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PARTEA GENERALA

In Capitolul 1 sunt descrise date epidemiologice referitoare la incidenta carcinomului
hepatocelular. Carcinomul hepatocelular (CHC) este cea mai frecventd tumora maligna
hepatica, reprezentand peste 90% din neoplaziile primitive hepatice [1]. CHC reprezinta al
cincilea cancer ca si frecventd la nivel global, s1 a treia cauza de deces prin cancer cu peste
800000 de cazuri noi anual [2]. Incidenta CHC creste progresiv cu avansare in varsta atingand
un maxim in jurul varstei de 70 de ani [3]. Incidenta CHC prezinta o variatie geografica
importantd, cu cele mai ridicate rate de incidentd In zona esticd a Asiei (mai mult de 50% din
cazuri par In China) si Africa sub-sahariana, reprezentand Impreund aproximativ 85% din
toate cazurile la nivel mondial [4]. In cazul Europei, incidenta este mai redusa, cu exceptia
sudului Europei, unde incidenta la barbati (10,5 la 100000 rata de incidenta standardizata in
functie de varsta) este semnificativ mai mare [5].

Incidenta CHC in Romaénia in 2012 se situa intre 4,6 si 6 cazuri la 100 000 de locuitori,
cu o rata a mortalitatii de 4.4 cazuri la 100.000 de locuitori. Cele mai frecvente cauze ale bolii
hepatice in aceastd regiune geograficd sunt reprezentate de consumul de alcool in 46% din
cazuri, infectia VHC in 29 % din cazuri, urmata de infectia cronica VHB (15%) [6].

Capitolul 2 prezinta factorii de risc pentru dezvoltarea cirozei hepatice si a carcinomul
hepatocelular, investigati pana in prezent. Cel mai important factor de risc pentru dezvoltarea
carcinomului hepatocelular este reprezentat de ciroza hepatica in 60% pana la 80% din cazuri
[7]. Tn cazul prezentei cirozei hepatice, CHC este cel mai frecvent asociat etiologiei virale,
urmatd de cea etanolicd si mult mai rar de hemocromatoza sau colangita biliard primitiva.
Etiologia cirozei hepatice este extrem de diversa incluzand infectiile virale cronice (virusurile
hepatitice B, C, D), consumul de alcool, ficatul gras non-alcoolic (NAFLD), boli genetice si
metabolice, anumite substante medicamentoase (ex: fenotiazina, fenitoind), precum si
expuneri toxice dietetice (aflatoxine). Asocierea dintre consumul de alcool, infectii virale
cronice sau alti factori (sindromul metabolic) au un efect sinergic de stimulare a inflamatiei
hepatice. Incidenta anuald a CHC la pacientii cu ciroza hepatica variaza de la 2-8%, cu o rata

cumulata a incidentei la 5 ani variind de la 15% la 20% [8]. La nivel mondial, infectia cronica



cu virusul hepatitc B (VHB) reprezinta aproximativ 50% din totalul cazurilor noi de CHC [3].
Rasul estimat de dezvoltare a CHC este de 15-20 de ori mai mare la pacientii infectati cu
VHB decét in populatia neinfectata [3, 9]. La pacientii infectati cronic cu VHB factori de risc
aditionali pentru dezvoltarea CHC sunt reprezentati de sexul masculin, etnie africand sau
asiaticd, istoric familial pozitiv pentru CHC, prezenta antigenului e (AgHBe), incarcatura
virald mare, durata lunga a infectiei, citoliza hepatica persistenta sau prezenta genotipului C
[10, 11, 12, 13].

Infectia cronicdi VHC este cel mai important factor de risc pentru CHC in tarile
occidentale [4]. Pacientii infectati cu VHC prezintd o crestere de 15 pana la 20 de ori a
riscului de a dezvolta CHC in comparatie cu persoanele neinfectate [3, 14], riscul fiind mai
mare la pacientii in stadiul de ciroza hepaticd (risc anual 3% -5%). Alti factori de risc sunt
genotipul 1b sau 3, varsta inaintatd, sexul masculin, asocierea cu diabetului zaharat sau
obezitatea, consumul de alcool si coinfectia cu HIV sau VHB [9, 15, 16, 17].

Alcoolul este o cauza majora de afectare hepatica la nivel mondial. Consumul de alcool
n cantitate mare, definit ca un consumul zilnic de trei sau mai multe bauturi alcoolice pe o
perioada indelungata reprezinta un factor de risc clar pentru aparitia CHC [18]. Aportul de
alcool are de asemenea un un efect sinergic asupra riscului de CHC la pacientii infectati cu
VHB, VHC sau cei cu steatohepatita non-alcoolica prin accelerarea progresiei la ciroza
hepatica [16,19].

n prezent, boala ficatului gras non-alcoolic a devenit una dintre principalele cauze de
afectare hepatica cronica si un factor de risc frecvent intalnit pentru aparitia CHC [20, 21].
Cresterea riscului de aparitie a CHC pare sa apard in special la pacientii cu ficat gras non-
alcoolic aflati in stadiul de ciroza insa acesta se poate dezvolta si in absenta cirozei hepatice
[22, 23]. Tn lipsa unor tratamente medicamentoase eficiente, singura solutie pentru
ameliorarea ficatului gras non-alcoolic este reprezentata de modificarea stilului de viata si
scaderea ponderala [24].

In continuare tot in cadrul capitolulului 2 sunt descrise patogeneza CHC si manifestarile
clinice la momentul prezentarii pacientilor. Dezvoltarea CHC in cazul pacientilor infectati cu
VHC apare ca rezultat al inflamatiei cronice asociatd cu injurie hepatocitara ce conduce la
aparitia fibrozei hepatice cu progresie ulterioard spre ciroza hepatici. In cazul cirozei
alcoolice injuria hepaticd apare ca urmare a stresului oxidativ crescut, ce poate avea un efect
pe caile de semnalizare importante pentru dezvoltarea CHC. Pe de alta parte infectia cronica
cu VHB exercita si un efect oncogenic direct indiferent de prezenta cirozei, prin integrarea

genomului viral In nucleul celulei gazdd ducind la aparitia de microdeletii si o alterare a



genelor de reglare a cresterii la nivelul ADN-ului hepatocitar. La pacientii cu boala ficatului
gras non-alcoolic, se considera ca o crestere a stresul oxidativ (ca rezultat al acumularii unui
nivel ridicat de acizi grasi intrahepatocitar) duce la injurie hepatica si dezvoltarea de mutatii
genetice ce vor duce ulterior la aparitia neoplaziei [25].

Cele mai importate cai specifice pentru patologia tumorald hepatica sunt reprezentate de
calea de semnalizare Wnt/B-catenina si Hedgehog, implicate in dezvoltarea si diferentierca
celulelor; calea ras si PI3K/AKT/mTOR, precum si factorul de crestere epidermal, factorul de
crestere asemdnator insulinei si factorul de crestere a hepatocitelor, fiind implicate in
proliferarea celulara dependenta de receptorul tirozin kinazei [ 26, 27].

In prezent, din ce in ce mai multi pacienti sunt diagnosticati cu CHC intr-un stadiu
incipient, cand sunt inca asimptomatici [28]. Simptomele ce apar doar in stadiile avansate,
cand tumora este voluminoasa si sunt reprezentate de durere la nivel hipocondru drept,
scadere 1n greutate, safietate precoce sau masa abdominald palpabila.

Capitolul 3 se refera la metodele utilizate pentru supravegherea pacientilor la risc de a
dezvolta CHC. In contextul in care ciroza hepatica este in mod clar un factor de risc major
pentru dezvoltarea CHC, o monitorizare corecta a celor cunoscuti cu boald hepatica cronica ar
trebui sa rezulte in cresterea probabilitatii de detectare precoce a CHC, posibilitatea unui
tratament eficient si imbundtatirea prognosticului. Strategia actuald pentru diagnosticul CHC
in stadiul incipient este supravegherea periodica a pacientilor cu risc crescut de dezvoltare a
CHC, recomandare ce se regaseste in prezent in majoritatea ghidurilor internationale [13,29].

Ultrasonografia abdominala si valoarea serica a AFP (singure sau combinate) sunt cele
mai utilizate modalitati de supraveghere pe scara larga insa sensibilitatea si specificitatea ne
aratd ca aceste modalitati sunt departe de a fi perfecte [ 30, 31]. Cu toate acestea,
ultrasonografia are o acuratete diagnostica acceptabild atunci cand este utilizat ca test de
supraveghere cu o sensibilitate intre 58 pana la 89% si o specificitate ce depaseste 90% [29].

Principalul dezavantaj al ultrasonografiei este legat de faptul ca performanta sa depinde
de experienta examinatorului si de calitatea aparatului folosit, iar realizarea unei examinari
corecte si complete este dificil a fi obtinutd in cazul pacientilor obezi. Desi performantele
ultrasonografiei nu sunt ideale, aceasta este net superioara oricarui test sau combinatie de
teste serologice validate disponibile Tn prezent.

Tomografia computerizatd (CT) este utilizata atunci cand exista suspiciunea prezentei
unui CHC dupa examinarea ultrasonograficd la un pacient cu ciroza hepatica. Utilizarea CT
ca singura metoda imagistica a dus la o sensibilitate in detectarea CHC de pand la 100%

pentru tumorile cu o dimensiune mai mare de 2 cm, 93% in cazul tumorilor de 1-2 cm si de



60% in cazul tumorilor cu dimensiuni mai mici de 1 cm [32]. In practici curenti se utilizeaza
CT pentru supraveghere doar in cazul persoanele cu obezitate semnificativa sau in cazul in
care existd un nodul suspect ecografic in prezenta unor valori crescute ale AFP seric.

Imagistica prin rezonantd magneticd a ficatului are o sensibilitate de 40-70% pentru
detectarea CHC precoce [33]. Leziunile mai mari de 1 cm care au aspect hiperintens in faza
T2 a examinarii sunt susceptibile de a fi maligne, acest lucru ajutand la diferentierea de
leziunile nodulare displazice sau de regenerare care au un aspect hipointens in T2 [34]. Astfel
examenul RMN este un instrument util pentru diagnosticarea CHC, insa aceasta modalitate
este costisitoare, cu o sensibilitate scdzutad nefiind ideald pentru supraveghere.

Diferite teste serologice au fost evaluate sau sunt inca in curs de evaluare pentru
diagnosticul precoce a CHC incluzénd: alfa-fetoproteina (AFP), des-gamma-carboxi
protrombind (PIVKA) - de asemenea cunoscuta ca protrombina indusd de vitamina K
(PIVKA), fractiunea glicozilata a AFP (AFP L3). De la descoperirea sa in anul 1963 si
asocierea recunoscuta cu prezenta CHC [35], valoarea AFP a devenit testul serologic cel mai
frecvent utilizat atat pentru pentru screeningul cét si pentru diagnosticul hepatocarcinomului
la pacientii cu ciroza hepaticd. Utilizand curba ROC pentru AFP, un nivel seric normal este
considerat sub 10ng/ml si asigurd un raportul optim intre sensibilitate si specificitate. O
valoare de peste 20ng/ml poate fi considerata limita superioara peste care sunt necesare
investigatii pentru excluderea CHC [36]. Cresteri tranzitorii si fluctuatii ale valorilor AFP pot
aparea 1n bolile hepatice cronice si ciroza in special in timpul puseelor de replicare virald ceea
ce contribuie la o specificitate relativ scdzuta a acestui biomarker [37]. AFP total poate fi
separat in trei glicoforme diferite, si anume AFP-L1, AFP-L2 si AFP-L3, in functie de
capacitatile lor de legare de lectina lens culinaris (LCA). Fractiunea AFP-L3, este legatd de
LCA si este glicoforma majora a AFP in serul de CHC. Masurarea AFP-L3 a fost dezvoltat
pentru a Tmbunatati sensibilitatea AFP si iar studii initiale au ardtat cd masurarea AFP-L3 ar
putea fi utild pentru detectia precoce a CHC la pacientii cu ciroza hepatica si acest test ar
putea fi utilizat ca test de screening [38,39]. Studii ulterioare au aratat insa faptul ca AFP-L3
nu este util n diagnosticul precoce al CHC din cauza sensibilitatii scazute si a necesitatii
prezentei unor valori ridicate ale AFP total ce limiteaza eficienta testului [40].

Nu existd un consens in ceea ce priveste intervalul optim pentru supraveghere insa
ghidurile actuale recomanda un interval de supraveghere de 6 luni [13, 29]. in cele din urma,
selectarea pacientilor eligibili pentru supraveghere ramane un subiect In dezbatere. Decizia de
a incepe supravegherea trebuie sd depinda de riscul de aparitie a CHC, corelat practic cu

incidenta CHC 1n populatia respectiva.



Capitolul 4 se refera la metodele utilizate pentru diagnosticul carcinomului
hepatocelular. CHC este in cele mai multe situatii diagnosticat prin metode neinvazive.
Pentru leziuni mai mari de 2 cm apéarute pe fond de ciroza hepatica, diagnosticul de CHC se
stabileste folosind criteriile EASL prezenta captarii arteriale precoce cu spalare (wash-out) in
faza venoasa la examenul CT sau RMN dinamic [29]. Pentru leziuni de 1-2 cm diagnosticul
se face folosind aspectul imagistic tipic la una sau doua modalitati imagistice diferite. Pentru
leziunile mai mici de 1 cm acestea necesita urmarire imagistica la 3 luni pentru a evidentia o
modificare a dimensiunii sau a aparitia unor elemente imagistice noi caracteristice [41]. La
pacientii cu leziuni mai mari de 1 cm cu aspect imagistic neconcludent ghidurile EASL
sugereaza efectuarea biopsiei hepatice.

Criteriile imagistice utilizate in cadrul examenelor dinamice CT si RMN au fost validate
pentru noduli cu diametru de peste Icm cu o specificitate si o valoare predictiva pozitiva de
aproape 100% [42]. Cu toate acestea, pana la o treime din pacientii cu CHC nu pot fi
diagnosticati folosind doar examene imagistice, fiind necesare teste invazive cum ar fi biopsia
hepatica [43]. Biopsia nodulilor hepatici poate duce la rezultate fals negative la pana 40% din
cazuri n special in cazul tumorilor de mici dimensiuni (1-2 cm), Tn aceste cazuri examinarea
anatomopatologica pentru diferentierea nodulilor displazici de CHC poate fi dificil de
interpretat.

Diagnosticul anatomopatologic se bazeaza pe definitiile grupului international de
consens pentru CHC [44]. Caracteristicile histologice ale unui CHC bine diferentiat sunt
reprezentate de cresterea densitafii celulare, cresterea raportului nucleu/citoplasma, existenta
unui pattern trabecular neregulat, evidentierea de spatii porte in cadrul nodulului, aparitia
unui model pseudoglandular sau prezenta de arteriole aberante [45].

Capitolul 5 prezinta sistemul de stadializare al carcinomului hepatocelular, cu
implicatiile sale terapeutice. O clasificare eficienta a CHC ar trebui sa fie utild pentru alegerea
metodei terapeutice optime si, de asemenea, sa dea o estimare a prognosticului. Sistemele de
stadializare sunt disponibile pentru majoritatea neoplaziilor, cum ar fi clasificarea TNM, insa
pentru CHC acest sistem standard nu este util pentru cd nu ia In considerare boala hepatica de
baza si statusul de performantad al pacientului. Evaluarea extensiei extrahepatice si prezenta
adenopatiilor sunt detectate printr-un examen CT sau RMN, iar scintigrafia este cea mai
utilizatd metoda pentru a evalua prezenta metastazelor osoase.

Pentru stadializarea CHC au fost dezvoltate mai mutle sisteme de scor specifice de
evaluare a prognosticului insd, chiar dacd nu este un consens absolut universal, cea mai

utilizata clasificare este clasificarea Barcelona (BCLC), aceasta stratificand pacientii in



grupuri cu diferite indicatii de tratament, in functie de extensia tumorii, stadiul bolii hepatice
de baza si statusul de performanta [46]. Aceasta clasificare a fost validata pe scara larga, fiind
clasificarea recomandatd in prezent de catre ghidurile actuale de practicd clinicd atat
europeane cat si americane [50, 47].

Stadiul initial (BCLC 0/A) include pacientii cu CHC unic cu diametru mai mic de 2 cm
(BCLC 0) sau pand la 3 nodul de CHC cu diametru maxim de 3 cm (BCLC A), cu functie
hepatica conservatda (Child-Pugh A/B) si status de performantd 0. Supravietuire la 5 ani a
pacientilor cu tumori BCLC 0 si A, tratati curativ, este intre 80-90% si respectiv 50-75% [48].
Rezectia chirurgicald reprezinta terapia de prima alegere la acest grup de pacienti, iar celor cu
tumori mai mici de 2 cm care nu sunt candidati pentru chirurgie din cauza morbiditatilor li se
recomanda ablatia percutani. in cazul pacientilor cu tumori non-rezectabile din cauza
prezentei hipertensiunii portale sau a tumorilor multiple solutia terapeutica recomandata este
transplantul hepatic.

Stadiul intermediar (BCLC B) Pacientii din acest grup prezinta o functie hepatica buna
si un status de performanta conservat (Child-Pugh A-B PS-0) si au tumori nerezecabile fara
invazie macrovasculara (tromboza maligna a venei porte) sau extensie extrahepatica. Pentru
acesti pacienti, in cele mai multe cazuri nu mai este posibila o terapie curativa, iar tratamentul
recomandat este chemoembolizarea transarteriald (TACE), Rata medie de supravietuire in
studiile initiale la pacienti tratati prin TACE a fost de aproximativ 24 de luni [49], nsd odata
cu imbunatatirea selectiei pacientilor si a tehnicilor noi apdrute, supravietuirea medie ajunge
si la 4 ani [50].

Stadiu avansat (BCLC C) Acest grup include pacientii ce prezintd un status de
performanta modificat (PS 1-2), functie hepatica conservatd Child-Pugh A-B si/sau invazie
macrovasculard sau diseminare extrahepaticd. Fard tratament supravietuirea medie in acest
grup este de 6-8 luni [51]. Progresele in cunoasterea modificarilor moleculare ale CHC au
permis dezvoltarea mai multor agenti terapeutici, cel mai utilizat agent sistemic care a
demonstrat cad Tmbunatateste supravietuirea pacientilor cu CHC fiind molecula de Sorafenib
[52].

Stadiul terminal (BCLC D) Ultimul stadiu al clasificarii include pacienti cu ciroza
hepaticd decompensata si/sau status de performanta sever alterat (Child-Pugh C si PS 3-4),
indiferent de caracteristicile tumorii. Tn acest stadiul este indicat tratament simptomatic,

supravietuirea medie a acestor pacienti, nedepasind 4 luni [53].



Tema capitolului 6 este reprezentatd de tratamentul carcinomului hepatocelular.
Modalitatile de tratament utilizate astazi variaza in functie de stadiul CHC si de severitatea
bolii hepatice subiacente.

Rezectia chirurgicala este modalitatea terapeutica de electie la pacientii cu CHC
dezvoltat in absenta cirozei hepatice si la pacientii atent selectionati cu ciroza hepatica stadiul
Child-Pugh A, fara hipertensiune portala. Din cauza prevalentei ridicate a cirozei hepatice,
rezectia chirurgicala este efectuata la aproximativ 5% din pacientii cu CHC din tarile vestice
insa la pana la 40% in pacientii asiatici unde este endemica infectia cu VHB si multe cazuri
de CHC sunt diagnosticate in absenta cirozei hepatice [54].

Transplantul hepatic a evoluat in ultimele decenii si este in prezent considerat optiunea
terapeutica optimd pentru pacientii diagnosticati CHC grefat pe fondul de ciroza hepatica.
Avantajul transplantului hepatic comparativ cu rezectia este acela cd se inlaturd nu doar
leziunea tumorala, ci se elimind practic si afectiunea hepatica de fond astfel reducandu-se
substantial riscul de recurentd. Criteriile utilizate cel mai frecvent pentru indicatia de
transplant hepatic la pacientii cu CHC au fost initial propuse de citre Mazzafero si colab. In
1996 si sunt cunoscute in mod obisnuit drept criteriile Milano, acestea asigurand o rata de
supravietuire la 4 ani de peste 70%, cu o rata de recurenta de sub 15% [55]. Transplantul cu
ficat de la donator viu pentru CHC s-a dezvoltat ca o alternativa acceptabila la transplantul
cadaveric in ultimele decenii din cauza lipsei organelor, cresterea timpului de asteptare si
faptului ca multi pacienti listati pentru transplant vor deceda in asteptarea unui organ adecvat.
Transplantul cu ficat de la donator viu ramane insa o procedura complexa care este asociata
cu o morbiditate de 20 - 40% si o mortalitate a donatorului de 0,3 - 0,5% [56]. Din pacate in
multe tari cum este si cazul Romaniei rata de donare de la cadavru este relativ redusi. In
acesta situatie, transplantul de la donator viu poate oferi singura sansa de vindecare pentru
multi pacienti cu CHC. Rolul comisiei de etica este de a se asigura intotdeauna ca acest gest
este un cadou dezinteresat si nu exista coercitie sau angajamente financiare.

Ablatia tumorala ghidatd imagistic este in prezent, conform ghidurilor, tratamentul
recomandat pentru nodulii de CHC cu diametru mai mic de 3 cm [29]. Ablatia induce necroza
tumorala fie prin injectarea de substante chimice, (alcool) fie modificarea temperaturii locale
prin radiofrecventa, microunde sau crioablatie. Majoritatea acestor proceduri sunt efectuate
prin abordare percutana.

Injectarea percutana de etanol, introdusa in incd din anii 1980, a fost prima metoda
utilizata cu o supravietuirea este de 50% la 5 ani 1nsa cu o rata crescutd de recidiva de pana la

43%. Ablatia prin radiofrecventa (RFA) este o tehnica termo-ablativa, ce determina cresterea
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temperaturii prin aplicarea de curent alternativ de inalta frecventa prin electrozi plasati intra-
tumoral, a evoluat rapid si este consideratd potential curativa pentru CHC de mici dimensiuni.
RFA poate fi aplicata atat dupa laparotomie cat si percutanat sub ghidaj ecografic. Ghidurile
actuale de tratament a CHC considera ca leziunea tumorald nu ar trebui sa depaseasca 3 cm in
diametru pentru a atinge cele mai bune rate de ablatie completd [29]. Mai recent se afla in
curs de evaluare clinicd o tehnicd noud, non-chimica, non-termica, pentru tratamentul
nodulilor de CHC cu diametru sub de 3 cm numitd electroporatie ireversibila. Aceasta
modalitate are capacitatea de a delimita clar {esutul tratat de cel netratat si se pare ca se poate
realiza o ablatie completa in vecinatatea vaselor fara a afecta functionalitatea acestora [57].
Cu toate beneficiile potentiale ale acestei noi tehnici sunt necesare studii suplimentare pentru
determinarea eficientei sale in practica clinica curenta.

Embolarizarea transarteriala (TAE) este o modalitate paliativa de terapie loco-regionala
a CHC 1in situatia Tn care nu este posibild o terapie curativa, la pacienti cu functie hepatica
conservata si fard invazie vasculara sau extensie maligna extrahepatica. Principiul acestei
metode se bazeaza pe faptul ca CHC este vascularizat doar prin ramuri ale arterei hepatice ce
pot fi embolizate si astfel se obfine necroza tesutului tumoral. Cand se asociaza o substanta
citotoxica cu lipiodol si un agent de embolizare atunci este denumitd chemoembolizare
transarteriala (TACE) [58]. Ratele de raspuns la TACE variaza intre 16 - 60%, insd mai multe
studii si o meta-analiza comparand TACE cu un lot control a demonstrat o ameliorare relativ
modesta a supravietuirii cel mai probabil cauza de stadiul relativ avansat al afectiunii hepatice
de fond [59, 60]. Factori de prognostic favorabil la pacientii tratati prin TACE sunt
reprezentati de tumora unica, diametru sub 5 cm, valoarea serica a AFP <20ng/mL si afectare
unilobara [61].

Chimioterapia sistemica s-a dovedit a fi utila doar in cazul unui numar mic, selectat de
pacienti ca o optiune paliativa. Raspunsul la terapie este limitat si in relatie cu stadiul afectarii
hepatice de baza. Trialul SHARP a raportat un beneficiu modest, dar semnificativ statistic de
supravietuire pentru pacientii cu CHC avansat tratati cu un antagonist al RAF-kinazei/VEGF-
2, denumit Sorafenib [62].

De asemenea tot in cadrul aceluiasi capitol se prezinta si evaluarea rdspunsului la
tratament §i prognosticul carcinomului hepatocelular. Dupa aplicarea oricarei modalitdti de
tratament este necesar evaluarea raspunsului terapeutic. In cazul rezectiilor chirurgicale, daca
apare recurenta tumorii putem avea doua situatii: recurenta precoce in primii doi ani dupa
tratament si recurenta tardivd dupa doi ani, cand se poate considera cd este aparitia unei

leziuni de novo.
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Recurenta precoce se datoreaza de obicei prezentei ca factori de risc a invaziei
microvasculare, a leziunilor satelit, a mai multor noduli tumorali sau unei leziuni prost
diferentiata histologic [63], in timp ce recurenta tardiva depinde in mare masurd de procesul
de carcinogeneza 1n cadrul bolii hepatice de baza.

Evaluarea raspunsului la pacientii tratati prin ablatie sau TACE se face folosind
criterille mRECIST (Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Modificarea
criteriilor originale RECIST [64] a fost necesard din cauza faptului cd mai multe terapii
pentru CHC duc la aparitia necrozei tumorale, acest fenomen nefiind intotdeauna insotit de
reducerea dimensiunii tumorii. Prin urmare, noile criterii iau in considerare prezenta sau
absenta tesutului tumoral viabil si nu reducerea dimensionald a leziunii tumorale. Prezenta
tesutului tumoral viabil este evaluata folosind tehnici radiologice dinamice, cum ar fi CT si
RMN, si este definitd prin captarea de contrast in faza arteriald. Evaluare raspunsului la
terapiile antiangiogenice cum ar fi cea cu sorafenib, nu poate fi efectuata utilizand aceste
criterii n acest scop utilizandu-se criteriile BCLC RECIST (BCLC-refined RECIST) [65].

Capitolul 7 expune motivatia nevoii de noi biomarkeri pentru caracterizarea
carcinomului hepatocelular si trece in revista biomarkerii evaluati in cadrul tezei de doctorat.
Cu toate ca au fost inregistrate progrese, diagnosticul in mod adecvat, in stadii incipiente al
CHC s-a dovedit a fi dificil, iar raspunsul individual la terapie nu poate fi prezis in prezent
nici chiar in cazul pacientilor la care dispunem de evaluarea histologica a tumorii hepatice.
Un pas important in cercetarea actuald a CHC consider ca este reprezentat de identificarea
unor noi markeri biologici cu o sensibilitate si specificitate ridicata care sa fie utilizati pentru
un diagnostic precoce a CHC, precum si pentru predictia prognosticului si la selectarea celei
mai bune optiuni de tratament in cazul fiecarui pacient.

Biomarkerul ideal ar trebui sa fie usor de masurat, cu un cost redus, iar testul sa fie
reproductibil, minim invaziv si cu un nivel crescut de acceptabilitate atat pentru pacient, cat si
pentru medic [66].

Markeri serologici propusi pentru diagnosticul CHC sunt protrombina indusa de absenta
vitaminei K (PIVKA) si glipican 3 (GPC-3). Cu toate acestea, nici unul dintre acestia nu a
fost validat ca test de diagnostic pentru CHC. Acesti biomarkeri serici vor fi discutati in
continuare.

PIVKA este o protrombina anormald, inactiva, deficientd in acid y-carboxiglutamic,
aceasta a fost raportatd a fi un factor de crestere ce stimuleaza expresia factorilor de crestere
angiogenici n celulele de CHC fapt care sugereaza rolul sau in progresia tumorala [67].

Mecanismele implicate in sinteza PIVKA sunt incomplet elucidate pand in prezent. Mai multe
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studii au demonstrat faptul ca PIVKA este produs nu doar in tesutul tumoral ci si in tesuturile
non-tumorale din jur si chiar si cazul unor patologii hepatice benigne, cum ar fi hepatitele
acute sau cronice [68, 69]. CHC este in principal o tumora hipervasculara, iar progresia
invaziei si a metastazelor este strans corelatd cu procesul de angiogeneza. Un studiu
comparativ a aratat cd nivelurile plasmatice ridicate ale PIVKA s-au corelat strans cu
densitatea microvasculara intratumorala si dimensiunea tumorald. Analize imunohistochimice
au indicat faptul c@ nivelurile PIVKA au fost semnificativ crescute in tesuturile
hipervasculare de CHC comparativ cu tesuturile CHC hipovasculare [70].

Alaturi de AFP si AFP-L3, PIVKA este unul dintre markeri cei mai utilizati pentru
diagnosticul CHC in special in populatiile asiatice. In plus, acesti markeri sunt utilizati
deasemenea pentru monitorizarea raspunsului la tratament si recurenta tumorii.

Niveluri crescute al PIVKA a fost asociat cu dimensiunea tumorala a CHC. Recurenta
tumorald post terapie §i metastazarea sunt mai frecvent observate la pacientii cu valori
pozitive pentru PIVKA decat la pacientii cu valori nedetectabile ale acestui marker. AFP a
fost considerat initial un marker ideal pentru diagnosticul CHC din anii 1960, putind fi
utilizat si pentru monitorizarea eficacitatii si recurentei post tratament a CHC. Studii
anterioare au aratat ca asocierea de doi sau trei biomarkeri pentru diagnosticul CHC ar putea
imbunatéti considerabil sensibilitatea si acuratetea diagnostica.

Alaturi de AFP, PIVKA este un marker excelent pentru monitorizarea eficacitdtii
tratamentului asa cum am demonstrat si in cadrul acestei teze, modificarile acestuia
corelandu-se cu distrugerea celulelor tumorale dupa tratament curativ si ulterior cu aparitia
recurentei. Intrucit valoarea PIVKA si AFP au o dinamica independenta una fati de cealalta
la pacientii cu CHC si nici unul nu este un marker ideal pentru CHC, mai multi autori au
demonstrat clar faptul ca asocierea celor biomarkeri creste atat sensibilitatea cat si
specificitatea pentru diagnosticul serologic al CHC [71, 72].

Termenul de glipican a fost atribuit unei familii de proteoglicani cu heparin sulfat ce
sunt atasati la membrana celulard de catre o ancora de glicozil-fosfatidilinozitol. Glipican-3
(GPC3) este puternic exprimata la nivelul celulelor de CHC dar si la nivelul altor celule
tumorale 1n special in cazul melanomului. Moleculele de glipican joacd un rol important in
cresterea celulelor, diferentierea si in motilitatea celulara [73].

CHC si colangiocarcinomul (CCA) sunt cele doua forme majore ale cancerului hepatic,
iar GPC3 este exprimat in CHC, dar nu si in CCA sau in tesutul hepatic normal, astfel ca
poate fi considerat pentru a fi evaluat ca un nou marker tumoral pentru CHC. GPC3 este

puternic exprimat la peste 70 % dintre pacientii cu CHC dar nu si 1n tesuturile hepatice non-
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tumorale [74]. Ca urmare a constatarii ca pacientii cu CHC pozitivi pentru GPC3 au o rata de
supravietuire semnificativ mai mica la 5 ani decat pacientii cu CHC GPC3 negativi, prezenta
GPC3 este corelata cu un prognostic prost la acesti pacienti [ 75].

Valori crescute ale GPC3 dar si AFP au fost raportate insa si la pacientii cu cu tumori
germinative testiculare [76]. In conditiile in care sensibilitatea GPC3 ca biomarker la pacientii
cu CHC este dezamagitoare iar lucrdri nou publicate arata niveluri ridicate si in alte
malignitati [ 77], Este clar faptul ca studii suplimentare sunt necesare pentru a valida utilitatea

sa ca instrument de diagnostic.
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CONTRIBUTIA PERSONALA

Capitolul 8 descrie ipotezele de lucru si obiectivele generale ale cercetarii. in ianuarie
2016 a debutat proiectul de studiu multicentric numit "Markeri imagistici, serologici si
imunohistochimici cu rol in diagnosticul si prognosticul carcinomului hepatocelular”, parte a
acestui proiect fiind si prezenta teza de doctorat. Scopul acestui studiu este de a face o
sectiune transversala privind prevalenta CHC si de a evalua stadiul in care se stabileste
diagnosticul, rolul diferitelor mijloace de diagnostic inclus evaluare unor noi biomarkeri,
stabilirea valorii unor asocieri de mijloace, implicatiile privind optiunile terapeutice si
valoarea prognostica a diferitelor scoruri deja utilizate si eventual dezvoltarea unui scor nou
de prognostic.

Dincolo de aceste obiective pe termen scurt siu mediu, acest studiu va deschide
oportunitatea de a realiza o bancd de produse biologice (ser, plasma, tesut) pentru studii ale
markerilor serologici, metabolomica, proteomica, ADN seric si tisular, microARN.

Pacientii ce fost inclusi in teza de fatd sunt doar cei diagnosticati si tratati in cadrul
sectiei de Gastroenterologie si Hepatologie III a Institutului Clinic Fundeni, unde
managementul acestor cazuri se realizeazd de catre o echipa multidisciplinara, incluzand
gastroenterologi, oncologi, chirurgi si radiologi.

Astfel a fost construitd o baza de date, intr-o foaie de calcul tabelar, pe un server
securizat si au fost introduse variabilele clinice, epidemiologice, patologice si radiologice.
Toate optiunile terapeutice au fost inregistrate, ca si toate procedurile invazive de diagnostic
(biopsie) Tn cazul in care au fost efectuate. S-a plecat de la dorinta de a realiza o caracterizare
detaliatd si o intelegere mai aprofundata a acestei populatii complexe de pacienti, cu aplicatii
potentiale in diagnosticarea precoce si imbunatdtirea tratamentului si a prognosticului. Un
astfel de registru nu a fost realizat pAnd acum in Romania. Pacientii au fost monitorizati pe
toata perioada studiului sau pana la momentul decesului.

Obiective generale

- ldentificarea rolul biomarkerilor in diagnosticul, urmérirea i prognosticul
carcinomului hepatocelular la un lot de pacienti diagnosticati in cadrul unui centru tertiar de
gastroenterologie, hepatologie si transplant hepatic din Romania

- Corelarea valorii serice a biomarkerilor cu diagnosticul, stadiul clinic si raspunsul

terapeutic si implicit prognosticul pacientilor cu carcinom hepatocelular.
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- Crearea unei baze de date usor de folosit de catre utilizatori care sa includa informatii
relevante despre toti pacientii si despre leziunile tumorale ale acestora pentru a putea
stadializa corect fiecare pacient si pentru putea corela aceste caracteristici cu modalitatile
terapeutice folosite si prognosticul acestora.

Capitolul 9 prezinta metodologia generalda a cercetarii. S-a efectuat un studiu
observational, prospectiv pe un numar total de 168 de pacienti diagnosticati cu carcinom
hepatocelular ce au efectuat chemoembolizare transarteriald ca modalitate initialda de
tratament in cadrul Institutul Clinic Fundeni in perioada ianuarie 2014 - decembrie 2018.
Criteriile de includere in studiu au fost: vérsta peste 18 ani, pacienti nou diagnosticati cu
carcinom hepatocelular, pe baza rezultatelor histologice sau a caracteristicilor tipice de
imagistica, fard indicatie pentru rezectie chirurgicald sau au refuzat interventia chirurgicala ca
metoda de tratament initiala, internare in clinicd in perioada de desfasurare a studiului si
semnarea consimtamantului informat Pentru studiul ce a evaluat utilitatea diagnostica a
biomarkerilor am inclus un numar total de 182 de pacienti. Astfel 116 pacienti diagnosticati
cu carcinom hepatocelular si 66 de pacienti cu ciroza hepatica (grup de control) au fost
inrolati in perioada martie 2016 - decembrie 2018.

Protocol de studiu

Recrutarea pacientilor pentru acest proiect a fost inceputd in luna ianuarie 2014 dupa ce
a primit aprobarea etica oficiald din partea comisiei de etica a Institutului Clinic Fundeni.
Colectarea si inregistrarea datelor s-au realizat prospectiv, in perioada ianuarie 2014 -
decembrie 2018, de la pacienti cu diagnostic imagistic sau/si histologic de carcinom
hepatocelular, cu domiciliul in Romania si internati in cadrul sectiei de Gastroenterologie si
Hepatologie 111, Institutul Clinic Fundeni.

Prezenta carcinomul hepatocelular a fost diagnosticat pe baza caracteristicelor
imagistice tipice in conformitate cu recomandarile EASL (Asociatia Europeand pentru
Studiul Ficatului), iar pacientii au fost apoi stadializati conform clasificarii Barcelona, iar
statusul de performanta a fost evaluat la fiecare pacient.

Diagnosticul de ciroza hepatica a fost stabilit folosind una sau mai multe elemente
clinice sau imagistice sugestive pentru prezenta hipertensiunii portale. De asemenea au fost
utilizate si metode serologice neinvazive (FibroMax - Biopredictive) sau elastografice
(Fibroscan). Toti pacientii cu ciroza hepatica inclusi in grupul de control au fost supusi unei
examindri imagistice de Tnalta rezolutie pentru a exclude prezenta carcinomului hepatocelular.
Protectia si confidentialitatea datelor au fost respectata in conformitate cu declaratia de la

Helsinki si cu legislatia romana actuala privind protectia datelor cu caracter personal.
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Toti pacientii au efectuat analize uzuale (hematologie si biochimie completd, grup
sangvin, coagulograma), examen ultrasonografic, examinare CT si endoscopic digestiva
superioara pentru evaluarea varicelor esofagiene.

Toate procedurile de chemoembolizare au fost efectuate in centrul nostru de catre doi
medici experimentati in radiologie interventionala. Evaluarea raspunsului radiologic utilizand
CT sau RMN si a raspunsul markerilor tumorali au fost efectuate la 4-6 saptdmani dupa dupa
procedurda de chemoembolizare. Toti pacientii inclusi 1n studiu au fost evaluati in
conformitate cu criteriile modificate de evaluare a raspunsului in tumorile solide (MRECIST).

Daca a fost identificat fesut tumoral viabil prin examen CT sau RMN, o noua procedura
de chemoembolizare a fost efectuata. In cazul in care s-a obtinut lipiodolizare compacti si nu
a fost identificat fesut tumoral viabil restant a fost considerat raspuns complet. Evaluarea
radiologica si determinarea markerilor tumorali s-a efectuat la fiecare 3 luni pentru a evalua
recurenta sau progresia carcinomului hepatocelular. La momentul deceldrii recidivei tumorale
S-a recoltat o noud proba biologica pentru evaluarea markerilor tumorali studiati.

Recoltarea probelor de sange a fost efectuatd de o echipa de asistenti medicali calificati
din cadrul sectiei Gastroenterologie III a Institutului Clinic Fundeni. De la fiecare pacient
inclus au fost recoltate doua eprubete de recoltare biochimie si trei eprubete cu EDTA.
Plasma obtinuta de la fiecare proba sange post centrifugare, a fost alicotatd in microtuburi
Eppendorf® si pastrata la -80 © C panad la determinarea biomarkerilor. La pacientii ce au
efectuat transplantat hepatic, probe de tesut tumoral si din parenchimul non-tumoral au fost
stocate pentru studii ulterioare.

Datele colectate de la subiecti au fost introduse atat online cat si intr-o baza de date
OpenOffice Calc versiunea 4.1.1 Copyright © 2014 The Apache Software Foundation.
Analiza statistica s-a facut cu ajutorul programului R versiunea 3.5.3. Valorile serice ale AFP,
AFP L3, PIVKA si GPC3 au fost determinate prin tehnica ELISA.

Prezentare rezultatelor obtinute a fost conceputa sub forma a 4 studii distincte in care au
fost inclusi pacienti din baza de date conceputa pentru realizarea tezei de fata.

Capitolul 10 detaliaza rezultatele statistice obtinute in primul studiu al cercetarii
doctorale in urma analizarii factorilor predictivi pentru raspuns post chemoembolizare si
pentru supravietuirea generala la pacientii tratati prin chemoembolizare transarteriald (TACE).
Este cuprinsa aici si sectiunea de discutii, ce compard datele obtinute cu altele din literatura
de specialitate. Aceasta metoda paliativa de terapie loco-regionala este utilizata la peste 70%
din pacientii cu CHC, fiind cea mai frecvent folosita terapie si in clinica noastra. Un numar

total 168 de pacienti au indeplinit criteriile pentru includere in acest studiu si au fost tratati
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prin TACE ca prima metoda terapeuticd. Varsta medie a fost de 62,2 + 8,02 ani. Sexul
masculin a predominat cu 115 pacienti (68,4%). Optzeci si trei de pacienti au avut un nivel
AFP> 20 ng/ml. Mediana diametrului maxim al nodulilor tumorali a fost de 35 mm (interval,
de la 10 la 120 mm).

Treizeci si noud de pacienti (23,2%) au avut o singurd leziune tumorald cu diametrul de
pana la 30 mm. La acei pacienti, tratamentul prin ablatie prin radiofrecventa a fost imposibil
din cauza localizarii tumorii: 1dnga un vas de calibru mare in cazul a 8 pacienti (4,76%), la
nivelul domului hepatic la 6 pacienti (3,6%), in proximitatea hilului hepatic la 5 pacienti
(2,9%), 1ar 20 de pacienti (11,9%) au avut trombocitopenie importanta (<70000/mm3).

Cea mai frecventa cauza a cirozei a fost infectia cu virusul C (n = 98, 58,3%). Valoarea
mediand a bilirubinei totale, INR si MELD, a fost de 1,3 mg/dl (interval 0,3 panad la 3,8
mg/dl), 1,2 (interval 0,9-2,1) si 9 (interval 6-17) respectiv. Saizeci de pacienti (35,7%) au
avut un CHC multinodular. Saptesprezece pacienti au prezentat tromboza a venei porte
(10,1%). Un numar de 17 pacienti (10,1%) au prezentat tromboza venei porte.

Perioada mediana de urmarire a fost de 26 luni (interval de la 4 pana la 62 de luni). Cea
mai frecventa cauza a cirozei a fost infectia cu virusul C (n = 98, 58.3%). Saizeci de pacienti
(35.7%) au avut un CHC multinodular.

In continuare am analizat factorii predictivi pentru obtinerea raspunsului complet post
TACE. Dintre cei 168 de pacienti cu CHC tratat, un numdr de saizeci si trei de pacienti
(37,5%) au obtinut raspuns complet dupa TACE.

In analiza univariata, s-a observat ci o valoare crescuti a concentratiei serice a AFP (>
22 ng/ml), absenta criteriilor Milano, prezenta nodulilor multipli, prezenta unui nodul peste
Sem in diametru se asociazd cu absenta obtinerii unui raspuns complet. Predictorii
independenti au fost dimensiunea tumorii (> 5 cm), multinodularitatea si o valoare crescuta a
AFP. Acestia s-au corelat semnificativ statistic in cadrul analizei multivariate cu absenta
raspunsului complet post TACE.

Din totalul de 63 de pacienti cu raspuns complet, 55 de pacienti au avut o dimensiune a
tumorii <5 cm, iar doar 8 pacienti (12,69%) au avut o tumord un un diametru > 5 cm.
Cincizeci si unu de pacienti (80,9%) au prezentat nodul unic si 12 pacienti (19%) au prezentat
noduli tumorali multipli.

Pentru un sublot de 71 de pacienti a fost analizat impactul asupra supravietuirii si a
raspunsului la embolizare, a valorii initiale a biomarkerilor AFP-L3, PIVKA si GPC3. Pentru

analiza de supravietuirii s-a folosit o regresie Cox, si s-a observat cd o valoare initiala
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crescutd a PIVKA este un predictor independent al lipsei obtinerii unui RC post TACE 1in
urma analizei multivariate. Rata de concordanta a fost de 0.74 iar valoarea R? a fost de 0.095.

Recurenta CHC a fost diagnosticata la 37 pacienti (58,3%) dintre cei 63 de pacienti ce
au obtinut raspuns complet. Dupa obtinerea raspunsului complet, perioada mediand de
urmarire pana la aparitia recurentei a fost de 12 luni (interval, 5 pana la 24 de luni). Au existat
32 de recidive locale (86,4%) si 5 leziuni tumorale la distanta (13,5%).

In analiza univariati, multinodularitatea si nivelul crescut al AFP seric (> 25 ng/ml) au
fost asociate cu recurenta CHC dupa RC indusi de TACE. In analiza multivariatd, AFP seric
a crescut (> 25 ng/ml) si multinodularitatea au fost semnificativ asociate cu recurenta tumorii
dupd obtinerea unui rdspuns complet initial.

Rata recurentei in cazul pacientilor cu noduli multipli (11/12 pacienti) a fost crescuta
comparativ cu pacientii avand nodul tumoral unic (26/51 pacienti) (91,6% fata de 50,9%, p =
0,02). La pacientii cu un nivel crescut de AFP seric (> 25 ng/ml) (18/23 pacienti), s-a
observat o ratd de recurenta crescutd fata de pacientii cu nivel al AFP seric normal (<20
ng/ml) (19/40 pacienti) (78,2% fatd de 47,5%, p = 0,03).

Din cei 168 de pacienti tratati prin TACE si inclusi in studiu inifial 75 de pacienti
(44.64%) au decedat in timpul perioadei de urmarire (ianuarie 2014-decembrie 2018). Rata
globald de supravietuire cumulativa la 1 si 2 ani a populatiei de studiu a fost de 88,5%,
respectiv 62,8% (Fig.1.). Rata de supravietuire la 2 ani, la femei a fost mai mare decat la
barbati (78.26% vs. 57.14%) insa nu a fost semnificativa statistic. Nu au existat diferente
semnificative de supravietuire intre diversele etiologii ale cirozei hepatice in lotul nostru.

A fost observatd o diferentd semnificativd intre supravietuirea pacientilor ce au
prezentat un nodul unic la momentul diagnosticului comparativ cu cei cu noduli multipli.
Astfel supravietuirea generald la 24 de luni a fost de 70.18% pentru cei cu nodul unic si doar
de 25.00% la cei cu CHC multicentric (Fig.2.). Un numar de 11 pacienti (17,4%) au efectuat

transplant hepatic dupa obtinerea raspuns complet post TACE.
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Fig.1. Supravietuire Generala
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Fig.2. Supravietuirea in functie de numarul de noduli

Rata de supravietuire a pacientilor cu raspuns complet dupa TACE a fost mai mare
decat cea a pacientilor fara raspuns complet (p <0,001). Pacientii care au obtinut raspuns
complet comparativ cu pacientii fard rdspuns complet au prezentat o rata cumulativd de

supravietuire de 97,6% vs. 83% dupa 1 an si 77.14% vs. 52.94% la 2 ani). (Fig.3)
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Curba Supravietuire Kaplan-Meier Embolizare Completa
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Fig.3. Supravietuire in functie de raspunsul terapeutic

Rata de supravietuire a pacientilor cu CHC cu o concentratie sericd normald a AFP (<22
ng/mL) a fost mai mare decat cea a pacientilor cu nivel crescut al AFP seric (> 22 ng/mL).
Rata de supravietuire a pacientilor cu AFP seric crescut a fost la 1 si respectiv 2 ani, mai mica
decat la pacientii cu concentratie sericd normald a AFP (86,7 % fatda de 92,4%, respectiv

58.97% fatd de 65.96%) (Fig. 4).

Curba Supravietuire Kaplan-Meier Functie de Valoarea AFP

AFPCrescuta =+~ Nu =~ Da

-
(=]
o

o
~
I3

I_‘l_lr_;"
Tt y T

Probabilitatea de Supravietuire
o
[9)]
o

0.251 p =004
0.00
0 20 40 60 80
Timp (Luni)
£ Number at risk
(&)
¢ Nui 90 51 26 9 0
8 Da 7.8 4.5 1.5 8 0
% 0 20 40 60 80
Timp (Luni)

Fig. 4. Supravietuirea 1n functie de valoarea AFP
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Pacientii cu noduli tumorali in cadrul criteriilor Milano au avut o rata de supravietuire
semnificativ mai mare decat cea a pacientilor cu CHC in afara criteriilor Milano. Rata de
supravietuire a pacientilor in afara criteriilor Milano a fost la 1 si 2 ani mai mica decat la
pacientii care au Indeplinit criteriile Milano (80,1% fata de 93,5%, respectiv 71.88%, fata
36.36%).

Pacientii cu CHC fara tromboza a venei porte au avut o ratd mai mare de supravietuire
decat a pacientilor ce au prezentat tromboza venei porte. Rata de supravietuire cumulativa la
1 512 ani a fost mai mica la pacientii cu tromboza venei porte decét la pacientii fard tromboza
(61,5% fatd de 93%, respectiv 60.00% fata de 77.78%.).

Analiza univariatd a evidentiat faptul cd nivelul crescut al AFP seric (> 20 ng/ml),
absenta criteriile Milano, multinodularitatea, lipsa obtinerii unui RC post TACE, prezenta
trombozei venei porte si recurenta dupd RC au fost corelati cu o supravietuire redusa dupa
TACE.

Analiza multivariatd a evidentiat ca factori predictivi independenti ce influenteaza
negativ supravietuirea: nivelul AFP seric crescut (> 22 ng/ml), prezenta unor tumori in afara
criteriilor Milano, lipsa unui RC post TACE si prezenta trombozei venei porte.

In continuare am efectuat o analizd de tip regresie Cox semiparametrici, in acest caz
putand fi analizate si variabilele continue (e. G varsta). Cel mai mare impact l-au avut
embolizarea completa si transplantul hepatic (ambele scad riscul de deces de aproximativ 3
ori), in timp ce absenta criteriilor Milano creste riscul de deces de aproape 3 ori. Dintre
biomarkeri cu semnificatie statistici au fost AFP, CA 19-9 (valorile crescute ale acestora
cresc riscul de deces) si albumina (valorile scazute ale acesteia cresc riscul de deces).

Prezenta unui singur nodul de CHC este o indicatie pentru tratamentul curativ, ca
terapie de prima linie in conformitate cu recomandarile [29]. Din pacientii inclusi in studiu,
60,4% au avut un singur nodul, dar, in ciuda diagnosticului precoce, nu a fost fezabild nici o
metodd curativa ca terapie de prima linie. Principalele motive pentru acest fapt au fost
reprezentate de localizarea tumorii si trombocitopenia pentru tratamentul prin ablatie si gradul
de hipertensiune portald combinatd cu imposibilitatea unei abordadri minim invazive pentru
rezectia chirurgicala.

In studiul actual am demonstrat ci prezenta unui singur nodul tumoral si dimensiunea
tumorii (<4,5 cm) au fost factori predictivi pentru obtinerea unui RC post TACE. O explicatie
a acestei descoperiri este cd, in cazul unui singur nodul, ocluzia printr-o procedura de TACE a

arterei care alimenteazd tumora este mai eficientd in comparatie cu posibilitatea redusa de
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embolizare completd a traiectelor complexe de vascularizatie a formatiunilor tumorale
intalnite la pacientii cu CHC multicentric.

Corelatia dintre dimensiunea tumorii si RC a fost demonstrata anterior In mai multe
lucrari [78, 79]. Golfieri si colab. au raportat ca nodulii CHC < 5 cm au fost cei care au
raspuns cel mai bine la TACE cu o ratd obginere a RC de 87,7% comparativ cu doar 25% la
pacientii cu noduli cu diametrul > 5 c¢m [83]. In acelasi studiu nu a existat o diferenta
semnificativa intre rata obtinerii RC la pacientii cu noduli mici (<2) cm comparativ cu
pacientii cu noduli intre 2,1 si 5 cm (68% vs 64%) [83]. In grupul nostru, au obtinut RC
69,2% dintre pacientii cu un singur nodul <2 cm si 50,6% dintre cei cu noduli intre 2,1 cm si
5cm (p =0,66).

Recurenta tumorald dupa RC, ce poate ajunge pana la 60% la un an post procedura, [80]
este o problema semnificativa cu care clinicienii se confrunta in cazul pacientilor tratati prin
TACE, aceasta procedurd avand rata de recurenta cea mai ridicatd dintre toate celelalte
metode de tratament local al CHC. Prin urmare, diagnosticul precoce al recurentei si selectia
terapiei adecvate sunt factori extrem de importanti ce cresc rata de supravietuire a pacientilor.

Factorii de risc asociati recurentei au fost descrisi In mai multe studii anterioare.
Localizarea CHC, marimea si numarul tumorilor, valoarea serica a markerilor tumorali,
prezenta infectiilor virale cronice, varsta si functia hepatica s-au dovedit a fi factori de risc
pentru recurentd dupa tratamentul cu TACE [81, 82, 83].

In studiul nostru, prezenta nodulilor multipli si concentratia serica crescuti a AFP (> 25
ng/ml) au fost factori predictivi pentru recurenta post RC. Tumorile multiple au fost asociate
in mod semnificativ atat cu o ratd scdzutd de obtinere a RC, cat si cu un risc ridicat de
recurentd la pacientii care au obtinut RC. In plus, in concordanti cu studiul prezent, o lucrare
anterioara a aratat ca recurenta s-a dezvoltat mai frecvent la pacientii cu CHC multinodular si
niveluri serice crescute de AFP (> 20ng/ml) comparativ cu cei cu nodul unic si valori scazute
ale AFP [84].

La pacientii cu noduli multipli de CHC, rata mai mare a recurentei tumorale poate fi
explicata prin faptul ca TACE, ca tratament local, nu poate detecta leziunile satelite din afara
zonei de necroza indusd de TACE, iar tumorile reziduale microscopice nu pot fi detectabile
imagistic in perioada timpurie dupi procedurid de TACE. In plus, un studiu publicat a indicat
faptul ca, celule tumorale viabile au fost decelate adiacent capsulei fibroase a tumorilor, chiar
in prezenta necrozei complete la evaluarea imagisticd post TACE, in cazurile in care

tesuturile respective care au fost Indepartate chirurgical ulterior [85]. Aceste constatari arata
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in mod clar limitele evaluarii radiologice a raspunsului tumoral si faptul ca recurenta locala se
poate dezvolta timpuriu, nsd devine decelabila doar in timp.

Conform lui Rou leziuni tumorale nedecelabile la evaluarea CT care insa au fost
detectate folosind TACE au fost raportate in pana la 45% din cazuri [86]. Tn acest context, ar
trebui efectuatd o supraveghere mai atenta la pacientii cu CHC multinodular, chiar dacd au
obtinut remisie radiologica dupd TACE.

Un nivel ridicat al AFP seric la pacientii cu CHC este considerat, In general, un marker
pentru un grad scazut de diferentiere al tumorii comparativ cu CHC asociat cu un nivel
normal al AFP. Riaz a raportat modificarea valorilor AFP dupa terapia loco-regionala ca
metodd de evaluare a raspunsului tumoral datoritd asocierii acestora cu recurenta dupa RC,
progresia si supravietuirea [87]. In studiul nostru am constatat ci un nivel initial ridicat al
AFP seric (> 25 ng/ml) a fost un factor predictiv pentru recurenta, ceea ce sugereaza ca CHC
asociat cu un nivel crescut al AFP seric trebuie urmarit mai indeaproape si ar trebui luate in
considerare tratamente suplimentare locoregionale, Tn cazul in care acest lucru este fezabil.

Ratele supravietuirii generale ale intregii populatii de pacienti, excluzand pacientii care
au suferit transplant hepatic, considerati supravietuitori pe termen lung, au fost la 88,7% si
respectiv 40,1% la 1 si respectiv 3 ani. Aceste date demonstreaza rate de supravietuire
similare celor observate intr-o cohorta italiana ce raporteaza o supravietuire la 1 si 3 ani de
85% si respectiv 50% la pacientii tratati cu TACE pentru un nodul unic de CHC [88]. In
ciuda faptului ca, in seria italiana, a existat un numar mare de pacienti incadrati in clasa Child
Pugh B, toti avand un singur nodul de CHC, spre deosebire de cohorta noastra care a inclus
aproape numai pacientii in clasa Child-Pugh A, rata de supravietuire a fost similara in ambele
grupuri. Explicatia acestei constatari ar putea fi faptul ca in grupul nostru, 35,7% dintre
pacienti au avut CHC multinodular ce a avut un impact negativ asupra supravietuirii.

Desi mai multe lucrari din Asia au raportat multinodularitatea ca fiind cel mai puternic
predictor pentru recurenta si supravietuirea dupa TACE [89, 90], acesta este primul studiu din
Europa Centrald si de Est care evalueaza supravietuirea generald si determinantii clinici ai
recurentei §i supravietuirii la pacientii tratati prin TACE.

Tromboza non-maligna a venei porte (TVP) la pacientii cu CHC reprezintd o provocare
terapeutica si a fost consideratd o contraindicatie pentru TACE din cauza riscului de necroza
sau de deteriorare severa a functiei hepatice [91]. Studiile recente au demonstrat ca TACE s-a
dovedit a fi o optiune sigurd de tratament pentru pacientii cu CHC si TVP ce aduce un
beneficiu de supravietuire comparativ cu tratamentul conservator atunci cand aceasta

procedura este efectuata intr-o maniera selectiva [92, 93].
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Tn lotul nostru am inclus un numdr limitat de pacienti cu TVP partiala non-maligna (n =
17) ce au efectuat TACE si in ciuda faptului ca niciunul dintre acesti pacienti nu a dezvoltat
decompensare hepatica acutd dupa procedura, iar prezenta TVP nu a fost un factor predictiv
pentru recurentd, a existat un impact negativ semnificativ asupra supravietuirii generale la
acesti pacienti. Aceasta constatare este similard cu cea observata intr-o serie mare de pacienti
din Coreea de Sud (desi in acel studiu nu a fost raportat faptul ca a fost vorba despre TVP
cruorica sau maligna). S-a demonstrat anterior intr-o seric mare ca TVP s-a dovedit a fi
asociatd independent cu rata inferioard de supravietuire la pacientii cu ciroza care sunt
evaluati pentru transplant hepatic [94].

Cu toate ca Docaens si alti autori au sustinut faptul cad tratamentul prin TACE anterior
transplantului hepatic nu prelungeste supravietuirea pe termen lung [95] si rolul tratamentului
prin TACE ca ,,bridging therapy” pentru pacientii CHC aflati pe lista de asteptare inca
ramane controversat [96,97], in cazul cohortei noastre am demonstrat ca transplantul hepatic
dupd TACE duce la cresterea supravietuirii (p = 0,0007). Aceasta constatare intareste faptul
ca pacientii tratati cu TACE trebuie trimisi pentru a fi evaluati in vederea transplantului
hepatic chiar dacad au obtinut RC, din cauza riscului de recurenta post TACE pe termen lung
si a scdderii supravietuirii in lipsa transplantului.

La momentul aparitiei embolizarii superselective cu DEBDOX, aceasta a fost
consideratd o metodd de tratament potential curativ, cu rezultate mai bune comparativ cu
procedura TACE paliativa [98,99]. In studiul nostru nu a existat o diferentd semnificativa
intre pacientii tratati cu cTACE 1n comparatie cu cei cu DEBDOX in ceea ce priveste rata RC,
rata de recurentd sau SG.

Exista cazuri in care este dificil de a se detecta tesutul viabil rezidual in masa tumorala
ramasd, deoarece acumularea de lipiodol poate fi prezentd nespecific in jurul tumorii si astfel
spalarea lipiodolului nu poate fi evaluatd corect dupd prima evaluare imagisticd prin CT
efectuatd la 4 saptdmani dupd TACE. Pentru a evita acest fapt am considerat ca pacientii au
RC doar la momentul celei de-a doua examinari imagistice (fie CT sau RMN) efectuat la 12
saptamani dupa procedura initiala.

O limitare a studiului nostru este ca toate datele au fost obtinute dintr-un singur centru,
deoarece unitatea noastra este singura din Romania unde se efectueaza in mod obisnuit TACE.
Desi tratamentul prin TACE este indicat la pacientii cu CHC 1in stadiul intermediar conform
cu sistemul de stadializare BCLC, in studiul nostru am inclus si pacienti cu CHC in stadiu

incipient la care nu s-a putut efectua rezectie, ablatie prin radiofrecventa sau transplant

25



hepatic din cauza varstei inaintate, localizarii inaccesibile pentru rezectie chirurgicald sau
ablatie sau timpului indelungat de asteptare pe lista de transplant hepatic.

Odata cu cresterea treptata a varstei pacientilor cu CHC, tot mai multi dintre acestia vor
fi exclusi de la terapie conform ghidurilor de tratament din cauza prezentei complicatiilor si a
unui status de performantd scizut printre alti factori. In viitor in practica clinica, medicii vor
trebui sa aleagd mai frecvent TACE 1n locul terapiilor ablative sau interventiei chirurgicale
chiar si in cazurile de tumori unice cu diametru redus. Astfel, este nevoie sa se defineascd mai
bine populatiile de pacienti care au cele mai mari sanse de a obtine RC dar si cei ce prezinta
un risc crescut de recurenta.

Conform concluziilor acestui studiu, pacientii ce prezintd initial o valoare a AFP mica,
si un nodul tumoral unic cu diametrul mai mic de 5 cm au cele mai bune sanse de a obtine RC
dupd terapia cu TACE. Multinodularitatea si nivelul AFP seric crescut au fost asociati
semnificativ cu un risc crescut de recurenta dupd obtinerea RC. O valoare initial crescuta a
AFP, dimensiunea tumorii peste 5 cm si prezenta trombozei venei porte au fost corelate cu o
supravietuire globald scazuta. Factori de prognostic pozitiv au fost reprezentati de boala
tumorala in cadrul criteriilor Milano si efectuarea transplantului hepatic.

Capitolul 11 prezinta cel de-al doilea studiu de tip prospectiv au fost inrolati de 59 de
pacienti diagnosticati cu CHC (41 dintre acestia au efectuat TACE ca modalitate initiald de
tratament) avand ca obiectiv de a investiga utilitatea clinica a determinarii AFP si a
protrombinei indusa de absenta vitaminei K (PIVKA) in evaluarea raspunsului la tratament la
o luna, la pacientii cu CHC, tratati prin TACE. Nivelurile initiale ale AFP si PIVKA au fost
determinate anterior primei proceduri de TACE.

A existat o diferentd semnificativa intre valorile PIVKA (p = 0,0005) intre pacientii care
indeplinesc criteriile Milano si pacientii in afara criteriilor Milano, dar fara semnificatie
pentru AFP (p = 0,67). Valorile AFP (85,5 vs. 18,7 ng/ml, p = 0,035) si valorile PIVKA
(693,2 fata de 58,2 ng/ml, p = 0,0003) au fost semnificativ mai mici numai la pacientii care au
obtinut un raspuns complet dupa o procedura TACE nu si la pacientii cu raspunsul tumoral
partial. Pentru evaluarea completa a raspunsului, aria de sub curba (ASC) pentru PIVKA seric
a fost 0,903, a fost semnificativ mai bund (p = 0,05) decat pentru AFP. Valoarea PIVKA a
fost corelatd moderat (p = 0,001, r = 0,5) cu diametrul initial maxim al nodulului tumoral.

Evaluarea raspunsului tumoral utilizind CT sau RMN dupa tratamentul loco-regional
este utilizat pe scard larga pentru a decide necesitatea continudrii tratamentului prin aceeasi
abordare terapeuticd, sau schimbarea strategiei de tratament. Metodele imagistice au un cost

ridicat si un risc de neoplazie datoritd expunerii repetate a pacientului la radiatii ionizante, in
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timp ce evaluarea markerilor tumorali dupd tratamentul tumoral este rapidd, mai usor de
efectuat si mai putin costisitoare. Din aceste motive, implicatiile clinice ale evaluarii
raspunsului tumoral utilizand markeri tumorali au fost intens investigate in ultimii ani.

In acest context, nivelurile serice ale PIVKA au fost masurate de peste 2 decade in unele
tari, in special din Asia, insd acesta este primul studiu care evalueaza nivelurile PIVKA la
pacientii din Roménia.

Atat valorile AFP cat si ale PIVKA ca biomarkeri pentru CHC au fost, de asemenea,
raportate a fi factori predictivi ai potentialului malign al tumorii.

Mai multe studii [100,101] au aratat ca nivelurile pretratament ale AFP> 400 ng/ml si
PIVKA> 200mAU/ml au fost asociate cu dimensiunea mai mare a tumorilor, numar mai mare
de noduli, stadiu avansat al bolii, invazia canalului biliar, invazia vasculara si o perioada de
supravietuire redusa. Am reusit s demonstrdm intr-o cohortd de pacienti din Romania ca
nivelurile PIVKA sunt puternic asociate atat cu diametrul tumorii cét si leziunile tumorale
avansate, in afara criteriilor Milano. Corelatia dintre PIVKA si extensia tumorald ar trebui
luatd in considerare atunci cand se decide evaluarea pacientilor pentru listarea in vederea
transplantului hepatic din cauza riscului ridicat de recurenta a CHC.

Aspectul radiologic post TACE poate fi in unele cazuri neomogen si dificil de evaluat
din cauza captarii neregulate a lipiodolului si a necrozei, ceea ce poate compromite evaluarea
bazata pe imagistica a raspunsului tumoral. O lucrare anterioara a evaluat nivelurile serice ale
AFP si PIVKA 1n efortul de a depasi aceasta limitare si a raportat ca reducerea post tratament
atat al nivelului AFP céat si al PIVKA la pacientii care prezintd raspuns complet sunt
semnificativ mai mari decat cei care nu au atins raspuns complet [106]. De asemenea, o
asociere puternicd intre raspunsul radiologic si nivelurile serice ale AFP si PIVKA a fost
raportata de catre aceeasi autori [102]. Pe de alta parte, intr-un alt studiu, nivelul seric al AFP
a fost semnificativ corelat cu raspunsul radiologic post TACE, dar nu s-a observat o corelatie
si cu nivelul seric al PIVKA [103].

Am demonstrat ca atat valorile AFP cat si cele PIVKA au avut o scadere semnificativa
la o lund la toti pacientii tratati prin TACE, astfel incat PIVKA poate fi considerat aldturi de
AFP un biomarker foarte util la urmarirea pacientilor dupa terapia TACE.

Tn studiul nostru ne-am concentrat asupra valorii predictive a raspunsurilor AFP si
PIVKA si a combinatiei acestora pentru raspunsul complet la o lund dupad TACE, ceea ce este
diferit de studiile anterioare ce s-au concentrat asupra valorii prognostice a AFP initial si a

PIVKA la toti pacientii cu CHC nou diagnosticat.
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In grupul de pacienti studiat, cu toate ca atat nivelurile AFP cat si PIVKA au scizut la o
lund post TACE la pacientii ce au obtinut raspuns complet, doar valorile PIVKA (ASC =
0,903) si nu AFP (ASC = 0,662) la 1 luna au fost corelate semnificativ (p = 0,05) cu un
raspuns complet si astfel PIVKA este un biomarker mai bun decat AFP pentru a prezice
raspunsului la tratament si al prognosticului.

La o luna, o valoare cut-off pentru PIVKA < 53,46mAU/mL a fost predictivd pentru
raspunsul complet post TACE cu o sensibilitate de 73% care este mai mare decat
sensibilitatea pentru AFP de numai 33,3%, ceea ce face ca PIVKA sa fie un marker acceptabil
pentru screening-ul raspunsului la TACE. Din acest punct de vedere, predictia rezultatului la
tratament Tn perioada precoce post TACE initiala este extrem de importantd. Rezultatele
prezente pot ajuta medicii sd determine cu exactitate evolutia bolii si s@ stabileasca planul de
tratament suplimentar dupa o procedura initiala de TACE.

Conform rezultatelor acestui studiu, raspunsurile AFP si PIVKA la o lund par a fi
predictori semnificativi ai rezultatului tratamentului prin TACE si a raspunsului radiologic
complet la pacientii cu CHC. A existat o scddere semnificativa a valorilor AFP si PIVKA la
pacientii tratati prin TACE, care au obtinut un rdspuns complet, acest element poate fi utilizat
pentru a prezice mai exact rezultatele obtinute post TACE prin dezvoltarea unui model in care
sa fie incorporat atat raspunsul markerilor tumorali cat cel radiologic pentru a compensa
limitarile fiecareia. PIVKA s-a dovedit a fi un marker mai eficient al predictiei raspunsului
tumoral decat AFP.

Capitolul 12 descrie a treia cercetare, un studiu prospectiv de tip caz control au
fost inrolati un numar de 59 de pacienti cu CHC si 54 de pacienti control cu ciroza hepatica
(CH). Acest studiu a avut scopul de a investiga utilitatea clinicd a masurarii simultane a AFP
si a PIVKA pentru diagnosticul CHC in special in cazul tumorilor incipiente, in comparatie
cu traditionalul AFP ca marker unic pentru prima data la pacientii din Romania.

Infectia VHC a fost cea mai comuna etiologie In ambele grupuri, urmata de infectia cu
VHB. Nu au existat diferente semnificative in functie de clasa Child-Pugh intre cele doud
grupuri de pacienti.

Performanta AFP, PIVKA si a combinatiei lor pentru a diferentia pacientii cu CHC de
cei cu CH a fost evaluata in cadrul tuturor pacientilor inclusi in studiu dar si pe doud
specificitatii in a diferentia CHC fata de CH intr-un subgrup de pacienti cu CHC avand un
nivel al AFP <20 ng/ml si intr-un alt subgrup de pacienti cu CHC 1in stadiu incipient (BCLC 0
si A).
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Evaluarea performantei la toti pacientii inclusi in studiu a a ardtat cd o combinatie de
AFP + PIVKA a avut cea mai bunda ASC (0,862) pentru diagnosticul CHC, Comparativ cu
ASC pentru AFP (cut-off: 6 ng/ml) de 0,831 si pentru PIVKA (cut-off 63 mAU/ml), (0,759).
Ca biomarker unic PIVKA a ardtat cea mai buna ASC (0.751), cu o sensibilitate de 81,4% si
o specificitate de 62,5%, in sublotul de pacienti cu AFP < 20ng/dL.

AFP ca biomarker unic pentru diagnosticul precoce al CHC, a avut cea mai bunda ASC
0,825, cu o sensibilitate de 69,7% si o specificitate de 75,7%, fiind cel mai specific marker
unic. Desi PIVKA a avut o sensibilitate mai bund decat AFP pentru diagnosticarea precoce al
CHC, specificitatea a fost mai micd (60,6%) decat pentru AFP. Combinatia celor doi
biomarkeri (AFP> 6ng/ml si PIVKA> 63 mAU/mL) a avut o ASC de 0,867, care a fost
Superioara fiecarui marker individual.

In completarea ultrasonografiei hepatice si a altor metode imagistice, clinicienii depind
de biomarkeri serici, cum ar fi AFP, pentru diagnosticul CHC, in special in zonele in care
tehnicile de diagnostic imagistic avansat nu sunt usor disponibile.

Desi AFP este utilizat de medici pentru evaluarea CHC in completarea unui examen
imagistic, acesta nu este un marker performant nefiind recomandat de ghidurile actuale din
cauza sensibilitatii si a specificitatii reduse. Acest lucru face ca determinarea AFP sa fie
tratare eficienta a acestor pacienti.

Hepatita cronica VHC este considerata ca principala cauza a cirozei si a CHC 1n tarile
occidentale [104]. In studiul nostru, hepatita cronicd VHC a fost cea mai frecventi cauza atat
in grupul de pacienti cu CHC, cat si in cazul grupului de control cu CH. Prin urmare,
rezultatele studiului nostru ar putea fi reprezentative pentru populatia din Romania. Tn
conformitate alte studii publicate anterior in cadrul studiului nostru nu a fost demonstrata nici
o corelatie intre PIVKA si AFP ceea ce a permis sa evaludm performanta diagnostica a
combinatiei celor doi biomarkeri.

Concentratia serica a PIVKA a crescut 1n paralel cu cresterea stadiului BCLC in timp ce
valorile AFP nu au avut nici o corelatie cu stadiul tumoral. Aceasta constatare ar putea fi
explicata prin faptul ca intr-un studiu anterior am demonstrat o corelatie semnificativd a
diametrului tumoral cu valorile serice ale PIVKA [105].

Valorile de cut-off pentru fiecare biomarker au fost fixate pe baza valorii care a condus
la cea mai mare ASC. Cu toate cd analizd pe fiecare subgrup a dus la cut-off uri usor diferite

pentru evita confuzia generata de schimbarea cut-off urilor pentru scenarii clinice diferite am
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luat decizia de a folosi acelasi cut-off pentru fiecare biomarker pentru a usura folosirea in
practica de zi cu zi.

Pentru diagnosticul CHC, valoarea optima a cut-off-ului pentru PIVKA, ce a rezultat
dupa analiza curbei ROC, a fost de 63 mAU/mL. Conform studiilor anterioare valoarea
optima pentru PIVKA ca biomarker de diagnostic pentru CHC, a fost estimata 1n intervalul
30-42 mAU/ml, iar variabilitatea acesteia se poate datora bolii hepatice preexistente. Valoarea
de cut-off a PIVKA in cadrul studiului actual, pentru diagnosticul CHC este mai mare decat
valorile raportate anterior. O explicatie pentru acesta constatare ar putea fi faptul ca nivelele
serice ale PIVKA la pacientii cu CHC cresc odata cu progresia bolii hepatice de fond, iar
includerea pacientilor cu boala hepatica mai avansata, spre deosebire de alte studii anterioare
ar putea explica valoarea diferitd obtinutd in studiul nostru a cut-off-ului optim pentru
diagnosticul CHC.

Am reusit s demonstram ca PIVKA (cut-off: 63mAU/ml) a avut o sensibilitate mai
buna, dar o specificitate mai scazutd decat AFP in toate grupurile studiate. Combinatia dintre
AFP si PIVKA la cut-off urile mai sus mentionate a crescut specificitatea si valoarea
predictiva pozitiva in detrimentul sensibilitatii.

In subgrupul pacientilor cu AFP <20 ng/ml, PIVKA a prezentat cea mai ridicata
sensibilitate (80,6%) si cea mai bund ASC (0,751, CI 95%), ca marker unic. Acuratetea
diagnostica a PIVKA a fost usor superioara fata de cea a AFP 1n acest subgrup de pacienti,
insa fara semnificatie statistica.

Studiile anterioare au aratat ca PIVKA ar putea fi util pentru diagnosticul precoce al
CHC de mici dimensiuni. Combinatia de AFP> 6ng/ml si PIVKA> 63mAU/ml au avut cea
mai mare ASC la subgrupul de pacienti cu CHC incipient (0,867, 95% CI), cu o sensibilitate
de 72,7% si o specificitate de 90,9%. Pentru diagnosticul CHC precoce, PIVKA a avut o
sensibilitate de 76,7% comparativ cu 69% pentru AFP, dar specificitatea a fost mai mica,
60,6% respectiv 75,7% pentru AFP. Aceste constatdri sunt in concordantd cu cele ale unor
studii anterioare ce au demonstrat cd pentru acest grup de pacienti PIVKA a avut o
sensibilitate mai buna, dar o specificitate inferioara fata de AFP. Rezultatele obtinute de noi
sunt usor diferite de cele raportate intr-un studiu francez [106], in care autorii au demonstrat
ca, pentru pacientii cu CHC precoce, PIVKA a avut o performantd mai bund pentru
diagnostic decat AFP, cu o sensibilitate de 77% (fata de 75,7%) si specificitate de 82% (fata
de 61%), la un cut-off de 42mAU/ml pentru PIVKA si de 5,5 ng/ml pentru AFP.

Determinarea PIVKA este convenabild, are un cost redus si ar putea reprezenta o aditie

importantd la optiunile actuale de diagnostic, insd trebuie luat in considerare faptul ca exista
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diferiti factori ce ar putea influenta performanta diagnostica a acestui biomarker. Intrucat atat
nivelurile de AFP cat si de PIVKA sunt mai crescute la pacientii cu CHC decat la pacientii
fara CHC si la indivizii sanatosi, pot fi incercate diferite cut-off-uri pentru a imbunatati
suplimentar specificitatea.

Conform rezultatelor acestui studiu, PIVKA ca marker unic nu s-a dovedit a fi superior
AFP pentru diagnosticul CHC. Combinatia dintre AFP si PIVKA poate fi extrem de utila
impreund cu metodele curente de examinare imagisticd pentru diagnosticul CHC, datorita
performantelor ridicate in diagnosticul CHC, in special la pacientii cu valori scazute ale AFP
si la pacientii cu tumori in stadiu incipient.

Capitolul 13 descrie cea de-a patra cercetare efectuatd in cadrul prezentei teze de
doctorat, un studiu prospectiv de tip caz control ce a urmarit sa investigheze performantele
diagnostice ale AFP, AFP-L3 PIVKA si glipican (GPC3) ca markeri individuali sau in
combinatie pentru diagnosticul CHC pentru prima datd la pacientii din Romania. Lotul
descris anterior a fost extins la 116 pacienti nou diagnosticati cu CHC si 66 de pacienti cu CH.

S-a observat faptul cd fiecare biomarker studiat a avut o distributie diferitd a nivelului
seric si a intervalului de valori. Coeficientul de corelatie pentru AFP si PIVKA a fost 0.107,
in timp ce pentru AFP si GPC3 a fost 0.102. A existat o buna corelatie intre AFP si AFP-L3,
cu un coeficient de 0.51.

Pentru AFP valoarea ASC a fost de 0.83, iar valoarea de cut-off pentru AFP, care sa
maximizeze performanta, a fost calculatd folosind algoritmul Youden, si este de 6.07 ng/mL
care este asociata cu o sensibilitate de 78% si o specificitate de 76%. Pentru PIVKA valoarea
ASC a fost de 0.756, conform algoritmului Youden, cea mai buna performanta este obtinuta
pentru o valoare cut-off de 74.64 mAU/mL, cu o sensibilitate de 81% si o specificitate de
61%. Valoarea ASC pentru AFP-L3 este de 0.66, o valoare mult sub cea optima de 0.90.
Performanta optima, conform metodei Youden este obtinuta pentru o sensibilitate de 93% si o
specificitate de 44%, la o valoare de cut-off de 13.55 ng/mL. Valoarea ASC pentru GPC3 de
0.523, este apropiatd de 0.50, biomarkerul neavand o valoare mare pentru diagnosticul de
CHC. Performanta maxima, calculatd cu ajutorul metodei Youden, este obtinutd pentru o
valoare de cut-off de 466.00 ng/dL, cu o specificitate de 84% si o sensibilitate de 16%.

Observam ca doar pentru 2 biomarkeri regresia logistica univariatd a decelat interactiuni
cu semnificatie statistica (AFP si PIVKA), regresia logisticd multivariatd fiind folosita cu
acesti 2 termeni. In urma efectudrii regresiei logistice multivariate pentru combinatia dintre
AFP si PIVKA am obtinut o ASC de 0.887 aproape de valoarea optimd (0.90), cei 2

biomarkeri avand o valoare diagnostica. Performanta optima este la o sensibilitate de 82% si
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0 specificitate de 81%. Ratele de eroare ale modelului regresiei logistice multivariate au fost
14.05% nestandardizata, si de 14.06% standardizata.

Curba ROC pentru diagnosticul CHC utilizand AFP total, AFP-L3, PIVKA si GPC3
sunt prezentate n Fig. 5.

ROC AFP + AFPL3 + PIVKA + GPC3
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Fig. 5. Curba ROC pentru diagnosticul CHC folosind AFP, AFP-L3, PIVKA si GPC3

Tabel 1. Valoarea diagnostica a AFP, AFP-L3, PIVKA, GPC3 si a combinatiilor acestora
pentru diagnosticul CHC

Model SN SP PLR NLR PPV NPV ASC
AFP 0.78 0.76 323 028 085 0.67 0.77
AFPL3 093 044 166 016 0.74 0.78 0.68
PIVKA 081 060 205 031 0.78 064 0.71
GPC3 015 084 25 090 082 039 0.55
AFP + AFPL3 0.77 091 844 026 094 069 0.82
AFP + PIVKA 0.78 0.76 324 028 085 0.67 0.83
AFP + GPC3 0.78 076 324 028 085 0.67 0.79
AFPL3 + PIVKA 075 074 291 034 084 063 0.78
AFPL3 + GPC3 093 044 166 016 0.74 0.78 0.70
PIVKA + GPC3 086 058 203 024 078 070 0.73
AFP + AFPL3 + PIVKA 0.77 091 844 026 094 0.69 0.87
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AFP + AFPL3 + GPC3 0.77 091 844 026 094 0.69 0.86
AFP + PIVKA + GPC3 069 088 569 035 091 0.62 0.84
AFPL3 + PIVKA + GPC3 0.80 0.71 278 028 0.83 0.67 0.79
AFP + AFPL3 + PIVKA+GPC3 0.79 0.88 654 023 092 0.70 0.87

In urma evaludrii utilitatii diagnostice intr-un sublot de pacienti cu CHC incipient
(nodul unic cu diametrul sub 20mm), am observat cd AFP ca marker unic prezintd o
sensibilitate de 64% s1 o specificitate de 76% avand cea mai bund ASC (0.70) dintre toti
bimarkerii studiati. Combinatia cu cea mai utild, in acelasi sublot, folosind doi biomarkeri a
fost demonstrata a fi AFP asociat cu AFP-L3 (specificitate 64%, sensibilitate 91%).

Ca markeri de diagnostic pentru CHC, in cadrul sublotului de pacienfi cu AFP normal
(<6.07ng/mL) PIVKA a avut cea mai mare ASC (0.68) cu o sensibilitate de 72% si o
specificitate de 64%. La acelasi sublot de pacienti asocierea PIVKA cu AFP-L3 sau GPC3 nu
a crescut suplimentar acuratefea diagnostica.

In ceea ce priveste combinatiile triple de biomarkeri, combinatia AFP >6.07ng/mL,
AFP-L3 > 13.55ng/mL si PIVKA 74 mAU/ml au avut cea mai bund sensibilitate (77%) cu o
specificitate de 91%, similard asocierii dintre AFP-L3 si PIVKA. Combinatia dintre toti cei
patru biomarkeri (AFP, AFP-L3, PIVKA si GPC3) a dus la o crestere nesemnificativa a
sensibilitatii (79%) comparativ cu panelul de trei biomarkeri fara a imbunatati suplimentar
acuratetea diagnostica.

S-a demonstrat in studiile anterioare ca PIVKA este fi util in diagnosticul precoce a
leziunilor de CHC de mici dimensiuni [107]. In plus, mai multe lucriri publicate cele mai
multe din Asia au aratat faptul ca ca asocierea AFP-L3 cu PIVKA ar putea imbunatéti rata de
detectie a CHC [108,109]. Lim si colab. au aratat ca determinarea simulatana a AFP, AFP-L3
si PIVKA imbunatateste performanta de diagnostic a CHC 1in randul pacientilor cu CH in
comparatie cu fiecare biomarker utilizat individual [110].

PIVKA este un precursor al protrombinei, iar sinteza sa este indusa de deficitul de
vitamind K. Celelule tumorale hepatice au niveluri mai scazute de vitamina K decat celulele
normale si acest fapt explica nivelurile extrem de scazute ale PIVKA la persoanele sanatoase.
Pe de altd parte, nivelul PIVKA este crescut nu doar la pacientii cu CHC, cat si la pacientii cu
hepatitd cronici sau cirozi hepaticd, ceea ce i limiteazi acuratetea diagnostica [111]. Tn
studiul nostru am constatat ca, PIVKA, ca marker unic, a avut o sensibilitate de 81,3%
comparativ cu 52,5% pentru AFP pentru diagnosticul de CHC. Mai multe studii au

demonstrat cd PIVKA este detectat la pacientii cu CHC seronegativi pentru AFP si oferd o
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sensibilitate mai bund decat AFP pentru diagnosticul CHC, ceea ce este in concordantd cu
rezultatele noastre [112].

Bazandu-se pe faptul ca valoarea GPC3 a fost initial raportatd ca fiind crescutd la
aproximativ 50% dintre pacientii cu CHC, dar nedetectabild in subiectii fara boald hepatica,
cercetatorii au fost investigat GPC3 ca un nou biomarker de diagnostic pentru CHC.

Desi initial s-a considerat cd GPC3 ar putea fie inlocui, fie ar fi utilizat in asociere cu
AFP, studiile ulterioare au dat rezultate contradictorii asupra acuratetii masurarii acestui
biomarker [113]. in studiul nostru, atét sensibilitatea cat si specificitatea si ASC ale GPC3 au
fost comparabile cu rezultatele anterior publicate insa valoarea de cut-off (466pg/mL)
determinatd de noi prin analiza ROC a fost diferitd fatd de alte valori raportate in literatura,
care variazi extrem de larg de la 3,9 pg/ml pana la 300 ng/ml. In analiza noastrd, GPC3 a avut
cea mai scazutd ASC comparativ cu toti biomarkerii studiati (0,5233), iar ca marker unic, nu
s-a dovedit a fi util pentru diagnosticul CHC in comparatie cu AFP.

Un biomarker de diagnostic pentru CHC ar trebui sa fie sensibil, sa diferentieze CHC de
alte boli hepatice si ar trebui sa fie detectabil in plasma la niveluri ridicate chiar si in stadiile
incipiente ale tumorii. Tn studiul nostru, determinarea valorilor serice ale AFP, AFP-L3,
PIVKA si GPC3 nu dus la atingerea aceste standarde ca markeri unici, Insd combinatia lor a
imbunatétit semnificativ rata de detectare a CHC.

Liimitarile studiului sunt reprezentate de faptul ca ca toate esantioanele au fost colectate
la un singur centru si de faptul ca s-a folosit doar un test ELISA pentru fiecare dintre
biomarkerii studiati. Pacientii diagnosticati cu CHC, inrolati In studiu au fost heterogeni din
punct de vedere al etiologiei bolii hepatice, stadiului tumorii si al functiei hepatice subiacente,
care reflecta practica din lumea reald, dar acest fapt poate duce la variabilitate.

Conform rezultatelor acestui studiu AFP raméne cel mai util marker individual pentru
diagnosticul CHC, iar combinatia dintre AFP, AFP-L3 si PIVKA ar putea maximiza
performanta de diagnostic. Eforturile de a cduta combinatii noi de biomarkeri pentru
diagnosticul CHC ar trebui continuate.

Capitolul 14 trece in revistd concluziile si contributiile personale. Prin coroborarea
datelor rezultate in urma analizelor efectuate asupra loturilor de pacienti diagnosticati cu
carcinom hepatocelular ce au fost studiati in cadrul prezentei lucrdri se formuleaza
urmatoarele concluzii:

1. Tn cazul lotului de 168 de pacienti diagnosticati cu carcinom hepatocelular ce au efectuat

chemoembolizare ca modalitate initiala de tratament in cadrul Institutul Clinic Fundeni,
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varsta medie la diagnostic a fost de 62.2 £ 7.9 ani, cu un minim de 36 de ani, un maxim de 82
de ani si 0 mediand de 63 de ani. Sexul masculin a predominat cu 115 pacienti (68.4%)

2. Cea mai frecventa etiologie a fost reprezentata de ciroza hepatica secundar infectie VHC in
cazul a 98 de pacienti (58.3%), urmata de infectia VHB cu 29,7% din cazuri. Un numar de
108 pacienti (64.2%) au prezentat un nodul tumoral unic. Mediana diametrului maxim al
nodulilor tumorali a fost de 35 mm (interval, de la 10 la 102 mm). Un numar de 17 pacientii
(10,1%) au prezentat tromboza non-maligna a venei porte.

3. Proceduri de chemoembolizare clasica au fost efectuate in cazul a 124 de pacienti (73.8%),
cu o medie de 2.1 proceduri/pacient i un maxim de 6 proceduri/pacient.

4. Din totalul de pacienti tratati prin chemoembolizare, 63 pacienti (37.5%) au obtinut
raspuns complet. Numarul total de noduli tratati a fost de 279. Recurenta dupa obtinerea
raspunsului complet a fost detectata la 37 de pacienti pe o perioadd mediand de urmarire de
27 luni (interval de la 6 pana la 65 de luni).

5 In analiza univariati, s-a observat ci o valoare crescuti a concentratiei serice a AFP (> 22
ng/ml), absenta criteriilor Milano, prezenta nodulilor multipli, prezenta unui nodul peste S5cm
in diametru se asociaza cu absenta obtinerii unui raspuns complet. Predictori independenti
(analiza multivariatd) au fost dimensiunea tumorii (> 5 c¢m), multinodularitatea si o valoare
crescutd a AFP. Pentru un sublot de 71 de pacienti a fost analizat impactul asupra
supravietuirii si a raspunsului la chemoembolizare, a valorii initiale a biomarkerilor AFP-L3,
PIVKA si GPC3. Se observa ca o valoare initiald crescutd a PIVKA este un predictor
independent al lipsei obtinerii unui raspuns complet post chemoembolizare. Rata de
concordanta a fost de 0.74 iar valoarea R? a fost de 0.095

6. Recurenta CHC a fost diagnosticata la 37 pacienti (58,3%) dintre cei 63 de pacienti ce au
obtinut raspuns complet. Dupd obtinerea raspunsului complet, perioada mediand de urmarire
pana la aparitia recurentei a fost de 12 luni (interval, 5 pana la 24 de luni). Au existat 32 de
recidive locale (86,4%) si 5 leziuni tumorale la distanta (13,5%).

In analiza univariata, multinodularitatea si nivelul crescut al AFP seric (> 25 ng/ml) au fost
asociate cu recurenta CHC dupi riaspunsul complet indus de TACE. In analiza multivariata,
AFP seric a crescut (> 25 ng/ml) si multinodularitatea au fost semnificativ asociate cu
recurenta tumorii dupa obtinerea unui raspuns complet initial.

7. Un numar de 75 de pacienti (44.64%) au decedat in timpul perioadei de urmarire (ianuarie
2014-decembrie 2018). Perioada medie de urmarire a fost de 27,4 luni (intre 6-65 de luni)
Rata globald de supravietuire cumulativa la 1 i 2 ani a populatiei de studiu a fost de 88,5%,

62,8%. Nu au existat diferente semnificative de supravietuire intre diversele etiologii ale
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cirozei hepatice. A fost observat o diferentd semnificativa intre supravietuirea pacientilor ce
au prezentat un nodul unic la momentul diagnosticului comparativ cu cei cu noduli multipli.
Astfel supravietuirea generald la 24 de luni a fost de 70.18% pentru cei cu nodul unui si doar
de 25.00% la cei cu hepatocarcinom multicentric

8. Analiza univariata a evidentiat faptul ca nivelul crescut al AFP seric (> 20 ng/ml), absenta
criteriile Milano, multinodularitatea, lipsa obtinerii unui raspuns complet, prezenta trombozei
venei porte si recurenta dupa raspuns complet au fost corelati cu o supravietuire redusa dupa
TACE. Analiza multivariatd a evidentiat ca factori predictivi independenti ce influenteaza
negativ supravietuirea: nivelul AFP seric crescut (> 22 ng/ml), prezenta unor tumori in afara
criteriilor Milano, lipsa unui raspuns complet post TACE si prezenta trombozei venei porte.

9. Tn cazul sublotului de 41 de pacienti diagnosticati cu carcinom hepatocelular ce au efectuat
TACE ca modalitate initiald de tratament la care am studiat utilitatea PIVKA pentru evaluarea
raspunsului post TACE, mediile ale valorilor initiale ale AFP si PIVKA au fost 240,3 (1,07-
2000 ng/dl) si respectiv 1376,8 (23,8-12860 mAU/mL).

10. Aria de sub curba ROC (ASC) a AFP seric si a PIVKA seric, in conformitate cu criteriile
Milano, a fost de 0,575 si 0,845, pentru cut-off-urile de 120,66 ng/ml si, respectiv, 1110,2
mAU/ml. Sensibilitatea si specificitatea pentru AFP si PIVKA la aceste scor cut-off-uri au
fost 50,0% si 86,21%, 66,67% si respectiv 96,5%. A existat o diferentd semnificativa intre
valorile PIVKA (p = 0,0005) intre pacientii care indeplinesc criteriile Milano si pacientii in
afara criteriilor Milano, dar fara semnificatie pentru AFP (p = 0,67).

11. Nu am gasit diferente semnificative intre valorile initiale ale AFP si PIVKA fintre
grupurile de pacienti cu VHB si VHC (p = 0,28 pentru AFP si p = 0,17 pentru PIVKA). A
fost observatd o scadere semnificativd a valorii AFP dupa o luna la pacientii cu ¢cTACE
(279,3 vs. 152,9 ng/ml, p = 0,046), dar nu la pacientii la care sa efectuat DEBDOX (83,9 fata
de 14,5 ng/ml, p = 0,296). Valoarea PIVKA a scazut semnificativ la o lund la pacientii cu
cTACE (1698,4 fatda de 950 mAU/ml, p = 0,015), dar a atins doar o semnificatie marginala la
pacientii cu CHC care au fost efectuat DEBDOX TACE (197,6 vs. 105,4 mAU/ml, p = 0,062).
Valorile AFP (85,5 vs. 18,7 ng/ml, p = 0,035) si valorile PIVKA (693,2 fata de 58,2 ng/ml, p
= 0,0003) au fost semnificativ mai mici numai la pacientii care au obtinut un raspuns complet
dupa o procedura TACE nu si la pacientii cu rdspunsul tumoral partial.

12. Pentru evaluarea completd a raspunsului, ASC pentru PIVKA seric a fost 0,903, a fost
semnificativ mai buna (p = 0,05) decat pentru AFP 0,662. Valorile cut-off calculate au fost
pentru AFP < 5,05ng/mL (sensibilitate = 33,3%, specificitate = 100%) si pentru PIVKA <
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53,46mAU/mL (sensibilitate = 73,3%, specificitate = 100%). Asocierea AFP cu PIVKA nu a
imbunatatit In continuare capacitatea de a diferentia raspunsul complet de cel partial.

13. Valoarea PIVKA a fost corelata moderat (p = 0,001, r = 0,5) cu diametrul initial maxim al
nodulului tumoral, dar nu a existat o corelatie intre valoarea AFP si diametrul tumorii. La
evaluarea relatiei dintre diametrul maxim al tumorii si valoarea PIVKA dupa TACE, am gasit
aceeasi corelatie moderata (p = 0,002, r = 0,55). Nu a existat nici o corelatie intre valoarea
AFP si diametrul maxim al tumorii dupa TACE.

14. La pacientii tratati cu terapie TACE, s-a observat o reducere a diametrului maxim al
nodulului tumoral (30 vs 27 mm, p = 0,02).

15. In cadrul studiului de tip caz control in care au fost inrolati un numir de 59 de pacienti cu
CHC nou diagnosticati si 54 de pacienti control cu ciroza hepatica, am observat o proportie
mai mare de barbati (p = 0,04) si o varstd mai inaintata (p = 0,03) in grup cu CHC decét in cel
control cu CH. Infectia VHC a fost cea mai comuna etiologie in ambele grupuri, urmata de
infectia cu VHB. Nu au existat diferente semnificative in functie de clasa Child-Pugh intre
cele doud grupuri de pacienti.

16. Nivelurile mediane AFP seric si PIVKA s-au dovedit a fi semnificativ mai mari la
pacientii cu CHC decat in grupul cu CH (AFP, 18 (IQR 6.63-104,56) vs. 4,75 (IQR (3,21-
6,70) ng/ml; PIVKA 188,4 (IQR 81,36-723,21) vs 63 (IQR 34.73-160.03) mUA/mL. Nu a
existat nici o corelatie intre nivelele serice ale AFP si PIVKA (r =0,107)

17. Stadializarea CHC a fost efectuata folosind sistemul BCLC astfel: BCLC 0 la 16,9%,
BCLC A 1a 38,9%, BCLC B la 20,3%, BCLC C la 18,6% si BCLC D la 5,1% din pacientii
studiati. Analiza subgrupurilor de cazuri a aratat faptul ca pacientii in stadiul BCLC B, C si D
comparati cu cei incadrati in clasele 0, A au avut un nivel semnificativ mai mare al nivelurilor
serice de PIVKA (779,6 fatda de 160,5 mU/ml, p = 0,01). Pentru AFP nu existd diferente
semnificative statistic intre pacientii cu BCLC B, CsiD vs. 0, A si B (p = 0,78).

18. Evaluarea performantei diagnostice la toti pacientii inclusi in studiu a a ardtat cd o
combinatie de AFP + PIVKA a avut cea mai buna ASC (0,862, 95% CI 0,774-0,926) pentru
diagnosticul CHC, Comparativ cu ASC pentru AFP (cut-off: 6 ng/ml) de 0,831 (95% CI
0,734-0,899) si pentru PIVKA (cut-off 63 mAU/ml), 0,759 (95% CI 0,658-0,842). La
valoarea de cut-off de 63mAU/ml PIVKA, s-a dovedit a fi mai sensibil (81,4%), dar mai
putin specific decat AFP.

19. In cohorta noastra, 36 de pacienti (61%) cu CHC si 46 de pacienti (85,2%) cu CH au avut
o valoare a AFP <20 ng/ml. La acesti pacienti ca biomarker unic PIVKA > 63 mAU/ml a
aratat cea mai bund ASC (0.751, 95% CI 0,621-0,840), cu o sensibilitate de 81,4% si o
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specificitate de 62,5%. Combinatia celor doi biomarkeri (AFP> 6ng/ml si PIVKA> 63
mAUmL) pentru diagnosticul CHC a avut o ASC de 0,862 ceea ce este semnificativ superior
statistic decéat pentru AFP (p = 0,03).

20. Un numar de 33 de pacienti (55,9%) au fost diagnosticati cu CHC intr-un stadiu incipient
al bolii (BCLC 0 sau A). AFP ca biomarker unic pentru diagnosticul precoce al CHC, a avut
cea mai buna ASC 0,825 (95% CI 0,712 — 0,908), cu o sensibilitate de 69,7% si o
specificitate de 75,7% (AFP> 6 ng/ml). AFP a fost cel mai specific marker unic (75,7%). Desi
PIVKA a avut o sensibilitate mai bund decat AFP pentru diagnosticarea precoce al CHC,
specificitatea a fost mai micd (60,6%) (PIVKA > 63mAU/ml) decat pentru AFP. Combinatia
celor doi biomarkeri (AFP> 6ng/ml si PIVKA> 63 mAUmL) a avut o ASC de 0,867, care a
fost superioara fiecarui marker individual, dar diferenta nu a fost semnificativa statistic.

21. Un numar total de 182 de pacienti (116 cu hepatocarcinom si 66 cu ciroza hepatica) au
fost inrolati in cadrul un studiu de tip caz control la Institutul Clinic Fundeni in perioada
martie 2016 pana in ianuarie 2019. Fiecare biomarker studiat a avut o distributie diferitd a
nivelului seric si a intervalului de valori, astfel coeficientul de corelatie pentru AFP si PIVKA
a fost 0.107, in timp ce pentru AFP si GPC3 a fost 0.102, existand o buna corelatie intre AFP
si AFP-L3, cu un coeficient de 0,51.

22. Pentru AFP ca marker unic am obtinut o ASC a fost de 0.83, folosind algoritmul Youden,
valoare cut-off a fost 6.07 ng/mL care este asociata cu o sensibilitate de 78% si o specificitate
de 76%. Pentru PIVKA, ASC a fost de 0.756, obtinutd pentru o valoare cut-off de 74.4
mAU/mL, cu o sensibilitate de 81% si o specificitate de 61%. Valoarea ASC pentru AFP-L3
este de 0.66. Performanta optimd, conform metodei Youden este obtinutda pentru o
sensibilitate de 93% si o specificitate de 44%, la o valoare de cut-off de 13.55 ng/mL.
Valoarea ASC pentru GPC3 de 0.523, este apropiata de 0.50, biomarkerul neavand o valoare
mare pentru diagnosticul de CHC. Performanta maxima, calculata cu ajutorul metodei
Youden, este obtinuta pentru o valoare de cut-off de 466.00 ng/dL, cu o specificitate de 84%
si o sensibilitate de 16%.

23. Combinatia dintre AFP si PIVKA are o ASC de 0.887, cei 2 biomarkeri avand o valoare
diagnostica. Performanta optimi este la o sensibilitate de 82% si o specificitate de 81%. In
urma calcului ratei de eroare a modelului regresiei logistice multivariate, am observat ca o
valoare AFP de peste 6.07 ng/mL creste de 9.11 ori probabilitatea de a avea carcinom
hepatocelular, in vreme ce o valoare PIVKA de peste 74.64 mAU/mL creste de 4.79 ori

probabilitatea de a avea carcinom hepatocelular.
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24. In urma evaludrii utilitatii diagnostice intr-un sublot de pacienti cu CHC incipient (nodul
unic cu diametrul sub 20mm), am observat cd AFP ca marker unic prezinta o sensibilitate de
64% si o specificitate de 76% avand cea mai bund ASC (0.70) dintre toti biomarkerii studiati.
Combinatia cu cea mai utila, n acelasi sublot, folosind doi biomarkeri a fost demonstrata a fi
AFP asociat cu AFP-L3 (specificitate 64%, sensibilitate 91%).
25. Ca markeri de diagnostic pentru CHC, in cadrul sublotului de pacienti cu AFP normal
(<6.07ng/mL) PIVKA a avut cea mai mare ASC (0.68) cu o sensibilitate de 72% si o
specificitate de 64%. La acelasi sublot de pacienti asocierea PIVKA cu AFP-L3 sau GPC3 nu
a crescut suplimentar acuratetea diagnostica.
26. In ceea ce priveste combinatiile triple de biomarkeri, combinatia AFP >6.07ng/mL, AFP-
L3 > 13.55ng/mL si PIVKA > 74.64 mAU/ml au avut cea mai buna sensibilitate (77%) cu o
specificitate de 91%, similara asocierii dintre AFPL3 si PIVKA. Combinatia dintre toti cei
patru biomarkeri (AFP, AFP-L3, PIVKA si GPC3) a dus la o crestere nesemnificativa a
sensibilitatii (79%) comparativ cu panelul de trei biomarkeri fard a imbunatati suplimentar
acuratetea diagnostica.
Contributiile personale sunt reprezentate de:
 continuarea Registrului de Carcinom hepatocelular ce cuprinde date epidemiologie,
clinice si terapeutice despre un numar important de pacienti cu aceastd patologie, inca
insuficient studiata; registrul permite colaborarea multicentrica prin inrolarea on-line a
pacientilor In Romania.
» studierea pentru prima datd In Romania a factorilor ce influenteaza obfinerea unui
raspuns complet, aparifia recidivei si supravietuirea unui lot semnificativ de pacienti din
Romania tratati prin chemoembolizare transarterialad, cea mai utilizatd metoda de
tratament a carcinomului hepatocelular la nivel mondial.
* studierea pentru prima datd in Roméania a noi biomarkeri serologici pentru atat pentru
diagnosticul carcinomului hepatocelular cét si pentru urmarirea post terapie a acestor
pacienti.
* colectarea de probe sangvine de la pacienti din registru, pentru studii ale markerilor
serologici, metabolomica, proteomica, ADN seric si tisular, microARN.
Directii viitoare de cercetare pot fi:
* expansiunea registrului curent prin addugarea continud de noi pacienti §i urmarirea
periodica a celor deja inclusi, cu participarea tuturor centrelor universitare din Roméania

- Registrul va putea sta la baza realizarii unor studii ulterioare in incercarea de a
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identifica si alti factori prognostici care sa ne ghideze in viitor abordarea terapeutica
fiecarui pacient in parte.

 sunt necesare studii pe un numar mai mare de pacienti pentru a gasi cel mai util si
cost-eficient panel de biomarkeri pentru diagnosticul hepatocarcinomului.

* includerea probelor biologice de la pacientii cu carcinom hepatocelular in bio-banci,
pentru a fi folosite in studii moleculare pentru determinarea biomarkerilor pentru

diagnostic si urmarire post terapeutica.
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