trombose portal (significantes a 10% na
analise univariada). As variaveis associadas a efeitos adversos - Sindrome mao e pé e
dermatoldgico, bem como AFP ndo foram consideradas devido ao numero elevado de casos

sem informagao*.

€0,997%= 0,582
16 casos (23,2%) e 9 casos (13,0%), respectivamente para eventos adversos e AFP. Ao incluir essas duas
variaveis, ndo foi possivel a estimag¢do do modelo.
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Tabela 9 - Resultados dos modelos inicial e final de regressao de Cox multivariado

Modelo Inicial Modelo Final
Raz&o de Riscos Raz&o de Riscos
(1C95%) P (1C95%) P

ECOG - PS

0 (referéncia) 1,00 - = =

1 2,57 (1,22 - 5,43) 0,013 2,18 (1,11 - 4,32) 0,024

2 1,07 (0,37 - 3,09) 0,903 1,07 (0,39 - 2,93) 0,896
CHILD PUGH

A (referéncia) 1,00 - 1,00 -

B 3,17 (1,33 - 7,57) 0,009 2,90 (1,25 - 6,71) 0,013
BCLC

B 2,52 (0,6 - 10,58) 0,208 - -

C (referéncia) 1,00 - - -
Tratamento prévio ao sorafenibe

Né&o (referéncia) 1,00 - - -

Sim 0,76 (0,37 - 1,57) 0,457 - -
Tempo de uso da medicacéo (dias) 0,996 (0,994 - 0,998) <0,001 0,996 (0,994 - 0,998) <0,001
Suspensao por piora clinica

Né&o (referéncia) 1,00 - = =

Sim 2,67 (1,13 - 6,31) 0,025 2,55 (1,09 - 5,96) 0,031
Suspensao por efeito colateral

Né&o (referéncia) 1,00 - - -

Sim 1,18 (0,43 - 3,29) 0,747 - -
Trombose Portal

Né&o (referéncia) 1,00 - = =

Sim 2,67 (1,21 - 5,89) 0,015 2,60 (1,26 - 5,37) 0,010
N=64.

Teste de riscos proporcionais baseados nos residuos de Shoenfeld— Chi (6) = 3,44 — p=0,752.
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer
Group.

De acordo com a tabela 9, permaneceram significantes no modelo final as variaveis
ECOG PS (p=0,024), CHILD-PUGH (p=0,013), tempo de uso de medicacdo (p<0,001),
suspensdo — piora clinica (p=0,031) e trombose portal (p=0,010). Dessa forma, observa-se que
0s pacientes com ECOG PS 1 apresentam risco de 6bito 2,18 vezes maior do que aqueles com
ECOG PS 0, ajustadas pelas demais variaveis do modelo final. Adicionalmente, os pacientes
com CP B apresentaram risco de obito 2,90 vezes maior do que aqueles com CP A. Alem disso,
a cada aumento de 1 dia de uso de medicacdo verifica-se uma reducéo de 0,4% na chance de
risco de obito.

Os pacientes que tiveram suspensdo da medicagdo por piora clinica apresentaram risco
de oObito 2,55 vezes maior do que aqueles sem essa condicdo. Além disso, 0s pacientes que
tiveram trombose portal apresentaram risco de 6bito 2,60 vezes maior do que aqueles sem

trombose.
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O teste de riscos proporcionais baseados nos residuos de Shoenfeld néo foi significante
(p=0,752) indicando a ndo violagédo desse pressuposto.
A figura 26 apresenta as estimativas das fungdes de sobrevivéncia de Cox do modelo

final para o perfil de alguns pacientes.

Fung&o de Sobrevivéncia Acumulada

| I 1 ] I I I I
0 12 24 36 48 60 72 84
Tempo (meses)

ECOG PS 0, CHILD A 112 dias de uso de medicacao, sem SuUpensao por piora e sem trombose poral
ECOG PS 0, CHILD A 53 dias de uso de medicacdo, sem supensdo por piora e sem rombose ponal

ECOG P30, CHILD B, 112 dias de uso de medicacio, sem supens&o por piora e sem trombose portal

ECOG PS 1, CHILD B, 53 dias de uso de medicagio, com supens3o por plora e com trombose portal

" mediana do tempo de uso de "nedicagéo‘l quartil do tempo de uso de medicacio

FIGURA 26 — Fungdes de Sobrevivéncia estimadas via modelo final de Cox para alguns
perfis de pacientes

4.3.3 Sobrevida por uso de medicagéo

Comparou-se as sobrevidas entre pacientes por uso da medicacéo (Tab.10).

TABELA 10 - Resultados da analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier por uso de sorafenibe

% Acumulada de sobrevida p
30 dias 180 dias 720 dias
Total 90,91 + 3,06 49,10 £ 5,48 22,43 +4,80 -
Uso da medicacao <0,001
Sem medicacgdo 73,68 £ 10,10 5,26 +5,12 0,00
Com medicacédo 95,65 £ 2,46 61,78 £ 6,04 28,97 £ 5,95

p - nivel descritivo do teste de Log Rank.
N=88.
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FIGURA 27 — Funcao de Sobrevivéncia acumulada de Kaplan- Meier por uso da medicagéo

De acordo com a tabela 10 e a figura 27, observou-se que a sobrevida em pacientes sem

medicacdo foi inferior a dos pacientes que receberam medicacdo (p<0,001). De uma forma

geral, o tempo médio de sobrevida no grupo de pacientes sem medicacdo foi de 69,95 dias
(1C95%: 46,12 - 93,78), cerca de 2,3 meses. Ja o tempo mediano de sobrevida foi de 53,00 dias
(1C95%: 48,73 — 57,27), cerca de 1,8 meses.

4.3.4. Seguranca

TABELA 11 - Distribuicdo dos pacientes por efeitos adversos por ECOG PS, CP e dose inicial

Efeitos adversos

Total
Néo Sim p
N % N % N %
ECOG PS 5 9,4% 48 90,6% 53 100,0% 0,381
0 1 4,8% 20 95,2% 21 100,0%
1 2 8,7% 21 91,3% 23 100,0%
2 2 22,2% 7 77,8% 9 100,0%
CHILD PUGH 5 9,4% 48 90,6% 53 100,0% 0,070
A 2 4,9% 39 95,1% 41 100,0%
B 3 25,0% 9 75,0% 12 100,0%
Dose inicial 5 9,4% 48 90,6% 53 100,0% 0,207
200 1 50,0% 1 50,0% 2 100,0%
400 0 0,0% 8 100,0% 8 100,0%
800 4 9,3% 39 90,7% 43 100,0%

p - nivel descritivo do teste exato de Fisher.
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance statu
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No que tange a seguranca do sorafenibe, 95,1% dos pacientes CP A que receberam
medicacdo, apresentaram efeitos adversos e 75%, dentre os CP B tiveram a mesma condicao.
Em relacdo ao status performance, 95,2% dentre os pacientes ECOG PS 0, 91,3% dentre os
ECOG PS 1 e 77,8% dentre os ECOG PS 2 apresentaram efeitos adversos.
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FIGURA 28 — Funcao de Sobrevivéncia acumulada de Kaplan- Meier por efeitos adversos/
Child Pugh

De acordo com a tabela 11, ndo se verificou associacdes entre ocorréncia de efeitos
adversos e as variaveis ECOG PS (p=0,381), dose inicial (p=0,207) e CP (p=0,070). Entretanto,
pode-se observar que pacientes que tiveram efeitos adversos e eram CP A tiveram melhor
sobrevida em comparagdo com pacientes CP B com efeitos adversos e aqueles que néo tiveram

efeitos adversos (Fig. 28).
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TABELA 12 — Distribui¢do dos pacientes por nimero de efeitos adversos por ECOG PS,
Child Pugh e dose inicial

No. de efeitos adversos Total
0 1 2 3 p
N % N % N % N % N %
ECOG PS 10 192% 22 42,3% 17 327% 3 58% 52 100,0% 0,242
0 3 143% 7 33,3% 9 429% 2 9,5% 21 100,0%
1 4 174% 13 56,5% 6 261% O 0,0% 23 100,0%
2 3 37,5% 2 25,0% 2 250% 1 125% 8  100,0%
CHILDPUGH 10 192% 22 42,3% 17 327% 3 58% 52 100,0% 0,838
A 7 17,1% 17 41,5% 14 34,1% 3 7,3% 41  100,0%
B 3 27,3% 5 45,5% 3 273% 0 0,0% 11 100,0%
Dose inicial 10 192% 22 42,3% 17 327% 3 58% 52 100,0% 0,807
200 0 0,0% 1 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 1 100,0%
400 1 125% 4 50,0% 2 250% 1 125% 8  100,0%
800 9 209% 17 39,5% 15 349% 2 4,7% 43 100,0%

p - nivel descritivo do teste exato de Fisher.
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status

De acordo com a tabela 12, também ndo verificamos associa¢des entre nimero de efeitos
adversos e as variaveis ECOG PS (p=0,242), CP (p=0,838) e dose inicial (p=0,807).
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5. DISCUSSAO

Nesse estudo retrospectivo, avaliou-se os resultados do tratamento de pacientes com
carcinoma hepatocelular com indicacdo de sorafenibe, droga oral bloqueadora de vérios
receptores de tirosina quinase, indicada pela Barcelona Clinic Liver Cancer, endossada pela
EASL e AASLD para tratamento de carcinoma hepatocelular avangado BCLC C, sob condicdes

reais de pratica clinica *.

Os dados demograficos da amostra foram semelhantes aos encontrados em literaturas
anteriores de epidemiologia de CHC, sendo predominante o sexo masculino (70,5%), a
etiologia principal o VHC, seguida de &lcool e VHB como descrito por Debes em coorte da
América Latina, diferindo do que foi encontrado por Gongalves em 2008 ao analisar 0s
pacientes com CHC na ISCMSP, que encontrou um predominio de alcool como fator
etiologico®22,

Diferencas de género na exposicdo aos fatores de risco podem explicar as maiores
taxas de cancer de figado no sexo masculino. Homens sdo mais propensos a infec¢do por VHB,
VHC, consomem mais alcool, fumam mais, ttm maior indice de massa corporal (IMC) e
estoques de ferro mais altos’. No nosso estudo, ndo foi possivel a caracterizacdo do IMC dos
pacientes, por auséncia desse dado em prontuario. Esse célculo pode se tornar importante
principalmente no contexto do crescimento da DHGNA.

A maioria (61,4%) foi composta por idosos e a idade média geral foi de 61,2 anos
(DP= 13,0 anos). A distribuicdo de idade do CHC ao redor do mundo varia de acordo com a
regido, taxa de incidéncia, género e etiologia. Na maioria das populacGes ocidentais de baixo
risco, as maiores incidéncias por faixa etaria, correm entre pessoas de 75 anos ou mais, assim
como nas populagdes asiaticas de alto risco, como Hong Kong. Por outro lado, na populacéo
africana de alto risco (por exemplo, Gambia, Mali) tendem a atingir o pico entre as idades de
60 e 65 antes de diminuirem 8,

Em estudo francés de 2015, o sorafenibe mostrou resultados semelhantes em termos
de seguranca e eficacia em idosos e populagdo jovem com CHC, sendo apenas astenia e
sangramento mais frequentes nos idosos com ECOG PS 1 e usuarios de antiplaquetarios
respectivamente’®.

A indicacdo de tratamento com sorafenibe estava em conformidade com as
recomendacgdes do BCLC em 94% dos doentes. Entretanto, na minoria dos prontudrios estava
descrito a classificacdo do BCLC apresentado pelo paciente, cabendo a pesquisadora, através
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dos exames de imagem, laboratério e status performance descrito no momento da indicag&o,
locar o paciente na classificacdo de Barcelona.

Kikuchi em 2015 mostrou que somente 36% dos pacientes do estagio BCLC C
receberam tratamento com sorafenibe em estudo com 364 pacientes com CHC atendidos no
Instituto de Cancer de So Paulo (ICESP)®. No brago coreano do GIDEON, 60,8% dos usuarios
de sorafenibe na vida real eram, BCLC C, (menos de 10% eram BCLC B e D e quase 30%
tinham o BCLC desconhecido)®!, ja na sub-populacéo europeia, 52,9% dos receptores da droga,
eram BCLC C (mais de 20% eram BCLC B)®. A escola coreana devido sua grande experiéncia,
bem como seus resultados cirurgicos, posterga o uso do sorafenibe. Segundo Makuuchi no
congresso mundial de Paris em 2012, BCLC ¢é uma classificacdo de hepatologistas clinicos e

néo leva em consideracdo a experiéncia e os resultados dos cirurgides.

Muitos orientais ndo aderem a classificagio BCLC, fato que pode justificar o
desconhecimento de 30% dos BCLC na Coreia. Em contrapartida, em algumas instituicdes
aonde certas modalidades de terapéutica (Cirurgia, Transplante, Alcoolizacéo,
Radiofrequéncia, TACE) podem ndo estar disponiveis, o sorafenibe é indicado mais
precocemente. Na nossa escola, até o ano de 2015, dispunhamos de todas as modalidades de
terapia, (atualmente, pacientes listados para transplantes sdo encaminhados para outra
instituicdo), portanto, para a indicacdo do sorafenibe nos guiamos pelas orientacdes do BCLC
(94% dos pacientes com indicacdo de sorafenibe eram BCLC C). Entretanto, ndo é possivel
precisar quantos BCLC C realmente tem indicacdo do sorafenibe e quantos realizam outras
terapéuticas (resseccdo e TACE), havendo a necessidade de uma atualizacdo do estudo de

Gongcalves?? para sanar esse gquestionamento.

A maior parte dos pacientes era CP A (69,3%) e nao foram encontrados Child C na
amostra. Grande parte dos doentes ndo tinha o valor do CP calculado em prontuério ou a
descricdo da presenca da cirrose, cabendo a pesquisadora caracterizar e calcular a partir dos
exames laboratoriais e informag6es do prontuario. SO foi dada importancia a esse fato ao longo
do trabalho, portanto ndo existem numeros que o respaldem, restando apenas a observacdo. De
modo semelhante, em 12 pacientes (13,6%) néo foi possivel caracterizar a presencga ou nédo de
hipertensdo portal, sugerindo que muitos médicos podem ndo fazer rotineiramente uma

avaliacdo do componente da hepatopatia ao longo do seguimento do paciente.

Houve, ainda, muitos casos (16 pacientes) em que nao esta caracterizada a presenca ou

ndo de efeitos adversos. Em outras situacGes, hd descricdo do efeito, todavia, ndo ha
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determinacéo do seu grau ou tipo de terapéutica implementado na presenca dele ou orientagoes

dadas em caso de piora.

Invasdo vascular e metéstase extra-hepatica foram encontradas em 36 (40,9%) e 35
(39,7%) casos, respectivamente. O local mais comum de metastase a distancia foi o pulmao em
15 (17%) casos, seguido de osso em 13 (14,8%). Outros locais acometidos foram: adrenais,
peritonio, pele, tecido celular subcutaneo (TCSC) e retroperitonio. Kanda® et al ao avaliar 176
pacientes com metastases extra-hepaticas de CHC, encontrou lesdes pulmonares em 74
pacientes (42.0%), nos 0ssos (sendo vértebra o mais comum) em 43 (24.4%), nos linfonodos
em 37 (21.0%) e adrenais em 16 (9.1%). No nosso estudo, as metastases linfonodais foram

quantificadas separadamente dos demais 6rgdos, contando com 38 casos (43,2%).

Em relacdo as metastases 6sseas, na nossa casuistica, os locais mais acometidos foram
calota craniana, fémur e costelas (dois pacientes cada). Também ha descricdo de metéastase em
umero e vértebra (um paciente cada) e nos demais pacientes, s6 esta definido em prontuério, a
presenca da metastase 6ssea, sem detalhar o local, diferindo do encontrado por Bhatia®, na qual

a maioria das metastases 6sseas foram encontradas em vértebras.

Em estudo egipcio de 2015, Helal et al #descreveu 47 pacientes com metastases como
apresentacdo primaria do CHC, sendo 17 em 0ssos, nove em linfonodos, sete em TCSC, sete
em omento, dois em adrenais, duas metéstases cerebrais, duas em seio maxilar e uma em pele.
Na nossa casuista, dois pacientes tiveram metastase 6ssea como apresenta¢do primaria do CHC
(sendo uma na calota craniana e outra em Umero) e um paciente evoluiu com lesdo metastatica

em pele e outra em TCSC em couro cabeludo em uso de sorafenibe.

A maioria dos pacientes fez tratamento sistémico exclusivo com sorafenibe (55,7%).
Resseccdo cirargica foi realizada em 23 pacientes, sendo em cinco, previamente a TACE,
noutro caso precedendo alcoolizagdo e em um terceiro, foram realizadas as trés terapias. Dois
pacientes que haviam sido submetidos a transplante, tiveram recidiva com metastase a distancia
e receberam sorafenibe. Em 22 pacientes, o tratamento foi TACE, sendo em sete desses casos,

realizada posteriormente a cirurgia ou a alcooliza¢do ou a ambos.

Coorte de 2017 evidenciou que pacientes com maior tempo entre diagnostico inicial e
inicio do tratamento com sorafenibe apresentavam maior sobrevida global e tempo para

descontinuidade do tratamento. Esses pacientes haviam sido diagnosticados com CHC em
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estagio precoce ou intermediario e mais provavelmente haviam recebido algum tipo de

terapéutica loco-regional .

Na nossa casuistica 100% dos pacientes realizaram algum tipo de terapéutica prévia
quando o tempo entre diagnostico e indicacdo de sorafenibe foi maior que 1 ano. (Tabela 3).
N&o houve diferenca estatistica na sobrevida global entre pacientes que fizeram uso apenas de
sorafenibe (diagnostico em estagio avangado- BCLC C) e pacientes com terapéutica prévia
(diagndstico em estagio precoce ou intermediario), apesar de uma tendéncia de melhor
sobrevida no grupo que havia feito outro tipo de terapia previamente (p: 0,067). Tendéncia
semelhante ocorreu em outro estudo retrospectivo de 2017%'.

Os mecanismos subjacentes responsaveis por prognostico diferente entre pacientes com
CHC recorrente e aqueles com CHC inicialmente avancado demandam maior investigacéo,
porém suscitamos a possibilidade de um comportamento tumoral melhor que permite o
diagndstico numa fase mais precoce ou um rastreamento adequado dos pacientes cirréticos com
diagnostico em fases assintomaticas exclusivamente devido investigacdo. Talvez com
identificacdo de novos marcadores imunoistoquimicos e/ou moleculares, no futuro, seja

possivel a confirmacao desse melhor comportamento bioldgico.

Dos 88 pacientes com indicacdo da medicacdo no periodo analisado de sete anos, 69
pacientes receberam sorafenibe, porém 19 pacientes (21,6%) ndo receberam medicagdo apesar
da indicacdo da mesma. Ou seja, mais de um quinto dos pacientes que tiveram indicagédo

meédica, nem chegaram a iniciar o tratamento prescrito.

O tempo entre a indicagdo médica e recebimento da medicagdo —tempo médio de espera
pela droga (TED) foi de 32,53 (DP=7,86) e a mediana de 27,5 dias.

Levando em consideragdo, 0s pacientes que receberam sorafenibe, ndo houve diferenca
estatisticamente significante na sobrevida de quem esperou até 15 dias, de 15 a 30 dias ou mais

que 1 més pela medicacéo. I1sso pode dever-se ao pequeno nimero de doentes em cada situacao.

Em 21,6% dos pacientes com indicacdo da droga, o sorafenibe nao foi recebido pois 0s
pacientes faleceram antes da medicacao estar disponivel na SES ou perderam elegibilidade

(quer seja por piora do status performance ou piora da funcéo hepatica) durante o TED.

De acordo com a distribuicdo dos pacientes entre os que receberam e aqueles que néo

conseguiram receber sorafenibe, notou-se que todos os pacientes com VHB estavam no grupo
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que recebeu medicacdo. Além disso, no grupo que recebeu medicacdo, havia porcentagens
maiores de ECOG PS 0 (42,0% contra 5,3%), CP A (75,4% contra 47,4%) e AFP menor que
400 ng/ml (55,0% contra 7,1%) comparativamente aos pacientes que ndo receberam medicacéo.
Podemos inferir que os pacientes que ndo chegaram a receber a droga tinham pior status
performance, niveis de AFP mais altos e funcdo hepética pior que aqueles que receberam a
medicacdo. Fato esse que pode aclarar o porqué desses pacientes ndo conseguiram “esperar” a

medicacao.

O tempo médio de terapia com sorafenibe foi de 292 dias, cerca de 9,7 meses, (DP=112
dias), minimo de 2 dias e maximo de 2.639 dias. A mediana foi de 112 dias, valores semelhantes
aos apresentados em outro estudo brasileiro (8,23 meses) 3. De uma forma geral, o tempo
médio de sobrevida global foi de 504,74 dias (IC95%: 355,13 - 654,35), cerca de 16,8 meses,

maior que estudos anteriores como SHARP (10.7 meses) e Asia Pasific (6,5 meses)®°°,

Subgrupos heterogéneos com diferencas no que cerne a invasao vascular, lesdes extra-
hepéticas e performance status compdem o estagio C da classificacdo BCLC, abrigando

diferencas em relagdo a resposta ao tratamento e sobrevida.

Estudo francés recente estabeleceu novo sistema de escores para estratificacdo do BCLC
C usando cinco elementos progndsticos independentes: CP, performance status, niveis de AFP,

namero de nddulos e natureza infiltrativa do tumor®.

Outro estudo coreano com 612 pacientes BCLC C tratados com sorafenibe prop0s
estabelecimento de subclassificacdo do estdgio C em trés grupos de acordo com escores
estabelecidos por cinco fatores prognésticos (CP, AFP, tipo de tumor (nodular versus
difuso/infiltrativo), metastase extra-hepatica e invasdo portal): grupo de baixo risco, médio
risco e alto risco, com previsdo de sobrevida de 16,7 meses, 9,6 meses e 4,5 meses,

respectivamente em ECOG PS0e 17

Apesar do algoritmo para tratamento do CHC do BCLC s0 incluir carcinoma
hepatocelular avancado BCLC C, CHC precoce ou intermediario com contraindicacdo a
tratamento loco-regional e CHC intermedidrio com doenga progressiva apdés TACE (sem

indicagdo de nova TACE) também sdo indicacdes dessa droga®®.

A vista disso, nos estudos observacionais de vida real, os pacientes que fazem uso de
sorafenibe nem sempre sdo BCLC C*%°! fato que instigou a pesquisadora a buscar uma

formula matematica que graduasse o peso das variaveis estatisticamente significantes na analise
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multivariada a fim de criar uma calculadora para avaliacdo do risco de 6bito e tempo de
sobrevida dos pacientes em tratamento com sorafenibe, independentemente do paciente ser
BCLC C ou néo.

Entretanto, devido ao nimero elevado de casos sem informacéo sobre valor de AFP
(nove casos) e presenca de efeitos adversos (16 casos), ndo foi possivel a criacdo da férmula
matematica, somente a estimativa de funcdes de sobrevivéncia via modelo final de Cox para

alguns perfis de pacientes.

Por meio das analises univariadas, observou-se sobrevidas globais maiores em pacientes
que apresentaram ECOG PS 0, CP A, tempos de usos de medicacdo entre 181 e 720 dias e
acima de 720 dias, que apresentaram Sindrome Mao e Pé ou efeito dermatoldgico como EA,
aqueles que suspenderam a medicacdo e tem niveis de AFP menor que 100 ng/ml
comparativamente aqueles sem essas condicdes.

Foram significantes no modelo de regressdo de Cox simples as varidveis idade (p
=0,037) e tempo de uso da medicacao (p <0,001). Dessa forma, a cada aumento de 1 ano de
idade, ocorre um aumento de 2,1% no risco de ébito. Em contrapartida, a cada aumento de 1

dia no tempo de uso de medicacdo, ocorre uma reducao de 0,3% no risco de dbito.

Estudo retrospectivo com idosos acima de 75 anos que usaram sorafenibe relatou uma
alta taxa dedescontinuidade de droga por toxicidade (60,8%) e baixa duracdo média do
tratamento (3 meses). Contudo,este evento ocorreu nos primeiros 3 meses. Pacientes que nédo
suspenderam o tratamento com sorafenibe devido a toxicidade tiveram uma sobrevida global
mediana alta de 40 meses, o que sugere uma eficacia do sorafenibe em idosos muito
selecionados®.

Talvez 0 uso da medicacdo em idosos deva ser melhor investigado em estudos

posteriores.

A partir dos riscos acima, podemos estimar que a razdo de riscos entre aqueles que
fizeram uso de sorafenibe por sete meses em relacdo aqueles que fizeram uso por um més € de

0,58¢, indicando uma reducdo de 42% no risco de 6bito.

€0,997'80= 0,582
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Na analise multivariada, as variaveis trombose portal (p=0,010), Child Pugh (p=0,013),
tempo de uso de medicacdo (p<0,001), ECOG PS (p=0,024) e suspensdo por piora clinica

(p=0,031), permaneceram estatisticamente significantes.

No nosso estudo, pacientes com trombose vascular apresentaram risco de obito 2,60
vezes maior do que aqueles sem trombose. Na sub-analise do estudo SHARP, pior sobrevida
global (8,1 versus 14,1 meses) e menor tempo de progressao de doenca (4,1 versus 7,3 meses)
foram identificados na presenca de invasao vascular, enquanto que na presenca de metéstases
extra-hepéticas, foi identificada pior sobrevida global (8,9 versus 14,1 meses), com tempo de
progresséo de doenca semelhante (5,3 versus 5,8 meses) .

A presenca de metastases extra-hepaticas ndo teve significancia estatistica na nossa
casuistica no tocante a SG, contudo, é imperativa a observacao que as metastases linfonodais
(38 pacientes) foram quantificadas separadamente das metéstases a distancia (35 pacientes), o
que pode justificar a ndo significancia.

Alencar, em 2016, identificou trés varidveis associadas a melhor SG: duracdo de
tratamento maior que 6 meses, presenca de efeitos adversos dermatolégicos e valor de AFP

menor que 100 ng/ml73,

No nosso estudo, Child Pugh foi considerado variavel preditora de melhor SG, assim
como em outros estudos’>, Os pacientes com CP B apresentaram risco de obito 2,90 vezes
maior do que aqueles com CP A. O estudo GIDEON encontrou uma média de sobrevida de
13,6 meses para pacientes Child A em comparagdo com 5,2 em Child B, enquanto Hollebecque
et al constatou 13 versus 4,5 meses e lavarone et al obteve 12,7 versus 7,7 meses,

respectivamente®”-90-91,

Ainda no GIDEON, uma grande parcela dos doentes conseguiu manter o sorafenibe por
mais de 28 semanas, incluindo 21% de pacientes com CP B, sugerindo que pacientes que
conseguem manter tratamento além do periodo inicial, estdo aptos a continuar
subsequentemente por longos periodos, refor¢cando a importancia do manejo de efeitos adversos
nas primeiras semanas de tratamento.®® No nosso estudo, a cada aumento de 1 dia de uso de

medicacdo verificou-se uma reducéo de 0,4% na chance de risco de ébito.

De modo semelhante, também se verificou uma associacao positiva entre a duragéo do
tratamento e a SG nos estudos de Hsiao WD, et al e Arizumi T, et al®>%, enaltecendo a

importancia da duracéo do tratamento com sorafenibe.



50

Trés individuos em nosso estudo mostraram ser sobreviventes a longo prazo (mais
que 3 anos, sendo que um deles estad tomando ha 8 anos) e continuaram o tratamento no final
do seguimento, sugerindo que alguns pacientes podem alcancar sobrevida prolongada com o
sorafenibe. Portanto, fatores preditivos confiaveis, tanto clinicos quanto moleculares, que
possibilitariam a identificacdo desse subgrupo de pacientes, sdo almejados.

De modo semelhante aos resultados obtidos para a escala de CP (p=0,013), o status
funcional (p=0,024) apresentou aqui uma forte associacdo a SG. Pacientes com ECOG PS 1
apresentam risco de 6bito 2,18 vezes maior do que aqueles com ECOG PS 0, ajustadas pelas
demais variaveis do modelo final. No estudo INSIGHT, o status performance basal teve um
efeito significativo na sobrevida global, com curvas de sobrevida distinguiveis para ECOG 0,
1,2 e 3 (p <0,0001). O tempo de progressao foi semelhante em pacientes com ECOG 0, 1 e 2,
mas foi significativamente menor em 8 pacientes com ECOG 3 (p <0,0001). Em pacientes
totalmente ativos (ECOG 0), o tempo de progresséo de doenga em uso de sorafenibe foi de 5,8
meses, comparado com 1,7 meses para pacientes ECOG 3 %,

No nosso estudo, os niveis séricos de AFP foram estratificados em valores até 100, de
101 a 400 e maiores que 400 ng/ml. O valor de 400 foi utilizado por ser o valor que consta no
laudo para avaliacdo de solicitacdo de medicamentos oncoldgicos da SES. Em relacdo aos
demais subgrupos, estudo brasileiro com andlise de sobrevida em doentes com carcinoma
hepatocelular que receberam sorafenibe identificou valores de AFP <100ng/ml como possivel
preditor de melhor SG, com niveis de AFP>100 ng/ml mostrando pior progndéstico, com risco
de mortalidade 3,16 (95% IC 1,56-6,41) em comparacdo com AFP<10 ng/ml”. Portanto,
utilizamos esse valor de corte (<100) para avaliar se 0 mesmo seria reprodutivel na nossa

casuistica.

A impossibilidade de exploracdo dos dados de AFP e presenca de efeitos adversos-
sindrome mao pé na analise multivariada languesceu nossa pesquisa, e apesar de possibilidade
dessas duas variaveis se manterem na analise multivariada (caso os dados estivessem

disponiveis), essa hipdtese ndo pode ser comprovada para 0 nosso estudo.

A correlacéo entre presenca de efeitos adversos dermatoldgicos e tempo para progressao
de doenca e sobrevida global foi sugerida em alguns estudos retrospectivos com pacientes com

carcinoma hepatocelular em tratamento com sorafenibe® %7 e validada em estudo prospectivo®.

No que se refere a interrupcdo do tratamento com suspensao do sorafenibe, os motivos

na nossa casuistica foram: progressdo de doenca, piora clinica e presenca de efeitos adversos
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importantes (ndo estavam descritos os graus dos efeitos adversos na maioria dos prontuérios ou
as medidas tomadas na presenca dos efeitos, portanto ndo consideramos como efeitos adversos
intrataveis).

Em 31 doentes (45%) a terapéutica com sorafenibe foi suspensa. Nesses, a progressdo
de doenca foi a causa mais frequente de descontinuidade (48,4%). Na anélise multivariada, 0s
pacientes que tiveram suspensdo da medicacdo por piora clinica apresentaram risco de 6bito
2,55 vezes maior do que aqueles sem essa condicao.

Segundo o ultimo guideline Response Evaluation Criteria In Solid Tumors modificado
(mRECIST), ocorre progressdao de doenca quando ha: aumento de pelo menos 20% na
somatdria dos diametros de lesdes-alvo vidveis em comparacao as lesdes registradas desde o
inicio do tratamento; aparecimento de uma ou mais lesGes novas ou progressdo inequivoca de
lesbes ndo-alvo existentes; confirmacdo citoldgica da natureza paraneoplasica de qualquer
efuséo que apareca ou piore durante o tratamento (derrame pleural ou ascite); linfonodomegalia
peri-portal pode ser considerados maligna se o linfonodo tiver pelo menos 2 cm no menor eixo;
nova trombose portal (trombose da veia porta deve ser considerada como uma lesdo nédo
mensuravel e, portanto, incluida no grupo de lesbes ndo-alvo)'®,

Lesdo nova € caracterizada como lesdo cujo maior diametro for de pelo menos 1 cme o
padrdo radiolégico for tipico da CHC. Uma lesdo com padrdo radiolégico atipico pode ser
diagnosticada como CHC por evidéncia de pelo menos 1 cm de crescimento no periodo de
intervalo®.

O momento em que devemos interromper o sorafenibe é um ponto a se ponderar,
principalmente quando ndo ha disponibilidade de terapia de segunda linha (regorafenibe). A
avaliacdo imaginologica do CHC pode revelar-se pouco importante, uma vez que apenas uma
pequena parcela dos doentes apresenta resposta tumoral completa ou parcial e a auséncia de
resposta nem sempre estd associada a pior prognostico.?*585%87.101 portanto, podemos nos
questionar, uma vez que o regorafenibe ndo é liberado pelo SUS, se devemos realmente
suspender sorafenibe devido progressao de doencga ou apenas em caso de piora clinica (esses
pacientes na nossa casuistica apresentaram risco de 6bito 2,55 vezes maior) e efeitos adversos
intrataveis (havendo a necessidade de melhor descri¢éo dos efeitos apresentados pelos doentes
e das medidas tomadas até o desfecho da interrup¢do do tratamento).

Segundo Myiahara et al, € concebivel considerar a manutencédo do sorafenibe mesmo
com primeira progressao radioldgica quando ndo hé outra terapia disponivel e a medicacao é
bem tolerada pelos pacientes. No entanto, ele ndo sugere a continua¢do em casos de progressao

de doenca sintomatica ou disfuncio hepética, com piora clinica.'%?
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No que tange a seguranca, no nosso estudo, ndo se verificou associagdo entre
ocorréncia de efeitos adversos e as varidveis ECOG PS (p=0,381), dose inicial (p=0,207) e
Child Pugh (p=0,070), nem entre numero de efeitos adversos e as variaveis ECOG PS
(p=0,242), Child Pugh (p=0,838) e dose inicial (p=0,807).

Como demonstrado em outros estudos 19319 sorafenibe foi tolerado em pacientes com
comprometimento da fungdo hepatica ou performance status, uma vez que ndo houve
divergéncia significativa de incidéncia de eventos adversos entre os pacientes com melhor ou

pior funcdo hepéatica ou performance status.

Entretanto, os pacientes CPA que apresentaram efeitos adversos, apresentaram
sobrevidas globais maiores do que aqueles CPB com efeitos adversos. A analise multivariada
da sobrevida global baseada em escore CP demonstrou diferenca estatisticamente significante
no nosso estudo (p<0,001) na sobrevida em comparagdo com Child Pugh, corroborando estudos
anteriores de que a sobrevida de sorafenibe em pacientes CP B é pior em compara¢do com CP
A 91103105 " Fsse parco desfecho observado nos pacientes CP B é esperado, sendo possivelmente
relacionado a progressdo natural da cirrose. Entretanto devido ao carater observacional do
estudo e auséncia de braco controle, a eficacia de sorafenibe em pacientes CPB ndo pdde ser

avaliada.

Os principais efeitos adversos apresentados pelos pacientes que fizeram tratamento com
sorafenibe foram: diarreia (33%), sindrome mao-pé (20,5%), mucosite, fadiga (11,4%), nauseas
(11,4%) e rash cuténeo (9,1%). Outros efeitos adversos descritos foram: anorexia, alopecia,
plaquetopenia, perda de peso, prurido, aumento de TGO e TGP, cdibra, aumento da pressao
arterial, insbnia, perda de peso, sialorreia (1) e dispepsia (1). Um paciente apresentou
ceratoacantoma em face. Em cinco pacientes foi descrito auséncia de efeitos adversos no

periodo de uso, porém ndo ha informacéo quanto a efeitos adversos em 16 prontuérios (23,2%).

Tal qual outros inibidores da tirosina quinase, o sorafenibe pode causar varios efeitos
adversos, incluindo: dermatolégico, constitucional (fadiga, perda de peso), gastrointestinal
(diarreia, nduseas, vomitos, obstipacdo), cardiovascular (principalmente hipertenséo), dor e
eventos pulmonares®®,

Diferentemente de Bracarda et al que encontrou 62% dos pacientes com sindrome mao
pé e Reig et al com uma taxa de 37% de eventos dermatoldgicos, nds tivemos uma maior

porcentagem de diarreia na nossa amostra®1%, Devido o precario preenchimento dos
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prontuérios, ndo foi possivel caracterizar o0 momento em que ocorreram os efeitos adversos,

nem o Seu grau.

O desenvolvimento de ceratocantoma e carcinoma de células escamosas em pacientes
tratados com sorafenib foi relatado em estudo de Arnault et al aonde 13 pacientes
desenvolveram proliferacdo de células escamosas cutdneas de “crescimento rapido”,
possivelmente devido a um comprometimento da imunovigilancia da pele associada a
tratamento com sorafenibe, mesmo sem uma clara relacio de causa e efeito?’.

As doses iniciais de sorafenibe variam bastante entre os paises. No estudo GIDEON, no
braco coreano e no japonés, respectivamente, 67% e 45,5% dos pacientes receberam a dose
padrdo de 800mg/dia inicialmente®1% enquanto 98,5% dos chineses receberam a mesma
dose!®. Coorte de 2017 mostrou que pacientes que receberam a dose padrdo de 800mg/dia,
exibiram SG mais longas, porém ao analisar o tempo para descontinuidade de tratamento, esse
foi similar entre os doentes tratados com dose padrdo e aqueles tratados com dose diferente da
padrdo, sugerindo que fatores ndo obtidos associados a dose inicial e ao progndstico, tais quais

status performance e comorbidades, fossem a real causa da diferenca de sobrevida®.

Apesar de alguns autores 87110111 sygerirem comecar pela metade da dose para evitar o
desenvolvimento de efeitos colaterais, essa conduta ndo é consenso. Reig acredita que a
estratégia de dose baixa de inicio para aumentar a tolerancia pode ndo desencadear o mecanismo
associado ao desenvolvimento de eventos adversos dermatoldgicos com a perda da melhora da

sobrevida associada a eles®.

Uma caracteristica interessante abordada nesse estudo foi que todos 0s pacientes que
tiveram indicacdo de tratamento com sorafenibe foram avaliados, independentemente se
receberam a droga ou ndo. Apesar de ndo ter o valor estatistico como Intencdo de Tratar
(conceito estatistico utilizado em estudos controle randomizados aonde 0s pacientes sdo
analisados junto ao grupo que foram previamente randomizados, independentemente da sua
aderéncia aos critérios de inclusdo, do tratamento que realmente receberam, da retirada
subsequente do tratamento ou desvio do protocolo'?), é valido perceber que cerca de 20% dos

pacientes que tem a indicacdo médica do sorafenibe, ndo recebem o tratamento.

Em virtude do seu carater observacional, esse estudo € limitado na analise de dados por
varias razoes, dentre elas: a auséncia de um brago controle, viés de selecdo e dados limitados

oriundos de prontudrios muitas vezes nao preenchidos com esmero. Porém, um estudo nédo
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intervencionista abre espago para observacdo da real préatica clinica, possibilitando identificacdo

dos pontos mais criticos na avaliacao diaria dos pacientes.

Outras limitacdes em relagéo a natureza retrospectiva incluem perda de dados, perda de
seguimento e auséncia de informacéo validada para padronizacdo de algumas caracteristicas,

como por exemplo, DHGNA, abuso de &lcool e tabagismo.

A proporcéo de dados perdida foi de 4,5% em relacédo a presenca de cirrose, 13% no que
concerne ao valor de AFP, 13,6% com referéncia a hipertensdo portal, 23% no tocante a

presenca ou nao de efeitos adversos e 7,2% em relacéo a suspensdo ou ndo da medicacao.

A perda de informacdes ndo é exclusividade nossa, o estudo GIDEON teve 15% (494
pacientes) de sua amostra de populacdo de seguranca excluida devido auséncia de dados sobre
Child-Pugh, inclusive tendo os Estados Unidos, a maior frequéncia de perda de dados, com

30% dos pacientes com CP néo classificado.

A partir desse estudo foi possivel avaliar nossos resultados, e de maneira indireta, a
qualidade do atendimento prestado, demonstrando uma necessidade de melhor treinamento dos
médicos residentes e médicos assistentes no intuito de possibilitar um melhor manejo desses

doentes, o que pode implicar em melhores resultados.

Frente a isso e com intuito de melhorar o seguimento dos pacientes e aquisi¢do de dados,
além de corroborar no ensino, uma vez que a ISCMSP é um hospital escola ligado a Faculdade
de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo, a pesquisadora propés a criacdo de um
aplicativo de celular com preenchimento off-line com informagGes acerca dos pacientes com

CHC em uso de sorafenibe.

Dessa forma, esse estudo pode servir de base para outras pesquisas, com intuito de
reafirmar os dados ja analisados e avaliar as variaveis que nao puderam ser apreciadas por
auséncia de dados, com implementacdo do aplicativo de celular sendo um facilitador para
alcance dos dados almejados e uma ferramenta de ensino para 0s médicos (em especial 0s

residentes) que o utilizarem.
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6. CONCLUSOES

Em relacdo aos resultados obtidos no tratamento dos pacientes inclusos no presente estudo,

podemos concluir:

1. Auséncia de trombose portal, Child Pugh A, ECOG PS 0, tempo maior de uso de
medicacdo e auséncia de suspensdo por piora clinica sdo fatores preditores de melhor

sobrevida global.

2. Alindicacdo da medicacdo esta em conformidade com as orientacGes do BCLC em 94%

dos pacientes.



7. ANEXOS

ANEXO 1- Laudo para avaliacdo de solicitacdo de medicamentos oncol6gicos

Secretaria de Estado da Saude de Sdo Paulo

e

Laudo para avaliagdo de solicitagdo * M
de medicamentos oncoldgicos
MEDICAMENTO = SORAFENIBE

( ) INICIO ( ) MANUTENGAO
1. IDENTIFICAGAO DO PACIENTE

Nome completo:

Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino lData de nascimento: / )
CPF: {RG: CNS:
Endereco:

Bairro: Municipio: UF: SP
CEP: Telefone (s):
E-mail:

Possui Plano de Satde: ( ) Ndo ( ) Sim. Qual:
: 3 2. ELEGIBILIDADE

( )Néo ( )Sim

Diagnéstico histoldgico ou citolégico de hepatocarcinoma

— _
¢ gihal (s £COG < 2

Na ) Sim = 8o G 2oy
(N 1] Exnectativa de vida estimada > 12 semanas

()N ( )Sim Insuficiéncia rena! que necessite de dilise i

( )Nso () Sim Paciente capaz de seguir a prescrigdo médica, com capacidade de engolir a medicagao

()N ( )Sim Auséncia de doenca gastrointestinal que determine ma absorg3o intestinal .

N& Sirr
C N80, G Jom Auséncia de HIV

( )Ndo ( )Sim

Candidato a transplante de figado i
ORMACO OBRE A DO
3.1. Diagnroéstico: Data do primeiro diagnostico histolégico: / f

3.2. Histologia:

( ) Carcinoma de células hepdticas ( ) Outros. Especificar:

3.3. Grau Histoldgico:

()Graul ( )Graull ( )Graulll
( ) Grau IV ( ) Indeterminado ( ) Outro

3.4. Status atual da doenga:

( ) Doenga metastatica ( ) Doenga localmente avangada com proposta de tratan_'nento_local
com intengdo curativa ( ) Doenga localmente avangada sem proposta de tratamento local com }ntengao
curativa

( ) Outros. Especificar e justificar:

3.5. Sitio de doenca em atividade:
( )Local ( ) Linfonodos regionais ( ) Linfonodos ndo-regionais ( ) Peritbnio ( ) Figado

|{ ) Pulm3o ( ) Ossos { ) Outros. Especificar:
3.6. Performance Status {ECCG):

(1e ()1 ()2 {)>2




—————

3.7. Associagdo com doenca hepatica

() Assocfado a cirrose induzida por hepatite viral
( ) Associado a cirrose induzida por outras causas

( ) Outros
3.8.1. Albumina sérica ()>35 ()28a35 ()<28
3.8.2. Bilirrubina total ()<2,0 ()2a3,0 ()>390
3.8.3. INR
()s1,7 ()1,7122,20 ( )>2,20 =
3.8.4. Ascite B

( )auséncia ( )'eve/moderada ( ) volumosa

3.8.5. Encefalopatia hepati
P pauce ( )auséncia () I-II ( )y

3.8.6. Trombose veia porta o
( ) auséncia ( ) presenga

> —
3.8.7. Alfefetoproteina ( ) <400ng/ml () 2400 ng/mi

3.8.8. Child-Pugh

()A ()s ()c

4. TRATAMENTOS PREVIOS
4.1. Descrever os tratamentos previamente realizados:

4.1.1, Cirurgia: () ndo realizou { ) curativa ( ) paliativa (Data: _/__ /)
t

Tipo: ( ) segmentectomia ( ) hepatectomia ( ) transplante hepético ( ) procedimentos
ablativos () outro

4.1.2. Radioterapia: ( ) ndo ()sim

Data de inicio:
Data de término:

4.1.3. Quimioterapia prévia: ( )ndo  ( )sim (Regime: )

Datadeinicio:___/__/_____
Data de término: ___/___/.

5. TRATAMENTO PROPOSTO
5.1. Linha de tratamento proposta:

( ) Primeira ( ) Segunda ( ) Outra. Especificar:

5.2. Antropometria:

Peso do paciente: (Kg) Altura do paciente: (cm)

5.3. Tempo estimado de tratamento:

Numero de ciclos: . Dose didria: (mg)

6. SEGUIMENTO ONCOLOGICO

6.1. Avaliacao de resposta - RECIST (3/3 meses): _
( ) Resposta completa ( ) Resposte parcial ( ) Doenga estavel ( ) Progressdo da doenga

6.2. Avaliacao de toxicidade — CTGt- -—--—= =+ -wmsomsrm—mimeem e
( ) Auséncia de eventos Grau 2 2 . e
( ) Presenca de eventos Grau 2 2 (especificar: ( ) Astenia ( ) diarréia ( ) hepatotoxicidade

( ) sindrome m&o-pé ( Youtro _____

6.3. Ajuste de dose:
{ )ndo ( )sim (dose atual: mg)
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ANEXO 2- Ficha de coleta de dados

Protocolo CHC — Sorafenibe na vida real — Santa Casa

TESE MESTRADO Caroline Petersen Orientador: Arnaldo Szutan
Identificagdo
ID Paciente
RG Data de nascimento___/ / Idade anos GéneroM( )F( )
Telefone:
Etiologia

CirroseS( )N( ) HepatiteB S( )N( ) HepatiteCS( )N( ) AlcoolS( )N( )
NASH S( ) N() Outras
Hipertensdo Portal S( ) N( )

Outras comorbidades

DMS( )N( ) HASS( )N( ) 1COS( )N( ) 1cCcS( )N( )
Hipotireoidismo S( ) N( ) IAM PrévioS( )N( ) AVCprévioS( )N( )
Outras

ECOGPSO( )1( )2( )

Diagnostico de CHC — Y

Imagem:
AFP:

TNM
Extra —HepaticoS( )N( ) Pulm3oS( )N( ) OssoS( )N( ) Outros
CirurgiaS( )N( ) TxS( )N( ) TACE S( )N( )
Dose inicial 400mg ( ) 800mg ( )Duragdo (sem)

Efeitos adversos S( ) N( ) Qual? Grau

Diminuicdo de dose S( ) N( ) Suspensdo S( )N( ) Data:
Suspensdo Temporaria:S( )N( ) Periodo:
Hospitalizacdo S( ) N( )

Child-Pugh Pontuacao A( )B( )C( ) BCLC A( )B( )C( )D( )
Data da indicagao / / Data da solicitagao / /
Data do recebimento / /

Recebeu medicacdo antes (amostra gratis/sobra de outro doente que morreu) S( ) N( )
Ultima avaliagdo __/ / Obito S( )N( ) Data:

Causa do 6bito

( ) HCC-related () HCC- and liver-related ( ) Liver-related

( ) MOF () HCC- and liver-related and MOF

( ) HCC-related and MOF () MOF () Sem relacdo

Data do preenchimento ___/ / TCLES( )N( ) Motivo



ANEXO 3

TABELA 3.1 — Performance Status

60

Graduagao

ECOG PERFORMANCE STATUS

ECOGO

Completamente ativo; capaz de realizar
todas as suas atividades sem restricdo

ECOG 1

Restricdo a atividades fisicas rigorosas; €
capaz de trabalhos leves e de natureza
sedentéria

ECOG 2

Capaz de realizar todos os auto-cuidados,
mas incapaz de realizar qualquer atividade
de trabalho; em pé aproximadamente 50%

das horas em que o paciente esta acordado.

ECOG 3

Capaz de realizar somente auto-cuidados

limitados, confinado ao leito ou cadeira mais

de 50% das horas em que o paciente esta
acordado

ECOG 4

Completamente incapaz de realizar auto-
cuidados basico, totalmente confinado ao
leito ou a cadeira

ECOG5

Morto

Fonte:Oken et al.198274



ANEXO 4

TABELA 4.1 — Teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade
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Teste de Kolmogorov-

Smirnov N
Z p
Idade (anos) 1,04 0,230 88
Tempo entre indicacao e entrada na 2,08 <0,001 80
secretaria (dias)
3,32 <0,001 74

AFP




ANEXO 5

TABELA 5.1 - Nimero de casos, 6bitos e censuras por total e caracteristicas

Caracteristicas N Obito Censuras
N %

Total 69 56 13 18,8%
Faixa Etaria

<60 anos 25 19 6 24,0%

60 - 70 anos 26 21 5 19,2%

> 70 anos 18 16 2 11,1%
Género

Feminino 22 18 4 18,2%

Masculino 47 38 9 19,1%
ECOGPS

0 29 19 10 34,5%

1 30 29 1 3,3%

2 10 8 2 20,0%
Cirrose

Nao 7 5 2 28,6%

Sim 58 48 10 17,2%
HEPB

Nao 55 43 12 21,8%

Sim 14 13 1 7,1%
HEPC

Nao 43 35 8 18,6%

Sim 26 21 5 19,2%
Estadio

A 10 8 2 20,0%

1B 13 9 4 30,8%

c 1 1 0 0,0%

IVA 20 16 4 20,0%

IVB 25 22 3 12,0%
Metastase

Nao 44 34 10 22,7%

Sim 25 22 3 12,0%
CHILD PUGH

A 52 41 11 21,2%

B 17 15 2 11,8%
BCLC

B 5 3 2 40,0%

C 64 53 11 17,2%
Tratamento prévio ao sorafenibe

Néo 36 32 4 11,1%

Sim 33 24 9 27,3%
Tempo entre indicagdo e recebimento (dias)

até 15 dias 24 21 3 12,5%

16 - 30 dias 14 10 4 28,6%

> 30 dias 30 25 5 16,7%
Dose inicial

200 2 2 0 0,0%

400 9 6 3 33,3%

800 58 48 10 17,2%
Tempo de uso da medicagdo (dias)

até 29 dias 8 7 1 12,5%

30 - 180 dias 33 28 5 15,2%



181 - 720 dias
> 721 dias
Efeitos adversos
Nao
Sim
Efeitos adversos - Diarréia
Sem efeitos adversos
Com diarréia
Outros efeitos adversos
Efeitos adversos - Sindrome Mao e Pé
Sem efeitos adversos
Com Sindrome Mao e Pé
Outros efeitos adversos
Efeitos adversos - Rash
Sem efeitos adversos
Com Rash
Outros efeitos adversos
Efeitos adversos - Dermatolégicos
Sem efeitos adversos
Com efeitos dermatoldgicos
Outros efeitos adversos
Efeitos adversos - Mucosite
Sem efeitos adversos
Com mucosite
Outros efeitos adversos
Efeitos adversos - CHILD PUGH
Sem efeitos adversos
Com efeito adverso e CHILD A
Com efeito adverso e CHILD B
Suspensao
N&o suspendeu
Suspendeu
Suspensdo - progressao da doenga
N&o suspendeu
Supendeu devido a progressdo da doenga
Supendeu por demais motivos
Suspensdo - piora clinica
N&o suspendeu
Supendeu devido a piora clinica
Supendeu por demais motivos
Suspensdo - efeitos colaterais
N&do suspendeu
Supendeu devido a efeitos colaterais
Supendeu por demais motivos
AFP 2
até 100
101 - 400
>400

19

48

29
19

18
30

39

24
23

10
38

39

34

30

34

15

15

34

21

34

25

24

27

16

39

24
15

12
27

33

17
21

10
29

31

28

27

28

14

12

28

17

28

21

15

26

15,8%
37,5%

20,0%
18,8%

20,0%
17,2%
21,1%

20,0%
33,3%
10,0%

20,0%
37,5%
15,4%

20,0%
29,2%
8,7%

20,0%
0,0%
23,7%

20,0%
20,5%
11,1%

17,6%
10,0%

17,6%
6,7%
20,0%

17,6%
0,0%
19,0%

17,6%
0,0%
16,0%

37,5%
11,1%
3,7%

63



ANEXO 6

TABELA 6.1 - Funcédo de Sobrevivéncia Acumulada de Kaplan-Meier para 6bitos - total

Ter.npo Status Fungdo de Sobrevivéncia Acumulada Obito (Acumulado) N
(dias) Estimativa | Erro Padrdo
25 Vivo 98,6% 1,4% 1 68
26 Vivo 97,1% 2,0% 2 67
28 Vivo 95,7% 2,5% 3 66
31 Obito 3 65
36 Vivo 94,2% 2,8% 4 64
38 Vivo 92,7% 3,1% 5 63
42 Obito 5 62
44 Vivo 91,2% 3,4% 6 61
45 Vivo 89,7% 3,7% 7 60
46 Vivo 88,2% 3,9% 8 59
47 Vivo 86,7% 4,1% 9 58
48 Obito 9 57
52 Vivo 85,2% 4,3% 10 56
58 Vivo 83,7% 4,5% 11 55
78 Vivo 82,2% 4,7% 12 54
82 Vivo 80,6% 4,8% 13 53
85 Vivo 14 52
85 Vivo 77,6% 5,1% 15 51
100 Vivo 76,1% 5,2% 16 50
112 Obito 16 49
121 Vivo 74,5% 5,3% 17 48
123 Vivo 73,0% 5,5% 18 47
125 Vivo 71,4% 5,6% 19 46
132 Obito 19 45
136 Vivo 69,8% 5,7% 20 44
142 Vivo 68,2% 5,7% 21 43
148 Vivo 66,7% 5,8% 22 42
160 Obito 22 41
162 Vivo 65,0% 5,9% 23 40
164 Vivo 63,4% 6,0% 24 39
178 Vivo 61,8% 6,0% 25 38
193 Vivo 60,2% 6,1% 26 37
207 Vivo 58,5% 6,1% 27 36
210 Vivo 56,9% 6,2% 28 35
223 Vivo 55,3% 6,2% 29 34
223 Obito 29 33
232 Vivo 53,6% 6,3% 30 32
249 Vivo 51,9% 6,3% 31 31
266 Vivo 50,3% 6,3% 32 30
270 Vivo 48,6% 6,3% 33 29
277 Vivo 46,9% 6,3% 34 28
322 Vivo 45,2% 6,3% 35 27
376 Vivo 43,6% 6,3% 36 26
383 Vivo 41,9% 6,3% 37 25
431 Vivo 40,2% 6,2% 38 24
439 Vivo 38,5% 6,2% 39 23
450 Obito 39 22
470 Obito 39 21
518 Vivo 36,7% 6,2% 40 20
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593
598
621
658
686
725
813
822
843
847
848
890
903
976
989
1.081
1.115
1.203
2.039
2.675

Obito
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo

Obito
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo
Vivo

Obito

Obito

34,8%
32,8%
30,9%
29,0%
27,0%

25,0%
22,9%
20,8%
18,7%
16,6%
14,6%
12,5%
10,4%
8,3%
6,2%
4,2%

6,1%
6,1%
6,0%
6,0%
5,9%

5,8%
5,6%
5,5%
5,3%
5,1%
4,9%
4,6%
4,3%
3,9%
3,4%
2,9%

40
41
42
43
44
45
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
56
56
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RESUMO

Introducdo: Tumores malignos do figado sdo a terceira maior causa de morte por cancer, sendo
que o carcinoma hepatocelular (CHC) corresponde a 85-90% destes casos. A maioria dos
doentes apresenta-se, ao diagnostico, sem possibilidade de tratamento curativo, restando apenas
as opcdes paliativas (quimioembolizacédo e sorafenibe). Ha poucos estudos nacionais acerca do
sorafenibe. Objetivo: Avaliar fatores preditivos de sobrevida em pacientes com CHC que
tiveram indicacéo de tratamento com sorafenibe na Irmandade da Santa Casa de Misericdrdia
de Sao Paulo (ISCMSP) e avaliacdo da conformidade da indicacdo da medicacdo em relacédo as
recomendacdes do BCLC. Material e métodos: Foram analisados retrospectivamente os dados
de 88 pacientes que tiveram indicacdo de tratamento com sorafenibe no periodo de 2010 a 2017
na ISCMSP. Analises univariada e multivariada foram realizadas na busca de preditores de
sobrevida global nos pacientes que receberam a medicacdo. Resultados: Foram incluidos 88
pacientes, sendo 62 (70,5%) homens, com média de idade de 61,2 anos. A maioria foi
classificada como Child Pugh (CP) A (69,3%) e BCLC C (94,3%). A cirrose esteve presente
em 84,6% e a hipertensdo portal em 55,7% desses. O virus da hepatite C foi a etiologia mais
comum (40,9%) do CHC. Sorafenibe foi a modalidade terapéutica inicial em 55,7%. Sessenta
e nove (78,4%) pacientes receberam a medicacdo, sendo o tempo médio de duracdo do
tratamento 9,7 meses e a sobrevida global média 16,8 meses. O tempo médio entre a indicacédo
e recebimento da medicacdo — tempo de espera pela droga (TED) foi de 32 dias. Verificou-se,
na analise univariada, diferencas de sobrevida por ECOG PS, CP, tempo de uso da medicacdo,
efeitos adversos - Sindrome Méo e Pé e efeitos dermatoldgicos, suspensdo da medicacao e AFP.
Permaneceram significantes na analise multivariada ECOG PS (p=0,024), CP (p=0,013), tempo
de uso de medicacdo (p<0,001), suspensdo por piora clinica (p=0,031) e trombose portal
(p=0,010). Conclusdo: Auséncia de trombose portal, Child Pugh A, ECOG PS 0, tempo maior
de uso de medicacdo e auséncia de suspensdo por piora clinica foram fatores preditores de
melhor sobrevida global e a indicacdo da medicacdo esteve em conformidade com as
orientacGes do BCLC em 94% dos pacientes.



ABSTRACT

Introduction: Malignant liver tumors are third leading cause of cancer death, and hepatocellular
carcinoma (HCC) account for 85-90% of these cases. Most patients present at the diagnosis
with no possibility of curative treatment, leaving only the palliative options
(chemoembolization and sorafenib). There are few national studies on sorafenib. Objective: To
evaluate predictors of survival of patients with hepatocellular carcinoma tratead with sorafenib,
and to evaluate the compliance of the indication of the medication in relation to BCLC
recommendations. Material and methods: A total of 88 patients who had an indication of
treatment with sorafenib from January 2010 to November 2017 at the ISCMSP were
retrospectively analyzed. Univariate and multivariate analyzes were performed in the search for
predictors of survival in CHC patients treated with sorafenib. Results: A total of 88 patients
were included, of which 62 (70.5%) were men, with a mean age of 61.2 years. Most were
classified as Child A (69.3%) and BCLC C (94.3%). Cirrhosis was present in 84.6% and portal
hypertension in 55.7% of these. Hepatitis C virus was the most common etiology (40.9%) of
CHC. Sorafenib was the initial therapeutic modality in 55.7%. Sixty-nine (78.4%) patients
received the medication, with the average duration of treatment being 9.7 months. Mean overall
survival was 16.8 months. The time between indication and receipt of the medication - time to
wait for the drug (TED), mean was 32.53. In the univariate analysis, differences in survival
were observed for ECOG PS (p = 0.009), CP (p = 0.001), time of medication use (p <0.001),
adverse effects - Hand and Foot Syndrome (p = 0.015) and dermatological effects (p = 0.017),
medication suspension (p = 0.036) and AFP (p = 0.037). Significant differences were observed
in the multivariate analysis (p = 0.024), Child Pugh (p = 0.013), time of medication use (p
<0.001), clinical worsening (p = 0.031) and portal thrombosis (p = 0.010). Conclusion: Absence
of portal thrombosis, Child Pugh A, longer time of medication use, ECOG PS 0 and absence of
suspension due to clinical worsening are predictors of better global survival. The indication of
the medication complies with BCLC guidelines in 94% of patients.
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APENDICE B -Trabalhos apresentados como parte da casuistica desse estudo

Resumo apresentacdo oral CBC 2015

Titulo: Hepatectomia direita por CHC apdés 3 quimioembolizacGes e embolizacdo da veia porta da direita: relato
de caso

Caroline Petersen da Costa Ferreira; Mauricio Alves Ribeiro; Bruno de Lucia Hernani; Jong Hun Park; Fabio
Goncalves Ferreira; Luiz Arnaldo Szutan

Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo

Introducdo: O carcinoma hepatocelular (CHC) é a 62 neoplasia maligna mais comum e a 32 causa de morte por
cancer no mundo. A maioria dos pacientes com CHC é diagnosticado j& com tumores avancados, sendo que, s6
30% encontram-se em estagios mais precoces que possibilitem terapias curativas. Poucos trabalhos avaliam a
possibilidade de downstaging e associagdo de maltiplas modalidades terapéuticas.

Objetivo: Relatar o caso de um paciente cirrético por virus C, diagnosticado com CHC sem possibilidade de
terapéutica curativa a principio, que foi submetido a trés sessdes de quimioembolizacdo hepética (QH), para
reducdo do tumor, seguidas de embolizac¢ao do ramo portal direito como estratégia terapéutica para realizacdo da
hepatectomia direita.

Métodos: Realizada revisdo de prontuario e da literatura.

Resultados: Paciente masculino, 66 anos, com antecedente de Hepatite C. Em 2014 realizou tomografia (TC) com
evidéncia de tumoracéo de 14 x 11 cm, acometendo quase totalmente o lobo direito do figado, principalmente nos
segmentos VI, VIl e VIII com realce arterial pés-contraste e wash-out nas fases seguintes. Apresentava Alfa-feto
proteina (AFP) 83060 ng/ml. Realizadas trés sessdes de QH com doxorrubicina e lipiodol para downstaging. A
TC de controle pés quimioembolizagdes mostrava reducdo da massa tumoral e nédulo em adrenal direita de
provavel etiologia secundaria e AFP encontrava-se 307 ng/ml. Posteriormente realizada embolizagdo do ramo
portal direito e trés semanas apds, hepatectomia direita e adrenalectomia direita sem intercorréncias. Teve alta
hospitalar apo6s sete dias. O anatomopatoldgico caracterizou CHC multinodular bem diferenciado, de padrdo
trabecular, com areas pseudoglandulares, medindo 8,0 x 8,0 cm Metastase de CHC em adrenal, medindo 3,0 x 3,0

cm.

Conclusdo: Associacdo de modalidades terapéuticas diferentes e estratégias pré-operatérias devem ser avaliadas
em pacientes com CHC avancado possibilitando em casos selecionados o downstaging e o tratamento com

intencéo curativa.



Resumo apresentacdo oral CBC 2017

Titulo: Andlise do uso de sorafenibe no Carcinoma hepatocelular

Caroline Petersen da Costa Ferreira; Mauricio Alves Ribeiro; Mariane Yumi Nakai; Fabio Gongalves Ferreira;
Luiz Arnaldo Szutan

Irmandade Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo

Introducéo:

O céancer de figado é a terceira causa de morte por cancer, sendo que o carcinoma hepatocelular corresponde a 90-
95% destes casos. A grande maioria dos doentes apresenta-se, ao diagndstico, sem possibilidade de tratamento
curativo, restando apenas as opgoes paliativas (quimioembolizacdo e sorafenibe). H& poucos estudos nacionais
acerca do sorafenibe.

Objetivo: Analisar a sobrevida dos pacientes que tiveram indicagdo de uso de sorafenibe, sua evolugéo e efeitos
colaterais.

Material e métodos: Estudo retrospectivo dos pacientes portadores de CHC avangado que tiveram indicagdo de
utilizagdo de sorafenibe entre novembro de 2009 e julho de 2016. Realizada analise descritiva e sobrevida pelo
Kaplan-Meier com o programa SPSS.

Resultados: Setenta e nove pacientes foram incluidos neste estudo, com indicacéo de receber sorafenibe, sendo 59
homens. A média de idade foi de 60,28 anos. Dos 57 pacientes que tomaram a medicagao, 36 apresentaram efeitos
adversos, sendo diarreia 0 mais comum (33,33%), seguido por sindrome mao-pé (21,05%). Desses 57 doentes que
receberam a medicacdo, 23 tiveram que suspender posteriormente (14 por progressdo da doenga e 5 por piora
clinica). O tempo médio de uso foi 7,42 meses. Treze doentes (22,80%) receberam a medica¢do por mais de 12
meses. A média de sobrevida global foi de 12,9 meses para os pacientes que tomaram a medicacéo e 76,67 dias
para quem ndo chegou a receber a medicagdo. Através da analise das curvas de sobrevida, estima-se que 50% dos
pacientes que tomaram a medicagdo estardo vivos ap6s 252 dias, enquanto que no grupo dos pacientes que ndo
receberam, 50% estardo vivos por apenas 48 dias (p=0,001). A média de sobrevida dos que tiveram suspenséo por
piora clinica foi de 334 dias enquanto que 0s que tiveram suspensao por progressao da doenga tiveram uma média
de 481,75 dias.

Conclusdo: O aumento da sobrevida se relacionou com a utilizagcdo ou ndo e o tempo de utilizagdo do sorafenibe.
Os efeitos colaterais foram manejados de forma adequada, ndo havendo suspensdo por esse motivo. A suspensdo
da medicagdo por progressao da doenca deve ter seus critérios revistos em nossa instituicao.
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Apresentacdo do Projeto:

O carcinoma hepatocelular é um cancer bastante agressivo, sendo uma das maiores causas de morte
relacionada a cancer no mundo todo, com cerca de 626000 mortes anualmente e com incidéncia
crescente nos paises desenvolvidos. Para os pacientes cujo o diagndstico é dado em fases avangadas, os
quais ndo sdo mais canditados a terapia curativa, a sobrevida é dada em meses.Avancos tem sido dados
para estender a sobrevida com terapia com alvo molecular, porem respostas completas e duradouras sao
extremamente raras. Sorafenibe é uma pequena molécula inibidora de multi-quinases que demonstrou
um aumento de 3 meses de sobrevida em pacientes com carcinoma hepatocelular metastatico no estudo

SHARP 2008.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:



Avaliar a sobrevida média dos pacientes com carcinoma hepatocelular que obtiveram indica¢do de
tratamento com sorafenibe na Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo num periodo pré
determinado, utilizando dados epidemioldgicos, presenca ou ndo de hipertensao portal, cirrose hepatica
e metdstase a distancia na busca de preditores de melhores resultados para tal tratamento.

Objetivo Secundario:

-Avaliar a indica¢do do sorafenibe no mundo real;

-Avaliar se a demora para disponibilizacdo da medicag¢do influencia na sobrevida, tentando achar uma
relacdo entre o tempo desde a indicacdo da droga e sua real disponibilizacdo ao paciente e a sobrevida
proporcionada por essa droga;

-Caracterizacdo clinico-epidemioldgica dospacientes; -

Caracterizar os efeitos colaterais apresentados.

-ldentificar os critérios utilizados para suspensao da droga.

Avaliac&o dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Uma vez que o trabalho é retrospectivo, tem riscos minimos e lida com paciente com cancer em fases
avancada, portanto, é possivel que uma grande parte da amostragem ja tenha ido a ébito no momento da
analise de dados.E possivel também que muitos dados estejam indisponivel devido preenchimento
incompleto dos prontuarios.

Beneficios:

Ter uma avaliagdo mais precisa da indicagdo do sorafenibe na Santa Casa de Sdo Paulo, do tempo para
disponibilizacdo desse medicamento, os efeitos colaterais apresentados pelos pacientes e que ganho de
sobrevida estamos proporcionando a esses doentes.E, com base nessas informacgdes, melhorar seu

tratamento.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Estudo retrospectivo baseado em andlise de prontuarios médicos dos pacientes portadores de carcinoma
hepatocelular avangado que obtiveram indicagao de tratamento com sorafenibe nas equipes de Figado e
Hipertensdo Portal, Oncologia Clinica e Transplante hepatico da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de
Sdo Paulo (ISCMSP) no periodo de janeiro de 2010 a novembro de 2017. Pacientes cujos prontudrios ndo
tiverem informacdes suficientes, terdo suas fichas de solicitagdo de medica¢do oncolégica (sorafenibe)
analisadas na Secretaria do Estado da Saude. Contato telefonico podera ser realizado para confirmagdo de
Obito ndo descrito em prontudrio. Pacientes cujos prontudrios ndo tiverem todas as informacdes
necessarias terdo seu “laudo para avaliacdo de solicitacdo de medicamentos oncoldgicos” requisitado
pela pesquisadora na Secretaria do Estado da Salde (SES). O documento citado acima é de
preenchimento obrigatdrio e deve ser anexado aos exames comprobatdrios para inicio do processo de
solicitagdo e liberagdo da medicagdo sorafenibe pela SES ao paciente com carcinoma hepatocelular. Um
funcionario da SES ird fornecer os dados solicitados pela pesquisadora através da verificagdo do “laudo

para avalia¢do de solicitagdo de
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medicamentos oncolégicos” preenchido no momento da solicitagdo da medicagdo do paciente e

previamente digitalizado conforme a rotina da SES.

Critério de Inclusdo:

Critério de Inclusdo: Pacientes maiores de 16 anos, portadores de carcinoma hepatocelular avancado com

indicacdo de sorafenibe que tiveram a solicitagdo da droga partindo da farmacia central da Irmandade da

Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo no periodo de janeiro de 2010 a novembro de 2017.

Critério de Exclusao:

Critérios de exclusdo: Pacientes em uso de sorafenibe por outras causas sendo carcinoma hepatocelular.

Pacientes sem dados disponiveis em prontuario médico, nem em ficha de solicitacdo de medicacgdo

oncoldgica.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacédo obrigatdria:

Todos de acordo

Recomendac®es:

Nenhuma

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O trabalho ficou em pendéncia pela avaliagdo do CEP. O pesquisador atendeu as pendéncias através de

emenda.

Nenhuma pendéncia permaneceu.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

As pendéncias foram resolvidas. A documentacdo completa do projeto foi aprovada pelo CEP da Santa

Casa de Sdo Paulo. Apresentar Relatérios parciais e final do projeto. (modelo na pagina do CEP) 12

relatério devera ser apresentado ao CEP via Plataforma Brasil dentro de 6 meses

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Brochura

Investigador

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Béasicas | PB_INFORMAGCOES_BASICAS_ 103805 13/03/2018 Aceito
do Projeto 19:18:07

2_El.pdf
Projeto Detalhado/ |PROJETO_MESTRADO_ mar2018.docx 13/03/2018 |Mauricio Alves Ribeiro| Aceito
19:17:20




Pesquisadores

TCLE / Termos de TERMO_ASSENTIMENTO.docx 23/02/2018 |Mauricio Alves Ribeiro| Aceito
Assentimento / 13:06:36
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Justificativa de TERMO_ASSENTIMENTO.docx 23/02/2018 |Mauricio Alves Aceito
13:06:36 Ribeiro

Auséncia

TCLE / Termos de TCLC_VERSAO_FEV2018.docx 23/02/2018 |Mauricio Alves Aceito
13:06:18 Ribeiro

Assentimento /

Justificativa de

Auséncia

Outros Formulario_autorizacoes_emenda.pdf 05/01/2018 |Mauricio Alves Aceito
13:36:53 Ribeiro

Orgamento Formulario_orcamento_emenda.pdf 05/01/2018 |Mauricio Alves Aceito
13:34:17 Ribeiro

Folha de Rosto FOLHA_ROSTO_ATUAL_MESTRADO. pdf 27/03/2017 |Mauricio Alves Aceito
17:37:38 Ribeiro

Declaragdo de termo_relatorios_parciais.pdf 27/03/2017 |Mauricio Alves Aceito
17:33:06 Ribeiro

Situacédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

SAO PAULO, 02 de Abril de 2018

Assinado por:

Pollyana Oliveira Lira

(Coordenador)







