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MALTA, Pamela Souza Almeida. O escore de albumina-bilirrubina (ALBI) em pacientes
com carcinoma hepatocelular (CHC) com indicacdo de tratamento sisttmico em um
servico baiano de oncologia. 2023. 73 f. il. Dissertacdo (Mestrado Profissional em Pesquisa
Clinica e Translacional) — Instituto Gongalo Moniz, Fundacdo Oswaldo Cruz, Salvador, 2023.

RESUMO

Introducdo: Classicamente o escore Child Pugh (CP) € utilizado na prética clinica e nos
grandes ensaios clinicos randomizados para avaliacdo da funcdo hepatica no carcinoma
hepatocelular (CHC). Em 2015 foi definido pela primeira vez na literatura o escore albumina-
bilirrubina (ALBI). O objetivo desse estudo € caracterizar a populacéo dos pacientes com CHC
acompanhados em um servi¢o baiano de Oncologia e comparar a sobrevida dos pacientes com
CHC submetidos a terapia sistémica em relagdo aos escores de ALBI e CP. Buscou-se ainda
pesquisar entre os profissionais locais envolvidos no tratamento dos pacientes com CHC o
conhecimento que eles tem do escore de ALBI bem como seu uso na prética clinica.
Metodologia: Trata-se de um estudo observacional analitico, de coorte retrospetiva e
prospectiva de pacientes com CHC tratados com terapia sistémica nos Gltimos cinco anos
(jJaneiro de 2016 a junho de 2021) em uma clinica privada de Oncologia na Bahia (Clinica
AMO). Foram avaliados 63 pacientes restrospectivamente, entretanto apenas 34 foram
incluidos, pois 29 pacientes foram excluidos pela auséncia de dados para o célculo do escore
CP e ALBI. Até o momento sete pacientes estdo em acompanhamento na coorte prospectiva.
Todos os dados foram obtidos por meio do prontuério eletrénico padronizado utilizado em todas
as unidades da clinica AMO denominado SMART. Foram coletados os dados no inicio do
tratamento sistémico e no momento da progressdo a primeira linha de tratamento. As variaveis
contempladas foram organizadas em planilhas de Excel. Foi usada a seguinte formula (ALBI
= (log10 bilirrubina 9 0,66) + (albumina x - 0,085)) para o calculo do ALBI. Usou-se o
estimador de Kaplan-Meier para calcular a funcdo de sobrevida ao longo do tempo de
seguimento. As analises foram conduzidas na plataforma R e no SPSS versdo 25. Aplicou-se
um questionario via google docs para avaliar o conhecimento dos de 32 profissionais locais
envolvidos no tratamento dos  pacientes com CHC bem como o uso desse escore na pratica
clinica. Resultados: Constatou-se maior nimero de pacientes com CP A, ALBI 2 e BCLC C
com idade mediana de 68,5 anos e predominio de pacientes do sexo masculino. Na coorte
retrospetiva 80% receberam tratamento com Sorafenibe enquanto na prospectiva 4 dos 7
pacientes foram tratados com imunoterapia. A sobrevida mediana geral dos pacientes na coorte
retrospectiva com hepatocarcinoma foi de 334 dias (IC 95% 148 — 1048). Os pacientes com
CP A e B tiveram uma sobrevida de 412 e 305 dias respectivamente. Por outro lado, os pacientes
com ALBI escore 1 sobreviveram 334 dias e com ALBI e 2 tiveram uma sobrevida de 247
dias. As diferencas na sobrevida entre os grupos nao foram significativas o que poderia ser
explicado pelo nimero total de pacientes reduzido de apenas 34 pacientes no total, mas sera
interessante explorar com o estudo prospectivo em pacientes tratados com imunoterapia se
existe diferenca entre os escores nessa populacdo. Apos avaliacdo dos questionarios do google
docs notou-se o desconhecimento do ALBI entre 31% dos profissionais questionados e por
outro lado apenas 37% dos profissionais fazem uso desse escore em sua pratica clinica.
Conclusao: O escore ALBI é representado por variaveis clinicas objetivas e maior facilidade
de aplicagcdo na préatica médica, destaca-se como uma ferramenta promissora para pacientes
com CHC. Seré necessario aumentar o numero de pacientes para observar se pode-se confirmar
que os pacientes com ALBI 1 e 2 tem uma melhor sobrevida. Por outro lado, esse estudo foi
importante para levar para discussdo e divulgar o escore ALBI entre o0s colegas
gastrohepatologistas, cirurgides e oncologistas.
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hepatocellular carcinoma with indication for systemic treatment in an oncology service in
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ABSTRACT

Introduction: Classically, the Child Pugh (CP) score is used in clinical practice and in large
randomized clinical trials to assess liver function in hepatocellular carcinoma (HCC). In 2015,
the albumin-bilirubin score (ALBI) was defined for the first time in the literature. The objective
of this study is to characterize the population of patients with HCC followed up at an Oncology
service in Bahia and to compare the survival of patients with confirmed HCC on systemic
therapy in relation to ALBI and CP scores. We also sought to investigate among local
professionals involved in the treatment of patients with HCC their knowledge of the ALBI score
as well as its use in clinical practice. Methodology: This is an analytical, observational,
retrospective and prospective cohort study of patients with HCC treated with systemic therapy
in the last five years (January 2016 to June 2021) in a private Oncology clinic in Bahia (Clinica
AMO). Sixty-three patients were retrospectively evaluated; however, only 34 were included,
as 29 patients were excluded due to lack of data for calculating the CP and ALBI score. To
date, seven patients are being followed up in the prospective cohort. All data were obtained
through the electronic medical record used in all units of the AMO clinic called SMART. Data
were collected at the start of systemic treatment and at the time of progression to first-line
treatment. The contemplated variables were organized in Excel spreadsheets. The following
formula (ALBI = (log10 bilirubin 9 0.66) + (albumin x - 0.085)) was used to calculate the ALBI.
The Kaplan-Meier estimator was used to calculate the survival function over the follow-up
time. Analyzes were conducted using the R platform and SPSS version 25. An instruction was
applied via google docs to assess the knowledge of the 32 local professionals involved in the
treatment of patients with HCC, as well as the use of this score in clinical practice. Results:
There was a greater number of patients with CP A, ALBI 2 and BCLC C with a median age of
68.5 years and a predominance of male patients. In the retrospective cohort 80% received
sorafenib treatment while in the prospective cohort 4 out of 7 patients were treated with
immunotherapy. Median overall survival of patients in the retrospective hepatocellular
carcinoma cohort was 334 days (95% CI 148 — 1048). Patients with CP A and B had a survival
of 412 and 305 days, respectively. On the other hand, patients with ALBI score 1 survived 334
days and with ALBI e 2 had a survival of 247 days. Differences in survival between groups
were not expressions that could be explained by the total number of patients reduced to only 34
patients in total, but it will be interesting to explore with the prospective study in patients treated
with immunotherapy if there is a difference between the scores in this population. After
evaluating the google docs tests, it was noted that 31% of the professionals questioned did not
know the ALBI and, on the other hand, only 37% of the professionals use this score in their
clinical practice. Conclusion: The ALBI score is represented by objective clinical variables and
greater ease of application in medical practice, it stands out as a promising tool for patients with
HCC. It will be necessary to increase the number of patients to see if it can be confirmed that
patients with ALBI 1 and 2 have better survival. On the other hand, this study was important to
discuss and disseminate the ALBI score among fellow gastrohepatologists, surgeons and
oncologists.

Keywords: Hepatocellular carcinoma. ALBI. CHILD Pugh.
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1 INTRODUCAO

O Carcinoma hepatocelular (CHC) é um desafio de satde ndo resolvido a nivel mundial.
Continua a existir um aumento da sua incidéncia em todo o mundo e representa a quarta maior
causa de morte relacionada ao cancer. E estimado que, até 2025, mais de 1 milho de individuos
serdo afetados por cancer de figado (GLOBOCAN, 2020).

O CHC € o Unico tumor em que e fundamental se estimar de forma precisa a fungdo
hepatica, devido as taxas de sobrevida e as possibilidades de tratamento estarem
intrinsecamente ligadas a funcdo hepatica. Dessa forma, antes de se indicar o tratamento
adequado € imprescindivel se estimar a funcdo hepatica. Esta relevancia fez com que a fungéo
hepética fosse incluida nos principais algoritmos de tratamento como o Barcelona Clinic Liver
Cancer Classification (BCLC) (FORNER et al., 2018).

Diferentes sistemas de pontuacéo sdo usados atualmente para definir a funcdo hepatica
de pacientes cirréticos, sendo o0 mais usado o escore Child-Pugh (CP). Este escore consiste em
uma pontuacado de 5 a 15 pontos que sao distribuidos entre: CHILD A-5-6 pontos/CHILD B-7-
9 pontos/CHILD C-10-15 pontos (CHILD, 1964). A pontuacao de CP se estabelece a partir de
valores de exames laboratoriais como: alboumina, bilirrubina, tempo de protrombina e avaliacao
clinica da ascite e encefalopatia. Apesar de amplamente utilizado na pratica médica ao longo
dos anos, o CP apresenta limitagdes como a soma da pontuacao e a subjetividade da avaliagéo
clinica da ascite e encefalopatia.

O escore de ALBI (Albumina-Bilirrubina) foi proposto por Johnson P.J e colegas em
2015 como um refinamento ao escore de CP em pacientes com cirrose e hepatocarcinoma
(JOHNSON et al., 2015). O ALBI consiste em um modelo estatistico simples derivado de um
extenso banco de dados de pacientes com CHC que foi validado nos ultimos anos. Entretanto,
até a atualizagdo do BCLC 2022 (REIG al., 2022) esse escore ndo fazia parte dos principais
algoritmos de estadiamento e tratamento, ndo era utilizado para selecdo de pacientes nos
principais estudos clinicos de CHC e nédo costuma ser avaliado na pratica clinica de muitos
gastrohepatologistas.

O ALBI pode ser calculado usando-se a seguinte formula que baseia-se na seguinte
equacao: pontuacdo ALBI = (log10 bilirrubina [pmol/L] % 0,66) + (albumina [g/L] x —0,0852).
As notas foram atribuidas a: grau 1 se o escore € maior que 2.60; grau 2 se 0 escore € menor

que 2.60 e maior ou igual a 1.39; grau 3 se 0 escore € menor que 1.39.
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Tabela 1 - Escore de ALBI graduag&o e respectiva pontuagéo.

1 >2.60
2 <260e>0u=a1l.39
3 <1.39

Fonte: Elaboragdo da autora

Para facilitar o calculo, est4 disponivel uma ferramenta eletrénica que define valores
que vao de escore 1 a 3. Foi observado que quanto maior é o grau de ALBI, menor a taxa de
sobrevivéncia. (JOHNSON et al., 2015).

O escore de ALBI foi validado por alguns estudos de avaliagdo da funcéo hepética para
hepatectomia, radiofrequéncia, quimioembolizacao, radioterapia e para pacientes submetidos a
terapia sistémica. Esse escore ganhou ainda mais relevancia nos ultimos anos, quando foi
recomendado pelo algoritmo do BCLC em marc¢o de 2022 (REIG et al., 2022). Também passou
a fazer parte da analise de subgrupos do ensaio clinico HIMALAY A apresentado no Simpdsio
Americano de Oncologia Gastrointestinal (ASCO GI) Abstract 379 em janeiro de 2022.
(ABOU-ALFA et al., 2022).

S&o poucos os estudos realizados no Brasil que estudam este escore. Avaliacdo desse
escore em nossa realidade é importante dadas as nossas condi¢Bes genéticas e raciais distintas.
Destaca- se um estudo cearense de Sousa et al. (2022) que avaliou indices progndsticos ndo
convencionais (escore de ALBI, PALBI) e os comparou aos escores de CP e o Modelo para
pontuacao de doenca hepatica em estagio terminal (MELD) em pacientes com Doenca Hepatica
Crénica (DHC) acompanhados em um ambulatdrio. Nesse estudo, a populagéo de pacientes foi
diferente que no presente trabalho em que incluimos pacientes com CHC submetidos a
tratamento sistémico. A nivel mundial também sdo escassos estudos prospectivos, € 0 Nnosso
projeto possui uma segunda fase prospectiva.

Nota-se que aplicar o escore de ALBI e avalid-lo na nossa populagéo local pode nos
ajudar a criar a nossa propria impresséo e utilidade do uso deste escore no nosso meio. Também
pretendemos com este estudo contribuir a difundir a existéncia desse escore que, apesar de
bastante discutido na literatura internacional, percebemos que € pouco conhecido e utilizado na

pratica clinica entre os especialistas gastrohepatologistas, oncologistas e cirurgides na Bahia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CARCINOMA HEPATOCELULAR

2.1.1 Epidemiologia e fatores de risco

O carcinoma hepatocelular (CHC) é responsavel por 75-80% das neoplasias primarias
do figado. O outro 20% correspondem as neoplasias das vias biliares, denominadas
colangiocarcinoma intra-hepaticos (NCCN, 2022). O CHC consiste em uma doenga com
progndstico reservado com altas taxas de mortalidade, que pode ser comprovado pela
semelhanga entre as taxas de incidéncia e mortalidade (GLOBOCAN, 2022).

A respeito da sua incidéncia, em 2020, foi estimado que ocorreram mais de 8.9 casos
novos de cancer de figado por 100.000 habitantes em todo o mundo, com um aumento na
tendéncia do numero de casos a cada ano (GLOBOCAN, 2020) (Figura 1).

Do ponto de vista geografico, a doenga ¢ mais comum em partes da Africa Subsaariana
e Asia do que na América do Norte, do Sul e na Europa. O continente asiatico representa
72,5% do numero de casos novos estimados e a China corresponde a 46,7% do total mundial.
Nos Estados Unidos, o CHC atualmente representa a quinta causa de morte por cancer entre
homens e a setima causa de morte entre mulheres (GLOBOCAN, 2022).

No Brasil, o cancer de figado é responsavel por 0,7% dos tumores no pais e apresenta
uma incidéncia de 2,7 casos novos por 100.000 habitantes. Foi responsavel por 11.797 mortes
no Brasil em 2020, segundo dados do Atlas de Mortalidade por Céancer- SIM. (INCA, 2020).

Com respeito aos fatores de risco, 0 CHC é raro em pacientes sem doenca hepética e é
duas vezes mais comum em homens do que em mulheres. A idade mais prevalente é entre 0s
50 e 60 anos (SIEGEL, 2022). Os principais fatores etiologicos para 0 CHC sdo condicGes
relacionadas a eventos geneticos e epigenéticos que ativam a via que desenvolve a doenca
hepética parenquimatosa cronica do figado (VILLANUEVA et al., 2019). Esses fatores de risco
séo:

e Infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV) representando cerca de 50% dos casos (YUEN
etal., 2018);

e Infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV), com reducgéo dos casos devido aos pacientes
alcangarem uma resposta viroldgica sustentada (RVS) com medicamentos antivirais.
Entretanto, os pacientes com cirrose ainda séo considerados de alto risco para incidéncia
de CHC, mesmo apos a eliminacdo do HCV (NAHON et al., 2018);
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e Alcool (VILLANUEVA et al., 2019);
e Esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA), associada a sindrome metabdlica ou diabetes

mellitus (ESTES et al., 2018);

e A exposicdo alimentar a aflatoxina B1, a qual amplifica o risco de carcinoma
hepatocelular em pacientes com infec¢do por HBV, por meio de uma mutacéo especifica

em TP53 na posicéo 249 (VILLANUEVA et al., 2019).

Nos paises ocidentais e no Japéo, a principal causa do CHC é a infeccdo pelo HCV. As
terapias antivirais sdo eficazes na redugdo da incidéncia de CHC, mas néo erradicam o risco.
Entre os pacientes com infec¢do por HCV que tém uma resposta viroldgica sustentada aos
tratamentos, o risco de carcinoma hepatocelular é reduzido de 6,2 para 1,5%, em comparagédo
com pacientes que nao tém resposta (MORGAN et al., 2013).

A infeccio pelo HBV é a causa mais comum de CHC na Asia Oriental e na Africa
Subsaariana. Esse virus possui um efeito oncogénico direto, independentemente do grau de
fibrose hepética subjacente, o que difere do HCV. Isso porque no carcinoma hepatocelular
associado ao HCV raramente ocorre em pacientes que ndo apresentam fibrose avancgada.
(VILLANUEVA et al., 2019).

Com o advento da vacinacdo para o HBV e das terapias antivirais para HCV, a esteato-
hepatite ndo alcoodlica (EHNA), associada a sindrome metabdlica ou diabetes mellitus, esta se
tornando a etiologia do CHC que mais cresce, particularmente no Ocidente devido ao estilo de
vida. Nos Estados Unidos, espera-se que a incidéncia CHC associada a EHNA aumente 122%
entre 2016 e 2030, passando de 5.510 para 12.240 casos (ESTES et al., 2018).

[¢]
°

o°
ASR per 100000 people
N >89 Il Not applicable
Il 61-88 [CINodata

= 4-8-6-0

03 37-47

[ <36

Figura 1- Estimativa mundial do cancer de figado de acordo com taxas de incidéncia, em 2020
Fonte: Adaptado de (GLOBOCAN, 2020)
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2.2 HEPATOCARCINOGENESE

A etiopatogenia do CHC relaciona-se a doenca hepética parenquimatosa crénica, na
qual uma cascata de eventos inflamatdrios e moleculares ocorre até o surgimento do tumor em
si. Os danos ao parénguima hepatico vao sendo reparados por fibrose até o desenvolvimento
de cirrose com formacdo de nodulos cirréticos pré-cancerosos displasicos de baixo
grau; seguidos de nédulos displésicos de alto grau, CHC em estégio inicial e finalmente CHC
em estagio avancado (figura 2) (LLOVET, 2016).

As alteracBes somaticas no DNA das células pré-neoplésicas e do CHC, incluem
mutacOes e aberracbes cromossdmicas. As mutacdes no promotor do gene TERT sdo as
alteracbes genéticas mais frequentes, € um sitio de insercdo para o genoma do HBV, e
correspondem ae 60% dos casos, havendo outros genes menos comum como pode- se ver na
figura 2, com suas respectivas frequéncias. (VILLANUEVA, 2019)

A despeito das mutacdes citadas acima, 0 CHC esta entre os canceres s6lidos com menos
mutacdes somaticas que podem ser direcionadas para terapias moleculares e nenhuma mutagdo
ainda é utilizada na prética clinica para prever a resposta terapéutica (figura 2). Neste cenario,
ndo se dispde de terapias alvo-dirigidas ou biomarcadores que predizam a reposta terapéutica
para este tipo tumoral (ZEHIR et al., 2017).

Pacientes com carcinoma hepatocelular podem ter diferentes subtipos moleculares
mesmo pertencendo ao mesmo estadio clinico. Esses subtipos moleculares foram identificados
com base em amostras de paciente com a doenca em estagios iniciais, porém ainda ndo foram
testados como preditivos de respostas a terapia sistémica, o que limita a sua utilidade clinica.
(VILLANUEVA, 2019).

Os subtipos moleculares do CHC podem ser agrupados em duas classes (tabela 2):

e A classe de proliferacdo, com predominio em pacientes com infec¢cdo por HBV,
apresenta caracteristicas moleculares e histologicas como: altos niveis séricos de
Alfafetoproteina, diferenciagdo celular deficiente, instabilidade cromossémica,
mutacdes em TP53 e ativacdo de diferentes vias oncogénicas. (VILLANUEVA, 2019);

e Aclasse de ndo proliferacéo diferencia-se por apresentar um padréo de expresséo génica
que se assemelha ao dos hepatdcitos normais e mutagdes no gene CTNNBL1 que codifica
para a proteina beta-catenina. (VILLANUEVA, 2019).

Os CHC s&o ecossistemas complexos com um microambiente que incorpora células

relacionadas ao sistema imunolégico. Entender a interacdo entre as células cancerigenas e seu
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microambiente também pode representar uma oportunidade para desenvolver novas terapias e

identificar biomarcadores, como € o caso das imunoterapias (SIA D. et al, 2017).

Mutagdes somaticas

Promotor TERT (~60%)
TP53 (~30%)

CTNNB1 (~30%)
ARID1A (~10%)

AXIN1 (~10%)

ARID2 (~5%)
CCND1/FGF19 (5-10%)
VEGFA* (5-10%)

Promotor TERT

Histologia

Q.
WA 9
S

o e O
o -

Nodulo displasico

Classificagao molecular

Caracteristicas genéticas

Caracteristicas clinicas

Carcinoma
hepatocelular
inicial

Carcinoma
hepatocelular
avangado

Grau de proliferagao

Grau de nao-proliferagao

Assinaturas genéticas
+ mau prognostico
Mutagdes do TP53
Instabilidade cromos-
somial

Mutacdes do CTNNB1
Expressao genética
semelhante a hepato-
citos normais

Infecgao HBV
Tumor de alto grau
(baixa diferenciagdo)
Altos niveis de AFP
Piores resultados cli-
nicos

Infecgao HCV e etili-
smo

Tumor de baixo grau
Menor frequéncia de
invasao vascular
Melhores resultados
clinicos

As alteragbes-chave moleculares e histologicas ocorrentes durante a hepatocarcinogénese humana sao sintetizadas, quanto
as principais caracteristicas genémicas e clinicas as duas principais subclasses de carcinoma hepatocelular. O asterisco (*)
denota altos niveis de amplificagdo de DNA. AFP denota alfa-fetoproteina, HBV virus da hepatite B e HCV virus da hepatite C

Figura 2 - Hepatocarcinogénese e mutagdes somaticas
Fonte: Adaptado de (VILLANUEVA, 2019).
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Tabela 2 - Subtipos moleculares do CHC e suas caracteristicas génicas e clinicas. Agrupados em duas classes:
classe de proliferacéo e ndo proliferacdo

Caracteristicas Assinatura Génica de Pior Expressdes génicas proxima a dos

Gendmicas Prognostico. TP53 hepatdcitos normais.
Instabilidade Cromossdmica  CTNNBL1

Exclusdo Imune.

Caracteristicas Clinicas HBV infeccao HCV infeccao
Pobre Grau de Tumores de
Diferenciacéo. Baixo Grau
Elevacéo de Melhor
Alfafeto proteina. progndstico
Pior prognostico. Menor frequéncia de Invasédo vascular.

Fonte: Adaptado de (VILLANUEVA, 2019).

2.3 DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO DO CARCINOMA HEPATOCELULAR

O carcinoma hepatocelular apresenta uma alteracdo tipica (washout) na ressonancia
magnética de abdémen o que permite o diagnostico através da imagem e sem necessidade de
confirmacdo com bidpsia em pacientes com cirrose, uma exce¢do dentre 0s tumores primarios
na oncologia (ROBERTS, et al., 2018).

Observa-se um deslocamento vascular durante a transformacdo maligna dos
hepatocitos, em que os nédulos malignos sdo supridos pelo sangue da artéria hepatica. Esse
desvio se traduz em um padrédo distinto de hiperrealce na fase arterial e washout nas fases
venosa ou tardia ao contraste. Esse padrdo tem sensibilidade entre 66% e 82% e especificidade
superior a 90% para o diagndstico de carcinoma hepatocelular em pacientes com cirrose e
nodulos maiores que 1 cm de diametro (MATSUI O, 2011).

O Liver Imaging Reporting and Data System utiliza estas e outras caracteristicas para
classificar nodulos hepéaticos com base na probabilidade de representarem carcinoma
hepatocelular (ROBERTS, et al., 2018).

Para nodulos com padrdo inconclusivo na imagem ou em pacientes sem cirrose, 0
diagnostico deve ser feito por biopsia. No entanto, as diretrizes da préatica clinica estdo cada vez

mais recomendando bidpsias para caracterizar molecularmente esses tumores, 0 que pode ser
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atil no estabelecimento de novos alvos terapéuticos (ROBERTS, et al., 2018).

O manejo do CHC exige uma abordagem multidisciplinar, com expertise em
hepatologia, cirurgia hepatobiliar, patologia, oncologia, radiologia (diagnostica e
intervencionista). A maioria dos pacientes com CHC possuem doenca hepética concomitante e
muitos com hipertensdo portal, dessa forma os beneficios do tratamento do CHC devem ser
ponderados em relacdo aos danos potenciais das intervencGes medicas em pacientes com
cirrose.

Para estimar adequadamente a sobrevida, os sistemas de estadiamento devem
quantificar ndo apenas a carga tumoral, mas também a extensao da disfuncéo hepatica e o estado
de desempenho do paciente. Todos esses componentes sdo assegurados no algoritmo Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC), que foi introduzido em 1942 e atualizado em 202, entre as
atualizacGes estdo: a inclusdo do escore de ALBI para melhor caracterizacdo da funcéo hepética
e 0 valor da Alfafetoproteina. (REIG, et al., 2022).

O BCLC é o sistema de estadiamento mais amplamente aplicado para o CHC. O
algoritmo classifica os pacientes em um dos cinco estagios e fornece recomendacdes de
tratamento para cada estagio (REIG M et al., 2022) (Figura 3).

A carga tumoral é quantificada de acordo com o numero e tamanho dos nédulos,
juntamente com a presenca ou auséncia de invasdo tumoral macrovascular ou disseminagéo
extra-hepética, avaliada com exames de imagens (REIG et al., 2022) (Figura 3). Para a
avaliacdo da funcdo hepatica é fundamental distinguir pacientes com funcdo hepética bem
preservada daqueles com hepatopatia mais avancada, o que também faz parte dos fluxogramas
de tratamento (EASL, 2018), (REIG et al., 2022).
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Estégio O- Estagio A- EstagioB-  EstagioC-  Estagio D-
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hepatica.

Figura 3 - Estadiamento
Fonte: Adaptado de (BCLC, 2022)

2.4 TRATAMENTO DO CARCINOMA HEPATOCELULAR

Cerca de 80 a 90% dos casos de CHC se desenvolvem em pacientes com cirrose e,
portanto, a aplicacdo de diferentes opc¢des terapéuticas pode ser limitada devido ao estado geral
de saude do paciente e de sua funcdo hepatica (EASL, 2018).

O tratamento do CHC inclui cirurgia para remoc¢do do tumor localizado, terapias
ablativas locais, transplante hepatico ou terapias sistémicas. Essas modalidades de tratamento
costumam ser definidas de acordo com o0s estagios do tumor e os beneficios esperados das
principais intervencdes, seguindo o sistema de estadiamento da BCLC (Figura 4 e 5).

Pacientes com tumores de CHC em estagio inicial sdo candidatos preferidos para
resseccao, transplante e ablacdo local, enquanto pacientes em estagios intermedidrios sdo 0s
primeiros candidatos a quimioembolizacdo transarterial (TACE) e aqueles com doenca
avancada receberdo tratamento sistémico (REIG et al, 2022).

Essas terapias melhoraram substancialmente a historia natural dos casos néo tratados
em cada um dos estagios, com tempos de sobrevida medianos para CHC precoce, intermediario
e avancado de aproximadamente 36, 16 e 6 meses, respectivamente (LLOVET, 2021).
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Figura 4 - Tratamento: (TH: transplante hepatico; PS: Status perfomance PP: Pressdo da Porta- Hipertenséo

Portal).

Fonte: Adaptado de (BCLC, 2022)



21

Estagio B- Estagio C- Estégio D-
Intermediario Avancado Terminal
Func¢do Funcdo Funcdo hepética
hepética hepatica terminal
Preservda, Preservda, PS-3e4
PS O PSle2
' ?/s e
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4

Figura 5 - (TH: Transplante Hepatico; PS: Status performance; AFT: Alfa fetoproteina)
Fonte: Adaptado de (BCLC, 2022)

2.5 CIRURGIA

Os candidatos ideais com hepatocarcinoma para ressec¢do hepética sdo o0s pacientes
com tumor solitario em estégio inicial (BCLC estagio 0 ou A), independentemente do tamanho
do tumor, nos quais o estado funcional é bom, a funcéo hepatica esta bem preservada e nao ha
evidéncia clinica significativa de hipertensdo portal (ROAYAIE et al., 2015)

Em pacientes com CHC sem cirrose é a resseccdo hepatica o tratamento padréo.
Entretanto, entre os pacientes com cirrose, as diretrizes ocidentais restringiram a ressecgdo
aqueles com um unico tumor (independentemente do tamanho), com funcdo hepatica bem
preservada (Child-Pugh A com bilirrubina total <1 mg/dl), auséncia de hipertensdo portal
clinicamente relevante (sem varizes ou ascite) ou um gradiente de pressao venosa hepatica (<10
mmHg), bem como um estado de desempenho PS 0, como descrito na figura 4 (GALLE et al.,
2018). A adesdo a esses critérios de selecdo resultou em uma sobrevida de 5 anos de
aproximadamente 70% e mortalidade peri operatéria de <3% (ZHOU et al., 2001).

Outras indicagdes potenciais de ressecgdo que requerem mais estudos antes de serem
adotadas nas diretrizes de manejo sdo a expansao dos critérios para tumores multinodulares ou
invasdo de veia segmentar. Um estudo randomizado e varios estudos retrospectivos sugerem
que expandir os critérios de resseccao para pacientes com maltiplos tumores e funcéo hepatica

bem preservada pode levar a melhores resultados para ressec¢éo quando comparado com TACE
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(YIN et al, 2014).

2.6 TRANSPLANTE HEPATICO

O transplante de figado pode ser realizado em pacientes com uma carga tumoral limitada
que ndo sdo candidatos a resseccdo. Além de remover o tumor, o transplante tem a vantagem
de curar a doenga hepatica.

Os critérios de Milao para transplante de figado (ou seja, um unico nédulo < 5 cm de
didmetro ou até trés nddulos, nenhum maior que 3 cm de diametro) sdo referéncia em pacientes
com carcinoma hepatocelular e foram adotados pela Rede para Compartilhamento de Orgéos
(UNOS). A invasdo tumoral macro vascular ou disseminacdo extra-hepatica € uma
contraindicacdo para o transplante devido ao alto risco de recorréncia tumoral.
(MAZZAFERRO et al., 1996)

Os resultados dos transplantes hepaticos sdo excelentes, com sobrevida em 5 e 10 anos
de 70% e 50%, respectivamente, e taxas de recorréncia de 10-15% em 5 anos. Os resultados a
longo prazo do transplante hepatico sdo considerados superiores a resseccao, que apresenta taxa
de recorréncia de 70% e sobrevida em 10 anos de 7-15% (LLOVET; FUSTER; BRUIX, 1999).

2.7 TERAPIAS LOCAIS

As duas principais indicacdes pela AASLD (Associacdao Americana para os Estudos das
Doencas relacionadas ao Figado) e a EASL (Associacdo Europeia para o estudo do figado) de
terapias locais como tratamento curativo do CHC sdo:

e Tumores pequenos < 2,0 cm como alternativa a cirurgia, em estagios precoces BCLC 0

ou A,

e Tumores >4.0 cm ou 2-3 tumores < 3 cm; inadequados para cirurgia devido a disfuncéo
hepatica, multinodularidade tumoral e com contraindicacdo para transplante hepatico.

As principais terapias locais ablativas suas indicagdes sdo descritas abaixo.

2.7.1 Ablacéo por radiofrequéncia (RFA)

Consiste na técnica de predilecdo para ablacdo local. Varios estudos randomizados
demonstraram a superioridade da RFA a injecdo percutanea de etanol em taxas de resposta

objetiva e sobrevida global bem como taxas de sobrevida semelhantes quando comparadas a
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ressec¢do cirurgica em pacientes adequadamente selecionados (LENCIONI, 2013; XU et al.,
2018; NG et al., 2017).

2.7.2 Ablacéo por micro-ondas (MWA)

A MWA tem a vantagem de alcancar uma zona de ablagdo maior do que a RFA, porque
varias agulhas sdo usadas simultaneamente. Yu et al. (2016) revelou em um estudo
randomizado de fase 111 ao comparar RFA e MWA que nédo existem diferencas no desfecho
primario ou na progressdo tumoral local em 2 anos. No geral, 0 MWA ¢ facil de fornecer e é
amplamente utilizado na pratica clinica, embora nenhuma evidéncia de superioridade ao RFA
esteja disponivel (YU et al., 2016).

2.7.3 Crio ablacdo (CRA)

A Crioablacdo promove a necrose tumoral por congelamento, usa sonda de metal fino,
que é guiada até o tumor por ultrassom. Dessa forma, gases muito frios sdo injetados pela sonda
para congelar o tumor e promovendo a sua destruicdo (KELSEN D et al., 2008).

Entretanto, ndo existem estudos randomizados que provem a superioridade quanto aos
desfechos oncoldgicos quando comparados a RFA. Por exemplo, um estudo randomizado
multicéntrico comparando RFA e CRA ndo relatou diferencas na sobrevida global e na
sobrevida livre de progressdo (WANG et al., 2015).

2.7.4 Terapias trans arteriais (TACE)

A Terapia Trans arterial (TACE) é o tratamento padrdo para CHC de estagio
intermediario. Dois estudos randomizados e uma metanalise envolvendo pacientes com CHC
em estagio intermediario revelaram beneficios de sobrevida com TACE em comparagdo com
outras terapias e cuidados de suporte (LLOVET et al., 2008; LO, 2002). A TACE consiste em
aplicar quimioterapia por meio de um cateter diretamente na artéria (Figura 6), de forma a
permanecer proxima ao tumor agindo contra ele. Grande série de casos avaliando a seguranca
de sistemas convencionais relatou uma mortalidade relacionada ao tratamento de 0,6%
(LENCIONI et al., 2016).

A TACE geralmente é indicada pelos médicos sob demanda de acordo com a resposta
radioldgica, geralmente avaliada de acordo com 0 mMRECIST (LENCIONI, 2013). De fato, de
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acordo com uma grande meta-andlise, a resposta ao mMRECIST foi associada a uma melhor
sobrevida (HR 0,39, 1C 95% 0,26-0,61) (VINCENZI et al., 2015). No entanto, as combinagdes
de TACE e Inibidores de Tirosinokinase até agora falharam em fornecer resultados clinicos
benéficos (KUDO et al., 2011).

Artéria hepatica

Quimioemboliza¢do

Figura 6 - llustracdo sobre a aplicagdo quimioterapia por meio de um cateter diretamente na artéria hepatica.
Fonte: Adaptado de (IRRADIA, 2017)

2.8 TERAPIAS SISTEMICAS

As Terapias sistémicas para 0 CHC s&o indicadas para pacientes com doenca avancada
(BCLC estagio C) ou que tém doenca em estagio intermediario (BCLC estagio B) que
progrediram com terapias locais. A primeira droga a demonstrar beneficio de sobrevida global
foi o Sorafenibe no estudo pivotal SHARP (LLOVET et al., 2008). Esse estudo clinico revelou
um aumento na sobrevida global de 7,9 meses com placebo para 10,7 meses com Sorafenibe.
Dessa forma, foi o primeiro farmaco aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration).

O Sorafenibe permaneceu a Unica opcao eficaz para terapia de primeira linha durante
dez anos, ao longo desses anos varias outras foram testadas em estudos de fase Il como

Erlotinib, Brivanib, Sunitinib, Linifanib, Everolimus, Arginina deiminase peguilada (ADI-
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PEG20), Doxorrubicina e FOLFOX (fluorouracil, leucovorina [acido folinico] e Oxaliplatina)
bem como Tivantinib em pacientes com superexpressdo de MET revelaram auséncia de
desfechos oncoldgicos significativos. (ZHU et al., 2015; JOHNSON et al., 2013; CHENG et
al., 2013; CAINAP et al., 2015; ZHU et al., 2015; ABOU-ALFA et al., 2018; ABOU-ALFA et
al., 2016; QIN et al., 2013).

Apo6s dez anos, um estudo multicéntrico de fase Ill randomizado (REFLECT)
demonstrou a eficacia do Lenvatinibe (KUDO et al., 2019). O estudo REFLECT excluiu
pacientes com invasdo extra-hepatica da veia porta principal ou nos quais >50% do figado
estava envolvido. O desfecho primario do estudo foi a sobrevida global e foi um estudo de ndo
inferioridade.

Os resultados finais estabeleceram uma sobrevida global mediana maior para o
Lenvatinibe de 13,6 meses em comparacdo com o Sorafenibe que foi de 12,3 meses, com
desfechos positivos também de Sobrevida Livre de Progressdo que foi de 7,4 meses para o
Lenvatinibe versus os 3,7 meses para o Sorafenibe; HR 0,66, IC 95% 0,57-0,77; P <0,001). A
taxa de resposta para o Lenvatinibe foi de 24,1% versus 9,2%; 1C 95% 2,15-4,56; P <0,0001
em comparacdo com Sorafenibe de acordo com mRECIST (KUDO et al., 2019).

Nos ultimos trés anos a sobrevida de pacientes com CHC tratados com terapia sistémica
melhorou significativamente com a aprovacao de seis regimes novos de tratamento pela Unido
Europeia Agéncia de Medicamentos (EMA) e oito regimes pelos EUA (FDA). A terapia
sequencial, ou seja, mais de uma linha de tratamento, ja é uma realidade e deve ser considerada
rotineiramente para pacientes com CHC (figura 7).

A partir do estudo IMbravel50 iniciou-se a era da imunoterapia para o tratamento de
primeira linha do CHC, principalmente com o uso dos inibidores do Checkpoint imunoldgico
(ICIs) (RICHARD; FINN et al 2020). Esse foi o primeiro estudo de fase 3 a mostrar um
beneficio de sobrevida significativo dos ICIs em comparagdo com o Sorafenibe. O estudo foi
interrompido na primeira analise interina por ter atingido o seu endpoint primario, mostrando
melhor sobrevida global com a combinacdo de Anticorpo anti-VEGF (Bevacizumabe) com o
anticorpo anti PD-L1 (Atezolizumabe) em comparacdo com Sorafenibe (19,2 meses versus 13,4
meses, respectivamente, na analise final). (RICHARD; FINN et al 2020).

Nos Ultimos anos, vérias estratégias de tratamento que consistem na combinagdo de ICIs
com outros farmacos se mostraram promissoras e estdo atualmente sob investigacao. O estudo
COMIC-312156 avaliou a eficacia de Cabozantinibe mais Atezolizumabe e Sorafenibe em
relacdo a sobrevida global e sobrevida livre de progresséo. Observou-se uma melhora
significativa na sobrevida livre de progresséo no bragco de combinagéo em comparagédo com 0
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Sorafenibe, no entanto, o desfecho de sobrevida global ndo se revelou significativo. (KELLEY
etal., 2022).

O estudo HIMALAYA157 é o maior estudo de fase 3 de primeira linha realizado em
pacientes com CHC avancado, e o primeiro a relatar resultados para ICls dupla terapia. Um
desenho inicial de quatro bracos foi usado para avaliar a eficacia da inibicdo combinada do
checkpoint com Durvalumabe e Tremelimumabe (dois tratamentos diferentes regimes-
STRIDE) ou monoterapia com Durvalumabe em comparacdo com Sorafenibe sozinho.

O estudo mostrou que houve uma melhora significativa na sobrevida global para o braco
de combinagdo em comparacdo com Sorafenibe. A sobrevida global em 36 meses foi de 30,7%,
24,7% e 20,2%, respectivamente. A taxa de risco de sobrevida global para STRIDE versus
Sorafenibe foi de 0,78 (IC de 96,02%, 0,65 a 0,93; P = 0,0035) (ABOU- ALFA et al., 2022).

O Atezolizumabe mais Bevacizumabe até pouco tempo era a Unica terapia baseada em
ICIs para carcinoma hepatocelular aprovada e FDA e pela EMA. No més de outubro de 2022 o
Durvalumabe e Tremelimumabe foi aprovado pelo FDA. No Brasil a ANVISA aprova o
Sorafenibe, Lenvatinibe e Atezolizumabe Bevacizumabe como tratamento de primeira linha.

Além disso, o FDA concedeu aprovacdo acelerada para Nivolumabe (em marco de
2020) e Ipilimumabe e Pembrolizumabe em novembro de 2018) para terapia de segunda linha
com base nos dados de eficacia das fases 1 e 2 de KEYNOTE-224 e CheckMate 040 (ZHU,
2018), (QIN, 2022).

2017
2007

Aprovacio
FDA aprova 1°terapia acelera.da pelo
sistémica. FDA- Nivolumab LENVATINIB

Atezolizumab +
1° Linha Bevacizumab

1° Linha

em 2° linha.
SORAFENIBE Regorafenibe

SG: 10,7 mo X 7.9

RO CHECKMAT-040 :
SHARP Trial Lancet, 2017 Lancet, 2019 Imbrave 150 trial

NEJM,2008 Resorce Trial, NEJM, 2020

Reflect trial

Figura 7 - Linha do tempo das drogas aprovadas para hepatocarcinoma pela ANVISA.
Fonte: Elaboragéo da autora

2.9 AVALIACAO PROGNOSTICA DO TUMOR

Vérios sistemas de avaliagdo prognostica e de manejo do CHC vém sendo
publicados na literatura. Alguns modelos avaliam somente o tumor, outros incluem elementos
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da funcdo hepatica e, mais recentemente, tem aqueles que acrescentam o tipo de manejo a ser
seguido. Entretanto, a populacao utilizada para validagdo dos varios sistemas prognosticos
existentes ¢ bastante varidvel, o que torna a aplicabilidade dessas ferramentas bastante
questionavel e, portanto, a busca incessante por um modelo mais assertivo continua.

Dentre alguns dos principais sistemas existentes, podemos ressaltar o TNM (Tamanho;
Numero de linfonodos e metastases) e o BCLC.

O BCLC ¢ definido por variaveis relacionadas ao tumor (tamanho, nimero, invasdo
vascular), funcdo hepatica (CTP) e status performance (ECOG). De acordo com essas variaveis,
0s pacientes sao classificados em 5 estagios (BCLC 0: muito precoce, BCLC A: precoce, BCLC
B: intermediario, BCLC C: avanc¢ado e BCLC D: terminal (figura 3). O tratamento ¢ escolhido
de acordo com esses estagios. E um dos primeiros sistemas a compor critérios de gravidade
com tratamento (figura 4 e 5).

Esse sistema de classificacdo ¢ usado em todo 0 mundo, porém, na préatica clinica diéria,
muitas outras variaveis impactam na tomada de decisdo terapéutica, desde a disponibilidade a
terapias propostas até a divergéncia de condutas entre a gama de especialistas envolvidos

no tratamento dessa patologia (Llovete et al., 2022).

O TNM abrange aspectos da distribuicdo do cancer em termos de tumor primario,
linfonodos regionais e metastase a distancia. Foi inicialmente desenvolvido em 1958 pela Unido
Internacional Contra o Cancer- UICC e atualmente encontra-se na oitava edicdo. O
estadiamento TNM ¢ formado por trés elementos-chave que juntos resumem a extensdo do
cancer no momento do diagnostico (BRIERLEY et al., 2016).

Os elementos séo: T: tamanho do tumor e/ou extensdo da invasdo; N: presenca ou
auséncia de metéstase para linfonodos regionais/comprometimento de linfonodos; M: presenca
ou auséncia de metastases a distancia. Estes parametros, TNM, recebem graduaces, de
TO a T4, de NO a N3, e de M0 a M1 (PINEROS et al., 2019).

Essa classificacdo consegue descrever as caracteristicas da neoplasia e funciona muito
bem para alguns tumores sélidos, guiando a terapia. Porém, a relevancia da presenca ou
auséncia de cirrose e da alteragéo da funcao hepatica no CHC fazem que a aplicagdo do TNM
ndo seja tao atil para ajudar na tomada de decisdo terapéutica (LLOVET, 2022).

Dessa forma, o hepatocarcinoma € o Unico cancer em que a estimativa da funcédo
hepética é fundamental na definicdo de conduta por fazer parte dos critérios de estadiamento
do BCLC e dessa forma nos norteiam na escolha da melhor terapia ou apenas cuidados

paliativos.
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2.10 IMPORTANCIA E COMO ESTIMAR A FUNCAO HEPATICA

A preservacao da funcdo hepatica é um critério imprescindivel para 0 manejo do CHC,
desde que todas as terapias tenham sido aprovadas para CP A e nenhum estudo robusto
prospectivo foi aprovado para funcdo hepatica mais prejudicada. A degradacdo da funcéo
hepética também é um fator confundidor para avaliar sobrevida em estudos clinicos por ser um
competidor por causa de morte e interferir no metabolismo das drogas, potencialmente piorando
a tolerabilidade (LLOVET, et al., 2022).

Por essas razbes a funcdo hepética deve ser cuidadosamente monitorada, e pode ser
responsavel por uma faléncia dos estudos clinicos em avaliar sobrevida. Dessa forma, existe

uma busca pelo o escore mais eficaz nessa estimativa.

2.11 ESCORE CHILD PUGH (CP)

O escore mais amplamente difundido para o calculo da fungdo hepatica é o escore de
Child Pugh (CP). Foi criado em 1973 e inicialmente proposto para avaliar o risco cirirgico em
pacientes cirréticos e com hipertensdo portal submetido a cirurgia de varizes e outras
circunstancias incluindo o hepatocarcinoma. O escore de CP consciente na avaliacdo de cinco
parametros: bilirrubina total, ascite, albumina, encefalopatia hepatica e o tempo de protrombina
(CHILD, 1964).

A pontuacdo de CP tem muitas limitagdes, incluindo o desenvolvimento empirico da
pontuagdo e a subjetividade de alguns pardmetros, incluindo a avaliacdo clinica de ascite e
encefalopatia. A classificacdo consiste em uma pontuacdo de 5 a 15 pontos que séo distribuidos
entre: CHILD A- 5-6 pontos/CHILD B- 7-9 pontos/CHILD C-10-15 pontos.
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2 Pontos 3 Pontos

Ascite Ausente Discreta Moderada

Bilirrubina < 35 mol/l 35-50 mol/Il > 50 mol/l

m > 35 g/l 28 — 35 g/l <359/l

T.Protrombina 40-50%

Figura 5 - Tabela para o calculo de Child Pugh (CP). CHILD A- 5-6 pontos/CHILD B- 7-9 pontos/CHILD C- 10-
15 pontos.
Fonte: (CHILD; TURCOTTE, 1964)

As principais limitagdes do escore de CP séo:

1. Subjetividade para avaliar ascite e encefalopatia e auséncia de descritores formais ou
valores para ascite ou encefalopatia. Por exemplo: uma pontuacdo de ascite de 1
(ascite ausente), pode ser controverso quando, por exemplo, a ascite € claramente
detectada na imagem, mas ndo no exame clinico. Além disso, o grau de severidade
varia de acordo o uso de diuréticos;

2. Interdependéncia dos 5 parametros e auséncia de alguns fatores progndsticos como
funcgdo renal e perda de especificidade por diferentes etiologias;

3. Perda de sensibilidade do escore CP em pacientes com média disfuncdo hepatica.
Isso pode ser notado nos estudos clinicos em que o CP é o principal escore usado
para incluir pacientes com CHC submetidos a terapia sistémica. Observa-se que 0

mesmo CP pode incluir pacientes com diferentes progndsticos.

2.12 ESCORE ALBI (ALBUMINA-BILIRRUBINA)

O grau ALBI foi desenvolvido em 2015 por Jonhson et al. atraves de uma colaboragéo
internacional que iniciou com uma coorte de 1313 pacientes japoneses portadores de CHC,
sendo em seguida testada em base de dados. O grau ALBI foi proposto como um método
simples e objetivo para avaliacdo da fungdo hepatica no CHC, calculado com base na
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albumina e nos niveis de bilirrubina séricos pré tratamento (JONHSON ET, 2015).
A pontuacdo de ALBI é calculada usando a formula reportada: pontuacdo ALBI =
(log10 bilirrubina 9 0,66) + (albumina x - 0,085). As notas do ALBI foram atribuidas a: grau 1

se escore = 2.60; grau 2 se escore < 2.60 mas e = 1.39; grau 3 se escore < 1.39. Contudo para

facilitar o calculo pode-se utilizar uma ferramenta eletronica (JOHNSON et al., 2015).

O grau ALBI foi validado por diversos pesquisadores e em 2017 Pinato et al. aplicaram
0 ALBI em uma coorte internacional de 2.426 pacientes com CHC da Europa, Estados Unidos
e Asia, afirmando a reprodutibilidade nessas regies. O grau ALBI 1 foi definido com base nos
25% de pacientes com menor risco de morte, o grau 3 foi baseado nos 10% com maior risco de
morte e 0 grau 2 como intermediarios aos outros dois (PINATO et al., 2017).

A principal vantagem do escore ALBI é ser inteiramente objetivo, ou seja, ndo necessita
de avaliacdo individual de sinais clinicos. Por isso, consiste em um escore continuo e de baixo
custo gue prontamente se presta a avaliacdo de alteracdo da reserva hepatica ao longo do tempo
(COSKUN et al., 2021).

Outro ponto relevante é que a pontuacdo de CP deve ser aplicada apenas a pacientes
com cirrose. Ja o escore de ALBI pode ser usado para CHC com auséncia ou presenca de
cirrose, e sabe-se que de 10-20% dos pacientes com CHC néo possuem cirrose (JOHNSON et
al., 2015).

O ALBI oferece discriminacdo prognostica em pacientes com doenca hepética
compensada precoce em que o escore CP frequentemente nao distingue da populacédo saudavel.
Além do mais, 0 ALBI é uma excelente opcéo para estratificar pacientes uma vez que se destaca
a presenca de diferentes grupos de CP com progndsticos diferentes (COSKUN O. et al, 2021).

Varios estudos retrospectivos reportaram que o escore de ALBI é superior ao CP para
predizer a sobrevida global em pacientes submetidos a ressec¢do hepatica (FAGENSON et al.,
2020). Outros estudos revelaram o mesmo em relacdo ao ALBI em pacientes submetidos a
terapia local como TACE, RFA e MVW. Pacientes ALBI 1 tinham uma sobrevida global de
77,9 % a 88,5% comparado a outros ALBI 2 e 3 com sobrevida em 5 anos de 38,6 e 33,8%
(KAO et al., 2017).

Para os pacientes submetidos a terapia sistémica, a maior analise retrospectiva com 1019
pacientes com CHC tratados com Sorafenibe, o ALBI e CP foram semelhantes em predizer
sobrevida. Contudo com CP A a sobrevida variou entre ALBI 1 e 2 indicando uma possivel
funcdo para o ALBI na estratificacdo dos estudos clinicos (RIMINI; ROVESTI; CASADEI-
GARDINI, 2020). Entretanto, é necessario validacdo prospectiva e particularmente para os
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novos tratamentos de imunoterapia.
3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar o escore de albumina-bilirrubina (ALBI) no diagndstico e na progressao
clinica e radiologica de pacientes com CHC com indicacdo de tratamento sistémico em um

servigo baiano de Oncologia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar a populacdo dos pacientes com CHC acompanhados em um servico baiano
de Oncologia;

e Calcular o escore de albumina-bilirrubina (ALBI) e o escore de CP em pacientes com
CHC no diagnostico e na progressdo clinica e/ou radioldgica;

e Comparar a sobrevida dos pacientes com CHC de um servi¢o baiano submetidos a
terapia sistémica em relacdo aos escores de ALBI e CP;

e Pesquisar entre os profissionais locais envolvidos no tratamento dos pacientes com CHC

o conhecimento que eles tem do escore de ALBI bem como seu uso na pratica clinica.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional analitico, de coortes retro e prospectiva de
pacientes com CHC tratados com terapia sistémica em um servigo privado de Oncologia na
Bahia (Clinica AMO em Salvador, Vitdria da Conquista, IIhéus e Feira de Santana) de janeiro
de 2016 a junho de 2021. Em paralelo iniciamos uma coorte prospectiva dos pacientes com
diagnostico e indicacdo de terapia sisttémica a partir de julho de 2021 nestes centros. A
aprovacdo da presente pesquisa foi realizada pelo Comité de Etica da Fundacdo Baiana de
Cardiologia sob o numero do parecer 4.911.597, em 17 de agosto de 2021. CAAE:
46701221.7.0000.5027.

Em relacdo a coorte prospectiva os pacientes foram convidados e assinaram o Termo de
Consentimento Assistido (TCLE) (anexo 2). Quanto a coorte retrospectiva obteve-se aprovacéo
da solicitagdo de Isencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 1).

Populagdo do estudo: foram incluidos todos os pacientes com CID 10: C22, que
corresponde a Neoplasia maligna do figado, com excecdo dos pacientes C22 que apresentam
colangiocarcinoma, que foram tratados com alguma terapia sistémica no periodo indicado e
nesses centros. Todos 0s pacientes com esses critérios foram incluidos e ndo foi realizado
célculo amostral. A clinica AMO (Assisténcia Multidisciplinar em Oncologia) consiste em uma
clinica em Oncologia com unidades em Salvador e em cidades do interior da Bahia como:
Vitoria da Conquista, Ilhéus, Feira de Santana, Santo Anténio de Jesus e Barreiras. Fora do
estado da Bahia possui duas unidades em Natal e Aracaju.

O diagndstico de CHC nos pacientes incluidos foi confirmado por critérios clinicos e
radiologicos, exame de imagem trifasico (tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear
magnética), ou por bidpsia do nddulo hepatico ou da metastase.
Criterios de incluséo
1. Pacientes com CID C22 (CHC) tratados com alguma terapia sistémica no periodo
de de janeiro de 2016 a junho de 2021 em unidades da Clinica AMO no estado da
Bahia no Brasil;

2. ldade superior a 18 anos;

3. Ambos o0s sexos;

4. Status performance 0,1 e 2.

Critérios de excluséo
1. Auséncia de dados em prontudrio para o calculo dos escores CP e ALBI;
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2. Doencas renais e cardiacas que contra indiquem o uso da terapia sistémica.

Coleta de dados e andlise: os dados coletados conceituados e definidos como variaveis
(anexo 3) incluiram: idade, sexo, status perfomance, causa da doenca hepética subjacente,
tratamento anterior para CHC, presenca de disseminacao extra-hepatica, presenca de trombose
da veia porta, status de desempenho, tempo de protrombina ou Razdo Normalizada
Internacional (INR), albumina em g/dl, bilirrubina em mg/dl, ascite e encefalopatia (conforme
codificada pelos centros para a classificacdo de Child Pugh - CP), classificacdo da Clinica
Barcelona para Cancer de Figado (BCLC) e pontuacédo de CP fornecida pelos centros.

Todos os dados foram obtidos por meio do prontuario eletrénico padronizado utilizado
em todas as unidades da clinica AMO denominado SMART. Foram coletados os dados no
inicio do tratamento sistémico e no momento da progressdo a primeira linha de tratamento. O
instrumento para a coleta de dados e a ficha sdo mostradas no anexo 4. As variaveis
contempladas foram organizadas em planilhas de Excel.

O escore do CP foi calculado utilizando os critérios publicados (CHILD; TURCOTTE,
1964) e a adaptacdo para normalizacao das unidades utilizadas pelos pesquisadores (Tabela 3).
Foram considerados os registros de CP calculados e ja registrados nos prontuarios consultados
por médicos hepatologistas ou oncologistas especializados em tumores do trato gastrointestinal,
por se tratarem de profissionais treinados.

A pontuagdo ALBI foi calculada usando a férmula: pontuagdo ALBI = (logl0

bilirrubina 9 0,66) + (albumina x - 0,085), e as notas foram atribuidas a: grau 1 se escore <

2.60; grau 2 se escore > 2.60 mas < 1.39; grau 3 se escore > 1.39. Foi utilizada a ferramenta

eletrdnica no site: https://www.mdcalc.com/albi-albumin-bilirubin-grade-

hepatocellularcarcinoma.

Em paralelo, foi realizada uma pesquisa para avaliar o conhecimento dos profissionais
que atuam no tratamento do CHC no estado da Bahia como: oncologistas focados em tumores
gastrointestinais, cirurgides hepatobiliares e gastrohepatologistas listados em grupos de
WhatsApp; sobre o escore de ALBI bem como seu uso na pratica clinica. Foi criado um google
docs e encaminhado por meio eletrdnico de WhatsApp a estes profissionais antes de
preencherem o google docs clicavam em um termo de aceite. O documento possuia trés
perguntas:

e Qual a sua especialidade?
e Vocé ja ouviu falar sobre o escore de albumina-bilirrubina (ALBI) para pacientes com

CHC?


http://www.mdcalc.com/albi-albumin-bilirubin-grade-
http://www.mdcalc.com/albi-albumin-bilirubin-grade-
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e Vocé utiliza na sua pratica diaria o calculo do escore de ALBI- indice para avaliar de

forma objetiva a funcdo hepatica e o progndéstico de pacientes com CHC?

Anédlise Estatistica: As variaveis sdo apresentadas como média e desvio padréo,
mediana e intervalo interquartil ou proporgéo (porcentagem) conforme natureza e distribuigéo.
Apresentamos variaveis de especial interesse clinico e sua distribuicdo em funcdo de outras
variaveis em forma de boxplots. Usou-se o estimador de Kaplan-Meier para calcular a funcao
de sobrevida ao longo do tempo de seguimento. As andlises foram conduzidas na plataforma R

e no SPSS versdo 25.
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5 RESULTADOS

5.1 PACIENTES COM CHC

Nas pesquisas no SMART (prontuério eletrénico) da Clinica AMO (Unidades do Estado
da Bahia em Salvador, Feira de Santana e Vitoria da Conquista e IIhéus) no periodo de janeiro
de 2016 a Junho de 2021 foram encontrados 163 pacientes com CID 22. Desse total, apenas 63
pacientes (38,6%) tinham diagndsticos de CHC e foram submetidos a tratamento sistémico
nesse periodo. Entretanto foram excluidos 29 pacientes devido a auséncias de dados ou
definicdo dos escore CP e ALBI em prontuario (figura 6).

Devido a dificuldade em ampliar o estudo retrospectivo e pela oportunidade de expandir
a pesquisa, iniciou-se uma coorte prospectiva em junho de 2021 que temos a previsdo de fechar

em junho de 2023. Até julho de 2022, foi possivel incluir e avaliar sete pacientes.

Julho/2021

7 pacientes

Julho/2022

—

Figura 8 - Organograma dos pacientes incluidos no estudo de Jan. de 2016 a Junho de 2021.
Fonte: Elaboragdo da autora
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5.2 COORTE RETROSPECTIVA

As caracteristicas gerais dos pacientes com CHC que foram submetidos a terapia
sistémica incluidos neste estudo estdo apresentadas na Tabela 3. A média de idade observada
foi de 68,9+10,3 anos. Observou-se um predominio de pacientes do sexo masculino, sendo
82,4% do total dos pacientes, o que correspondeu a uma razéo M/F de 4.6/1. Quanto ao status
performance quantificado pela escala Eastern Cooperative Oncologic Group (ECOG), 85,3%
dos pacientes foram ECOG 1, 5,9% dos pacientes foram ECOG 2 e 8,8% foram ECOG 0.

Em relacdo a etiologia do hepatocarcinoma, as mais frequentes foram a infeccéo pelo
HCV em 16 dos 34 pacientes (41,7%) a ingesta de &lcool em 9 destes (26,9%). Outras causas
encontradas em menor percentagem foram o NASH em 3 pacientes (8,8%), Idiopéatica em 4
pacientes 11,8%) ou etiologia mista (alcool e HCV por exemplo em 2 pacientes (5,9%).

No momento do diagnéstico 10 dos 34 pacientes (29,4%) apresentavam o estadio
clinico 1V pela classificagdo TNM (Tumor-linfonodo-metéstases) com os sitios de metéstase
mais comuns sendo 0sso, peritdnio e pulmao. Os outros estadios mais encontrados foram I11A
e IlIB em 26.5% e 26,5% (9 dos 34 pacientes em ambos 0s casos) dos pacientes,
respectivamente, e 1B em 14,7% (5 dos 34 pacientes). A respeito da classificacdo do BCLC,14
dos 34 pacientes (41,1%) dos pacientes eram BCLC B e 20 dos 34 pacientes (58,5%) eram
BCLC C, sendo que desses 12 de 34 pacientes (35,3% ) apresentavam invasdo vascular e 10
dos 34 pacientes (29,4% ) doenca extra-hepatica.

Ainda na tabela 3, mostra-se os exames laboratoriais coletados dos prontuérios com os
valores de bilirrubina, albumina e RNI (Razdo Normalizada Internacional). A bilirrubina teve
um valor médio de 1,2 mg/dl + 0,9 para a bilirrubina, a albumina um valor de 3,6 g/dl + 0,4 e
0 RNI teve uma média de 1,2 +0.2 unidades. Quanto a presenca de ascite no diagnostico, 76%
dos pacientes foram definidos como sem ascite em prontuario e a encefalopatia foi descrita
como ausente.

A maioria dos pacientes avaliados, correspondendo a 19 dos 34 pacientes (55%) néo
haviam sido submetidos a nenhum tratamento prévio antes da terapia sistémica: Entre eles, 14
dos 34 pacientes (41,17% ) haviam sido submetidos a terapia local com relato de receberem de
2 a 5 TACES previamente e apenas 5,8% dos pacientes foram submetidos a cirurgia.

A respeito da terapia sistémica, apenas dois pacientes receberam tratamento sistémico
com Atezolizumabe e Bevacizumabe e todos os demais receberam Sorafenibe como tratamento
de primeira linha. A maioria dos pacientes fizeram uso apenas de tratamento sistémico de

primeira linha, e somente sete pacientes progrediram com condic@es clinicas de serem tratados
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com uma segunda linha de tratamento (dentre eles cinco com Regorafenibe, um com
Nivolumabe e um com FOLFOX).

Dentre os pacientes que iniciaram a terapia sistémica, 25 dos 34 pacientes (73,5%)
apresentavam CP A e 9 dos 34 pacientes (26,47%) CP B, dentre esses, apenas um paciente foi
CP B9 e dois pacientes CP B8 e todos 0s outros seis pacientes CP B7. Quanto ao escore de
ALBI, 21 dos 34 pacientes (61,7%) pontuaram para o escore 2 enquanto 9 dos 34 pacientes, ou
seja, (26,47%) para o escore 1. Apenas 2,9% ao diagnostico eram escore ALBI 3. A figura 8
relaciona os pacientes e seus respectivos escores CP e ALBI. Observa-se que no ALBI 2
incluiam-se pacientes que vdo desde CP A5 a CP B8.

Para célculo do CP e ALBI, no momento da progressdo, foi necessario excluir seis dos
34 pacientes da coorte retrospectiva, por auséncia de dados em prontuario. Dos vinte e oito
pacientes restantes, 50% possuiam CP B, 20% CP A e 11.76% CP C. A respeito do ALBI,
relaciona-se com o escore ALBI 1 em 8,8%, escore 2 em 35,23% e escore 3 em 38,23%. Entre
0s sete pacientes avaliados prospectivamente, dois apenas progrediram e evoluiram para ébito.

Ao final do periodo de tempo considerado no estudo retrospectivo, trés pacientes
estavam vivos. Outros oitos pacientes foram a 6bito tendo como registro em prontuario como
a causa de morte a progressdo de doenca e 9 pacientes por causas diversas como complicacdes
da hepatopatia como hemorragia digestiva alta, perda de performance, ou outras causas como:
insuficiéncia renal cronica e infec¢des como COVID. E em 14 prontuarios ndo estava definida

a causa do obito.
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes da coorte retrospectiva analisados com
hepatocarcinoma submetidos a terapia sistémica.

Variaveis N (%)

- Alcool 9 (26,5)
-HCV 16 (47,1)
- HBV 0 (0)

- Auto-imune 0 (0)

- NASH 3(8,8)

- Criptogénica (idiopatica) 4(11,8)
- Mista 2(5,9)

-A 0(0)
B 14 (41,1)
-C 20 (58,8)

A 6 (17,6)
B 28 (82,4)
-C 0 (0)

1 9 (26,5)
-2 22 (64,7)
-3 3(8,8)
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ECOG N (%)
-0 3(8,8)
1 29 (85,3)
2 2 (5,9)

- 1A 1(2,9)

- 1B 5 (14,7)
- 1IA 0(0)
-11B 0 (0)

- 1A 9 (26,5)
-111B 9 (26,5)
-1V 10 (29,4)

Fonte: Elaboragdo da aurora
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Figura 8 - Distribuicéo de pacientes com Child-Pugh da coorte retrospectiva.

Fonte: Elaborag8o da aurora
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5.3 COORTE PROSPECTIVA

As caracteristicas gerais dos sete pacientes com CHC da coorte prospectiva que foram
submetidos a terapia sistémica incluidos neste estudo estdo apresentadas na Tabela 4. A média
de idade observada foi de 69,14 (+£10,2 anos). Observou-se um predominio de pacientes do sexo
masculino (5 dos 7 pacientes), sendo 71,4% do total dos pacientes. Quanto ao status perfomance
quantificado pela escala Eastern Cooperative Oncologic Group (ECOG), 71,4% dos pacientes
foram ECOG 1, 14,2% dos pacientes foram ECOG 2 e 14,2% foram ECOG 0.

Em relacdo a etiologia do hepatocarcinoma, a ingesta alcodlica esteve presente em 3
dos 7 pacientes (42,8%), a infec¢do pelo HCV em 2 dos 7 pacientes (41,7%) a ingesta de alcool
em 2 dos 7 pacientes (28,5%). A etiologia idiopatica foi observada em um caso e igualmente
autoimune em um de sete pacientes.

No momento do diagnostico 4 dos 7 pacientes (57,1%) apresentavam o estadio clinico
IV pela classificagdo TNM (Tumor-linfonodo-metéstases) com os sitios de metastase mais
comuns sendo 0ssos, pulmao e linfonodos. Os outros estadios mais encontrados foram I11A e
I1IB em 26.5% e 14,2 % (2 e 1 dos 7 pacientes respectivamente). A respeito da classificacdo do
BCLC (6 dos7 pacientes), ou seja, 85,7% dos pacientes eram BCLC C e (1 dos 7 pacientes)
14,2% eram BCLC B.

Ainda na tabela 4, mostra-se os exames laboratoriais coletados dos prontuérios com os
valores de bilirrubina, albumina e RNI (Razdo Normalizada Internacional). A bilirrubina teve
um valor médio de 0,97 = 0,9 mg/dl, a albumina um valor de 4,4 + 0,4 g/dl e 0 RNI teve um

valor medio de de 1,14 +0.4 unidades.
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Tabela 4 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes analisados com hepatocarcinoma submetidos a
terapia sistémica na coorte prospectiva.

Variaveis N (%)

- Alcool 3 (42,8)
-HCV 2 (28,5)
- HBV 0 (0)
- Auto-imune 1(14,2)
- NASH 0 (0)
- Idiopética 1(14,2)
- Mista 0 (0)

A 0 (0)
B 1(14,2)
-C 6 (85,7)

-A 6 (85,7)
-B 1(14,2)
-C 0(0)

-1 3 (42,85)
-2 4 (57,14)
-3 0(0)
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N

-0 1(14,2)
1 5 (71,4)
) 1(14,2)

- 1A 0 (0)

- 1B 0 (0)
-1IA 0(0)
-11B 0 (0)

- 1A 2 (28,57)
-11IB 114.2)
ny, 4 (57,1)

Fonte: Elaboragdo da aurora

5.4 ANALISE DA SOBREVIDA

A sobrevida mediana geral dos pacientes com hepatocarcinoma diagnosticados no
periodo de Janeiro de 2016 a junho de 2021 na clinica AMO foi de 334 dias (IC 95% 148 —
538). Sendo os pacientes com CP A e B tiveram uma sobrevida de 412 e 305 dias
respectivamente (Tabela 5). Por outro lado, os pacientes com ALBI escore 1 sobreviveram 334
dias e com ALBI escore 2 tiveram uma sobrevida de 247 dias. Foi calculado o p-0,085 e 0,077
nédo significativos na coorte retrospetiva. Na nossa amostra ndo houve pacientes com CHILD
C, e ndo incluimos os pacientes que apresentaram o ALBI 3 nessa andlise porque somente

houve 3 casos.
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Tabela 5 - Sobrevida mediana dos pacientes com CHC em terapia sistémica e os respectivos escores de Child-
Pugh e ALBI

Grupo

Mediana de sobrevida em dias (11Q)

Populacéao geral

334 (148 — 538)

Por Child-Pugh

-A 412 (86 — 487)
-B 305 (148 — 634)
p=0,085
Por ALBI
-1 334 (148 -538)
-2 247 (222 — indefinido)
p=0,077
Fonte: Elaboragdo da aurora
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Figura 9 - Sobrevida mediana geral dos pacientes com hepatocarcinoma em terapia sistémica diagnosticados no
periodo de Janeiro de 2016 a junho de 2021 na clinica AMO.
Fonte: Elaborag8o da aurora
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Figura 10 - Sobrevida mediana geral dos pacientes com hepatocarcinoma em terapia sistémica e Child-Pugh A e

B diagnosticados no periodo de Janeiro de 2016 a junho de 2021 na clinica AMO.

Fonte: Elaboragdo da aurora
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Figura 11 - Sobrevida mediana geral dos pacientes com hepatocarcinoma e ALBI 1 e 2 diagnosticados no periodo

de Janeiro de 2016 a junho de 2021 na clinica AMO na clinica AMO.
Fonte: Elaboracdo da aurora
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5.5 PESQUISA SOBRE O CONHECIMENTO DOS PROFISSIONAIS QUE CUIDAM DOS
PACIENTES COM CHC SOBRE O ESCORE ALBI

O questionario no google doc. foi encaminhado a 50 profissionais e destes 32

responderam. A distribuicdo dos participantes por especialidades é mostrada na Figura 12.

Qual sua especialidade?
32 respostas

@ Gastroenterologista
@ Hepatologista

© Oncologista focado em tumores
gastrointestinais

@ Cirurgido hepato-bilio digestivo.

Figura 12 - Distribuicéo dos profissionais envolvidos no tratamento dos pacientes com CHC que responderam o
formulario do google doc. para avaliagdo do conhecimento e uso na prética clinica do escore de ALBI.
Fonte: Elaboracdo da aurora

Ao serem questionados sobre o conhecimento a respeito do escore de albumina-
bilirrubina (ALBI) para pacientes com CHC; 68,8% afirmavam conhecer esse escore,

entretanto apenas 37,5% costumam utilizar esse escore em sua pratica clinica (Figura 13 e 14).
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Vocé ja ouviu falar sobre o escore de albumina-bilirrubina (ALBI) para pacientes com

hepatocarcinoma?
® Sim
® Nao

32 respostas
Figura 13 - Avaliagdo dos profissionais envolvidos no tratamento dos pacientes com CHC na Bahia quanto ao
conhecimento do escore de ALBI.
Fonte: Elaboracdo da aurora

Voceé Utiliza na sua pratica clinica didria o calculo do escore de ALBI- indice para avaliar de forma
objetiva a fungéo hepatica e o prognéstico de pacientes com carcinoma hepatocelular ?

32 respostas
® Sim
® Nzo

Figura 14 - Avaliacéo dos profissionais envolvidos no tratamento dos pacientes com CHC na Bahia quanto ao uso
na prética clinica do escore de ALBI.
Fonte: Elaboracdo da aurora
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6 DISCUSSAO

Neste estudo foram avaliados retrospectivamente os escores CP e ALBI em 34 pacientes
com CHC submetidos a terapia sistémica, bem como os escores CP e ALBI de 7 pacientes com
CHC submetidos a terapia sistémica avaliados de forma prospectiva.

No nosso estudo, um tergo os pacientes submetidos a terapia sistémica tiveram
CP A e oresto CP B, dentre esses apenas um paciente CP B9 e dois pacientes CP B8, Esses
achados condizem com os estudos clinicos que consideraram elegiveis para terapia sistémica
apenas os pacientes com CP A e CP B até B7, como foi observado no estudo SHARP em que
95% dos pacientes eram CP A e apenas 5% CP B. Também os demais estudos clinicos, que
levaram a aprovacdo do Lenvatinibe e Atezolizumabe e Bevacizumabe incluiram apenas
pacientes com CP A5 e A (LLOVET et al., 2008; KUDO et al., 2019; RICH et al., 2020).Deste
modo, podemos considerar que as medicacdes foram prescritas com base nas boas préaticas
clinicas e seguindo os critérios de inclusao dos estudos clinicos que aprovaram as drogas; exceto
trés pacientes que eram CP B8 e CP B9. O paciente com CP B9 era de Feira de Santana iniciou
o tratamento com Sorafenibe e fez o tratamento apenas por um més evoluindo com 6bito. E 0s
outros dois eram CP B8 acompanhados em Salvador com sobrevida de trés e dois meses
respectivamente.

Em relacdo a indicacdo do tratamento sistémico e a classificacdo dos pacientes pelo
score ALBI, ndo existem dados na literatura no Brasil até 0 momento desse estudo. Quanto ao
escore de ALBI 65,9% dos pacientes pontuaram para o escore 2 e 29,2% para o escore 1 e
apenas 4,9% ao diagnostico eram escore ALBI 3. Os estudos que levaram a aprovacao das trés
opcOes de tratamento em primeira linha para 0 CHC n&o incluiram o escore ALBI na analise de
subgrupos (LLOVET et al., 2008), (FINN et al, 2020), (KUDO et al., 2019). Entretanto, o
fluxograma BCLC de margo de 2022 mostrado na Figura 3 inclui o ALBI como escore
prognostico, ao lado do CP e do MELD (REIG et al., 2022).

O fato que no nosso estudo todos os pacientes tivessem BCLC B o C esta de acordo
com os critérios de indicagéo de terapia sistema em relacéo a esse parametro (REIG et al., 2022).
Os pacientes com BCLC A ou D ndo tem esta indicagdo, o que monstra uma total adequacéo as
normas estabelecidas para o tratamento do CHC nos pacientes incluidos no estudo (REIG et al.,
2022).

O exposto acima, difere de alguns estudos, como o realizado na Universidade de Sao
Paulo, o qual evidenciou que a porcentagem de aderéncia as recomendacgdes do BCLC foi de
52% e variou entres os estadios: BCLCO0/a-44%; BCLC B-78%, BCLC C - 35% e BCLC D-
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67% (KIKUCHI,2015).

No nosso estudo 80% dos pacientes da coorte retrospectiva foram tratados com
Sorafenibe, pois 0 acesso as outras drogas/tratamentos com esquema com imunoterapia
(Atezolizumabe e Bevacizumabe) foi mais dificil dado que foram aprovadas no Brasil apenas
em Maio de de 2020 e até o momento existe dificuldade com as fontes pagadoras autorizem
tratamentos como a imunoterapia, dado o seu elevado custo. Foi observado o inverso quando
analisamos apenas a coorte prospectiva, pois quatro dos sete pacientes avaliados foram tratados
com imunoterapia e apenas dois receberam Lenvatinibe e um Sorafenibe.

As particularidades descritas acima fizeram com que o tratamento da coorte prospectiva
e da coorte retrospectiva fossem diferentes o que precisa ser considerado ao fazer uma possivel
andlise comparativo dos dados. Mas o interessante também pode ser que com esta coorte
prospectiva teremos a oportunidade de futuramente ver como se comportam estes dois escores
no tratamento sistémico com imunoterapia.

Um estudo que incluiu 448 pacientes com CHC tratados com Sorafenibe em 15 hospitais
no Reino Unido revelou que no inicio do estudo 77% dos pacientes tinham o escore CP A
enquanto 16,1% destes tinham CP B. Por outro lado, 36% destes pacientes tinham sido
classificados com o escore ALBI 1 e 48% dos pacientes com ALBI 2. Considerando o BCLC,
23% dos pacientes eram BCLC B e 72% foram BCLC C. Da mesma forma que no nosso estudo,
constatou-se um predominio de pacientes com CP A, ALBI 2 e BCLC C.

A sobrevida mediana geral dos pacientes com CHC diagnosticados no periodo de
janeiro de 2016 a junho de 2021 na clinica AMO foi de 334 dias (11 meses), um valor proximo
ao encontrado no estudo SHARP que avaliou a sobrevida dos pacientes com CHC submetidos
a tratamento com Sorafenibe versus placebo, no qual a sobrevida mediana foi de 10 meses
(LLOVET JM, 2008). Ainda que em populacdes de regides geogréaficas e etnias diferentes, a
sobrevida dos pacientes com CHC tratados com Sorafenibe foi similar.

Quanto aos pacientes ja incluidos no grupo prospectivo; 4 dos 7 pacientes (57%)
estavam em uso de Atezolizumabe e Bevacizumabe, e possivelmente poderemos observar
melhores desfechos de sobrevida nessa coorte. Como na analise do estudo IMBRAVE 150, no
qual em 12 meses, 67% dos pacientes estavam vivos no grupo do Atezolizumabe e
Bevacizumabe, por outro lado apenas 54% no grupo do Sorafenibe mantinha-se vivos em 12
meses. (RICHARD et al., 2020).

Os pacientes com CP A e B tiveram uma sobrevida de 412 e 305 dias respectivamente.
Por outro lado, os pacientes com ALBI escore 1 sobreviveram 334 dias e com ALBI escore 2
tiveram uma sobrevida de 247 dias. As diferencas na sobrevida entre os grupos ndo foram
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significativas, o que poderia ser explicado pelo nimero total de pacientes reduzido de apenas
34 pacientes no total, mas existe uma tendéncia que seré interessante explorar com o estudo
prospectivo em pacientes tratados com imunoterapia como comentado acima.

Sabe-se que um estudo retrospectivo possui como principal fonte de informacéo os
registros e laudos disponiveis nos prontudrios dos pacientes. Dessa forma, uma limitacdo do
nosso estudo foi a auséncia de informages referentes aos exames laboratoriais essenciais para
o célculo do escore de ALBI e CP, e dos registros de 6bito. Houve um percentual de 55% dos
prontuarios que tiveram que ser excluidos da analise por ndo ser possivel recuperar tais
informacdes, 0 que prejudicou bastante o nosso estudo.

Quanto as variaveis referentes as caracteristicas socio-demograficas, destacou- se no
presente estudo a distribuicdo segundo sexo dos pacientes incluidos. Observou-se um
predominio de pacientes do sexo masculino. A razdo M/F encontrada foi de 4/1, 0 que esta de
acordo com a literatura que mostra que existe uma forte predominancia masculina (razéo entre
homens e mulheres de 2-3:1, provavelmente relacionada a um agrupamento de fatores de risco
entre os homens, bem como diferengas nos hormonios sexuais (BRAY et al, 2018).

O envelhecimento é um forte fator de risco, com a maior incidéncia especifica de idade
relatada em individuos >70 anos de idade (RICH et al., 2020). A mediana da idade observada
nos nossos pacientes foi de 68,9 anos no grupo dos pacientes retrospectivos e 69,14 entre 0s
pacientes acompanhados prospectivamente, ou seja, proxima a descrita pela literatura.

Todos os pacientes incluidos no estudo apresentavam um status perfomance de 0-1 ou
2 , uma vez que o objetivo era avaliar os pacientes em terapia sistémica. Os estudos clinicos
como o Sharp (Sorafenibe) e o Imbrave 150 (Atezolizumabe e Bevacizumabe) incluiam
também apenas paciente com bom perfomance status subgrupos (LLOVET et al., 2008), (FINN
et al., 2020). Na pratica clinica, pacientes que ao diagnostico tem ECOG 3 e 4 séo submetidos
a cuidados paliativos exclusivos.

Todos 0s quarenta pacientes apresentavam cirrose, 0 que corrobora com os dados
observerado na literatura em que mais de 90% dos casos de CHC ocorrem no contexto de
doenca hepatica cronica. A cirrose de qualquer etiologia é o fator de risco mais forte para o
CHC (EASL, 2018).

Entretanto, o estudo de Dias, M.B.K realizado no Rio de Janeiro mostraram um
percentual de cirrose (40,8%) descrito nos registros hospitalares que foi menor do que o
observado por outros autores em centros hospitalares do Rio de Janeiro e de diferentes estados
brasileiros, variando entre 50% a 85% (GONCALVES; PEREIRA; GAYOTTO, 1997;
TAVARES, 2001).
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Em relacdo a etiologia do hepatocarcinoma, as mais frequentes observadas nesse estudo

foram HCV em 47,1% dos pacientes e alcool em 26,5%. Outras causas como NASH (8,8%),
Idiopatico (11.8%) e mista (alcool e HCV por exemplo em 5,9%).
o revisar a literatura nacional observa-se que dos pacientes cirroticos 54% sdo secundarios a
HCV (CARRILHO, 2010), o que se aproxima ao valor observado em nosso estudo com 47,1%
com hepatite C. No nosso estudo ndo foram vistos pacientes com hepatite B e o segundo fator
de risco mais prevalente foi a etiologia por alcool.Um estudo realizado em S&o Paulo encontrou
que em 22,2% dos 6bitos por CHC foram associados apenas ao HCV e 226 (3,9%) associados
apenas ao HBV, ou seja, houve maior proporc¢éao de ébitos por CHC atribuidos ao HCV quando
comparado ao HBV (CAVALCANTE et al., 2022)Como reportado acima, 0 nosso estudo teve
maior associagcdo do CHC com HCV. Atribui-se a isso o fato de assistirmos uma redugdo da
incidéncia de hepatite B no Brasil mediante a politica de vacinacdo para hepatite B
especialmente em mulheres e profissionais de saide (CAVALCANTE et al., 2022)Em rela¢édo
a NASH esteve presente em 8.8% dos pacientes incluidos, o que pode significar uma
subnotificacdo como os dados disponiveis nos sistemas de informacao do SUS para NASH. Em
estudos realizados no Reino Unido a NASH ja é responsavel por 1/3 dos casos, especialmente
devido ao tratamento e medidas de prevencdo das hepatites; somado a epidemia de obesidade
no mundo e em especial nos Estados Unidos (DYSON et al., 2014), (CHAGAS et al., 2009).

Em relacdo ao estadiamento existem limitagGes no sistema de estadiamento do AJCC
(Comité Conjunto Americano de Estadiamento de Cancer) em todo o mundo, uma vez que a
maioria dos pacientes com CHC ndo sdo submetidos a cirurgia. Por outro lado, sistemas de
estadiamento podem ser usados para direcionar o tratamento e/ou prever resultados de
sobrevida ap6s um tipo particular de tratamento intervencdo. Por exemplo, o sistema do BCLC.
No nosso estudo avaliamos o estadiamento de BCLC e o TNM. No momento do diagndstico
29,4% dos pacientes apresentavam o estadio clinico 1V com o sitio de metastase mais comum
0ss0 60% , peritdnio 20% e pulmao 10% dos pacientes. Os outros estadios mais encontrados
foram I11A e 11IB em 26.5% dos pacientes e IB em 14,7% dos pacientes.

Sabe-se que o tratamento é um dos principais fatores que influenciam na sobrevida do
hepatocarcinoma. Pacientes diagnosticados precocemente e submetidos a resseccao cirdrgica
apresentavam melhores resultados e melhor sobrevida. (TAKATA et al., 2000; HONORIO et
al., 1999; CHEVRET et al., 1999). No nosso estudo apenas dois pacientes foram submetidos a
resseccgdo cirurgica, um deles teve uma sobrevida de 480 dias e outro encontra-se em tratamento

atualmente com uma sobrevida de quatro anos e dois meses.
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6.1 LIMITACOES E CONSIDERACOES FUTURAS

A principal limitacdo do nosso estudo, por ser retrospectivo observacional, foi a
dificuldade em adquirir dados em prontuérios relacionados com o momento do diagnostico e
especialmente na progressao e registros de obitos. Isso fez com que nosso nimero de pacientes
reduzisse quase a metade dos registrados (34 de 63 pacientes, correspondendo ao 54%). Por
outro lado, 5 dos 34 pacientes incluidos foi perdido o seguimento e ndo temos informac6es
relevantes como o motivo do 6bito.

No intuito de reduzir essa limitacdo do estudo foi criada uma coorte prospectiva,
entretanto no momento existem apenas sete pacientes. Nesses pacientes os dados coletados em
momento presente s&o muito mais reais e livres de vieses de uma coleta realizada apenas em
prontudrio e sem acesso ao paciente em vida.

Porém, estes pacientes da coorte prospectiva foram tratados com outro esquema
terapéutico, com imunoterapia, que tem mostrado maior beneficio que o Sorafenibe. Isto limita
a comparagéo entre os dois grupos porem abre outras oportunidades como a comparacao dos
escores de interesse em populacgdes de pacientes tratados com diferentes esquemas terapéuticos:
a quimioterapia e a imunoterapia.

Planeja-se buscar parcerias com outros servigos com intuito de poder construir uma
coorte prospectiva com maior nimero de pacientes que proporcione mais poder na analise. No
nosso centro observamos através do estudo retrospectivo, que o numero de pacientes
submetidos a terapia sistémica no nosso centro é de no maximo 10-14 pacientes por ano.
Buscaremos incluir pacientes submetidos a transplante hepético e terapias locais na avaliacdo
do CP e ALBI e suas respectivas andlises de sobrevida.



52

7 CONCLUSAO

Especialmente no hepatocarcinoma os indicadores progndsticos sdo imprescindiveis na
formulacéo de um plano terapéutico e as diversas possibilidades de intervencgdes.

O escore de Albi representado por variaveis clinicas objetivas e maior facilidade de
aplicacéo na pratica médica, destaca-se como uma ferramenta promissora para pacientes com
CHC. Na nossa andlise os pacientes que apresentaram ALBI 1 e 2 tiveram uma melhor
sobrevida.

Por outro lado, esse estudo foi importante por levar para discussao e divulgar entre o0s
colegas gastrohepatologistas, cirurgides e oncologistas o escore ALBI, ainda desconhecido ou

ainda que conhecido, pouco usado na préatica clinica no nosso meio.
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Anexo A: Solicitacdo de Isencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Referéncia: “O escore de albumina-bilirrubina (ALBI) no diagndstico e na progressao clinica
e radioldgica de pacientes com carcinoma Hepatocelular com indicagéo de tratamento
sistémico”.

Pesquisador Responsavel: Pamela Souza Almeida
Ao Comité de Etica em Pesquisa:

Vimos por meio deste documento solicitar a dispensa de obtencdo de um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o estudo, em sua coorte retrospectiva,
intitulado:

“O escore de albumina-bilirrubina (ALBI) no diagnéstico e na progressao clinica e
radiologica de pacientes com carcinoma
Hepatocelular com indicagdo de tratamento sistémico.”’proposto por Pamela Souza Almeida”

A dispensa do uso de TCLE se fundamenta: i) por ser um estudo observacional descritivo
retrospectivo, que empregara apenas informacdes de prontuarios médicos, sistemas de
informacdo institucionais e/ou demais fontes de dados e informacdes clinicas disponiveis na
instituicdo sem previsdo de utilizacdo de material bioldgico; ii) porque todos os dados serdo
manejados e analisados de forma andnima, sem identificagdo nominal dos participantes de
pesquisa; iii) porque os resultados decorrentes do estudo serdo apresentados de forma agregada,
ndo permitindo a identificacdo individual dos participantes, e iv) porque se trata de um estudo
ndo intervencionista (sem intervengdes clinicas) e sem alteracdes/influéncias na
rotina/tratamento do participante de pesquisa, € consequentemente sem adicdo de riscos ou
prejuizos ao bem-estar dos mesmos. O investigador principal e demais colaboradores
envolvidos no estudo acima se comprometem, individual e coletivamente, a utilizar os dados
provenientes deste, apenas para os fins descritos e a cumprir todas as diretrizes e normas
regulamentadoras descritas na Res. CNS N° 466/12, e suas complementares, no que diz respeito
ao sigilo e confidencialidade dos dados coletados.

Salvador, 05 de Julho de 2021
Pamela Souza Almeida



62

Anexo B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

E importante que vocé leia com atencéo as informagdes abaixo.

O (A) Senhor (a) esta” sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa “O escore de
albumina-bilirrubina (ALBI) no diagndstico e na progressdo clinica e radiologica de pacientes
com carcinoma Hepatocelular com indicacédo de tratamento sistémico. A proposta deste termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e” explicar tudo sobre o estudo e solicitar a sua
permissao para participar do mesmo.

Sua participacdo no estudo é voluntaria e vocé esté livre para retirar-se do mesmo a qualquer
momento.

Estudo: “O escore de albumina-bilirrubina (ALBI) no diagndstico e na progressao clinica
e radioldgica de pacientes com carcinoma Hepatocelular com indicacdo de tratamento
sistémico”.

Instituicdo: Clinica AMO
Endereco: Rua Jodo Gomes, 225, Rio Vermelho, Salvador - BA
Telefone: (71) 3311- 6500

Investigador Responsavel: PAMELA SOUZA ALMEIDA (71) 99346-4444
Explicacéo do estudo a ser realizado:

Para realizacdo dessa pesquisa vocé deverd apresentar diagnéstico de cancer de figado
(Hepatocarcinoma) e ter indicacdo de terapia sisttmica (Sorafenibe, Lenvatinibe,
Atezolizumabe e Bevacizumabe). O estudo ndo propde nenhuma intervencdo terapéutica; a
escolha do seu tratamento € indicado pelo seu médico

(hepatologista/oncologista) assistente.

No estudo serdo avaliados seus exames laboratoriais; ja rotineiramente solicitados pelo médico
assistente e colhidos em sangue periférico; contendo: albumina, tempo de protrombina,
bilirrubina e dados do exame clinico como avaliacdo da ascite e encefalopatia ao diagnostico,
durante as avaliagbes no tratamento e na progressao da doenca. Esses exames laboratoriais
estardo registrados em seu prontuario.

Possiveis riscos e beneficios:

Toda pesquisa com seres humanos envolve algum tipo de risco. Nesse estudo, 0s possiveis
riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa inclui o risco potencial em
relacdo a confidencialidade dos dados. Para minimiza-lo, as informagdes obtidas serdo de
acesso exclusivo aos pesquisadores que assinarem o Termo de Compromisso de Utilizacdo de
Dados e as informacgdes preenchidas serdo utilizadas unica e exclusivamente para fins
cientificos, preservando, integralmente, o anonimato do participante.

Ao participar desse estudo vocé podera contribuir para avaliagdo de um escore para fungédo
hepética; ainda pouco utilizado; o escore sera correlacionado aos desfechos de sobrevida e
prognosticos dos pacientes com carcinoma hepatocelular submetidos a terapia sistémica na
nossa realidade da Bahia/Brasil; além de divulgar esse escore para que possa ser mais utilizado
entre os especialistas.

Contato para informacdes:
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Durante todo periodo da pesquisa vocé tem o direito de tirar qualquer duvida ou pedir qualquer
outro esclarecimento, bastando para isso entrar em contato, com algum pesquisador ou com o
pesquisador na Clinica AMO. Endereco: Rua Jodo Gomes, 225, Rio Vermelho, Salvador -
BA Telefone: (71) 3311- 6500

Horéario de funcionamento: segunda a quinta-feira das 07 as 17hs e sexta-feira das 07 as 16hs

Participacdo Voluntaria:

A participacdo do paciente neste estudo é voluntaria. A decisdo de ndo participar ou de se
retirar do estudo depois do mesmo jé ter iniciado, ndo ocasionara nenhum problema.

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Fundacdo Baiana de
Cardiologia vinculado ao Instituto Etica na Clinica AMO e sua realizacio esta de acordo com
as normas do Conselho Nacional de Saude - resolucdo 466/12, a qual assegura protecdo aos
voluntarios envolvidos em pesquisas biomédicas.

Confiabilidade:

Toda informacdo obtida de sua participacdo neste estudo sera tratada de forma estritamente
confidencial, ficando sua identidade mantida em sigilo, sendo de conhecimento apenas dos
investigadores do estudo.

Eu, afirmo que foram esclarecidas todas as duvidas em relacdo ao Estudo e concordo
voluntariamente em participar do mesmo.

......................................................................................................... I )
ASSINATURA DO PACIENTE OU RESPONSAVEL LEGAL DATA g?girtzslsao
NOME DO PESQUISADOR
............................................................................................................ [oiid o,
ASSINATURA DO PESQUISADOR DATA

NOME DO TESTEMUNHA IMPARCIAL
................................................................................................... Lo
ASSINATURA DO TESTEMUNHA IMPARCIAL DATA

Pamela Souza Almeida
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Anexo C: Variaveis a serem analisadas e correlacionas

Variaveis Classificacédo e conceito
Idade Variavel quantitativa continua
Sexo Variavel qualitativa nominal

(Masculino/Feminino)

Causa da doenca hepatica subjacente

Variavel qualitativa nominal

(Alcool/ Doenga hepatica gordurosa néo
alcoolica (DHGNA) /Hepatite B/Hepatite
C/Qutras.

Tratamento anterior para CHC

Variavel qualitativa nominal
(TACE/Radiofrequéncia/Alcoolizagéo/hep

atectomia/Transplante.

Presenca de disseminacao extra- hepatica-

Variavel qualitativa nominal Sim/Néo

Presenca de trombose da veia porta-

Variavel qualitativa nominal

Status Performance

Variavel qualitativa ordinal
ECOG 0-1-2-3-4

Tempo de protrombina ou Razéo

Normalizada Internacional (INR)

Variavel quantitativa continua
Exame que mede a capacidade do

sangue de coagular. Valor de
referéncia: 10 e 14 segundos.
INR: entre 0,8 e 1.

Albumina mg/dl

Variavel Quantitativa continua

Bilirrubina

\ariavel Quantitativa continua

Ascite

\ariavel qualitativa nominal

Ausente/Discreta/Tensa

Encefalopatia

\ariavel qualitativa nominal

Ausente/ I-11/ 1-1V
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Classificacdo da Clinica Barcelona para Céancer
de Figado (BCLC)-

Var
iav
el
qua
lita
tiva
no
mi
nal
Est
adi
00
/
A-
C/
D

Progresséo Clinica-

Piora da funcdo hepaética, ou surgimento de

sintomas e queda do status performance.

Progressédo radiologica-

Aumento do tamanho das lesGes ou do niUmero de
lesbes hepéticas ou distancia de acordo com 0s
critérios de RECIST.

Sobrevida livre de

progressao

Periodo apds um tratamento que nao
conseguiu eliminar a doenca durante o qual o

cancer permanece estavel, ndo progride.

Sobrevida Global

Indica a porcentagem de pacientes
que estdo vivos em um determinado
periodo de tempo apos o diagnostico

ou inicio do tratamento.




Anexo D - Ficha de coleta de dados

3. Sexo F---- M-----
4. Data de Nascimento-------------------
5. ECOG- 0---- 1----- 2--- 3--- 4----
6. Causa da hepatopatia-
Alcool ---- HCV----- HBC------ Auto imune------ NASH--------===-
7. Tratamentos anteriores para carcinoma Hepatocelular-

Cirurgia --- TACE ------ radiofrequéncia------ Alcoolizag¢do-----------

DADOS DA NEOPLASIA -CARCINOMA HEPATOCELULAR:

1. LOCAlIZAGAD === == e

2. Estadiamento------------- (Presenca de disseminacao extra-hepatica - S----- N--------

(Onde?)

3. Presenca de trombose da veia porta— S----- N------

4. Alfafetoproteina--- Normal ---------- Alterado---- Valor---------zcmceeeee-

5. Céculo de Child Pugh :

- Tempo de Protrombina ou Raz&o Normalizada Internacional (INR)------------
- Albumina—------

- Bilirrubina--------
- Ascite---------

6. Célculo do escore ALBI
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- Albumina -------------- e Bilirrubina--------------- Escore---------------mmmmmmmmee-
7. Anotacdes de Exames----------------==----- A
8. Intervalo de Sobrevida Livre de Progressao---------====-====nsmmmmmmmmmmmmmmmcooeee
9. Tempo de sobrevida desde 0 diagndstiCo------=============mmmmemmeee oo

DADOS DO TRATAMENTO

1. Toxicidades a terapia (Quais e Grau):- N



2. Resposta ao tratamento:

- Resposta Clinica Completa-------------------------
- Resposta Clinica Incompleta--------------------------
3. Numero de linhas utilizadas e quais? ------=-====-==-===--mnmemmunmmv
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