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1. Infectia cu virusul hepatitic C

Diagnosticat Tn 1989, virusul hepatitic C (VHC) ramane o importanta problema de
sandtate publica la nivel mondial, fiind responsabil de aproximativ 1.75 milioane de noi
infectari si 399000 de decese anual [1]. Conform estimarilor OMS, in 2015, prevalenta globala
a infectiei VHC era 1.0% [1], cele mai inalte valori ale prevalentei (>2%) fiind regasite in aria
est-mediteraneana. in decursul a 20 de ani de infectie cronici VHC, circa 20-30% dintre
subiecti vor dezvolta ciroza hepatica [2], iar 2.8-11.7% dintre cirotici vor evolua, ulterior, catre
decompensare hepatica [3]. La nivel mondial, Romania este in topul primelor 20 de tari ca
numar de indivizi cu infectie VHC, prevalenta generala in randul populatiei adulte fiind printre
cele mai nalte din Europa — 3.3%, particulara fiind predominanta genotipului 1b [4].
Transmiterea parenterald este cel mai eficient mod de transmitere a virusului hepatitic C, 0
categorie particulara aflata la risc fiind utilizatorii de droguri cu administrare intravenoasa, n
vreme ce transmiterea pe verticald constituie cauza majora de infectie cu virusul hepatitic C in
populatia pediatrica [5]. Virusul hepatitic C are tropism hepatic si apartine familiei
Flaviviridae, genul Hepacivirus. Particula virala este sferica si heterogena din punct de vedere
dimensional, cu diametrul intre 40 si 80 nm, fiind alcatuita din genom viral, nucleocapsida,
anvelopa si membrana lipidica [6]. VHC este un virus non-citopatic, care patrunde in celula
hepaticd pentru a se replica, fiind responsabil de necroza hepatocitara, precum si de o serie de
alte fenomene (steatoza hepatica, stresul oxidativ si insulino-rezistenta) [7]. O entitate
importanta in clinica infectiei VHC este reprezentata de prezenta manifestarilor extrahepatice,
observandu-se ca, in evolutia infectiei cronice, un procent semnificativ dintre pacienti (pana la
76%) dezvolta cel putin o astfel de manifestare [8]. Evaluarea diagnostica a infectiei cronice
VHC incepe cu detectarea anticorpilor anti-VHC, urmata de testarea prezentei ARN-VHC.
Evaluarea gradului de fibroza hepatica este un element-cheie in managementul pacientilor
infectati cu VHC si ghideaza deciziile terapeutice ale clinicianului. Evaluarea fibrozei hepatice
se poate realiza fie prin FibroScan(®) (elastografia tranzitorie), fie prin calcularea scorurilor
APRI (AST to platelet ratio index) si FIB-4 (Fibrosis-4) [9]. Evaluarea fibrozei hepatice prin
biopsie nu este recomandata de rutind in cazul pacientilor cu infectie cronica VHC [10].
Indicatia de tratament antiviral se aplica, in prezent, tuturor pacientilor naivi sau experimentati
terapeutic cu dovada infectiei cronice VHC, scopul acestuia fiind eradicarea ARN-VHC,
prezisa prin atingerea raspunsului virusologic sustinut (RVS). Selectarea regimului terapeutic
potrivit trebuie sa tind cont de genotipul viral, potentialele interactiuni medicamentoase si de o

serie de factori care tin de pacient (prezenta/ absenta cirozei, istoricul personal de tratament



penru infectia VHC, functia renald), categoriile de agenti antivirali directi disponibile fiind

variate.

2. Carcinomul hepatocelular

Aproximativ 75% din tumorile primare hepatice sunt reprezentate de hepatocarcinom
[11], estim&ndu-se ca panad in anul 2025 incidenta anuala a carcinomului hepatocelular va
atinge 1 milion de persoane [12]. Este predictibila scaderea numarului de cazuri de HCC
aparute consecutiv infectiilor virale si o crestere importantd a incidentei HCC datorat
hepatopatiilor metabolice [13]. Screening-ul pentru HCC este esential in randul grupelor
populationale aflate la risc [14] si are la bazd modalitati imagistice si de laborator. Un element
esential este asocierea metodelelor imagistice cu determinarea alfa-fetoproteinei (AFP) serice,
care poate reprezenta o solutic potrivita atdt pentru screening, cat si pentru aprecierea
raspunsului terapeutic [15].

Regimurile terapeutice interferon-free sunt destinate eradicarii virale, insa este demn de
subliniat faptul ca acestea nu vindeca boala hepatica in sine, o data ce VHC a condus la ciroza
sau HCC, riscul de complicatii asociate VHC persistand si dupa obtinerea RVS. Mai mult,
riscul aparitiei/ recurentei carcinomului hepatocelular la pacientii cu infectie VHC, tratati cu

agenti antivirali directi, este in prezent controversat.

3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Aparitia agentilor antivirali directi (AAD) a marcat Tnceputul unei noi ere in
managementul bolii hepatice induse de infectia cronica VHC. Cu toate acestea, relatia dintre
utilizarea AAD si HCC a reprezentat subiectul a numeroase controverse, existand lucrdri in
literatura de specialitate care au concluzionat ca utilizarea terapiei Interferon-free se asociaza
cu o crestere tumorald rapida si, implicit, cu o incidentd mai mare a HCC. Pe de alta parte,
numerosi alti autori nu au gasit corelatii intre aparitia HCC si tratamentul cu antivirale directe.

Ipoteza de lucru aduce Tn prim-plan posibilitatea stabilirii unei legaturi statistice intre
folosirea AAD si dezvoltarea HCC, luand in calcul incidenta hepatocarcinomului Tn randul
populatiei observate, precum si o serie de caracteristici biologice, imagistice si evolutive ale
hepatocarcinomului.

Scopul studiului efectuat este acela de a evalua riscul de cancer hepatic in randul
pacientilor care au beneficiat de tratament cu AAD pentru infectia cronicd VHC, analizand
incidenta, momentul de aparitie si caracterele HCC, importanta diagnostica si prognostica a

unor parametri biologici si imagistici, dar si asocierea acestei entitati patologice cu o serie de
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factori de risc (scorul Child avansat, prezenta diabetului zaharat, hipotiroidismul sau sindromul
metabolic). Obiectivele urmarite in acest sens sunt urmatoarele:

. Descrierea particularitatilor demografice ale pacientilor cu infectie cronica
VHC tratati cu agenti antivirali directi;

. Evaluarea parametrilor biologici si imagistici (ecografie conventionala sau cu
substanta de contrast, tomografie computerizata, rezonantd magnetica nucleara, elastografie),
utilizati pentru caracterizarea functiei hepatice, atat la 3 cat si la 12 luni de la obtinerea
raspunsului virusologic sustinut;

. Evaluarea scorurilor de gravitate utilizate pentru caracterizarea functiei
hepatice, atat imediat, atat la 3 cat si la 12 luni de la obtinerea raspunsului virusologic sustinut;

. Evaluarea parametrilor biologici si imagistici determinati 1n prezenta
carcinomului hepatocelular si corelarea acestora cu gradul disfunctiei hepatice, precum si cu
prezenta altor anomalii biologice si/ sau metabolice;

. Evaluarea scorurilor de gravitate utilizate pentru caracterizarea carcinomului
hepatocelular si corelarea acestora cu gradul disfunctiei hepatice, precum si cu prezenta altor
anomalii biologice si/ sau metabolice;

. Evaluarea metodelor terapeutice aplicate pacientilor cu HCC si corelarea
acestora cu parametri biologici si imagistici, precum si cu scorurile de gravitate utilizarea
pentru caracterizarea functiei hepatice si a HCC;

. Stabilirea riscului de deces in functie de parametrii functiei hepatice,

caracteristicile HCC si metodele terapeutice aplicate.

4. Metodologia generala a cercetarii

Am realizat un studiu observational, de cohortd, prospectiv, ce a inclus 535 de pacienti
cu istoric de infectie cronicd VHC, pentru care au beneficiat de tratament cu agenti antivirali
directi in cadrul Clinicii de Medicind Interna a Institutului Clinic Fundeni, Tn perioada mai
2016 — decembrie 2017, conform protocolului national in vigoare:

- ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir (Viekirax/ Exviera) pentru
pacientii cu fibroza avansata si CH compensata;

- ledipasvir/ sofosbuvir (Harvoni) pentru pacientii cu CH decompensata.

Criteriile de includere in studiu au fost urmatoarele:

. Varsta peste 18 ani la momentul includerii;

. Istoric personal de infectie cronicd VHC, tratata cu agenti antivirali directi si cu

raspuns virusologic sustinut;



. Acordarea consimtamantului informat al pacientului, consecutiv explicarii
procedurilor de studiu.

Urmatoarele situatii au impus excluderea din studiu:

. Decesul n cursul tratamentului cu AAD;

. Co-infectie VHB sau HIV;

. Patologie neoplazica precedenta sau concomitenta;

. Hepatopatie de cauzd non-virala, precum alcoolicd, autoimund, genetica,

hematologica, cardiaca,

. Patologie infectioasa acutad sau patologie inflamatorie/ autoimuna prezenta
(aceeste categorii de pacienti au fost excluse cu scopul de a evidentia sindromul inflamator
asociat strict neoplaziei cu punct de plecare hepatic).

Dupa stabilirea eligibilitatii pentru studiu, toti pacientii au semnat un formular specific
de consimtamant informat, in concordantd cu normele etice in vigoare. Ulterior, colectarea
datelor s-a realizat prin anamneza, examen obiectiv, parametri biologici (specifici urmaririi
functiei hepatice si renale, markeri inflamatori, markeri tumorali, CK, CK-MB), investigatii
imagistice si scoruri validate de apreciere a fibrozei hepatice/ severitatii afectarii hepatice, toate
aceste date fiind consemnate atat la 3, cat si la 12 luni post-RVS. Pentru prelucrarea statistica
a datelor, a fost utilizat softul IBM SPSS Statistics for Windows, Versiunea 26.0. Armonk,
NY: IBM Corp.

5. Rezultate obtinute
Media de varsta a pacientilor din esantionul de studiu a fost de 56,94 ani, cu

predominanta sexului feminin (Figurile 5.1 si 5.2).
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Figura 5.1. Histograma pe grupe de varsta a pacientilor din lotul de studiu
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Figura 5.2. Repartitia lotului de studiu in functie de sex
Un element important in analiza descriptiva a lotului de pacienti a fost reprezentat de
repartitia acestora in functie de istoricul personal de tratament antiviral (non-Interferon-free),

utilizat anterior administrarii de agenti antivirali directi (Figura 5.3).

Tratament anterior

m Expenmentati
terapeutic

1Taivi terapeutic

Figura 5.3. Repartitia lotului de studiu in functie de tratamentul antiviral anterior

administrarii AAD

La 3 luni de la obtinerea RVS, peste jumatate (57%) din totalul subiectilor urmariti
prezentau ciroza hepatica — majoritatea acestora fiind incadrabili in stadiul Child A, Tn vreme

ce 43% dintre pacienti erau non-cirotici (Figura 5.4).



Distributia pacientilor dupa functia hepatica
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Figura 5.4. Repartitia lotului de studiu in functie de severitatea functiei

hepatice la 3 luni de la obtinerea RVS

Prezenta diabetului zaharat a fost de asemenea evaluata dupa primele 3 luni de la
obtinerea RVS, 11% din subiecti fiind diabetici, astfel: 3,7% - diabet zaharat Tn tratament cu
antidiabetice orale, 6% - diabet zaharat insulinonecesitant, 1,3% - diabet zaharat controlat
corespunzator prin dietd. Patologia tiroidiand a fost la rdndul sau luata in considerare. Astfel,
la 3 luni de la RVS, 2,2% dintre subiecti aveau diagnosticul de tiroidita autoimund cu
eutiroidism. Hipotiroidismul a fost observat la 4,5% dintre pacienti, iar hipertiroidismul a fost
intalnit in proportie de 1,3%. Un numar de 47 de pacienti (8,8% din intregul grup) au prezentat

sindrom metabolic (Figura 5.5).

Ponderea comorbiditatilor
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Figura 5.5. Prezenta comorbiditatilor metabolice la 3 luni de la obtinerea RVS

La 3 luni de la RVS, toti pacientii au efectuat ecografie abdominala. Tn cazul a trei din

cei 535 de pacienti (0,6%), ecografia abdominald conventionald a evidentiat, la 3 luni de la
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RVS, existenta unor formatiuni nodulare, cu dimensiuni cuprinse intre 1 si 2 cm, fapt ce a
impus completarea investigatiilor imagistice, prin ecografie cu substantd de contrast si
tomografie computerizata, astfel infirmandu-se prezenta HCC (noduli de regenerare/
displazici). Tabelul 5.1 evidentiaza ponderea pacientilor carora li s-au aplicat diferite metode

de diagnostic sau la care s-au constatat diferite patologii, la 3 luni de la RVS.

Tabelul 5.1. Ponderea diferitelor patologii si metode diagnostice aplicate la 3 luni de la RVS

Parametrii N=535

Ecografie (Da) 535 (100%)
Dilatatii venoase in hil splina Eco (Da) 294 (55%)
Hepatomegalie Eco (Da) 315 (58,9%)
Ficat omogen Eco (Da) 221 (41,3%)
Ficat neomogen Eco (Da) 314 (58,7%)
HCC Eco (Da) 0 (0%)
Nodul hepatic <1cm Eco (Da) 0 (0%)
Nodul hepatic 1-2 cm Eco (Da) 3 (0,6%)
Nodul hepatic >2cm Eco (Da) 0 (0%)
CEUS (Da) 3 (0,6%)
Nodul regenerare CEUS (Da) 2 (0,4%)
Nodul displazic CEUS (Da) 1 (0,2%)
HCC CEUS (Da) 0 (0%)
Tromboza V. Porta CEUS (Da) 0 (0%)
CT (Da) 3(0,6%)
HCC CT (Da) 0 (0%)
IRM (Da) 0 (0%)
Varice Esofagiene (Da) 294 (55%)
Ascita

- Pacientul nu are ascita 465 (86,9%)

- Ascitd grad 1 29 (5,4%)

- Ascita grad 2 24 (4,5%)

- Ascita grad 3 17 (3,2%)
Sdr hepato-renal (Da) 6 (1,1%)

Encefalopatie hepatica

10



- Pacientul nu are encefalopatie 479 (89,5%)

- Encefalopatie hepatica grad 1 25 (4,7%)

- Encefalopatie hepatica grad 2 29 (5,4%)

- Encefalopatie hepatica grad 3 2 (0,4%)
Diabet ADO (Da) 20 (3,7%)
Diabet IN (Da) 32 (6%)
Diabet (dieta) (Da) 7 (1,3%)
Tiroidita autoimuna - eutiroidism (Da) 12 (2,2%)
Hipotiroidism (Da) 24 (4,5%)
Hipertiroidism (Da) 7 (1,3%)
Sdr metabolic (Da) 47 (8,8%)

La un an de la RVS, au fost diagnosticate 47 de cazuri de HCC, (8.8%), avand ca baza

atat criteriile imagistice (CT +/- IRM), cat si markerii tumorali (Figura 5.6).

Ponderea pacientilor cu HCC in grupul de studiu

ETotal MHCC

Figura 5.6. Ponderea pacientilor cu HCC in grupul de studiu

Tomografia computerizata a evidentiat predominanta formelor de HCC solitar (nodul
unic) in peste jumatate din cazuri (51.06%). Majoritatea pacientilor (peste 87%) au prezentat,
de asemenea, adenopatii vizibile la tomografia computerizata, in vreme ce determinarile

secundare si tromboza de vena porta au fost intdlnite in proportii mai mici (Tabelul 5.2).
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Tabelul 5.2. Parametrii specifici HCC evidentiati la CT, la un an de la RVS

Parametrii evaluati CT

N=47 pacienti (HCC)

Nr. noduli
-1 24 (51.06%)
-2 14 (29.78%)
- 3 9 (19.14%)
Adenopatii (Da) 41 (87.23%)
Determinari secundare (Da) 3 (6.38%)
Tromboza vena porta (Da) 5 (10.63%)
Localizare HCC
- Segmentul 2 hepatic 8 (17.02%)
- Segmentul 3 hepatic 7 (14.89%)
- Segmentul 4 hepatic 5 (10.63%)
- Segmentul 5 hepatic 11 (23.40%)
- Segmentul 6 hepatic 2 (4.25%)
- Segmentul 7 hepatic 5 (10.63%)
- Segmentul 8 hepatic 9 (19.14%)
Diametrul tumoral max (cm) 4.44+1.74

Calcularea Tumour Burden Score in randul acestor pacienti a evidentiat preponderent
valori corespunzatoare gradului mediu de incércare tumorald, in timp ce aprecierea poverii
tumorale cu ajutorul Seven Eleven Criteria, a evidentiat valori corespunzatoare gradului minim
(Figurile 5.7 si 5.8).

Tumour Burden Score Seven Eleven Criteria

M Low burden m Medium burden M Low burden m® Medium burden

Figura 5.7. Aprecierea incarcarii tumorale Figura 5.8. Aprecierea incarcarii tumorale prin

prin Tumour Burden Score Seven Eleven Criteria
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Evaluarea functiei hepatice in rdndul celor 47 de pacienti diagnosticati cu HCC la un
an de la obtinerea RVS a pus in evidentd predominanta formelor decompensate de ciroza
hepatica (Child B plus Child C) in proportie de 55% (Figura 5.9). Conform clasificarii BCLC,
cei mai multi pacienti cu HCC (aproape 30%) au fost incadrabili in stadiul C (Figura 5.10).

Distributia pacientilor cu HCC dupa functia hepatica

mfaraCH MCHILDA mCHILDB+C

Figura 5.9. Distributia pacientilor cu HCC dupa disfunctia hepatica (la 1 an de la RVS)

Clasificarea BCLC

N0 WA mBE mC mD

Figura 5.10. Repartitia pacientilor cu HCC in functie de clasificarea BCLC

in conformitate cu stadiul BCLC la momentul diagnosticului, majoritatea pacientilor
cu formatiuni intrahepatice au beneficiat de terapie sistemica Sau management suportiv.
Procedurile de chemoembolizare au fost aplicate ca metoda terapeutica initiala in randul a peste
25% dintre subiectii cu HCC.

In urma analizei statistice a datelor obtinute, am constatat ¢ prezenta HCC se coreleazi
cu nivelul seric al transaminazelor, albuminei, fosfatazei alcaline, bilirubinei totale,
trombocitelor, sodiului, colesterolului total, precum si cu CK, CK-MB, VSH, CRP, INR,
amoniac, dimensiunile splinei Tn ax longitudinal, diametrul venei porte, gradul de fibroza

hepatica (exprimat fie prin FibroScan, fie prin scorurile APRI/ FIB-4), scorurile MELD si
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Child, diabetul zaharat insulinonecesitant, sindromul metabolic, hipotiroidism. Nivelul seric al
alfa-fetoproteinei (AFP) nu se coreleaza doar cu prezenta HCC, ci si cu numarul de noduli
tumorali, diametrul tumoral maxim si cu scorurile de incarcare tumorala. Comparand cele doua
scoruri de incarcare tumorala, Tumour Burden Score (TBS) si respectiv Seven Eleven Criteria
(SEC), am constatat existenta unei asocieri statistice in cazul pacientilor caracterizati ca "low
burden”. Astfel, s-a observat cd toti indivizii catalogati ca fiind ”low burden” conform TBS, au
avut acelasi grad minim de incarcare tumorala si la estimarea efectuata prin SEC. Estimarea
incarcarii tumorale cu ajutorul TBS si respectiv SEC s-a asociat semnificativ statistic cu stadiul
BCLC (Figurile 5.11 si 5.12).

15 BCLC stage

OecLc stadiul 0
BECLC stadiul A
BBCLC stadiul B
BEeCLC stadiul C
OBCLC stadiulD
10
0 ﬂll

low burden medium burden

Frequency

o

TBS (grad) CT

Figura 5.11. Corelatia TBS -BCLC

BCLC stage

10 — EBCLC stadiul 0
BECLC stadiul A
MECLC stadiul B
WECLC stadiul C
8 OBCLC stadiulD
6
0 lIL

low burden medium burden
SEC (grad) CT

Frequency

P =S

ra

Figura 5.12. Corelatia SEC —-BCLC
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De asemenea, valorile mai crescute ale AFP au fost asociate cu 0 prevalentd mai mare
a adenopatiilor, determinarilor secundare si trombozei de vena porta. Mai mult, analizand
nivelurile CK si CK-MB 1in cazul celor 535 de pacienti inclusi in studiu, am constatat valori
semnificativ mai mari ale acestor parametri, in prezenta carcinomului hepatocelular (Tabelul
5.3). Valoarea medie a CRP a fost semnificativ diferita la pacientii cu HCC, indiferent de

localizare (Tabelul 5.4), comparativ cu cei fara HCC.

Tabelul 5.3. Corelatia CK — prezenta HCC
CK (UIIL)
N Media  Abaterea standard  p

pacientul nu are HCC 488 88,47 19,967 <0,001

o

segmentul 2 hepatic 203,25 8,860
segmentul 3 hepatic 7 188,43 9,658
segmentul 4 hepatic 5 184,60 7,668
segmentul 5 hepatic 11 198,55 14,003
segmentul 6 hepatic 2 202,50 9,192
segmentul 7 hepatic 5 199,20 6,834
segmentul 8 hepatic 9 202,33 37,845

Total 535 98,03 36,697

Tabelul 5.4. Corelatia CRP — prezenta HCC

CRP (mg/dlI)

N Media Abaterea standard p
pacientul nuare HCC 488 2,5045 ,46348 <0,001
segmentul 2 hepatic 8 6,2500 1,15264
segmentul 3 hepatic 7 4,5857 1,44156
segmentul 4 hepatic 5 4,5800 ,87579
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segmentul 5 hepatic 11 6,4182 1,82473

segmentul 6 hepatic 2 5,7000 ,70711
segmentul 7 hepatic 5 6,4000 ,56569
segmentul 8 hepatic 9 5,7333 1,49416
Total 535 2,7903 1,11291

Supravietuirea s-a corelat pozitiv cu nivelul albuminei, colesterolului si plachetelor
sanguine, scaderea supravietuirii fiind insotitd de scaderea acestor parametri. Pe de alta parte,
ntre fibroza hepatica si supravietuire, S-a constatat o corelatie statistica negativa: pe masura ce
gradul de fibroza creste, supravietuirea scade. Caracteristicile tumorale, scorurile de incarcare
tumorala si gradul BCLC s-au corelat, la randul lor, cu durata medie a supravietuirii la pacientii
diagnosticati cu HCC, asocierea lor fiind si in acest caz una negativd. Pacientii care au
beneficiat de rezectie hepatica, RFA, TACE si transplant hepatic au avut o rata a supravietuirii
ridicata, de peste 48 de luni, in timp ce pacientii la care statusul clinico-paraclinic initial nu a
permis decat efectuarea terapiei sistemice/ tratament suportiv au avut o supravietuire de 11,32
luni.

In cadrul subgrupului de 47 de pacienti diagnosticati cu HCC la 1 an de la RVS, 68,1%
au decedat pe parcursul urmaririi ulterioare. Mai mult, probabilitatea subiectilor cu HCC de a

deceda este de 3,13 ori mai mare decat a celor fara HCC (Tabelul 5.5).

Tabelul 5.5. Riscul de deces in randul pacientilor cu HCC

Estimare Risc

Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
For cohort Deces = Nu 3,133 2,064 4,757
N of Valid Cases 535

Analiza statisticd a datelor colectate de la subiectii inclusi in studiu a evidentiat o serie
de factori paraclinici, asociati cu un risc mai mare de deces In prezenta carcinomului
hepatocelular: albumina, bilirubina totald, nivelul trombocitelor, valoarea INR, CK, CK-MB,
AFP, gradul fibrozei hepatice calculat prin scorurile APRI si FIB4, scorurile de incércare

tumorala. Prezenta diabetului zaharat manageriat prin dietd (in absenta ADO sau
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insulinoterapiei)si sindromul metabolic au reprezentat, al randul lor, factori asociati cu riscul

de deces in prezenta HCC.

6. Discutii

Aparitia terapiei Interferon-free a marcat inceputul unei noi ere in managementul bolii
hepatice induse de infectia cronicda VHC. Cu toate acestea, relatia dintre agentii antivirali directi
si carcinomul hepatocelular a reprezentat subiectul a numeroase controverse. in cadrul grupului
de pacienti studiat, care a inclus un numar total de 535 de indivizi, prezenta HCC a fost
documentata in doar 47 de cazuri (8.8%). Important de mentionat este, insd, faptul ca, in cadrul
grupului de pacienti urmadrit, aceastd entitate patologica a fost diagnosticatd doar in prezenta
cirozei hepatice (F4) si a fibrozei avasate (F3) — conditii care reprezinta factori independenti
de risc pentru dezvoltarea HCC. Mai mult, analiza statisticd a confirmat corelatia dintre
prezenta hepatocarcinomului si gradul fibrozei hepatice, estimat fie prin FibroScan, fie cu
ajutorul scorurilor APRI sau FIB4. O parte dintre subiectii inclusi in studiu au fost, de
asemenea, diagnosticati cu diabet zaharat, sindrom metabolic sau patologie tiroidiana (in
special hipotiroidism) — comorbiditati care au, la randul lor, implicare recunoscuta in aparitia
hepatocarcinomului. O serie de cercetari preclinice au stabilit existenta unor conexiuni intre
hormonii tiroidieni si procesul de carcinogeneza. Mai mult, infectia cronicd VHC este ea insasi
asociatd cu o multitudine de manifestari extrahepatice — implicarea tiroidei fiind una dintre cele
mai frecvent observate [16]. In ceea ce priveste grupul de pacienti urmirit, am constatat
existenta unor asocieri semnificative statistic intre prezenta hepatocarcinomului si
hipotiroidism, date ce sustin concluziile cercetarilor anterioare. De asemenea, diabetul zaharat
insulinonecesitant s-a corelat, la randul sau, nu doar cu prezenta HCC, ci si cu numarul de
noduli tumorali, pacientii cu HCC multinodular prezentand mai frecvent DZ IN in asociere cu
un numar mai mare de mase tumorale. Pe de alta parte, pentru diabeticii controlati cu regim
dietetic sau ADO nu s-au stabilit, in cadrul studiului efectuat, legaturi statistice cu prezenta
hepatocarcinomului. Relatia dintre diabet si HCC a fost intens investigata, de-a lungul timpului,
una dintre principalele cercetdri in acest sens fiind studiul EPIC, care a concluzionat cd prezenta
DZ reprezintd un factor de risc pentru hepatocarcinom, indiferent de valoarea indicelui de masa
corporald. Mai mult, acest studiu realizat pe un numir mare de pacienti, urmariti timp
indelungat, a observat cd riscul de HCC a fost mai mare in randul indivizilor aflati sub
insulinoterapie — fapt sustinut si de rezultatul urmaririi celor 535 de pacienti prezentati in
lucrarea curenti [17]. In lucrarea prezentati, existenta DZ tratat cu ADO nu s-a corelat in nici

un fel cu prezenta HCC. Este de mentionat, insa, cd schemele antidiabetice in randul acestor
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pacienti au fost variate, incluzand atat Metformin, cat si alte ADO. In populatia studiata,
sindromul metabolic a fost prezent in proportie de 8.8%, frecventa acestuia fiind mai mare la
pacientii diagnosticati cu HCC (17% fata de 8% 1n absenta HCC), fapt ce sugereaza o asociere
statistica intre cele doua entitati patologice. Din punct de vedere al maselor tumorale, in randul
celor 47 de subiecti diagnosticati cu HCC, a predominat forma solitard, 51% dintre pacienti
avand nodul unic hepatic. Mai mult, ponderea complicatiilor neoplazice, de tipul determindrilor
secundare sau trombozei de vena porta, a fost redusa. Media diametrului tumoral maxim a fost
de 4.44 cm si niciun pacient cu HCC diagnosticat post-tratament antiviral direct nu a prezentat
incarcare tumorald inalta la calcularea scorurilor Tumour Burden Score si Seven-Eleven
Criteria. Aceste aspecte ar putea sugera un comportament mai putin agresiv al HCC aparut
dupa terapia Interferon-free. Mai mult, un numar important de pacienti cu HCC (20 din 47) au
avut o medie a supravietuirii de 48 luni — un aspect surprinzator, mai ales tindnd cont de
distributia pacientilor cu HCC conform disfunctiei hepatice (cu predominanta CH
decompensate Child B si C — 55%). Toti pacientii cu HCC au prezentat niveluri in crestere ale
AFP — fapt ce a contribuit atat la diagnosticarea precoce, cat si la o monitorizare mai corecta
post-tratament a acestora. Mai mult, AFP s-a corelat semnificativ cu diametrul tumoral, precum
si cu cele doud scoruri de estimare a incdrcarii tumorale — Tumour Burden Score si Seven
Eleven Criteria. Atat TBS, cat si AFP sunt factori prognostici de importanta recunoscuta.
Faptul cd acesti doi parametri se coreleaza unul cu celdlalt permite clinicianului sa formuleze
o predictie mai puternicd in ceea ce priveste evolutia si prognosticul. Datele din literatura de
specialitate au demonstrate ca TBS si AFP au impact sinergic asupra prognosticului la pacientii
cu carcinom hepatocelular [18]. Determinarea AFP este importantd, mai ales in contextul
prezentei de formatiuni tumorale reduse ca dimensiuni sau a metastazelor, care pot fi uneori
greu de identificat la evaluarile imagistice de rutina. In cadrul studiului efectuat, am constatat
existenta unei corelatii semnificative statistic intre valoarea crescutda a AFP si prezenta
adenopatiilor, a determinarilor secundare si a trombozei de vend portd. Pe langa scorurile
clasice de dignostic si prognostic in HCC, am constatat existenta unei corelatii semnificative
statistic intre prezenta HCC si nivelurile serice ale markerilor inflamatori. Studiile recente [19]
sugereaza ca existd multiple cai de semnalizare implicate in stabilirea unei legaturi intre
inflamatia cronica si cancerul hepatic. Pe langa multiplele sale roluri fiziopatologice in procesul
inflamator, se pare cd CRP este implicata in aparitia HCC [19]. O corelatie semnificativa
statistic a fost observata, in cadrul grupului de pacienti studiat, intre prezenta HCC si valorile
serice ale CK si respectiv CK-MB. Mai mult, acesti parametri s-au corelat si cu numarul si

diametrul maselor tumorale. Asocieri intre izoenzimele CK si carcinomul hepatocelular au fost
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sugerate si de alte cercetari, insa investigatii suplimentare sunt necesare [20]. Ambele scoruri
de incarcare tumorala (TBS, SEC) s-au corelat cu clasificarea BCLC in cadrul grupului de
studiu urmadrit. Este important de adus in discutie rezultatul unei cercetari recente, care a
urmarit evaluarea TBS in relatie cu BCLC — acesta a descris numerosi pacienti cu HCC aflati
n stadiul BCLC-B, cu grad mediu la calcularea TBS, dar care au avut o evolutie mai buna
decat indivizii BCLC-A cu TBS Tinalt [21]. Supravietuirea pacientilor cu HCC post-tratament
cu AAD a depins de managementul initial — cele mai inalte rate ale supravietuirii regasindu-se
in cazul subiectilor supusi rezectiei hepatice, ablatiei prin radio-frecventa, transplantului sau
procedurilor de chemoembolizare. Combinarea mai multor interventii terapeutice este o
variantd asociatd cu prelungirea supravietuirii, iar acest lucru s-a intdmplat si in randul
pacientilor cu HCC urmariti. In majoritatea cazurilor, procedura de chemoembolizare nu a fost
una izolata, ci pacientii au beneficiat de multiple proceduri TACE. Evaluarea riscului de deces
a evidentiat faptul ca probabilitatea de a deceda a pacientilor cu HCC este de 3.13 ori mai mare
decat n absenta acestei patologii. Dintre factorii de risc analizati, cei care au asociat risc
semnificativ pentru mortalitate in prezenta HCC au fost: AFP, CK, CK-MB, Albumina, BT,
PLT, INR, scorul APRI, scorul FIB4, prezenta DZ controlat prin dieta, prezenta sindromului
metabolic, gradul TBS, gradul SEC si diametrul tumoral maxim. Desi s-a asociat cu un risc
mai mare de a dezvolta HCC, diabetul zaharat insulinbonecesitant nu a putut fi considerat un
factor asociat riscului de deces in prezenta HCC. O afirmatie similara poate fi formulatd despre

hipotiroidism, care nu creste riscul de deces la pacientii cu hepatocarcinom.

7. Concluzii si contributii personale
In urma analizei rezultatelor obtinute in cadrul studiului desfasurat, am observat ca:

v Intre prezenta HCC si tratamentul cu agenti antivirali directi nu s-a stabilit o colelatie
semnificativa statistic, incidenta HCC in grupul populational analizat fiind redusa (de
8.8%).

v" Mai mult, la pacientii cu infectie VHC, prezenta hepatocarcinomului a fost observata
exclusiv in prezenta fibrozei avansate sau cirozei.

v Pe langa gradul de fibroza, prezenta comorbiditatilor de ordin metabolic (precum diabetul
zaharat insulinonecesitant, hipotiroidismul si sindromul metabolic) constituie importanti
factori de risc asociati cu aparitia carcinomului hepatocelular, la pacientii cu istoric de

infectie VHC tratati cu agenti antivirali directi.
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v' Post tratament cu agenti antivirali directi, incarcarea tumorala pacientilor cu HCC (estimata
prin scorurile Tumour Burden Score si Seven Eleven Criteria) a fost medie/ redusa, nefiind
intalnite valori 1nalte ale celor doua scoruri.

v Post tratament cu agenti antivirali directi, a predominat forma solitard a carcinomului
hepatocelular.

v Post tratament cu agenti antivirali directi, rata complicatiilor asociate HCC (TVP,
determinari secundare) a fost redusa.

v" Nivelul CK si CK-MB s-a corelat cu prezenta hepatocarcinomului.

<\

Nivelul markerilor imflamatori s-a corelat cu prezenta hepatocarcinomului.

v" Riscul de deces in randul pacientilor diagnosticati cu HCC a fost de trei ori mai mare decat
in cazul subiectilor fara HCC.

v' Analiza statistica a datelor colectate de la subiectii inclusi in studiu a evidentiat o serie de
factori paraclinici, asociati cu un risc mai mare de deces in prezenta carcinomului
hepatocelular: albumina, bilirubina totald, nivelul trombocitelor, valoarea INR, CK, CK-
MB, AFP, gradul fibrozei hepatice calculat prin scorurile APRI si FIB4, scorurile de
incarcare tumorala.

v" Tn managementul pacientilor cu infectie cronici VHC, screeningul pentru identificarea
HCC trebuie sa fie continuat inclusiv dupa atingerea RVS — mai ales in prezenta fibrozei
avansate/ cirozei, intrucat este evident faptul cd agentii antivirali directi determina
eradicarea virala, nu si vindecarea fibrozei.

In ciuda unor criterii de includere/ excludere bine formulate si a colectirii minutioase a
datelor, studiul are ca limitda numarul redus de pacienti diagnosticati cu HCC. De asemenea,
cercetarea efectuatd a urmarit un lot de pacienti care au beneficiat de tratament cu agenti
antivirali directi in perioada 2016-2017 — moment la care moleculele disponibile la nivel
national erau limitate, iar criteriile de eligibilitate pentru tratament erau distincte fata de cele
actuale. Riscul de aparitie a hepatocarcinomului si supravietuirea pacientilor cu HCC in absenta
tratamentului cu AAD nu a fost luat in calcul — fapt ce poate reprezenta o alta limita a cercetarii
prezentate.

In perspectiva, ideald ar fi urmirirea continui a pacientilor tratati cu AAD, fiind
folositoare crearea unei baze de date de mari dimensiuni care sd permitd monitorizarea pe
termen lung, la nivel multicentric, a tuturor pacientilor care au beneficiat de terapie Interferon-
free. Formularea de noi scoruri prognostice si de risc pentru pacientii cu HCC, corelarea

acestora cu cele deja existente ar putea fi utild in practica, dezvoltarea markerilor epigenetici
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si studierea tuturor manifestarilor extrahepatice asociate infectiei VHC reprezinta noi directii

de continuare a cercetarii.
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