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PARTEA GENERALĂ 
 

În Capitolul 1 sunt descrise date epidemiologice referitoare la incidenţa carcinomului 

hepatocelular. Carcinomul hepatocelular (CHC) este cea mai frecventă tumoră malignă 

hepatica, reprezentând peste 90% din neoplaziile primitive hepatice [1]. CHC reprezintă al 

cincilea cancer ca și frecvență la nivel global, şi a treia cauză de deces prin cancer cu peste 

800000 de cazuri noi anual [2]. Incidenta CHC creşte progresiv cu avansare în vârstă atingând 

un maxim în jurul vârstei de 70 de ani [3]. Incidenta CHC prezintă o variaţie geografică 

importantă, cu cele mai ridicate rate de incidență în zona estică a Asiei (mai mult de 50% din 

cazuri par în China) și Africa sub-sahariană, reprezentând împreună aproximativ 85% din 

toate cazurile la nivel mondial [4]. În cazul Europei, incidența este mai redusă, cu excepția 

sudului Europei, unde incidența la bărbați (10,5 la 100000 rata de incidenta standardizată în 

funcție de vârstă) este semnificativ mai mare [5].  

Incidența CHC în România în 2012 se situa între 4,6 și 6 cazuri la 100 000 de locuitori, 

cu o rată a mortalității de 4.4 cazuri la 100.000 de locuitori. Cele mai frecvente cauze ale bolii 

hepatice în această regiune geografică sunt reprezentate de consumul de alcool în 46% din 

cazuri, infecţia VHC în 29 % din cazuri, urmată de infecţia cronică VHB (15%) [6]. 

Capitolul 2 prezintă factorii de risc pentru dezvoltarea cirozei hepatice şi a carcinomul 

hepatocelular, investigaţi până în prezent. Cel mai important factor de risc pentru dezvoltarea 

carcinomului hepatocelular este reprezentat de ciroza hepatică în 60% până la 80% din cazuri 

[7]. În cazul prezentei cirozei hepatice, CHC este cel mai frecvent asociat etiologiei virale, 

urmată de cea etanolică şi mult mai rar de hemocromatoză sau colangita biliară primitivă. 

Etiologia cirozei hepatice este extrem de diversă incluzând infecţiile virale cronice (virusurile 

hepatitice B, C, D), consumul de alcool, ficatul gras non-alcoolic (NAFLD), boli genetice şi 

metabolice, anumite substanţe medicamentoase (ex: fenotiazină, fenitoină), precum și 

expuneri toxice dietetice (aflatoxine). Asocierea dintre consumul de alcool, infecţii virale 

cronice sau alți factori (sindromul metabolic) au un efect sinergic de stimulare a inflamației 

hepatice. Incidenta anuală a CHC la pacienții cu ciroza hepatică variază de la 2-8%, cu o rata 

cumulata a incidenţei la 5 ani variind de la 15% la 20% [8]. La nivel mondial, infecția cronică 
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cu virusul hepatitc B (VHB) reprezintă aproximativ 50% din totalul cazurilor noi de CHC [3]. 

Râsul estimat de dezvoltare a CHC este de 15-20 de ori mai mare la pacienții infectați cu 

VHB decât în populația neinfectată [3, 9]. La pacienții infectaţi cronic cu VHB factori de risc 

adiţionali pentru dezvoltarea CHC sunt reprezentaţi de sexul masculin, etnie africană sau 

asiatică, istoric familial pozitiv pentru CHC, prezenta antigenului e (AgHBe), încărcătura 

virală mare, durata lungă a infecției, citoliza hepatică persistenta sau prezenţa genotipului C 

[10, 11, 12, 13].  

Infecția cronică VHC este cel mai important factor de risc pentru CHC în țările 

occidentale [4]. Pacienții infectați cu VHC prezintă o creștere de 15 până la 20 de ori a 

riscului de a dezvolta CHC în comparație cu persoanele neinfectate [3, 14], riscul fiind mai 

mare la pacienții în stadiul de ciroză hepatică (risc anual 3% -5%). Alți factori de risc sunt 

genotipul 1b sau 3, vârsta înaintată, sexul masculin, asocierea cu diabetului zaharat sau 

obezitatea, consumul de alcool și coinfecția cu HIV sau VHB [9, 15, 16, 17].  

Alcoolul este o cauză majoră de afectare hepatică la nivel mondial. Consumul de alcool 

în cantitate mare, definit ca un consumul zilnic de trei sau mai multe băuturi alcoolice pe o 

perioadă îndelungată reprezintă un factor de risc clar pentru apariţia CHC [18]. Aportul de 

alcool are de asemenea un un efect sinergic asupra riscului de CHC la pacienții infectaţi cu 

VHB, VHC sau cei cu steatohepatita non-alcoolica prin accelerarea progresiei la ciroză 

hepatică [16,19].  

În prezent, boala ficatului gras non-alcoolic a devenit una dintre principalele cauze de 

afectare hepatică cronică și un factor de risc frecvent întâlnit pentru apariţia CHC [20, 21]. 

Creșterea riscului de apariţie a CHC pare să apară în special la pacienţii cu ficat gras non-

alcoolic aflaţi în stadiul de ciroză însă acesta se poate dezvolta şi în absenţa cirozei hepatice 

[ 22 , 23 ]. În lipsa unor tratamente medicamentoase eficiente, singura soluţie pentru 

ameliorarea ficatului gras non-alcoolic este reprezentată de modificarea stilului de viață şi 

scăderea ponderală [24]. 

In continuare tot in cadrul capitolulului 2 sunt descrise patogeneza CHC şi manifestările 

clinice la momentul prezentării pacienţilor. Dezvoltarea CHC în cazul pacienţilor infectaţi cu 

VHC apare ca rezultat al inflamației cronice asociată cu injurie hepatocitara ce conduce la 

apariţia fibrozei hepatice cu progresie ulterioară spre ciroza hepatică. În cazul cirozei 

alcoolice injuria hepatică apare ca urmare a stresului oxidativ crescut, ce poate avea un efect 

pe căile de semnalizare importante pentru dezvoltarea CHC. Pe de altă parte infecţia cronică 

cu VHB exercita și un efect oncogenic direct indiferent de prezența cirozei, prin integrarea 

genomului viral în nucleul celulei gazdă ducând la apariţia de microdeleții şi o alterare a 
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genelor de reglare a creșterii la nivelul ADN-ului hepatocitar. La pacienții cu boala ficatului 

gras non-alcoolic, se considera că o creştere a stresul oxidativ (ca rezultat al acumulării unui 

nivel ridicat de acizi grași intrahepatocitar) duce la injurie hepatică și dezvoltarea de mutații 

genetice ce vor duce ulterior la apariţia neoplaziei [25]. 

Cele mai importate cai specifice pentru patologia tumorală hepatica sunt reprezentate de 

calea de semnalizare Wnt/β-catenină și Hedgehog, implicate în dezvoltarea și diferențierea 

celulelor; calea râs și PI3K/AKT/mTOR, precum și factorul de creștere epidermal, factorul de 

creștere asemănător insulinei și factorul de creștere a hepatocitelor, fiind implicate în 

proliferarea celulară dependenta de receptorul tirozin kinazei [26, 27].  

În prezent, din ce în ce mai mulţi pacienţi sunt diagnosticaţi cu CHC într-un stadiu 

incipient, când sunt încă asimptomatici [28]. Simptomele ce apar doar în stadiile avansate, 

când tumora este voluminoasa şi sunt reprezentate de durere la nivel hipocondru drept, 

scădere în greutate, saţietate precoce sau masă abdominală palpabilă.  

Capitolul 3 se referă la metodele utilizate pentru supravegherea pacienţilor la risc de a 

dezvolta CHC. În contextul în care ciroza hepatică este în mod clar un factor de risc major 

pentru dezvoltarea CHC, o monitorizare corectă a celor cunoscuţi cu boală hepatică cronică ar 

trebui să rezulte în creșterea probabilităţii de detectare precoce a CHC, posibilitatea unui 

tratament eficient și îmbunătățirea prognosticului. Strategia actuală pentru diagnosticul CHC 

în stadiul incipient este supravegherea periodică a pacienților cu risc crescut de dezvoltare a 

CHC, recomandare ce se regăseşte în prezent în majoritatea ghidurilor internaționale [13,29].  

Ultrasonografia abdominală şi valoarea serică a AFP (singure sau combinate) sunt cele 

mai utilizate modalităţi de supraveghere pe scară largă însă sensibilitatea şi specificitatea ne 

arată că aceste modalităţi sunt departe de a fi perfecte [ 30 , 31 ]. Cu toate acestea, 

ultrasonografia are o acurateţe diagnostica acceptabilă atunci când este utilizat ca test de 

supraveghere cu o sensibilitate între 58 până la 89% şi o specificitate ce depăşeşte 90% [29].  

Principalul dezavantaj al ultrasonografiei este legat de faptul că performanța sa depinde 

de experiența examinatorului şi de calitatea aparatului folosit, iar realizarea unei examinări 

corecte şi complete este dificil a fi obţinută în cazul pacienţilor obezi. Deși performanțele 

ultrasonografiei nu sunt ideale, aceasta este net superioară oricărui test sau combinaţie de 

teste serologice validate disponibile în prezent. 

Tomografia computerizată (CT) este utilizată atunci când există suspiciunea prezentei 

unui CHC după examinarea ultrasonografică la un pacient cu ciroză hepatică. Utilizarea CT 

ca singura metodă imagistică a dus la o sensibilitate în detectarea CHC de până la 100% 

pentru tumorile cu o dimensiune mai mare de 2 cm, 93% în cazul tumorilor de 1-2 cm şi de 
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60% în cazul tumorilor cu dimensiuni mai mici de 1 cm [32]. În practică curentă se utilizează 

CT pentru supraveghere doar în cazul persoanele cu obezitate semnificativă sau în cazul în 

care există un nodul suspect ecografic în prezenţa unor valori crescute ale AFP seric.  

Imagistica prin rezonanță magnetică a ficatului are o sensibilitate de 40-70% pentru 

detectarea CHC precoce [33]. Leziunile mai mari de 1 cm care au aspect hiperintens în faza 

T2 a examinării sunt susceptibile de a fi maligne, acest lucru ajutând la diferențierea de 

leziunile nodulare displazice sau de regenerare care au un aspect hipointens în T2 [34]. Astfel 

examenul RMN este un instrument util pentru diagnosticarea CHC, însă această modalitate 

este costisitoare, cu o sensibilitate scăzută nefiind ideală pentru supraveghere.  

Diferite teste serologice au fost evaluate sau sunt încă în curs de evaluare pentru 

diagnosticul precoce a CHC incluzând: alfa-fetoproteina (AFP), des-gamma-carboxi 

protrombină (PIVKA) - de asemenea cunoscută ca protrombina indusă de vitamina K 

(PIVKA), fracţiunea glicozilata a AFP (AFP L3). De la descoperirea sa în anul 1963 și 

asocierea recunoscută cu prezența CHC [35], valoarea AFP a devenit testul serologic cel mai 

frecvent utilizat atât pentru pentru screeningul cât și pentru diagnosticul hepatocarcinomului 

la pacienții cu ciroză hepatică. Utilizând curba ROC pentru AFP, un nivel seric normal este 

considerat sub 10ng/ml şi asigură un raportul optim între sensibilitate și specificitate. O 

valoare de peste 20ng/ml poate fi considerată limita superioară peste care sunt necesare 

investigații pentru excluderea CHC [36]. Creşteri tranzitorii și fluctuații ale valorilor AFP pot 

apărea în bolile hepatice cronice și ciroza în special în timpul puseelor de replicare virală ceea 

ce contribuie la o specificitate relativ scăzută a acestui biomarker [37]. AFP total poate fi 

separat în trei glicoforme diferite, și anume AFP-L1, AFP-L2 și AFP-L3, în funcție de 

capacitățile lor de legare de lectina lens culinaris (LCA). Fracţiunea AFP-L3, este legată de 

LCA şi este glicoforma majoră a AFP în serul de CHC. Măsurarea AFP-L3 a fost dezvoltat 

pentru a îmbunătăţi sensibilitatea AFP și iar studii iniţiale au arătat că măsurarea AFP-L3 ar 

putea fi utilă pentru detecţia precoce a CHC la pacienții cu ciroză hepatică şi acest test ar 

putea fi utilizat ca test de screening [38,39]. Studii ulterioare au arătat însă faptul că AFP-L3 

nu este util în diagnosticul precoce al CHC din cauza sensibilităţii scăzute şi a necesităţii 

prezentei unor valori ridicate ale AFP total ce limitează eficienta testului [40].  

Nu există un consens în ceea ce priveşte intervalul optim pentru supraveghere însă 

ghidurile actuale recomandă un interval de supraveghere de 6 luni [13, 29]. În cele din urmă, 

selectarea pacienților eligibili pentru supraveghere rămâne un subiect în dezbatere. Decizia de 

a începe supravegherea trebuie să depindă de riscul de apariție a CHC, corelat practic cu 

incidența CHC în populația respectivă. 
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Capitolul 4 se referă la metodele utilizate pentru diagnosticul carcinomului 

hepatocelular. CHC este în cele mai multe situaţii diagnosticat prin metode neinvazive. 

Pentru leziuni mai mari de 2 cm apărute pe fond de ciroza hepatică, diagnosticul de CHC se 

stabileşte folosind criteriile EASL prezența captării arteriale precoce cu spălare (wash-out) în 

faza venoasă la examenul CT sau RMN dinamic [29]. Pentru leziuni de 1-2 cm diagnosticul 

se face folosind aspectul imagistic tipic la una sau două modalităţi imagistice diferite. Pentru 

leziunile mai mici de 1 cm acestea necesita urmărire imagistică la 3 luni pentru a evidenţia o 

modificare a dimensiunii sau a apariţia unor elemente imagistice noi caracteristice [41]. La 

pacienții cu leziuni mai mari de 1 cm cu aspect imagistic neconcludent ghidurile EASL 

sugerează efectuarea biopsiei hepatice. 

Criteriile imagistice utilizate în cadrul examenelor dinamice CT şi RMN au fost validate 

pentru noduli cu diametru de peste 1cm cu o specificitate şi o valoare predictivă pozitivă de 

aproape 100% [42]. Cu toate acestea, până la o treime din pacienţii cu CHC nu pot fi 

diagnosticaţi folosind doar examene imagistice, fiind necesare teste invazive cum ar fi biopsia 

hepatică [43]. Biopsia nodulilor hepatici poate duce la rezultate fals negative la până 40% din 

cazuri în special în cazul tumorilor de mici dimensiuni (1-2 cm), în aceste cazuri examinarea 

anatomopatologică pentru diferenţierea nodulilor displazici de CHC poate fi dificil de 

interpretat.  

Diagnosticul anatomopatologic se bazează pe definiţiile grupului internaţional de 

consens pentru CHC [44]. Caracteristicile histologice ale unui CHC bine diferenţiat sunt 

reprezentate de creşterea densităţii celulare, creşterea raportului nucleu/citoplasmă, existenţa 

unui pattern trabecular neregulat, evidenţierea de spaţii porte în cadrul nodulului, apariţia 

unui model pseudoglandular sau prezenţa de arteriole aberante [45]. 

Capitolul 5 prezintă sistemul de stadializare al carcinomului hepatocelular, cu 

implicaţiile sale terapeutice. O clasificare eficientă a CHC ar trebui să fie utilă pentru alegerea 

metodei terapeutice optime și, de asemenea, să dea o estimare a prognosticului. Sistemele de 

stadializare sunt disponibile pentru majoritatea neoplaziilor, cum ar fi clasificarea TNM, însa 

pentru CHC acest sistem standard nu este util pentru că nu ia în considerare boala hepatică de 

bază şi statusul de performanţă al pacientului. Evaluarea extensiei extrahepatice și prezența 

adenopatiilor sunt detectate printr-un examen CT sau RMN, iar scintigrafia este cea mai 

utilizată metoda pentru a evalua prezența metastazelor osoase. 

Pentru stadializarea CHC au fost dezvoltate mai mutle sisteme de scor specifice de 

evaluare a prognosticului însă, chiar dacă nu este un consens absolut universal, cea mai 

utilizată clasificare este clasificarea Barcelona (BCLC), aceasta stratificând pacienţii în 
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grupuri cu diferite indicaţii de tratament, în funcție de extensia tumorii, stadiul bolii hepatice 

de bază și statusul de performanță [46]. Această clasificare a fost validată pe scară largă, fiind 

clasificarea recomandată în prezent de către ghidurile actuale de practică clinică atât 

europeane cât și americane [50, 47].  

Stadiul inițial (BCLC 0/A) include pacienții cu CHC unic cu diametru mai mic de 2 cm 

(BCLC 0) sau până la 3 nodul de CHC cu diametru maxim de 3 cm (BCLC A), cu funcție 

hepatică conservată (Child-Pugh A/B) și status de performanţă 0. Supravieţuire la 5 ani a 

pacienţilor cu tumori BCLC 0 și A, trataţi curativ, este între 80-90% şi respectiv 50-75% [48]. 

Rezecția chirurgicală reprezintă terapia de prima alegere la acest grup de pacienți, iar celor cu 

tumori mai mici de 2 cm care nu sunt candidaţi pentru chirurgie din cauza morbidităţilor li se 

recomanda ablația percutană. În cazul pacienților cu tumori non-rezectabile din cauza 

prezenţei hipertensiunii portale sau a tumorilor multiple soluţia terapeutică recomandată este 

transplantul hepatic.  

Stadiul intermediar (BCLC B) Pacienții din acest grup prezintă o funcţie hepatică bună 

și un status de performanţă conservat (Child-Pugh A-B PS-0) și au tumori nerezecabile fără 

invazie macrovasculara (tromboză malignă a venei porte) sau extensie extrahepatica. Pentru 

acești pacienți, în cele mai multe cazuri nu mai este posibilă o terapie curativă, iar tratamentul 

recomandat este chemoembolizarea transarterială (TACE), Rata medie de supraviețuire în 

studiile iniţiale la pacienţi trataţi prin TACE a fost de aproximativ 24 de luni [49], însă odată 

cu îmbunătățirea selecției pacienţilor și a tehnicilor noi apărute, supraviețuirea medie ajunge 

şi la 4 ani [50]. 

Stadiu avansat (BCLC C) Acest grup include pacienții ce prezintă un status de 

performanţă modificat (PS 1-2), funcţie hepatică conservată Child-Pugh A-B și/sau invazie 

macrovasculară sau diseminare extrahepatică. Fără tratament supraviețuirea medie în acest 

grup este de 6-8 luni [51]. Progresele în cunoașterea modificărilor moleculare ale CHC au 

permis dezvoltarea mai multor agenţi terapeutici, cel mai utilizat agent sistemic care a 

demonstrat că îmbunătățește supraviețuirea pacienților cu CHC fiind molecula de Sorafenib 

[52].  

Stadiul terminal (BCLC D) Ultimul stadiu al clasificării include pacienți cu ciroza 

hepatică decompensată și/sau status de performanţă sever alterat (Child-Pugh C și PS 3-4), 

indiferent de caracteristicile tumorii. În acest stadiul este indicat tratament simptomatic, 

supraviețuirea medie a acestor pacienți, nedepășind 4 luni [53]. 
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Tema capitolului 6 este reprezentată de tratamentul carcinomului hepatocelular. 

Modalitățile de tratament utilizate astăzi variază în funcție de stadiul CHC și de severitatea 

bolii hepatice subiacente.  

Rezecţia chirurgicală este modalitatea terapeutică de elecţie la pacienții cu CHC 

dezvoltat în absenţa cirozei hepatice şi la pacienţii atent selecţionaţi cu ciroză hepatică stadiul 

Child-Pugh A, fără hipertensiune portală. Din cauza prevalenței ridicate a cirozei hepatice, 

rezecția chirurgicală este efectuată la aproximativ 5% din pacienții cu CHC din ţările vestice 

însă la până la 40% în pacienţii asiatici unde este endemica infecţia cu VHB și multe cazuri 

de CHC sunt diagnosticate în absența cirozei hepatice [54].  

Transplantul hepatic a evoluat în ultimele decenii și este în prezent considerat opțiunea 

terapeutică optimă pentru pacienţii diagnosticaţi CHC grefat pe fondul de ciroza hepatică. 

Avantajul transplantului hepatic comparativ cu rezecția este acela că se înlătură nu doar 

leziunea tumorală, ci se elimină practic şi afecţiunea hepatică de fond astfel reducându-se 

substanţial riscul de recurență. Criteriile utilizate cel mai frecvent pentru indicaţia de 

transplant hepatic la pacienţii cu CHC au fost inițial propuse de către Mazzafero şi colab. În 

1996 şi sunt cunoscute în mod obișnuit drept criteriile Milano, acestea asigurând o rată de 

supraviețuire la 4 ani de peste 70%, cu o rată de recurență de sub 15% [55]. Transplantul cu 

ficat de la donator viu pentru CHC s-a dezvoltat ca o alternativă acceptabilă la transplantul 

cadaveric în ultimele decenii din cauza lipsei organelor, creșterea timpului de așteptare și 

faptului că mulți pacienți listaţi pentru transplant vor deceda în aşteptarea unui organ adecvat. 

Transplantul cu ficat de la donator viu rămâne însă o procedură complexă care este asociată 

cu o morbiditate de 20 - 40% și o mortalitate a donatorului de 0,3 - 0,5% [56]. Din păcate în 

multe ţări cum este şi cazul României rata de donare de la cadavru este relativ redusă. În 

acesta situaţie, transplantul de la donator viu poate oferi singură șansă de vindecare pentru 

mulţi pacienţi cu CHC. Rolul comisiei de etică este de a se asigura întotdeauna ca acest gest 

este un cadou dezinteresat şi nu exista coerciţie sau angajamente financiare.  

Ablația tumorală ghidată imagistic este în prezent, conform ghidurilor, tratamentul 

recomandat pentru nodulii de CHC cu diametru mai mic de 3 cm [29]. Ablația induce necroza 

tumorală fie prin injectarea de substanțe chimice, (alcool) fie modificarea temperaturii locale 

prin radiofrecvenţa, microunde sau crioablatie. Majoritatea acestor proceduri sunt efectuate 

prin abordare percutană. 

Injectarea percutană de etanol, introdusă în încă din anii 1980, a fost prima metodă 

utilizată cu o supraviețuirea este de 50% la 5 ani însă cu o rata crescută de recidiva de până la 

43%. Ablația prin radiofrecvenţa (RFA) este o tehnică termo-ablativă, ce determina creşterea 
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temperaturii prin aplicarea de curent alternativ de înaltă frecvență prin electrozi plasați intra-

tumoral, a evoluat rapid și este considerată potențial curativă pentru CHC de mici dimensiuni. 

RFA poate fi aplicată atât după laparotomie cât şi percutanat sub ghidaj ecografic. Ghidurile 

actuale de tratament a CHC considera că leziunea tumorală nu ar trebui să depăşească 3 cm în 

diametru pentru a atinge cele mai bune rate de ablație completă [29]. Mai recent se afla în 

curs de evaluare clinică o tehnică nouă, non-chimică, non-termică, pentru tratamentul 

nodulilor de CHC cu diametru sub de 3 cm numită electroporatie ireversibilă. Această 

modalitate are capacitatea de a delimita clar ţesutul tratat de cel netratat şi se pare că se poate 

realiza o ablaţie completă în vecinătatea vaselor fără a afecta funcţionalitatea acestora [57]. 

Cu toate beneficiile potenţiale ale acestei noi tehnici sunt necesare studii suplimentare pentru 

determinarea eficientei sale în practică clinica curentă. 

Embolarizarea transarterială (TAE) este o modalitate paliativă de terapie loco-regională 

a CHC în situaţia în care nu este posibilă o terapie curativă, la pacienţi cu funcţie hepatică 

conservată și fără invazie vasculară sau extensie malignă extrahepatică. Principiul acestei 

metode se bazează pe faptul că CHC este vascularizat doar prin ramuri ale arterei hepatice ce 

pot fi embolizate şi astfel se obţine necroza ţesutului tumoral. Când se asociază o substanţă 

citotoxică cu lipiodol şi un agent de embolizare atunci este denumită chemoembolizare 

transarterială (TACE) [58]. Ratele de răspuns la TACE variază între 16 - 60%, însă mai multe 

studii şi o meta-analiză comparând TACE cu un lot control a demonstrat o ameliorare relativ 

modestă a supravieţuirii cel mai probabil cauza de stadiul relativ avansat al afecţiunii hepatice 

de fond [ 59 , 60 ]. Factori de prognostic favorabil la pacienţii trataţi prin TACE sunt 

reprezentaţi de tumora unică, diametru sub 5 cm, valoarea serică a AFP < 20ng/mL şi afectare 

unilobara [61]. 

Chimioterapia sistemică s-a dovedit a fi utilă doar în cazul unui număr mic, selectat de 

pacienţi ca o opțiune paliativă. Răspunsul la terapie este limitat și în relaţie cu stadiul afectării 

hepatice de bază. Trialul SHARP a raportat un beneficiu modest, dar semnificativ statistic de 

supraviețuire pentru pacienții cu CHC avansat trataţi cu un antagonist al RAF-kinazei/VEGF-

2, denumit Sorafenib [62].  

De asemenea tot în cadrul aceluiaşi capitol se prezintă şi evaluarea răspunsului la 

tratament şi prognosticul carcinomului hepatocelular. După aplicarea oricărei modalităţi de 

tratament este necesar evaluarea răspunsului terapeutic. În cazul rezecțiilor chirurgicale, dacă 

apare recurența tumorii putem avea două situaţii: recurenta precoce în primii doi ani după 

tratament și recurența tardivă după doi ani, când se poate considera că este apariţia unei 

leziuni de novo. 
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Recurenta precoce se datorează de obicei prezenței ca factori de risc a invaziei 

microvasculare, a leziunilor satelit, a mai multor noduli tumorali sau unei leziuni prost 

diferențiata histologic [63], în timp ce recurența tardivă depinde în mare măsură de procesul 

de carcinogeneza în cadrul bolii hepatice de bază. 

Evaluarea răspunsului la pacienții tratați prin ablaţie sau TACE se face folosind 

criteriile mRECIST (Modified Response Evaluation Criteria în Solid Tumors). Modificarea 

criteriilor originale RECIST [64] a fost necesară din cauza faptului că mai multe terapii 

pentru CHC duc la apariţia necrozei tumorale, acest fenomen nefiind întotdeauna însoțit de 

reducerea dimensiunii tumorii. Prin urmare, noile criterii iau în considerare prezenta sau 

absenţa ţesutului tumoral viabil și nu reducerea dimensională a leziunii tumorale. Prezenta 

ţesutului tumoral viabil este evaluată folosind tehnici radiologice dinamice, cum ar fi CT și 

RMN, şi este definită prin captarea de contrast în faza arterială. Evaluare răspunsului la 

terapiile antiangiogenice cum ar fi cea cu sorafenib, nu poate fi efectuată utilizând aceste 

criterii în acest scop utilizându-se criteriile BCLC RECIST (BCLC-refined RECIST) [65].  

Capitolul 7 expune motivaţia nevoii de noi biomarkeri pentru caracterizarea 

carcinomului hepatocelular şi trece în revista biomarkerii evaluaţi în cadrul tezei de doctorat. 

Cu toate că au fost înregistrate progrese, diagnosticul în mod adecvat, în stadii incipiente al 

CHC s-a dovedit a fi dificil, iar răspunsul individual la terapie nu poate fi prezis în prezent 

nici chiar în cazul pacienţilor la care dispunem de evaluarea histologică a tumorii hepatice. 

Un pas important în cercetarea actuală a CHC consider că este reprezentat de identificarea 

unor noi markeri biologici cu o sensibilitate şi specificitate ridicată care să fie utilizați pentru 

un diagnostic precoce a CHC, precum și pentru predicţia prognosticului și la selectarea celei 

mai bune opțiuni de tratament în cazul fiecărui pacient. 

Biomarkerul ideal ar trebui să fie ușor de măsurat, cu un cost redus, iar testul să fie 

reproductibil, minim invaziv și cu un nivel crescut de acceptabilitate atât pentru pacient, cât și 

pentru medic [66]. 

Markeri serologici propuşi pentru diagnosticul CHC sunt protrombină indusă de absența 

vitaminei K (PIVKA) şi glipican 3 (GPC-3). Cu toate acestea, nici unul dintre aceştia nu a 

fost validat ca test de diagnostic pentru CHC. Aceşti biomarkeri serici vor fi discutaţi în 

continuare. 

PIVKA este o protrombină anormală, inactivă, deficientă în acid γ-carboxiglutamic, 

aceasta a fost raportată a fi un factor de creștere ce stimulează expresia factorilor de creștere 

angiogenici în celulele de CHC fapt care sugerează rolul său în progresia tumorală [67]. 

Mecanismele implicate în sinteza PIVKA sunt incomplet elucidate până în prezent. Mai multe 
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studii au demonstrat faptul că PIVKA este produs nu doar în ţesutul tumoral ci și în țesuturile 

non-tumorale din jur și chiar și cazul unor patologii hepatice benigne, cum ar fi hepatitele 

acute sau cronice [68, 69]. CHC este în principal o tumoră hipervasculară, iar progresia 

invaziei și a metastazelor este strâns corelată cu procesul de angiogeneza. Un studiu 

comparativ a arătat că nivelurile plasmatice ridicate ale PIVKA s-au corelat strâns cu 

densitatea microvasculară intratumorală și dimensiunea tumorală. Analize imunohistochimice 

au indicat faptul că nivelurile PIVKA au fost semnificativ crescute în țesuturile 

hipervasculare de CHC comparativ cu ţesuturile CHC hipovasculare [70].  

Alături de AFP şi AFP-L3, PIVKA este unul dintre markeri cei mai utilizaţi pentru 

diagnosticul CHC în special în populaţiile asiatice. În plus, acești markeri sunt utilizați 

deasemenea pentru monitorizarea răspunsului la tratament și recurența tumorii. 

Niveluri crescute al PIVKA a fost asociat cu dimensiunea tumorală a CHC. Recurenta 

tumorală post terapie şi metastazarea sunt mai frecvent observate la pacienții cu valori 

pozitive pentru PIVKA decât la pacienții cu valori nedetectabile ale acestui marker. AFP a 

fost considerat iniţial un marker ideal pentru diagnosticul CHC din anii 1960, putând fi 

utilizat şi pentru monitorizarea eficacității și recurenței post tratament a CHC. Studii 

anterioare au arătat că asocierea de doi sau trei biomarkeri pentru diagnosticul CHC ar putea 

îmbunătăți considerabil sensibilitatea și acurateţea diagnostică. 

Alături de AFP, PIVKA este un marker excelent pentru monitorizarea eficacității 

tratamentului aşa cum am demonstrat şi în cadrul acestei teze, modificările acestuia 

corelându-se cu distrugerea celulelor tumorale după tratament curativ și ulterior cu apariţia 

recurenței. Întrucât valoarea PIVKA și AFP au o dinamică independenta una faţă de cealaltă 

la pacienţii cu CHC și nici unul nu este un marker ideal pentru CHC, mai mulţi autori au 

demonstrat clar faptul că asocierea celor biomarkeri creşte atât sensibilitatea cât şi 

specificitatea pentru diagnosticul serologic al CHC [71, 72]. 

Termenul de glipican a fost atribuit unei familii de proteoglicani cu heparin sulfat ce 

sunt ataşaţi la membrana celulară de către o ancoră de glicozil-fosfatidilinozitol. Glipican-3 

(GPC3) este puternic exprimată la nivelul celulelor de CHC dar şi la nivelul altor celule 

tumorale în special în cazul melanomului. Moleculele de glipican joacă un rol important în 

creșterea celulelor, diferențierea și în motilitatea celulară [73].  

CHC și colangiocarcinomul (CCA) sunt cele două forme majore ale cancerului hepatic, 

iar GPC3 este exprimat în CHC, dar nu şi în CCA sau în țesutul hepatic normal, astfel că 

poate fi considerat pentru a fi evaluat ca un nou marker tumoral pentru CHC. GPC3 este 

puternic exprimat la peste 70 % dintre pacienţii cu CHC dar nu şi în ţesuturile hepatice non-
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tumorale [74]. Ca urmare a constatării că pacienții cu CHC pozitivi pentru GPC3 au o rată de 

supraviețuire semnificativ mai mică la 5 ani decât pacienții cu CHC GPC3 negativi, prezenta 

GPC3 este corelată cu un prognostic prost la aceşti pacienţi [75]. 

Valori crescute ale GPC3 dar și AFP au fost raportate însă şi la pacienții cu cu tumori 

germinative testiculare [76]. În condiţiile în care sensibilitatea GPC3 ca biomarker la pacienţii 

cu CHC este dezamăgitoare iar lucrări nou publicate arata niveluri ridicate şi în alte 

malignități [77], Este clar faptul că studii suplimentare sunt necesare pentru a valida utilitatea 

să ca instrument de diagnostic. 
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CONTRIBUȚIA PERSONALĂ 
 

Capitolul 8 descrie ipotezele de lucru şi obiectivele generale ale cercetării. În ianuarie 

2016 a debutat proiectul de studiu multicentric numit "Markeri imagistici, serologici şi 

imunohistochimici cu rol în diagnosticul şi prognosticul carcinomului hepatocelular", parte a 

acestui proiect fiind şi prezenta teza de doctorat. Scopul acestui studiu este de a face o 

secţiune transversală privind prevalenta CHC şi de a evalua stadiul în care se stabileşte 

diagnosticul, rolul diferitelor mijloace de diagnostic inclus evaluare unor noi biomarkeri, 

stabilirea valorii unor asocieri de mijloace, implicaţiile privind opţiunile terapeutice şi 

valoarea prognostica a diferitelor scoruri deja utilizate şi eventual dezvoltarea unui scor nou 

de prognostic. 

Dincolo de aceste obiective pe termen scurt său mediu, acest studiu va deschide 

oportunitatea de a realiza o bancă de produse biologice (ser, plasmă, ţesut) pentru studii ale 

markerilor serologici, metabolomica, proteomica, ADN seric şi tisular, microARN. 

Pacienţii ce fost incluşi în teza de faţă sunt doar cei diagnosticaţi şi trataţi în cadrul 

secţiei de Gastroenterologie şi Hepatologie III a Institutului Clinic Fundeni, unde 

managementul acestor cazuri se realizează de către o echipă multidisciplinară, incluzând 

gastroenterologi, oncologi, chirurgi şi radiologi. 

Astfel a fost construită o bază de date, într-o foaie de calcul tabelar, pe un server 

securizat şi au fost introduse variabilele clinice, epidemiologice, patologice și radiologice. 

Toate opțiunile terapeutice au fost înregistrate, ca şi toate procedurile invazive de diagnostic 

(biopsie) în cazul în care au fost efectuate. S-a plecat de la dorinţa de a realiza o caracterizare 

detaliată şi o înţelegere mai aprofundată a acestei populaţii complexe de pacienţi, cu aplicaţii 

potenţiale în diagnosticarea precoce şi îmbunătăţirea tratamentului şi a prognosticului. Un 

astfel de registru nu a fost realizat până acum în România. Pacienţii au fost monitorizaţi pe 

toată perioada studiului sau până la momentul decesului. 

Obiective generale 

- Identificarea rolul biomarkerilor în diagnosticul, urmărirea şi prognosticul 

carcinomului hepatocelular la un lot de pacienţi diagnosticaţi în cadrul unui centru terţiar de 

gastroenterologie, hepatologie şi transplant hepatic din România 

- Corelarea valorii serice a biomarkerilor cu diagnosticul, stadiul clinic şi răspunsul 

terapeutic şi implicit prognosticul pacienţilor cu carcinom hepatocelular. 
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- Crearea unei baze de date uşor de folosit de către utilizatori care să includă informaţii 

relevante despre toți pacienții şi despre leziunile tumorale ale acestora pentru a putea 

stadializa corect fiecare pacient şi pentru putea corela aceste caracteristici cu modalităţile 

terapeutice folosite şi prognosticul acestora. 

Capitolul 9 prezintă metodologia generală a cercetării. S-a efectuat un studiu 

observaţional, prospectiv pe un număr total de 168 de pacienți diagnosticaţi cu carcinom 

hepatocelular ce au efectuat chemoembolizare transarterială ca modalitate inițială de 

tratament în cadrul Institutul Clinic Fundeni în perioada ianuarie 2014 - decembrie 2018. 

Criteriile de includere în studiu au fost: vârsta peste 18 ani, pacienţi nou diagnosticați cu 

carcinom hepatocelular, pe baza rezultatelor histologice sau a caracteristicilor tipice de 

imagistică, fără indicație pentru rezecție chirurgicală sau au refuzat intervenția chirurgicală ca 

metoda de tratament inițiala, internare în clinică în perioada de desfăşurare a studiului şi 

semnarea consimțământului informat Pentru studiul ce a evaluat utilitatea diagnostica a 

biomarkerilor am inclus un număr total de 182 de pacienți. Astfel 116 pacienţi diagnosticaţi 

cu carcinom hepatocelular și 66 de pacienţi cu ciroza hepatică (grup de control) au fost 

înrolaţi în perioada martie 2016 - decembrie 2018. 

Protocol de studiu 

Recrutarea pacienților pentru acest proiect a fost începută în luna ianuarie 2014 după ce 

a primit aprobarea etică oficială din partea comisiei de etică a Institutului Clinic Fundeni. 

Colectarea și înregistrarea datelor s-au realizat prospectiv, în perioada ianuarie 2014 - 

decembrie 2018, de la pacienţi cu diagnostic imagistic sau/şi histologic de carcinom 

hepatocelular, cu domiciliul în România şi internaţi în cadrul secţiei de Gastroenterologie şi 

Hepatologie III, Institutul Clinic Fundeni. 

Prezenta carcinomul hepatocelular a fost diagnosticat pe baza caracteristicelor 

imagistice tipice în conformitate cu recomandările EASL (Asociația Europeană pentru 

Studiul Ficatului), iar pacienții au fost apoi stadializati conform clasificării Barcelona, iar 

statusul de performanţă a fost evaluat la fiecare pacient. 

Diagnosticul de ciroza hepatică a fost stabilit folosind una sau mai multe elemente 

clinice sau imagistice sugestive pentru prezenţa hipertensiunii portale. De asemenea au fost 

utilizate şi metode serologice neinvazive (FibroMax - Biopredictive) sau elastografice 

(Fibroscan). Toți pacienții cu ciroza hepatică incluși în grupul de control au fost supuși unei 

examinări imagistice de înaltă rezoluţie pentru a exclude prezența carcinomului hepatocelular. 

Protecția și confidențialitatea datelor au fost respectată în conformitate cu declarația de la 

Helsinki și cu legislația romana actuală privind protecția datelor cu caracter personal. 
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Toți pacienții au efectuat analize uzuale (hematologie şi biochimie completă, grup 

sangvin, coagulograma), examen ultrasonografic, examinare CT și endoscopie digestivă 

superioară pentru evaluarea varicelor esofagiene. 

Toate procedurile de chemoembolizare au fost efectuate în centrul nostru de către doi 

medici experimentaţi în radiologie intervenţională. Evaluarea răspunsului radiologic utilizând 

CT sau RMN și a răspunsul markerilor tumorali au fost efectuate la 4-6 săptămâni după după 

procedură de chemoembolizare. Toți pacienții incluși în studiu au fost evaluați în 

conformitate cu criteriile modificate de evaluare a răspunsului în tumorile solide (mRECIST). 

Dacă a fost identificat ţesut tumoral viabil prin examen CT sau RMN, o nouă procedura 

de chemoembolizare a fost efectuată. În cazul în care s-a obţinut lipiodolizare compactă și nu 

a fost identificat ţesut tumoral viabil restant a fost considerat răspuns complet. Evaluarea 

radiologică și determinarea markerilor tumorali s-a efectuat la fiecare 3 luni pentru a evalua 

recurența sau progresia carcinomului hepatocelular. La momentul decelării recidivei tumorale 

s-a recoltat o nouă proba biologică pentru evaluarea markerilor tumorali studiaţi. 

Recoltarea probelor de sânge a fost efectuată de o echipă de asistenți medicali calificați 

din cadrul secţiei Gastroenterologie III a Institutului Clinic Fundeni. De la fiecare pacient 

inclus au fost recoltate doua eprubete de recoltare biochimie şi trei eprubete cu EDTA. 

Plasma obținută de la fiecare probă sânge post centrifugare, a fost alicotată în microtuburi 

Eppendorf® şi păstrată la -80 ° C până la determinarea biomarkerilor. La pacienţii ce au 

efectuat transplantat hepatic, probe de ţesut tumoral şi din parenchimul non-tumoral au fost 

stocate pentru studii ulterioare. 

Datele colectate de la subiecţi au fost introduse atât online cât şi într-o bază de date 

OpenOffice Calc versiunea 4.1.1 Copyright © 2014 The Apache Software Foundation. 

Analiza statistica s-a făcut cu ajutorul programului R versiunea 3.5.3. Valorile serice ale AFP, 

AFP L3, PIVKA şi GPC3 au fost determinate prin tehnica ELISA. 

Prezentare rezultatelor obţinute a fost concepută sub formă a 4 studii distincte în care au 

fost incluşi pacienţi din baza de date concepută pentru realizarea tezei de fată. 

Capitolul 10 detaliază rezultatele statistice obţinute în primul studiu al cercetării 

doctorale în urma analizării factorilor predictivi pentru răspuns post chemoembolizare şi 

pentru supravieţuirea generală la pacienţii trataţi prin chemoembolizare transarterială (TACE). 

Este cuprinsă aici şi secţiunea de discuţii, ce compară datele obţinute cu altele din literatura 

de specialitate. Această metodă paliativă de terapie loco-regională este utilizată la peste 70% 

din pacienţii cu CHC, fiind cea mai frecvent folosită terapie şi în clinica noastră. Un număr 

total 168 de pacienți au îndeplinit criteriile pentru includere în acest studiu și au fost tratați 
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prin TACE ca prima metodă terapeutică. Vârsta medie a fost de 62,2 ± 8,02 ani. Sexul 

masculin a predominat cu 115 pacienți (68,4%). Optzeci și trei de pacienți 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 și nouă de pacienți (23,2%) au avut o singură leziune tumorală cu diametrul de 

până la 30 mm. La acei pacienți, tratamentul prin ablaţie prin radiofrecvenţa a fost imposibil 

din cauza localizării tumorii: lângă un vas de calibru mare în cazul a 8 pacienți (4,76%), la 

nivelul domului hepatic la 6 pacienți (3,6%), în proximitatea hilului hepatic la 5 pacienți 

(2,9%), iar 20 de pacienți (11,9%) au avut trombocitopenie importanta (<70000/mm3). 

Cea mai frecventă cauză a cirozei a fost infecția cu virusul C (n = 98, 58,3%). Valoarea 

mediană a bilirubinei totale, INR și MELD, a fost de 1,3 mg/dl (interval 0,3 până la 3,8 

mg/dl), 1,2 (interval 0,9-2,1) și 9 (interval 6-17) respectiv. Șaizeci de pacienți (35,7%) au 

avut un CHC multinodular. Șaptesprezece pacienți au prezentat tromboză a venei porte 

(10,1%). Un număr de 17 pacienți (10,1%) au prezentat tromboza venei porte. 

Perioadă mediană de urmărire a fost de 26 luni (interval de la 4 până la 62 de luni). Cea 

mai frecventă cauză a cirozei a fost infecția cu virusul C (n = 98, 58.3%). Șaizeci de pacienți 

(35.7%) au avut un CHC multinodular. 

În continuare am analizat factorii predictivi pentru obţinerea răspunsului complet post 

TACE. Dintre cei 168 de pacienți cu CHC tratat, un număr de șaizeci și trei de pacienți 

(37,5%) au obţinut răspuns complet după TACE. 

În analiza univariată, s-a observat că o valoare crescută a concentrației serice a AFP (> 

22 ng/ml), absenta criteriilor Milano, prezenta nodulilor multipli, prezenţa unui nodul peste 

5cm în diametru se asociază cu absenţa obţinerii unui răspuns complet. Predictorii 

independenţi au fost dimensiunea tumorii (> 5 cm), multinodularitatea şi o valoare crescută a 

AFP. Aceştia s-au corelat semnificativ statistic în cadrul analizei multivariate cu absenţa 

raspunsului complet post TACE. 

Din totalul de 63 de pacienți cu răspuns complet, 55 de pacienți au avut o dimensiune a 

tumorii ≤5 cm, iar doar 8 pacienți (12,69%) au avut o tumoră un un diametru > 5 cm. 

Cincizeci și unu de pacienți (80,9%) au prezentat nodul unic și 12 pacienți (19%) au prezentat 

noduli tumorali multipli. 

Pentru un sublot de 71 de pacienţi a fost analizat impactul asupra supravieţuirii şi a 

răspunsului la embolizare, a valorii iniţiale a biomarkerilor AFP-L3, PIVKA şi GPC3. Pentru 

analiza de supravieţuirii s-a folosit o regresie Cox, şi s-a observat că o valoare iniţială 
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crescută a PIVKA este un predictor independent al lipsei obţinerii unui RC post TACE în 

urma analizei multivariate. Rata de concordanta a fost de 0.74 iar valoarea R² a fost de 0.095. 

Recurenţa CHC a fost diagnosticată la 37 pacienți (58,3%) dintre cei 63 de pacienți ce 

au obţinut răspuns complet. După obținerea răspunsului complet, perioada mediană de 

urmărire până la apariţia recurenței a fost de 12 luni (interval, 5 până la 24 de luni). Au existat 

32 de recidive locale (86,4%) și 5 leziuni tumorale la distanță (13,5%). 

În analiza univariată, multinodularitatea și nivelul crescut al AFP seric (> 25 ng/ml) au 

fost asociate cu recurența CHC după RC indusă de TACE. În analiza multivariată, AFP seric 

a crescut (> 25 ng/ml) și multinodularitatea au fost semnificativ asociate cu recurența tumorii 

după obţinerea unui răspuns complet inițial. 

Rata recurenței în cazul pacienţilor cu noduli multipli (11/12 pacienți) a fost crescută 

comparativ cu pacienţii având nodul tumoral unic (26/51 pacienți) (91,6% față de 50,9%, p = 

0,02). La pacienții cu un nivel crescut de AFP seric (> 25 ng/ml) (18/23 pacienți), s-a 

observat o rată de recurenta crescută fata de pacienţii cu nivel al AFP seric normal (≤20 

ng/ml) (19/40 pacienți) (78,2% față de 47,5%, p = 0,03). 

Din cei 168 de pacienţi trataţi prin TACE şi incluşi în studiu iniţial 75 de pacienţi 

(44.64%) au decedat în timpul perioadei de urmărire (ianuarie 2014-decembrie 2018). Rata 

globală de supraviețuire cumulativă la 1 şi 2 ani a populaţiei de studiu a fost de 88,5%, 

respectiv 62,8% (Fig.1.). Rata de supraviețuire la 2 ani, la femei a fost mai mare decât la 

bărbaţi (78.26% vs. 57.14%) însă nu a fost semnificativa statistic. Nu au existat diferenţe 

semnificative de supraviețuire intre diversele etiologii ale cirozei hepatice în lotul nostru.  

A fost observată o diferenţă semnificativă între supraviețuirea pacienţilor ce au 

prezentat un nodul unic la momentul diagnosticului comparativ cu cei cu noduli multipli. 

Astfel supraviețuirea generală la 24 de luni a fost de 70.18% pentru cei cu nodul unic şi doar 

de 25.00% la cei cu CHC multicentric (Fig.2.). Un număr de 11 pacienţi (17,4%) au efectuat 

transplant hepatic după obţinerea răspuns complet post TACE. 
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Fig.1. Supraviețuire Generală 

 

 

Fig.2. Supravieţuirea în funcţie de numarul de noduli 

 

Rata de supraviețuire a pacienților cu răspuns complet după TACE a fost mai mare 

decât cea a pacienților fără răspuns complet (p <0,001). Pacienții care au obținut răspuns 

complet comparativ cu pacienții fără răspuns complet au prezentat o rata cumulativă de 

supraviețuire de 97,6% vs. 83% după 1 an şi 77.14% vs. 52.94% la 2 ani). (Fig.3) 
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Fig.3. Supraviețuire in funcție de raspunsul terapeutic  

Rata de supraviețuire a pacienților cu CHC cu o concentrație serică normală a AFP (≤22 

ng/mL) a fost mai mare decât cea a pacienților cu nivel crescut al AFP seric (> 22 ng/mL). 

Rata de supraviețuire a pacienților cu AFP seric crescut a fost la 1 şi respectiv 2 ani, mai mică 

decât la pacienții cu concentrație serică normală a AFP (86,7 % față de 92,4%, respectiv 

58.97% față de 65.96%) (Fig. 4). 

 

 

Fig. 4. Supravieţuirea în funcţie de valoarea AFP 
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Pacienții cu noduli tumorali în cadrul criteriilor Milano au avut o rată de supraviețuire 

semnificativ mai mare decât cea a pacienților cu CHC în afara criteriilor Milano. Rata de 

supraviețuire a pacienților în afara criteriilor Milano a fost la 1 şi 2 ani mai mică decât la 

pacienții care au îndeplinit criteriile Milano (80,1% față de 93,5%, respectiv 71.88%, faţă 

36.36%). 

Pacienții cu CHC fără tromboză a venei porte au avut o rată mai mare de supraviețuire 

decât a pacienților ce au prezentat tromboza venei porte. Rata de supraviețuire cumulativă la 

1 şi 2 ani a fost mai mică la pacienții cu tromboza venei porte decât la pacienții fără tromboză 

(61,5% față de 93%, respectiv 60.00% fata de 77.78%.). 

Analiza univariată a evidențiat faptul că nivelul crescut al AFP seric (> 20 ng/ml), 

absenta criteriile Milano, multinodularitatea, lipsa obţinerii unui RC post TACE, prezenta 

trombozei venei porte şi recurența după RC au fost corelaţi cu o supraviețuire redusă după 

TACE. 

Analiza multivariată a evidențiat ca factori predictivi independenţi ce influenţează 

negativ supraviețuirea: nivelul AFP seric crescut (> 22 ng/ml), prezenţa unor tumori în afara 

criteriilor Milano, lipsa unui RC post TACE și prezenta trombozei venei porte. 

În continuare am efectuat o analiză de tip regresie Cox semiparametrică, în acest caz 

putând fi analizate şi variabilele continue (e. G vârstă). Cel mai mare impact l-au avut 

embolizarea completă şi transplantul hepatic (ambele scad riscul de deces de aproximativ 3 

ori), în timp ce absenţa criteriilor Milano creşte riscul de deces de aproape 3 ori. Dintre 

biomarkeri cu semnificaţie statistică au fost AFP, CĂ 19-9 (valorile crescute ale acestora 

cresc riscul de deces) şi albumina (valorile scăzute ale acesteia cresc riscul de deces). 

Prezența unui singur nodul de CHC este o indicație pentru tratamentul curativ, ca 

terapie de primă linie în conformitate cu recomandările [29]. Din pacienții incluși în studiu, 

60,4% au avut un singur nodul, dar, în ciuda diagnosticului precoce, nu a fost fezabilă nici o 

metodă curativă ca terapie de primă linie. Principalele motive pentru acest fapt au fost 

reprezentate de localizarea tumorii și trombocitopenia pentru tratamentul prin ablaţie și gradul 

de hipertensiune portală combinată cu imposibilitatea unei abordări minim invazive pentru 

rezecția chirurgicală. 

În studiul actual am demonstrat că prezenţa unui singur nodul tumoral și dimensiunea 

tumorii (≤4,5 cm) au fost factori predictivi pentru obţinerea unui RC post TACE. O explicație 

a acestei descoperiri este că, în cazul unui singur nodul, ocluzia printr-o procedură de TACE a 

arterei care alimentează tumora este mai eficientă în comparație cu posibilitatea redusă de 
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embolizare completă a traiectelor complexe de vascularizaţie a formaţiunilor tumorale 

întâlnite la pacienții cu CHC multicentric. 

Corelația dintre dimensiunea tumorii și RC a fost demonstrată anterior în mai multe 

lucrări [78, 79]. Golfieri și colab. au raportat că nodulii CHC ≤ 5 cm au fost cei care au 

răspuns cel mai bine la TACE cu o rată obţinere a RC de 87,7% comparativ cu doar 25% la 

pacienții cu noduli cu diametrul > 5 cm [83]. În același studiu nu a existat o diferență 

semnificativă între rata obţinerii RC la pacienții cu noduli mici (≤2) cm comparativ cu 

pacienții cu noduli între 2,1 și 5 cm (68% vs 64%) [83]. În grupul nostru, au obținut RC 

69,2% dintre pacienții cu un singur nodul <2 cm și 50,6% dintre cei cu noduli între 2,1 cm și 

5 cm (p = 0,66). 

Recurența tumorală după RC, ce poate ajunge până la 60% la un an post procedura, [80] 

este o problemă semnificativă cu care clinicienii se confruntă în cazul pacienţilor trataţi prin 

TACE, această procedură având rata de recurenta cea mai ridicată dintre toate celelalte 

metode de tratament local al CHC. Prin urmare, diagnosticul precoce al recurenței și selecția 

terapiei adecvate sunt factori extrem de importanți ce cresc rata de supraviețuire a pacienților. 

Factorii de risc asociați recurenței au fost descriși în mai multe studii anterioare. 

Localizarea CHC, mărimea și numărul tumorilor, valoarea serică a markerilor tumorali, 

prezenta infecţiilor virale cronice, vârsta și funcția hepatică s-au dovedit a fi factori de risc 

pentru recurență după tratamentul cu TACE [81, 82, 83]. 

În studiul nostru, prezenta nodulilor multipli și concentrația serică crescută a AFP (> 25 

ng/ml) au fost factori predictivi pentru recurența post RC. Tumorile multiple au fost asociate 

în mod semnificativ atât cu o rată scăzută de obţinere a RC, cât și cu un risc ridicat de 

recurență la pacienții care au obținut RC. În plus, în concordanță cu studiul prezent, o lucrare 

anterioară a arătat că recurența s-a dezvoltat mai frecvent la pacienții cu CHC multinodular și 

niveluri serice crescute de AFP (> 20ng/ml) comparativ cu cei cu nodul unic și valori scăzute 

ale AFP [84].  

La pacienții cu noduli multipli de CHC, rata mai mare a recurenței tumorale poate fi 

explicată prin faptul că TACE, ca tratament local, nu poate detecta leziunile satelite din afara 

zonei de necroză indusă de TACE, iar tumorile reziduale microscopice nu pot fi detectabile 

imagistic în perioada timpurie după procedură de TACE. În plus, un studiu publicat a indicat 

faptul că, celule tumorale viabile au fost decelate adiacent capsulei fibroase a tumorilor, chiar 

în prezența necrozei complete la evaluarea imagistică post TACE, în cazurile în care 

țesuturile respective care au fost îndepărtate chirurgical ulterior [85]. Aceste constatări arată 
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în mod clar limitele evaluării radiologice a răspunsului tumoral și faptul că recurența locală se 

poate dezvolta timpuriu, însă devine decelabila doar în timp. 

Conform lui Rou leziuni tumorale nedecelabile la evaluarea CT care însă au fost 

detectate folosind TACE au fost raportate în până la 45% din cazuri [86]. În acest context, ar 

trebui efectuată o supraveghere mai atentă la pacienții cu CHC multinodular, chiar dacă au 

obţinut remisie radiologica după TACE. 

Un nivel ridicat al AFP seric la pacienții cu CHC este considerat, în general, un marker 

pentru un grad scăzut de diferențiere al tumorii comparativ cu CHC asociat cu un nivel 

normal al AFP. Riaz a raportat modificarea valorilor AFP după terapia loco-regională ca 

metodă de evaluare a răspunsului tumoral datorită asocierii acestora cu recurența după RC, 

progresia și supraviețuirea [87]. În studiul nostru am constatat că un nivel inițial ridicat al 

AFP seric (> 25 ng/ml) a fost un factor predictiv pentru recurenta, ceea ce sugerează că CHC 

asociat cu un nivel crescut al AFP seric trebuie urmărit mai îndeaproape și ar trebui luate în 

considerare tratamente suplimentare locoregionale, în cazul în care acest lucru este fezabil.  

Ratele supravieţuirii generale ale întregii populații de pacienți, excluzând pacienții care 

au suferit transplant hepatic, considerați supraviețuitori pe termen lung, au fost la 88,7% și 

respectiv 40,1% la 1 și respectiv 3 ani. Aceste date demonstrează rate de supraviețuire 

similare celor observate într-o cohortă italiană ce raportează o supraviețuire la 1 și 3 ani de 

85% și respectiv 50% la pacienții tratați cu TACE pentru un nodul unic de CHC [88]. În 

ciuda faptului că, în seria italiană, a existat un număr mare de pacienți încadraţi în clasa Child 

Pugh B, toţi având un singur nodul de CHC, spre deosebire de cohorta noastră care a inclus 

aproape numai pacienții în clasa Child-Pugh A, rata de supraviețuire a fost similară în ambele 

grupuri. Explicația acestei constatări ar putea fi faptul că în grupul nostru, 35,7% dintre 

pacienți au avut CHC multinodular ce a avut un impact negativ asupra supraviețuirii. 

Deşi mai multe lucrări din Asia au raportat multinodularitatea ca fiind cel mai puternic 

predictor pentru recurenta şi supraviețuirea după TACE [89, 90], acesta este primul studiu din 

Europa Centrală şi de Est care evaluează supravieţuirea generală şi determinanţii clinici ai 

recurentei şi supravieţuirii la pacienţii trataţi prin TACE. 

Tromboza non-maligna a venei porte (TVP) la pacienții cu CHC reprezintă o provocare 

terapeutică și a fost considerată o contraindicație pentru TACE din cauza riscului de necroză 

sau de deteriorare severă a funcției hepatice [91]. Studiile recente au demonstrat că TACE s-a 

dovedit a fi o opțiune sigură de tratament pentru pacienții cu CHC şi TVP ce aduce un 

beneficiu de supraviețuire comparativ cu tratamentul conservator atunci când această 

procedură este efectuată într-o manieră selectivă [92, 93]. 
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În lotul nostru am inclus un număr limitat de pacienți cu TVP parţiala non-maligna (n = 

17) ce au efectuat TACE și în ciuda faptului că niciunul dintre acești pacienți nu a dezvoltat 

decompensare hepatică acută după procedură, iar prezența TVP nu a fost un factor predictiv 

pentru recurență, a existat un impact negativ semnificativ asupra supravietuirii generale la 

aceşti pacienţi. Această constatare este similară cu cea observată într-o serie mare de pacienţi 

din Coreea de Sud (deși în acel studiu nu a fost raportat faptul că a fost vorba despre TVP 

cruorica sau malignă). S-a demonstrat anterior într-o serie mare că TVP s-a dovedit a fi 

asociată independent cu rata inferioară de supraviețuire la pacienții cu ciroză care sunt 

evaluați pentru transplant hepatic [94]. 

Cu toate că Docaens și alți autori au susţinut faptul că tratamentul prin TACE anterior 

transplantului hepatic nu prelungeşte supraviețuirea pe termen lung [95] și rolul tratamentului 

prin TACE ca „bridging therapy” pentru pacienții CHC aflaţi pe lista de așteptare încă 

rămâne controversat [96,97], în cazul cohortei noastre am demonstrat că transplantul hepatic 

după TACE duce la creșterea supraviețuirii (p = 0,0007). Această constatare întăreşte faptul 

că pacienții tratați cu TACE trebuie trimişi pentru a fi evaluaţi în vederea transplantului 

hepatic chiar dacă au obţinut RC, din cauza riscului de recurență post TACE pe termen lung 

și a scăderii supraviețuirii în lipsa transplantului. 

La momentul apariţiei embolizarii superselective cu DEBDOX, aceasta a fost 

considerată o metodă de tratament potențial curativ, cu rezultate mai bune comparativ cu 

procedura TACE paliativă [98,99]. În studiul nostru nu a existat o diferență semnificativă 

între pacienții trataţi cu cTACE în comparație cu cei cu DEBDOX în ceea ce priveşte rata RC, 

rata de recurență sau SG. 

Există cazuri în care este dificil de a se detecta țesutul viabil rezidual în masa tumorală 

rămasă, deoarece acumularea de lipiodol poate fi prezentă nespecific în jurul tumorii și astfel 

spălarea lipiodolului nu poate fi evaluată corect după prima evaluare imagistică prin CT 

efectuată la 4 săptămâni după TACE. Pentru a evita acest fapt am considerat că pacienții au 

RC doar la momentul celei de-a doua examinări imagistice (fie CT sau RMN) efectuat la 12 

săptămâni după procedură iniţială. 

O limitare a studiului nostru este că toate datele au fost obținute dintr-un singur centru, 

deoarece unitatea noastră este singura din România unde se efectuează în mod obișnuit TACE. 

Deși tratamentul prin TACE este indicat la pacienții cu CHC în stadiul intermediar conform 

cu sistemul de stadializare BCLC, în studiul nostru am inclus și pacienți cu CHC în stadiu 

incipient la care nu s-a putut efectua rezecție, ablaţie prin radiofrecvenţa sau transplant 
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hepatic din cauza vârstei înaintate, localizării inaccesibile pentru rezecţie chirurgicală sau 

ablaţie sau timpului îndelungat de așteptare pe lista de transplant hepatic. 

Odată cu creşterea treptată a vârstei pacienților cu CHC, tot mai mulți dintre aceştia vor 

fi excluși de la terapie conform ghidurilor de tratament din cauza prezenței complicațiilor și a 

unui status de performanţă scăzut printre alți factori. În viitor în practică clinică, medicii vor 

trebui să aleagă mai frecvent TACE în locul terapiilor ablative sau intervenţiei chirurgicale 

chiar și în cazurile de tumori unice cu diametru redus. Astfel, este nevoie să se definească mai 

bine populațiile de pacienți care au cele mai mari șanse de a obține RC dar și cei ce prezintă 

un risc crescut de recurență. 

Conform concluziilor acestui studiu, pacienţii ce prezintă iniţial o valoare a AFP mică, 

și un nodul tumoral unic cu diametrul mai mic de 5 cm au cele mai bune şanse de a obţine RC 

după terapia cu TACE. Multinodularitatea și nivelul AFP seric crescut au fost asociaţi 

semnificativ cu un risc crescut de recurența după obţinerea RC. O valoare iniţial crescută a 

AFP, dimensiunea tumorii peste 5 cm şi prezența trombozei venei porte au fost corelate cu o 

supravieţuire globală scăzută. Factori de prognostic pozitiv au fost reprezentaţi de boala 

tumorală în cadrul criteriilor Milano şi efectuarea transplantului hepatic. 

Capitolul 11 prezintă cel de-al doilea studiu de tip prospectiv au fost înrolaţi de 59 de 

pacienți diagnosticaţi cu CHC (41 dintre aceștia au efectuat TACE ca modalitate inițială de 

tratament) având ca obiectiv de a investiga utilitatea clinica a determinării AFP şi a 

protrombinei indusă de absenţa vitaminei K (PIVKA) în evaluarea răspunsului la tratament la 

o lună, la pacienții cu CHC, trataţi prin TACE. Nivelurile inițiale ale AFP şi PIVKA au fost 

determinate anterior primei proceduri de TACE. 

A existat o diferență semnificativă între valorile PIVKA (p = 0,0005) între pacienții care 

îndeplinesc criteriile Milano și pacienții în afara criteriilor Milano, dar fără semnificație 

pentru AFP (p = 0,67). Valorile AFP (85,5 vs. 18,7 ng/ml, p = 0,035) și valorile PIVKA 

(693,2 față de 58,2 ng/ml, p = 0,0003) au fost semnificativ mai mici numai la pacienții care au 

obținut un răspuns complet după o procedură TACE nu şi la pacienții cu răspunsul tumoral 

parțial. Pentru evaluarea completă a răspunsului, aria de sub curba (ASC) pentru PIVKA seric 

a fost 0,903, a fost semnificativ mai bună (p = 0,05) decât pentru AFP. Valoarea PIVKA a 

fost corelată moderat (p = 0,001, r = 0,5) cu diametrul inițial maxim al nodulului tumoral. 

Evaluarea răspunsului tumoral utilizând CT sau RMN după tratamentul loco-regional 

este utilizat pe scară largă pentru a decide necesitatea continuării tratamentului prin aceeaşi 

abordare terapeutică, sau schimbarea strategiei de tratament. Metodele imagistice au un cost 

ridicat și un risc de neoplazie datorită expunerii repetate a pacientului la radiaţii ionizante, în 
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timp ce evaluarea markerilor tumorali după tratamentul tumoral este rapidă, mai ușor de 

efectuat și mai puțin costisitoare. Din aceste motive, implicațiile clinice ale evaluării 

răspunsului tumoral utilizând markeri tumorali au fost intens investigate în ultimii ani. 

În acest context, nivelurile serice ale PIVKA au fost măsurate de peste 2 decade în unele 

țări, în special din Asia, însă acesta este primul studiu care evaluează nivelurile PIVKA la 

pacienții din România. 

Atât valorile AFP cât și ale PIVKA ca biomarkeri pentru CHC au fost, de asemenea, 

raportate a fi factori predictivi ai potențialului malign al tumorii. 

Mai multe studii [100,101] au arătat că nivelurile pretratament ale AFP> 400 ng/ml și 

PIVKA> 200mAU/ml au fost asociate cu dimensiunea mai mare a tumorilor, număr mai mare 

de noduli, stadiu avansat al bolii, invazia canalului biliar, invazia vasculară și o perioadă de 

supraviețuire redusă. Am reuşit să demonstrăm într-o cohortă de pacienți din România că 

nivelurile PIVKA sunt puternic asociate atât cu diametrul tumorii cât și leziunile tumorale 

avansate, în afara criteriilor Milano. Corelația dintre PIVKA și extensia tumorală ar trebui 

luată în considerare atunci când se decide evaluarea pacienților pentru listarea în vederea 

transplantului hepatic din cauza riscului ridicat de recurenta a CHC. 

Aspectul radiologic post TACE poate fi în unele cazuri neomogen și dificil de evaluat 

din cauza captării neregulate a lipiodolului și a necrozei, ceea ce poate compromite evaluarea 

bazată pe imagistică a răspunsului tumoral. O lucrare anterioară a evaluat nivelurile serice ale 

AFP și PIVKA în efortul de a depăși această limitare și a raportat că reducerea post tratament 

atât al nivelului AFP cât și al PIVKA la pacienții care prezintă răspuns complet sunt 

semnificativ mai mari decât cei care nu au atins răspuns complet [106]. De asemenea, o 

asociere puternică între răspunsul radiologic și nivelurile serice ale AFP și PIVKA a fost 

raportată de către aceeași autori [102]. Pe de altă parte, într-un alt studiu, nivelul seric al AFP 

a fost semnificativ corelat cu răspunsul radiologic post TACE, dar nu s-a observat o corelaţie 

şi cu nivelul seric al PIVKA [103]. 

Am demonstrat că atât valorile AFP cât și cele PIVKA au avut o scădere semnificativă 

la o lună la toți pacienții tratați prin TACE, astfel încât PIVKA poate fi considerat alături de 

AFP un biomarker foarte util la urmărirea pacienților după terapia TACE. 

În studiul nostru ne-am concentrat asupra valorii predictive a răspunsurilor AFP și 

PIVKA și a combinației acestora pentru răspunsul complet la o lună după TACE, ceea ce este 

diferit de studiile anterioare ce s-au concentrat asupra valorii prognostice a AFP inițial și a 

PIVKA la toți pacienții cu CHC nou diagnosticat. 
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În grupul de pacienți studiat, cu toate că atât nivelurile AFP cât și PIVKA au scăzut la o 

lună post TACE la pacienții ce au obținut răspuns complet, doar valorile PIVKA (ASC = 

0,903) și nu AFP (ASC = 0,662) la 1 lună au fost corelate semnificativ (p = 0,05) cu un 

răspuns complet și astfel PIVKA este un biomarker mai bun decât AFP pentru a prezice 

răspunsului la tratament și al prognosticului. 

La o lună, o valoare cut-off pentru PIVKA ≤ 53,46mAU/mL a fost predictivă pentru 

răspunsul complet post TACE cu o sensibilitate de 73% care este mai mare decât 

sensibilitatea pentru AFP de numai 33,3%, ceea ce face ca PIVKA să fie un marker acceptabil 

pentru screening-ul răspunsului la TACE. Din acest punct de vedere, predicţia rezultatului la 

tratament în perioada precoce post TACE inițială este extrem de importantă. Rezultatele 

prezente pot ajuta medicii să determine cu exactitate evoluţia bolii și să stabilească planul de 

tratament suplimentar după o procedură inițiala de TACE. 

Conform rezultatelor acestui studiu, răspunsurile AFP și PIVKA la o lună par a fi 

predictori semnificativi ai rezultatului tratamentului prin TACE și a răspunsului radiologic 

complet la pacienții cu CHC. A existat o scădere semnificativă a valorilor AFP și PIVKA la 

pacienții tratați prin TACE, care au obținut un răspuns complet, acest element poate fi utilizat 

pentru a prezice mai exact rezultatele obţinute post TACE prin dezvoltarea unui model în care 

să fie încorporat atât răspunsul markerilor tumorali cât cel radiologic pentru a compensa 

limitările fiecăreia. PIVKA s-a dovedit a fi un marker mai eficient al predicției răspunsului 

tumoral decât AFP. 

Capitolul 12 descrie a treia cercetare, un studiu prospectiv de tip caz control au 

fost înrolați un număr de 59 de pacienți cu CHC și 54 de pacienţi control cu ciroză hepatică 

(CH). Acest studiu a avut scopul de a investiga utilitatea clinică a măsurării simultane a AFP 

și a PIVKA pentru diagnosticul CHC in special in cazul tumorilor incipiente, în comparație 

cu tradiţionalul AFP ca marker unic pentru prima dată la pacienții din România. 

Infecţia VHC a fost cea mai comună etiologie în ambele grupuri, urmată de infecția cu 

VHB. Nu au existat diferențe semnificative în funcție de clasa Child-Pugh între cele două 

grupuri de pacienți. 

Performanța AFP, PIVKA și a combinației lor pentru a diferenţia pacienţii cu CHC de 

cei cu CH a fost evaluata în cadrul tuturor pacienţilor incluşi în studiu dar şi pe două 

subgrupuri de pacienţi cu CHC. A fost efectuată o comparație a ASC, sensibilităţii și 

specificităţii în a diferenţia CHC faţă de CH într-un subgrup de pacienţi cu CHC având un 

nivel al AFP <20 ng/ml și într-un alt subgrup de pacienți cu CHC în stadiu incipient (BCLC 0 

și A). 
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Evaluarea performanței la toți pacienții incluși în studiu a a arătat că o combinaţie de 

AFP + PIVKA a avut cea mai bună ASC (0,862) pentru diagnosticul CHC, Comparativ cu 

ASC pentru AFP (cut-off: 6 ng/ml) de 0,831 și pentru PIVKA (cut-off 63 mAU/ml), (0,759). 

Ca biomarker unic PIVKA a arătat cea mai bună ASC (0.751), cu o sensibilitate de 81,4% și 

o specificitate de 62,5%, în sublotul de pacienţi cu AFP < 20ng/dL. 

AFP ca biomarker unic pentru diagnosticul precoce al CHC, a avut cea mai bună ASC 

0,825, cu o sensibilitate de 69,7% și o specificitate de 75,7%, fiind cel mai specific marker 

unic. Deși PIVKA a avut o sensibilitate mai bună decât AFP pentru diagnosticarea precoce al 

CHC, specificitatea a fost mai mică (60,6%) decât pentru AFP. Combinaţia celor doi 

biomarkeri (AFP> 6ng/ml și PIVKA> 63 mAU/mL) a avut o ASC de 0,867, care a fost 

superioară fiecărui marker individual. 

În completarea ultrasonografiei hepatice şi a altor metode imagistice, clinicienii depind 

de biomarkeri serici, cum ar fi AFP, pentru diagnosticul CHC, în special în zonele în care 

tehnicile de diagnostic imagistic avansat nu sunt ușor disponibile. 

Deși AFP este utilizat de medici pentru evaluarea CHC în completarea unui examen 

imagistic, acesta nu este un marker performant nefiind recomandat de ghidurile actuale din 

cauza sensibilității și a specificității reduse. Acest lucru face ca determinarea AFP să fie 

insuficientă pentru diagnosticul precoce al CHC, cu pierderea ulterioară a posibilității de 

tratare eficientă a acestor pacienţi. 

Hepatita cronică VHC este considerată că principala cauză a cirozei și a CHC în țările 

occidentale [104]. În studiul nostru, hepatita cronică VHC a fost cea mai frecventă cauză atât 

în grupul de pacienţi cu CHC, cât și în cazul grupului de control cu CH. Prin urmare, 

rezultatele studiului nostru ar putea fi reprezentative pentru populația din România. În 

conformitate alte studii publicate anterior în cadrul studiului nostru nu a fost demonstrată nici 

o corelaţie între PIVKA și AFP ceea ce a permis să evaluăm performanta diagnostica a 

combinaţiei celor doi biomarkeri. 

Concentrația serică a PIVKA a crescut în paralel cu creşterea stadiului BCLC în timp ce 

valorile AFP nu au avut nici o corelaţie cu stadiul tumoral. Această constatare ar putea fi 

explicată prin faptul că într-un studiu anterior am demonstrat o corelaţie semnificativă 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 că analiză pe fiecare subgrup a dus la cut-off uri uşor diferite 

pentru evita confuzia generată de schimbarea cut-off urilor pentru scenarii clinice diferite am 
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luat decizia de a folosi acelaşi cut-off pentru fiecare biomarker pentru a uşura folosirea în 

practică de zi cu zi. 

Pentru diagnosticul CHC, valoarea optimă a cut-off-ului pentru PIVKA, ce a rezultat 

după analiza curbei ROC, a fost de 63 mAU/mL. Conform studiilor anterioare valoarea 

optimă pentru PIVKA ca biomarker de diagnostic pentru CHC, a fost estimată în intervalul 

30-42 mAU/ml, iar variabilitatea acesteia se poate datora bolii hepatice preexistente. Valoarea 

de cut-off a PIVKA în cadrul studiului actual, pentru diagnosticul CHC este mai mare decât 

valorile raportate anterior. O explicaţie pentru acesta constatare ar putea fi faptul că nivelele 

serice ale PIVKA la pacienții cu CHC cresc odată cu progresia bolii hepatice de fond, iar 

includerea pacienților cu boala hepatică mai avansată, spre deosebire de alte studii anterioare 

ar putea explica valoarea diferită obţinută în studiul nostru a cut-off-ului optim pentru 

diagnosticul CHC. 

Am reuşit să demonstrăm că PIVKA (cut-off: 63mAU/ml) a avut o sensibilitate mai 

bună, dar o specificitate mai scăzută decât AFP în toate grupurile studiate. Combinația dintre 

AFP și PIVKA la cut-off urile mai sus menţionate a crescut specificitatea și valoarea 

predictivă pozitivă în detrimentul sensibilității. 

În subgrupul pacienților cu AFP <20 ng/ml, PIVKA a prezentat cea mai ridicată 

sensibilitate (80,6%) și cea mai bună ASC (0,751, CI 95%), ca marker unic. Acurateţea 

diagnostica a PIVKA a fost ușor superioară față de cea a AFP în acest subgrup de pacienți, 

însă fără semnificație statistică. 

Studiile anterioare au arătat că PIVKA ar putea fi util pentru diagnosticul precoce al 

CHC de mici dimensiuni. Combinația de AFP> 6ng/ml și PIVKA> 63mAU/ml au avut cea 

mai mare ASC la subgrupul de pacienţi cu CHC incipient (0,867, 95% CI), cu o sensibilitate 

de 72,7% și 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 mică, 

60,6% respectiv 75,7% pentru AFP. Aceste constatări sunt în concordanţă cu cele ale unor 

studii anterioare ce au demonstrat că pentru acest grup de pacienţi PIVKA a avut o 

sensibilitate mai bună, dar o specificitate inferioară faţă de AFP. Rezultatele obţinute de noi 

sunt uşor diferite de cele raportate într-un studiu francez [106], în care autorii au demonstrat 

că, pentru pacienții cu CHC precoce, PIVKA a avut o performanță mai bună pentru 

diagnostic decât AFP, cu o sensibilitate de 77% (față de 75,7%) și specificitate de 82% (față 

de 61%), la un cut-off de 42mAU/ml pentru PIVKA și de 5,5 ng/ml pentru AFP.  

Determinarea PIVKA este convenabilă, are un cost redus și ar putea reprezenta o adiţie 

importantă la opțiunile actuale de diagnostic, însă trebuie luat în considerare faptul că există 
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diferiţi factori ce ar putea influenţa performanţa diagnostica a acestui biomarker. Întrucât atât 

nivelurile de AFP cât și de PIVKA sunt mai crescute la pacienții cu CHC decât la pacienții 

fără CHC și la indivizii sănătoși, pot fi încercate diferite cut-off-uri pentru a îmbunătăți 

suplimentar specificitatea. 

Conform rezultatelor acestui studiu, PIVKA ca marker unic nu s-a dovedit a fi superior 

AFP pentru diagnosticul CHC. Combinația dintre AFP și PIVKA poate fi extrem de utilă 

împreună cu metodele curente de examinare imagistică pentru diagnosticul CHC, datorită 

performanțelor ridicate în diagnosticul CHC, în special la pacienții cu valori scăzute ale AFP 

și la pacienții cu tumori în stadiu incipient. 

Capitolul 13 descrie cea de-a patra cercetare efectuată în cadrul prezentei teze de 

doctorat, un studiu prospectiv de tip caz control ce a urmărit să investigheze performanțele 

diagnostice ale AFP, AFP-L3 PIVKA și glipican (GPC3) ca markeri individuali sau în 

combinație pentru diagnosticul CHC pentru prima dată la pacienții din România. Lotul 

descris anterior a fost extins la 116 pacienți nou diagnosticaţi cu CHC și 66 de pacienți cu CH. 

S-a observat faptul că fiecare biomarker studiat a avut o distribuție diferită a nivelului 

seric și a intervalului de valori. Coeficientul de corelație pentru AFP și PIVKA a fost 0.107, 

în timp ce pentru AFP și GPC3 a fost 0.102. A existat o bună corelație între AFP și 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 să 

maximizeze performantă, a fost calculată folosind algoritmul Youden, şi este de 6.07 ng/mL 

care este asociată cu o sensibilitate de 78% şi o specificitate de 76%. Pentru PIVKA valoarea 

ASC a fost de 0.756, conform algoritmului Youden, cea mai bună performanţă este obţinută 

pentru o valoare cut-off de 74.64 mAU/mL, cu o sensibilitate de 81% şi o specificitate de 

61%. Valoarea ASC pentru AFP-L3 este de 0.66, o valoare mult sub cea optimă de 0.90. 

Performanţa optimă, conform metodei Youden este obţinută pentru o sensibilitate de 93% şi o 

specificitate de 44%, la o valoare de cut-off de 13.55 ng/mL. Valoarea ASC pentru GPC3 de 

0.523, este apropiată de 0.50, biomarkerul neavând o valoare mare pentru diagnosticul de 

CHC. Performanţa maximă, calculată cu ajutorul metodei Youden, este obţinută pentru o 

valoare de cut-off de 466.00 ng/dL, cu o specificitate de 84% şi o sensibilitate de 16%. 

Observăm că doar pentru 2 biomarkeri regresia logistică univariată a decelat interacţiuni 

cu semnificaţie statistică (AFP şi PIVKA), regresia logistică multivariată fiind folosită cu 

aceşti 2 termeni. În urma efectuării regresiei logistice multivariate pentru combinaţia dintre 

AFP şi PIVKA am obţinut o ASC de 0.887 aproape de valoarea optimă (0.90), cei 2 

biomarkeri având o valoare diagnostica. Performanţa optimă este la o sensibilitate de 82% şi 
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o specificitate de 81%. Ratele de eroare ale modelului regresiei logistice multivariate au fost 

14.05% nestandardizată, şi de 14.06% standardizată. 

Curba ROC pentru diagnosticul CHC utilizând AFP total, AFP-L3, PIVKA și GPC3 

sunt prezentate în Fig. 5. 

 

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

 

Tabel 1. Valoarea diagnostică a AFP, AFP-L3, PIVKA, GPC3 şi a combinaţiilor acestora 

pentru diagnosticul CHC 

Model SN SP PLR NLR PPV NPV ASC 

AFP 0.78 0.76 3.23 0.28 0.85 0.67 0.77 

AFPL3 0.93 0.44 1.66 0.16 0.74 0.78 0.68 

PIVKA 0.81 0.60 2.05 0.31 0.78 0.64 0.71 

GPC3 0.15 0.84 2.56 0.90 0.82 0.39 0.55 

AFP + AFPL3 0.77 0.91 8.44 0.26 0.94 0.69 0.82 

AFP + PIVKA 0.78 0.76 3.24 0.28 0.85 0.67 0.83 

AFP + GPC3 0.78 0.76 3.24 0.28 0.85 0.67 0.79 

AFPL3 + PIVKA 0.75 0.74 2.91 0.34 0.84 0.63 0.78 

AFPL3 + GPC3 0.93 0.44 1.66 0.16 0.74 0.78 0.70 

PIVKA + GPC3 0.86 0.58 2.03 0.24 0.78 0.70 0.73 

AFP + AFPL3 + PIVKA 0.77 0.91 8.44 0.26 0.94 0.69 0.87 
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AFP + AFPL3 + GPC3 0.77 0.91 8.44 0.26 0.94 0.69 0.86 

AFP + PIVKA + GPC3 0.69 0.88 5.69 0.35 0.91 0.62 0.84 

AFPL3 + PIVKA + GPC3 0.80 0.71 2.78 0.28 0.83 0.67 0.79 

AFP + AFPL3 + PIVKA + GPC3 0.79 0.88 6.54 0.23 0.92 0.70 0.87 

 

În urma evaluării utilităţii diagnostice într-un sublot de pacienţi cu CHC incipient 

(nodul unic cu diametrul sub 20mm), am observat că AFP ca marker unic prezintă o 

sensibilitate de 64% şi o specificitate de 76% având cea mai bună ASC (0.70) dintre toţi 

bimarkerii studiaţi. Combinația cu cea mai utilă, în acelaşi sublot, folosind doi biomarkeri a 

fost demonstrată a fi AFP asociat cu AFP-L3 (specificitate 64%, sensibilitate 91%). 

Ca markeri de diagnostic pentru CHC, în cadrul sublotului de pacienţi cu AFP normal 

(<6.07ng/mL) PIVKA a avut cea mai mare ASC (0.68) cu o sensibilitate de 72% şi o 

specificitate de 64%. La acelaşi sublot de pacienţi asocierea PIVKA cu AFP-L3 sau GPC3 nu 

a crescut suplimentar acurateţea diagnostica. 

În ceea ce privește combinațiile triple de biomarkeri, combinația AFP >6.07ng/mL, 

AFP-L3 > 13.55ng/mL şi PIVKA 74 mAU/ml au avut cea mai bună sensibilitate (77%) cu o 

specificitate de 91%, similară asocierii dintre AFP-L3 şi PIVKA. Combinația dintre toţi cei 

patru biomarkeri (AFP, AFP-L3, PIVKA și GPC3) a dus la o creştere nesemnificativă a 

sensibilităţii (79%) comparativ cu panelul de trei biomarkeri fără a îmbunătăți suplimentar 

acurateţea diagnostica. 

S-a demonstrat în studiile anterioare că PIVKA este fi util în diagnosticul precoce a 

leziunilor de CHC de mici dimensiuni [107]. În plus, mai multe lucrări publicate cele mai 

multe din Asia au arătat faptul că că asocierea AFP-L3 cu PIVKA ar putea îmbunătăți rata de 

detecție a CHC [108,109]. Lim şi colab. au arătat că determinarea simulatana a AFP, AFP-L3 

și PIVKA îmbunătăţeşte performanța de diagnostic a CHC în rândul pacienților cu CH în 

comparație cu fiecare biomarker utilizat individual [110]. 

PIVKA este un precursor al protrombinei, iar sinteza sa este indusă de deficitul de 

vitamină K. Celelule tumorale hepatice au niveluri mai scăzute de vitamina K decât celulele 

normale și acest fapt explică nivelurile extrem de scăzute ale PIVKA la persoanele sănătoase. 

Pe de altă parte, nivelul PIVKA este crescut nu doar la pacienții cu CHC, cât și la pacienții cu 

hepatită cronică sau ciroză hepatică, ceea ce îi limitează acurateţea diagnostică [111]. În 

studiul nostru am constatat că, 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 că PIVKA este detectat la pacienții cu CHC seronegativi pentru AFP și oferă o 
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sensibilitate mai bună decât AFP pentru diagnosticul CHC, ceea ce este în concordanță cu 

rezultatele noastre [112].  

Bazându-se pe faptul că valoarea GPC3 a fost inițial raportată ca fiind crescută la 

aproximativ 50% dintre pacienții cu CHC, dar nedetectabilă în subiecţii fără boală hepatică, 

cercetătorii au fost investigat GPC3 ca un nou biomarker de diagnostic pentru CHC. 

Deși inițial s-a considerat că GPC3 ar putea fie înlocui, fie ar fi utilizat în asociere cu 

AFP, studiile ulterioare au dat rezultate contradictorii asupra acurateţii măsurării acestui 

biomarker [113]. În studiul nostru, atât sensibilitatea cât şi specificitatea și ASC ale GPC3 au 

fost comparabile cu rezultatele anterior publicate însă valoarea de cut-off (466pg/mL) 

determinată de noi prin analiza ROC a fost diferită față de alte valori raportate în literatură, 

care variază extrem de larg de la 3,9 pg/ml până la 300 ng/ml. În analiza noastră, GPC3 a avut 

cea mai scăzută ASC comparativ cu toţi biomarkerii studiați (0,5233), iar ca marker unic, nu 

s-a dovedit a fi util pentru diagnosticul CHC în comparaţie cu AFP. 

Un biomarker de diagnostic pentru CHC ar trebui să fie sensibil, să diferențieze CHC de 

alte boli hepatice și ar trebui să fie detectabil în plasmă la niveluri ridicate chiar și în stadiile 

incipiente ale tumorii. În studiul nostru, determinarea valorilor serice ale AFP, AFP-L3, 

PIVKA și GPC3 nu dus la atingerea aceste standarde ca markeri unici, însă combinația lor a 

îmbunătățit semnificativ rata de detectare a CHC. 

Liimitarile studiului sunt reprezentate de faptul că că toate eșantioanele au fost colectate 

la un singur centru şi de faptul că s-a folosit doar un test ELISA pentru fiecare dintre 

biomarkerii studiați. Pacienții diagnosticaţi cu CHC, înrolați în studiu au fost heterogeni din 

punct de vedere al etiologiei bolii hepatice, stadiului tumorii și al funcției hepatice subiacente, 

care reflectă practica din lumea reală, dar acest fapt poate duce la variabilitate. 

Conform rezultatelor acestui studiu AFP rămâne cel mai util marker individual pentru 

diagnosticul CHC, iar combinația dintre AFP, AFP-L3 și PIVKA ar putea maximiza 

performanța de diagnostic. Eforturile de a căuta combinații noi de biomarkeri pentru 

diagnosticul CHC ar trebui continuate. 

Capitolul 14 trece în revistă concluziile şi contribuţiile personale. Prin coroborarea 

datelor rezultate în urma analizelor efectuate asupra loturilor de pacienţi diagnosticaţi cu 

carcinom hepatocelular ce au fost studiaţi în cadrul prezentei lucrări se formulează 

următoarele concluzii: 

1. În cazul lotului de 168 de pacienți diagnosticaţi cu carcinom hepatocelular ce au efectuat 

chemoembolizare ca modalitate inițială de tratament în cadrul Institutul Clinic Fundeni, 



 35 

vârsta medie la diagnostic a fost de 62.2 ± 7.9 ani, cu un minim de 36 de ani, un maxim de 82 

de ani şi o mediană de 63 de ani. Sexul masculin a predominat cu 115 pacienți (68.4%) 

2. Cea mai frecventă etiologie a fost reprezentată de ciroza hepatică secundar infecţie VHC în 

cazul a 98 de pacienţi (58.3%), urmată de infecţia VHB cu 29,7% din cazuri. Un număr de 

108 pacienţi (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 număr de 17 pacienții 

(10,1%) au prezentat tromboza non-maligna a venei porte. 

3. Proceduri de chemoembolizare clasica au fost efectuate în cazul a 124 de pacienţi (73.8%), 

cu o medie de 2.1 proceduri/pacient şi un maxim de 6 proceduri/pacient. 

4. Din totalul de pacienţi tratați prin chemoembolizare, 63 pacienți (37.5%) au obținut 

răspuns complet. Numărul total de noduli trataţi a fost de 279. Recurenta după obţinerea 

răspunsului complet a fost detectată la 37 de pacienți pe o perioadă mediană de urmărire de 

27 luni (interval de la 6 până la 65 de luni). 

5 În analiza univariată, s-a observat că o valoare crescută a concentrației serice a AFP (> 22 

ng/ml), absenta criteriilor Milano, prezenta nodulilor multipli, prezenţa unui nodul peste 5cm 

în diametru se asociază cu absenţa obţinerii unui răspuns complet. Predictori independenţi 

(analiza multivariată) au fost dimensiunea tumorii (> 5 cm), multinodularitatea şi o valoare 

crescută a AFP. Pentru un sublot de 71 de pacienţi a fost analizat impactul asupra 

supravieţuirii şi a răspunsului la chemoembolizare, a valorii iniţiale a biomarkerilor AFP-L3, 

PIVKA şi GPC3. Se observa că o valoare iniţială crescută a PIVKA este un predictor 

independent al lipsei obţinerii unui răspuns complet post chemoembolizare. Rata de 

concordanţă a fost de 0.74 iar valoarea R² a fost de 0.095 

6. Recurenta CHC a fost diagnosticată la 37 pacienți (58,3%) dintre cei 63 de pacienți ce au 

obţinut răspuns complet. După obținerea răspunsului complet, perioada mediană de urmărire 

până la apariţia recurenței a fost de 12 luni (interval, 5 până la 24 de luni). Au existat 32 de 

recidive locale (86,4%) și 5 leziuni tumorale la distanță (13,5%). 

În analiza univariată, multinodularitatea și nivelul crescut al AFP seric (> 25 ng/ml) au fost 

asociate cu recurența CHC după răspunsul complet indus de TACE. În analiza multivariată, 

AFP seric a crescut (> 25 ng/ml) și multinodularitatea au fost semnificativ asociate cu 

recurența tumorii după obţinerea unui răspuns complet inițial. 

7. Un număr de 75 de pacienţi (44.64%) au decedat în timpul perioadei de urmărire (ianuarie 

2014-decembrie 2018). Perioada medie de urmărire a fost de 27,4 luni (între 6-65 de luni) 

Rata globală de supraviețuire cumulativă la 1 şi 2 ani a populaţiei de studiu a fost de 88,5%, 

62,8%. Nu au existat diferenţe semnificative de supravieţuire intre diversele etiologii ale 
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cirozei hepatice. A fost observat o diferenţă semnificativă între supravieţuirea pacienţilor ce 

au prezentat un nodul unic la momentul diagnosticului comparativ cu cei cu noduli multipli. 

Astfel supravieţuirea generală la 24 de luni a fost de 70.18% pentru cei cu nodul unui şi doar 

de 25.00% la cei cu hepatocarcinom multicentric 

8. Analiza univariată a evidențiat faptul că nivelul crescut al AFP seric (> 20 ng/ml), absenta 

criteriile Milano, multinodularitatea, lipsa obţinerii unui răspuns complet, prezenta trombozei 

venei porte şi recurența după răspuns complet au fost corelaţi cu o supraviețuire redusă după 

TACE. Analiza multivariată a evidențiat ca factori predictivi independenţi ce influenţează 

negativ supravieţuirea: nivelul AFP seric crescut (> 22 ng/ml), prezenţa unor tumori în afara 

criteriilor Milano, lipsa unui răspuns complet post TACE și prezenta trombozei venei porte. 

9. În cazul sublotului de 41 de pacienți diagnosticaţi cu carcinom hepatocelular ce au efectuat 

TACE ca modalitate inițială de tratament la care am studiat utilitatea PIVKA pentru evaluarea 

răspunsului post TACE, mediile ale valorilor inițiale ale AFP și PIVKA au fost 240,3 (1,07-

2000 ng/dl) și respectiv 1376,8 (23,8-12860 mAU/mL).  

10. Aria de sub curba ROC (ASC) a AFP seric şi a PIVKA seric, în conformitate cu criteriile 

Milano, a fost de 0,575 și 0,845, pentru cut-off-urile de 120,66 ng/ml și, respectiv, 1110,2 

mAU/ml. Sensibilitatea și specificitatea pentru AFP și PIVKA la aceste scor cut-off-uri au 

fost 50,0% și 86,21%, 66,67% și respectiv 96,5%. A existat o diferență semnificativă între 

valorile PIVKA (p = 0,0005) între pacienții care îndeplinesc criteriile Milano și pacienții în 

afara criteriilor Milano, dar fără semnificație pentru AFP (p = 0,67). 

11. Nu am găsit diferențe semnificative între valorile inițiale ale AFP și PIVKA între 

grupurile de pacienți cu VHB și VHC (p = 0,28 pentru AFP și p = 0,17 pentru PIVKA). A 

fost observată o scădere semnificativă a valorii AFP după o lună la pacienții cu cTACE 

(279,3 vs. 152,9 ng/ml, p = 0,046), dar nu la pacienții la care să efectuat DEBDOX (83,9 față 

de 14,5 ng/ml, p = 0,296). Valoarea PIVKA a scăzut semnificativ la o lună la pacienții cu 

cTACE (1698,4 față de 950 mAU/ml, p = 0,015), dar a atins doar o semnificație marginală la 

pacienții 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) și valorile PIVKA (693,2 față de 58,2 ng/ml, p 

= 0,0003) au fost semnificativ mai mici numai la pacienții care au obținut un răspuns complet 

după o procedură TACE nu şi la pacienții cu răspunsul tumoral parțial. 

12. Pentru evaluarea completă a răspunsului, ASC pentru PIVKA seric a fost 0,903, a fost 

semnificativ mai bună (p = 0,05) decât pentru AFP 0,662. Valorile cut-off calculate au fost 

pentru AFP ≤ 5,05ng/mL (sensibilitate = 33,3%, specificitate = 100%) și pentru PIVKA ≤ 
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53,46mAU/mL (sensibilitate = 73,3%, specificitate = 100%). Asocierea AFP cu PIVKA nu a 

îmbunătățit în continuare capacitatea de a diferenția răspunsul complet de cel parțial. 

13. Valoarea PIVKA a fost corelată moderat (p = 0,001, r = 0,5) cu diametrul inițial maxim al 

nodulului tumoral, dar nu a existat o corelație între valoarea AFP și diametrul tumorii. La 

evaluarea relaţiei dintre diametrul maxim al tumorii și valoarea PIVKA după TACE, am găsit 

aceeași corelație moderată (p = 0,002, r = 0,55). Nu a existat nici o corelație între valoarea 

AFP și diametrul maxim al tumorii după TACE. 

14. La pacienții tratați cu terapie TACE, s-a observat o reducere a diametrului maxim al 

nodulului tumoral (30 vs 27 mm, p = 0,02). 

15. În cadrul studiului de tip caz control în care au fost înrolați un număr de 59 de pacienți cu 

CHC nou diagnosticați și 54 de pacienţi control cu ciroză hepatică, am observat o proporţie 

mai mare de bărbaţi (p = 0,04) și o vârstă mai înaintată (p = 0,03) în grup cu CHC decât în cel 

control cu CH. Infecţia VHC a fost cea mai comună etiologie în ambele grupuri, urmată de 

infecția cu VHB. Nu au existat diferențe semnificative în funcție de clasa Child-Pugh între 

cele două grupuri de pacienți. 

16. Nivelurile mediane AFP seric și PIVKA s-au dovedit a fi semnificativ mai mari la 

pacienții cu CHC decât în 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 corelație între nivelele serice ale AFP și PIVKA (r = 0,107) 

17. Stadializarea CHC a fost efectuată folosind sistemul BCLC astfel: BCLC 0 la 16,9%, 

BCLC A la 38,9%, BCLC B la 20,3%, BCLC C la 18,6% și BCLC D la 5,1% din pacienții 

studiaţi. Analiza subgrupurilor de cazuri a arătat faptul ca pacienţii în stadiul BCLC B, C și D 

comparaţi cu cei încadraţi în clasele 0, A au avut un nivel semnificativ mai mare al nivelurilor 

serice de PIVKA (779,6 față de 160,5 mU/ml, p = 0,01). Pentru AFP nu există diferențe 

semnificative statistic între pacienții cu BCLC B, C și D vs. 0, A și B (p = 0,78). 

18. Evaluarea performanței diagnostice la toți pacienții incluși în studiu a a arătat că o 

combinaţie de AFP + PIVKA a avut cea mai bună 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) și 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 

puțin specific decât AFP. 

19. În cohorta noastră, 36 de pacienţi (61%) cu CHC și 46 de pacienţi (85,2%) cu CH au avut 

o valoare a AFP <20 ng/ml. La aceşti pacienţi ca biomarker unic PIVKA > 63 mAU/ml a 

arătat cea mai bună ASC (0.751, 95% CI 0,621-0,840), cu o sensibilitate de 81,4% și o 
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specificitate de 62,5%. Combinaţia celor doi biomarkeri (AFP> 6ng/ml și PIVKA> 63 

mAUmL) pentru diagnosticul CHC a avut o ASC de 0,862 ceea ce este semnificativ superior 

statistic decât pentru AFP (p = 0,03). 

20. Un număr de 33 de pacienţi (55,9%) au fost diagnosticaţi cu CHC într-un stadiu incipient 

al bolii (BCLC 0 sau A). AFP ca biomarker unic pentru diagnosticul precoce al CHC, a avut 

cea mai bună ASC 0,825 (95% CI 0,712 – 0,908), cu o sensibilitate de 69,7% și o 

specificitate de 75,7% (AFP> 6 ng/ml). AFP a fost cel mai specific marker unic (75,7%). Deși 

PIVKA a avut o sensibilitate mai bună decât AFP pentru diagnosticarea precoce al CHC, 

specificitatea a fost mai mică (60,6%) (PIVKA > 63mAU/ml) decât pentru AFP. Combinaţia 

celor doi biomarkeri (AFP> 6ng/ml și PIVKA> 63 mAUmL) a avut o ASC de 0,867, care a 

fost superioară fiecărui marker individual, dar diferenţa nu a fost semnificativă statistic. 

21. Un număr total de 182 de pacienți (116 cu hepatocarcinom și 66 cu ciroza hepatică) au 

fost înrolaţi în cadrul un studiu de tip caz control la Institutul Clinic Fundeni în perioada 

martie 2016 până în ianuarie 2019. Fiecare biomarker studiat a avut o distribuție diferită a 

nivelului seric și a intervalului de valori, astfel coeficientul de corelație pentru AFP și PIVKA 

a fost 0.107, în timp ce pentru AFP și GPC3 a fost 0.102, existând o bună corelație între AFP 

și AFP-L3, cu un coeficient de 0,51. 

22. Pentru AFP ca marker unic am obţinut o ASC a fost de 0.83, folosind algoritmul Youden, 

valoare cut-off a fost 6.07 ng/mL care este asociată cu o sensibilitate de 78% şi o specificitate 

de 76%. Pentru PIVKA, ASC a fost de 0.756, obţinută pentru o valoare cut-off de 74.4 

mAU/mL, cu o sensibilitate de 81% şi o specificitate de 61%. Valoarea ASC pentru AFP-L3 

este de 0.66. Performanţa optimă, conform metodei Youden este obţinută pentru o 

sensibilitate de 93% şi o specificitate de 44%, la o valoare de cut-off de 13.55 ng/mL. 

Valoarea ASC pentru GPC3 de 0.523, este apropiată de 0.50, biomarkerul neavând o valoare 

mare pentru diagnosticul de CHC. Performanţa maximă, calculată cu ajutorul metodei 

Youden, este obţinută pentru o valoare de cut-off de 466.00 ng/dL, cu o specificitate de 84% 

şi o sensibilitate de 16%. 

23. Combinaţia dintre AFP şi PIVKA are o ASC de 0.887, cei 2 biomarkeri având o valoare 

diagnostica. Performanţa optimă este la o sensibilitate de 82% şi o specificitate de 81%. În 

urma calcului ratei de eroare a modelului regresiei logistice multivariate, am observat că o 

valoare AFP de peste 6.07 ng/mL creşte de 9.11 ori probabilitatea de a avea carcinom 

hepatocelular, în vreme ce o valoare PIVKA de peste 74.64 mAU/mL creşte de 4.79 ori 

probabilitatea de a avea carcinom hepatocelular. 
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24. În urma evaluării utilităţii diagnostice într-un sublot de pacienţi cu CHC incipient (nodul 

unic cu diametrul sub 20mm), am observat că AFP ca marker unic prezintă o sensibilitate de 

64% şi o specificitate de 76% având cea mai bună ASC (0.70) dintre toţi biomarkerii studiaţi. 

Combinația cu cea mai utilă, în acelaşi sublot, folosind doi biomarkeri a fost demonstrată a fi 

AFP asociat cu AFP-L3 (specificitate 64%, sensibilitate 91%). 

25. Ca markeri de diagnostic pentru CHC, în cadrul sublotului de pacienţi cu AFP normal 

(<6.07ng/mL) PIVKA a avut cea mai mare ASC (0.68) cu o sensibilitate de 72% şi o 

specificitate de 64%. La acelaşi sublot de pacienţi asocierea PIVKA cu AFP-L3 sau GPC3 nu 

a crescut suplimentar acurateţea diagnostica. 

26. În ceea ce privește combinațiile triple de biomarkeri, combinația AFP >6.07ng/mL, AFP-

L3 > 13.55ng/mL şi PIVKA > 74.64 mAU/ml au avut cea mai bună sensibilitate (77%) cu o 

specificitate de 91%, similară asocierii dintre AFPL3 şi PIVKA. Combinația dintre toţi cei 

patru biomarkeri (AFP, AFP-L3, PIVKA și GPC3) a dus la o creştere nesemnificativă a 

sensibilităţii (79%) comparativ cu panelul de trei biomarkeri fără a îmbunătăți suplimentar 

acurateţea diagnostica. 

Contribuţiile personale sunt reprezentate de: 

•  continuarea Registrului de Carcinom hepatocelular ce cuprinde date epidemiologie, 

clinice şi terapeutice despre un număr important de pacienţi cu această patologie, încă 

insuficient studiată; registrul permite colaborarea multicentrică prin înrolarea on-line a 

pacienţilor în România. 

•  studierea pentru prima dată în România a factorilor ce influenţează obţinerea unui 

răspuns complet, apariţia recidivei şi supravieţuirea unui lot semnificativ de pacienţi din 

România trataţi prin chemoembolizare transarterială, cea mai utilizată metodă de 

tratament a carcinomului hepatocelular la nivel mondial. 

•  studierea pentru prima dată în România a noi biomarkeri serologici pentru atât pentru 

diagnosticul carcinomului hepatocelular cât şi pentru urmărirea post terapie a acestor 

pacienţi. 

•  colectarea de probe sangvine de la pacienţi din registru, pentru studii ale markerilor 

serologici, metabolomica, proteomica, ADN seric şi tisular, microARN.  

Direcţii viitoare de cercetare pot fi: 

•  expansiunea registrului curent prin adăugarea continuă de noi pacienţi şi urmărirea 

periodică a celor deja incluşi, cu participarea tuturor centrelor universitare din România 

- Registrul va putea sta la baza realizării unor studii ulterioare în încercarea de a 
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identifica şi alţi factori prognostici care să ne ghideze în viitor abordarea terapeutică 

fiecărui pacient în parte. 

•  sunt necesare studii pe un număr mai mare de pacienţi pentru a găsi cel mai util și 

cost-eficient panel de biomarkeri pentru diagnosticul hepatocarcinomului. 

•  includerea probelor biologice de la pacienţii cu carcinom hepatocelular în bio-bănci, 

pentru a fi folosite în studii moleculare pentru determinarea biomarkerilor pentru 

diagnostic şi urmărire post terapeutică. 
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