Ultima Actualizare : 18 12 2021/Autor Plesan Constantin

Carcinomul hepatocelular (HCC)
GENERALITATI
Carcinomul hepatocelular (HCC), este o malignitate primara a hepatocitului, care
conduce la deces in termen de 6-20 luni. Celulele de origine, sunt considerate a fi
celulele stem hepatice, cu toate ca acest lucru raméne subiect de investigatie.
Tumorile progreseaza prin expansiune locald, diseminare intrahepaticd si metastaze
la distanta. Carcinomul hepatocelular apare frecvent la pacientii cu ciroza, aparand la
20-30 de ani ulterior insultei initiale a ficatului. Cu toate acestea, 25% dintre pacienti
nu au antecedente sau factori de risc pentru dezvoltarea cirozei. Gradul de disfunctie
hepatica limiteaza optiunile de tratament si multi pacienti mor prin insuficienta
hepatica ca si prin progresia tumorii. HCC este acum a treia cauza a deceselor
provocate de cancer la nivel mondial, cu peste 500.000 de persoane afectate.
Incidenta HCC este cea mai mare in Asia si Africa, unde prevalenta endemica mare de
hepatita B si hepatita C predispune la dezvoltarea bolii hepatice cronice si ulterior a
HCC.
Cu toate ca este in prezent, la nivel mondial, una dintre cele mai comune cauze de
deces prin cancer, un impact major asupra incidentei carcinomului hepatocelular ar
trebui sa fie obtinut prin strategiile actuale de vaccinare pentru infectia cu virusul
hepatitei B (VHB), screening si tratamentul pentru infectia cu virusul hepatitei C (VHC)
si prin reducerea bolii hepatice alcoolice. Cu toate acestea, deoarece perioada de
latenta de la aparitia leziunilor hepatice la dezvoltarea carcinomului hepatocelular este
foarte lunga, poate dura mai multi ani, pana la scaderea incidentei carcinomului
hepatocelular, ca urmare a acestor interventii.
EPIDEMIOLOGIE
Frecventa
Desi carcinomul hepatocelular este mai putin frecvent, cuprinzand doar 2% din totalul
afectiunilor maligne, de la mijlocul anilor 1980, incidenta carcinomului hepatocelular a
fostin crestere intr-un ritm alarmant. Ratele de incidenta ajustata cu varsta au crescut
de 2 oriintre 1980 si 1998. O mare parte din aceasta crestere este probabil din cauza
infectiei cu virusul hepatitei C, un factor de risc cunoscut pentru carcinomul
hepatocelular. Mai recent, cresterea extraordinara in incidenta obezitatii si diabetului
zaharat, de asemenea, se considera ca ar contribui la cresterea incidentei
carcinomului hepatocelular. Ficatul gras si hepatita steatozica nonalcoolica, in special
la barbati, poate duce la ciroza si carcinom hepatocelular.
Societatea Americana de Cancer estimeaza ca 42.810 de noi cazuri de carcinom
hepatocelular si cancer intrahepatic al canalului biliar au fost diagnosticate in 2020,
Se estimeaza ca aproximativ 30.160 de pacienti au murit de carcinom hepatocelular
si cancerul al ductului biliar intrahepatic in 2020.
Carcinomul hepatocelular este a cincea cauza de cancer la barbati si a opta cauza de
cancer la femei in intreaga lume. Se estimeaza ca aproximativ 905.677 (4,7%) de
cazuri noi au fost diagnosticate in anul 2020. Incidenta carcinomului hepatocelular la
nivel mondial variaza in functie de prevalenta hepatitei C si hepatitei B. Zone cum ar
fi Asia si Africa sub-sahariang, cu rate ridicate ale hepatitei infectioase, au o
incidentd mai mare de 120 de cazuri la 100.000.
In Romania incidenta(ASR) estimata pentru cancerul hepatic in anul 2020 a fost de
3617 de cazuri, reprezentand 3,7% din toate cancerele. Mortalitatea(ASR) estimata prin



cancerul hepatic pentru anul 2020 a fost de 3.380 de cazuri, reprezentand 6,2 % din
toate decesele prin cancer.

Mortalitatea / Morbiditatea

Vindecarea, de obicei, prin interventie chirurgicald, este posibila, in mai putin de 5%
din totalul pacientilor.

Supravietuirea mediana din momentul diagnosticului este, in general, de 6
luni. Lungimea supravietuirii depinde in mare masura de gradul de ciroza al ficatului;
pacientii cu ciroza hepatica au o supravietuire mai scurta si optiuni terapeutice mai
limitate; ocluzia venei porte, care apare de obicei, prevesteste o supravietuire chiar
mai scurta.

Complicatiile din  carcinomul hepatocelular sunt datorate insuficientei
hepatice; moartea are loc prin casexie, sangerare variceald, sau (rareori) ruptura
tumorii si sdngerare in peritoneu.

Rasa

Carcinomul hepatocelular este cel mai frecvent intalnit in randul persoanelor din Asia,
din cauza infectiilor din copilarie cu hepatita B. Cu toate acestea, ca urmare a punerii
in aplicare a programelor de vaccinare fata de hepatita B in copilarie in multe tari din
Asia, este de asteptat o scadere a incidentei carcinomului hepatocelular printre
asiatici.

Sex

Carcinomul hepatocelular apare mai frecvent la barbati decat la femei.

In Statele Unite, 74% din cazurile de carcinom hepatocelular apar la barbati.

in zonele cu risc ridicat (China, Africa sub-saharian, Japonia), diferenta de incident
intre sexe este mai pronuntatd, cu cu un raport masculin/feminin de 8: 1.

Varsta

Vérsta la diagnostic variaza mult in functie de distributia geografica.

In Statele Unite si Europa, varsta medie la diagnostic este de 65 de ani. Carcinomul
hepatocelular este rareori diagnosticat la persoane mai tinere de 40 de ani. Cu toate
acestea, intre 1975 si 1998, grupa de varsta 45-49 de ani a avut cea mai mare rata, cu
o crestere de 3 ori a incidentei carcinomului hepatocelular.

in Africa si Asia, varsta la diagnostic este substantial mai tinara, aparand in a patra si
a cincea decada de viata. Diagnosticul la o varsta maitanara, se consodera careflecta
istoria naturala a hepatitei B si C, legate de carcinomul hepatocelular

FACTORI DE RISC

Ciroza

in general, ciroza de orice etiologie este factor de risc major pentru carcinomul
hepatocelular. Aproximativ 80% dintre pacientii cu carcinom hepatocelular nou
diagnosticati au ciroza preexistenta. Cauzele majore ale cirozei in Statele Unite sunt
atribuite alcoolului, infectiei cu virusul hepatitei C si infectia cu virusul hepatitei B.
Alcool

In Statele Unite, aproximativ 30% din cazurile de carcinom hepatocelular sunt legate
de consumul excesiv de alcool. Consumul cronic de alcool (> 80 g /zi sau > 6-7 pahare
pe zi) timp de mai mult de 10 de ani, creste riscul de carcinom hepatocelular de 5 ori.
Aproximativ 50% dintre pacientii din SUA au istoric de abuz de alcool. Aproximativ
50% dintre alcoolici pot avea carcinom hepatocelular subclinic la autopsie.

Riscul de carcinom hepatocelular este mai mare odata ce pacientul opreste consumul
de alcool, deoarece mariii consumatorii de alcool nu supravietuiesc suficient de mult
pentru a dezvolta cancer.



Riscul de carcinom hepatocelular la pacientii cu ciroza alcoolicd decompensata este
de aproximativ 1% pe an.

Infectia cu virusul hepatitei B

Incidenta globala a infectiei cronice cu virusul hepatitei B (VHB) este estimata la 350
de milioane de persoane; infectie cronica cu VHB este cea mai frecventa cauza de
carcinom hepatocelular la nivel mondial. In Statele Unite, aproximativ 20% din cazurile
de carcinom hepatocelular sunt legate de infectia cronica cu virusul hepatitei B.
Infectia cronica la persoanele cu ciroza creste riscul de carcinom hepatocelular de
1000 de ori.

Mecanismul prin care virusul hepatitei B cauzeaza carcinomul hepatocelular este
considerat a fi dintr-o combinatie de inflamatie cronica si integrarea genomului viral in
ADN-ul gazdei.

Intr-un studiu din Taiwan, vaccinarea hepatitei B la nou- nascuti si copii a aratat deja
o scadere cu 75% a incidentei carcinomului hepatocelular la copii. Panain prezent, 135
de tari s-au adaugat la programele de vaccinare de rutina. Se anticipeaza c3a, odata cu
punerea in aplicare a vaccinarii la nivel mondial, incidenta carcinomului hepatocelular
legat de hepatita B va scadea.

Infectia cu virusul hepatitei C

Infectia cu Virusul hepatitei C (VHC) este o pandemie la nivel mondial care afecteaza
170 de milioane de persoane. Infectia cu VHC determina o rata mai mare de infectie
cronica, comparativ cu infectia cu VHB (aproximativ 80% dintre subiectii
infectati). Infectia cu VHC a devenit cea mai frecventa cauza de carcinom
hepatocelular in Japonia si Europa si este de asemenea responsabila pentru recenta
incidenta crescuta in Statele Unite ale Americii. Aproximativ 2,7 milioane de americani
au infectie cronica cu VHC. In Statele Unite, aproximativ 30% din cazurile de carcinom
hepatocelular sunt considerate a fi legate de infectia cu VHC. Aproximativ 5-30%
dintre persoanele cu infectie VHC dezvolta boli hepatice cronice. Tn acest grup,
aproximativ 30% progreseaza la ciroza, iar din acestea, aproximativ 1-2% pe
an dezvolta carcinom hepatocelular.

Riscul pe viata de carcinom hepatocelular la pacientii cu VHC este de aproximativ 5%,
care apare la 30 de ani de la infectare.

Infectia concomitenta cu VHB creste si mai mult riscul; multi pacienti sunt infectati
concomitent cu ambele virusuri. Consumul de alcool in caz de hepatita cronica VHC
dubleaza riscul de carcinom hepatocelular, comparativ cu infectia cu VHC singura.
Studii recente sugereaza ca tratamentul antiviral al infectiilor cronice cu HCV poate
reduce riscul de carcinom hepatocelular semnificativ.

Hemocromatoza

Pacientii cu hemocromatoza, mai ales in prezenta cirozei, prezinta un risc crescut de
a dezvolta carcinom hepatocelular. Carcinomul hepatocelular justifica aproximativ
30% din totalul deceselor legate de fier in hemocromatoza.

Aflatoxina

Acest cancerigen hepatic este un produs secundar al contaminarii fungice a
produselor alimentare in Africa sub-sahariana si Asia de Est si de Sud — Est. Aceasta
provoaca leziuni ADN -ului si mutatii ale genei p53. Oamenii sunt expusi la aflatoxina
prin ingestia de alimente mucegaite gasite in cereale sensibile. Nivelurile dietetice in
zonele endemice se coreleaza direct cu incidenta carcinomului hepatocelular.
Asociatii rare



Acestea includ ciroza biliara primara, steroizi androgenici, colangita sclerozanta
primara, deficit de 1-antitripsina, Thorotrast, o substanta de contrast radioactiva,
contraceptivele orale si porfiria cutanea tarda. Obezitatea si diabetul au fost implicate
ca factori de risc pentru carcinomul hepatocelular, cel mai probabil prin dezvoltarea
steatohepatitei nonalcoolice (NASH). In analiza unei baze de date, incidenta
carcinomului hepatocelular legat de boli de ficat gras nonalcoholic a crescut de 10 ori
de la 0.03-0.46 la 100.000 intre anii 1997 si 2005.

ANATOMIE

O intelegere completa a abordarii chirurgicale si interventionale la ficat necesita o
intelegere globala a anatomiei si a vascularizatiei sale. Ficatul este cel mai mare organ
intern, reprezentand 2-3% din greutatea corporala totala la un adult. El ocupa cadranul
drept superior al abdomenului, inconjoard vena cava inferioara si se ataseaza la
diafragm si peritoneul parietal prin diverse ligamente.

Alimentarea vasculara a ficatului cuprinde doua surse de intrare care merg prin
ligamentul hepatoduodenal, dupa cum urmeaza: artera hepatica si vena porta.

Artera hepatica este in general derivata din trunchiul celiac, care isi are originea in
aorta ventral la nivelul diafragmei. Artera hepatica furnizeaza 30% din fluxul sanguin la
nivelul parenchimului hepatic normal, dar mai mult de 90% pentru tumorile hepatice,
incluzand atat HCC cat si leziunile metastatice.

Cealalta sursa principala a vascularizatiei hepatice este vena porta, care transporta 70-
85% din sange in ficat. Vena porta este confluenta dintre vena splenica si vena
mezenterica superioara, care dreneaza sangele venos de la intestine, pancreas,
stomac si splina.

Drenajul venos primar al ficatului se face prin trei vene hepatice mari care intra in vena
cava inferioara adiacenta diafragmei. Vena hepatica dreapta este, in general, de forma
ovala, cu axa lunga in linia venei cave. Venele hepatice mijlocie si stanga intra in vena
cava inferioara printr-un singur orificiu la aproximativ 60% dintre indivizi. In plus, exista
10-50 vene hepatice mici, care dreneaza direct in vena cava.

Anatomia biliara a ficatului, in general, urmeaza diviziunile arteriale hepatice. Canalul
biliar comun emite canalul cistic si devine canalul hepatic. Canalul hepatic apoi se
imparte in doua sau trei canale suplimentare de drenare a ficatului. Exista o variatie
semnificativa in anatomia biliar3, si, prin urmare, imagistica atenta preoperatorie este
vitala Tnainte de rezectia hepatica majora.

Anatomia vasculard a ficatului defineste segmentele sale functionale. Bismuth a
sintetizat cunostintele existente si noua perspectiva asupra anatomia ficatului. El a
definit hemificatul drept si stédng, care sunt delimitate printr-o linie care leaga fosa
vezicii biliare si vena cava inferioara, mergand aproximativ paralel cu vena hepatica
medie, care este usor spre stanga.

Hemificatul drept (lob) este impartit in patru segmente ( 5, 6, 7, 8), fiecare dintre
acestea fiind aprovizionate cu sange de o ramura a venei porte. Hemificatul drept
dreneaza sangele prin vena hepatica dreapta. Hemificatul stang (lobul) este format din
trei segmente (2, 3, 4). Segmentul 4 este cel mai medial si este adiacent veni hepatice
medii. Segmentele 2 si 3 alcatuiesc partea laterala stanga, sunt in partea stéanga a
ligamentului falciform si dreneaza prin vena hepatica stanga. In final, segmentul 1
(lobul caudat) se afla in spatele spatiului port si adiacent venei cave.

In general, rezectia ficatului este impértita in urmatoarele dou& categorii principale :
-rezectii neanatomice(in pana) sunt, in general, rezectii de ficat limitate, fara a respecta
aprovizionarea vasculara.



— rezectii chirurgicale care implica indepartarea unuia sau mai multora dintre cele opt
segmente ale ficatului.

in mod obisnuit, o hepatectomie dreapta se refera la indepartarea segmentelor 5-8, 0
hepatectomie dreapta extinsa include segmentele 4-8, o hepatectomie stanga include
segmentele 2-4 si o hepatectomie stdnga extinsa include segmentele 2, 3,4,55si8. 0
sectionectomie laterald stanga include doar segmente 2 si 3. Lobul caudat poate fi
indepartat ca o rezectie izolata sau ca o componenta a unuia dintre rezectiile mai
extinse mentionate mai sus. Gradul de rezectie care poate fi tolerat se bazeaza pe
starea de sanatate a ficatului restant.

FIZIOPATOLOGIE

Fiziopatologia HCC nu a fost elucidata definitiv si este in mod clar un eveniment
multifactorial. In 1981, dupa ce Beasley a legat infectia cu virusul hepatitei B (VHB) de
aparitia HCC, se credea ca a fost identificata cauza HCC. Cu toate acestea, studiile
ulterioare nu au identificat infectia cu VHB ca un factor de risc major independent si a
devenit aparent ca cele mai multe cazuri de HCC s-au dezvoltat la pacientii cu ciroza
hepatica de diferite etiologii, incluzand pacientii cu markeri negativi pentru infectia cu
VHB si care s-au dovedit a avea ADN-ul VHB integrat in genomul hepatocitului.
Inflamatie, necroza, fibroza si regenerare in curs de desfasurare caracterizeaza ficatul
cirotic si contribuie la dezvoltarea HCC. La pacientii cu VHB, la care se poate dezvolta
HCC intr-un ficat care nu este franc cirotic, fibroza este de obicei prezenta, sugerand
regenerare. Prin contrast, la pacientii cu virusul hepatitei C (VHC), HCC se prezinta
invariabil intr-un ficat mai mult sau mai putin cirotic. Aceasta diferenta se poate referi
la faptul ca HBV este un virus ADN, care se integreaza in genomul gazda si produce
proteina VHB X care poate juca un rol cheie de reglare in dezvoltarea HCC; VHC este
un virus ARN care se multiplica in citoplasma si nu se integreaza in ADN-ul gazda.
Procesele de boald, care au ca rezultat transformarea malign3, includ o varietate de
cai, dintre care multe pot fi modificate de factori externi si de mediu si in cele din urma
duc la schimbari genetice care intarzie apoptoza si cresc proliferarea celulara.

Au fost facute eforturi pentru a elucida caile genetice care sunt modificate in timpul
hepatocarcinogenezei. Printre genele candidate implicate, genele p53, PIKCA si (-
catenin par a suferi cel mai frecvent mutatii la pacientii cu HCC. Investigatii
suplimentare sunt necesare pentru a identifica caile de semnal care sunt perturbate,
ceea ce duce la diviziunea necontrolata in HCC. Doua cai implicate in diferentierea
celulara (Wnt-B-catenina, Hedgehog) par sa fie frecvent modificate in HCC.
Semnalizarea suprareglata Wnt pare a fi asociata cu adenoame preneoplazice cu o
rata mai mare de transformare maligna.

In plus, exista studii despre mutatii de inactivare ale genei de remodelare a cromatinei
ARID2 in patru subtipuri majore de HCC. Un total de 18,2% dintre persoanele cu HCC
asociat VHC in Statele Unite si Europa adapostesc mutatii de inactivare ARID2. Aceste
constatari sugereaza faptul ca ARID2 este o gena supresoare tumorala frecvent
mutatnta in acest subtip tumoral.

Desi diferiti noduli sunt frecvent gasiti in ficatul cirotic, incluzand noduli displazici si
de regenerare, nu exista o progresie clara din aceste leziuni a HCC. Studiile prospective
sugereaza ca prezenta nodulilor displazici cu celule mici a transmis un risc crescut de
HCC, dar nodulii displazici cu celule mari nu au fost asociati cu unrisc crescut de HCC.
Dovezile care leaga nodulii displazici cu celule mici de HCC includ prezenta markerilor
de proliferare conservati si prezenta nodulului tumoral in nodulul displazic la evaluarea
patologica. Acest termen descrie prezenta unui focar de HCC intr-un nodul mai mare



de celule displazice mici. Unii cercetatori au speculat ca HCC se dezvolta din celule
stem hepatice care prolifereaza ca raspuns la regenerarea cronica cauzata de leziuni
virale. Celulele din noduli mici displazici par sa poarte markeri similari cu celule
progenitoare sau stem.

SEMNE SI SIMPTOME

Istoric

Pacientii prezinta, in general, simptome de ciroza avansata:

-prurit, icter, splenomegalie, séngerare variceala, casexie,

-cresterea circumferintei abdominale (ocluzie a venei porte prin trombus cu
dezvoltarea rapida a ascitei),

— encefalopatie hepatica

— dureri in hipoconcrul drept

Examen clinic

Icter, ascitd, hepatomegalie, stigmate alcoolice (contractura Dupuytren, angiom in
padianjen), asterixis, edeme gambiere, circulatia venoasa colaterala periombilicald,
vene hemoroidale marite. Tumorile sunt multifocale in ficat in 75% din cazuri. Tardiv
in evolutia bolii, se pot dezvolta metastaze in plamani, vena porta, noduli periportali, os
sau creier.

Semne si simptome:

— dureri in hipocondrul drept sau umarul drept,

— scadere ponderala, inapetenta,

— febra, tumora hepatica,

-semne de ciroza hepatica decompensata (ascita, edem, icter,
hepatomegalie, splenomegalie).

SINDROAME PARANEOPLAZICE

. Hipoglicemia

. Hipercalcemia

. Eritrocitoza in 3-12%

. Hipercolesterolemia in 10-40%

. Disfibrinogenemia

. Sindrom carcinoid

. Porfiria cutanata tardiva

. Modificari sexuale: ginecomastie, atrofia testiculara si pubertatea precoce

. Cresterea globulin- binding- tyroxinei.

DIAGNOSTICUL UNUI NODUL HEPATIC

Nodul hepatic se descopera incidental sau la screening. Daca nodulul este < de 1 cm,
se efectueaza CT/MRI la 3-6 luni. Daca nodulul este stabil se continua urmarirea
imagistica la 3-6 luni. Daca nodulul creste si este intre 1-2cm sau = 2 cm se recomanda
biopsie hepatica sau FNA. Daca este pozitiv este HCC confirmat si mai departe este
supus tratamentului. Daca este negativ se urmareste in continuare prin imagistica si
repetarea biopsiei.

La pacientii cu leziuni intrahepatice la ultrasonografie sau CT si cu niveluri normale ale
AFP si care nu sunt adecvati pentru tratament curativ, dar sunt candidati pentru
tratamentul paliativ, este necesara biopsia tumorala cu ac fin.

La pacientii la care nu se ia in considerare tratamentul paliativ nu se recomanda
punctia tumorala datorita riscului hemoragiilor, rupturii tumorale si insamantarii
tumorale.

STUDII DE LABORATOR
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Analize precum bilirubina totald, aspartat aminotransferaza (AST), fosfataza alcaling,
albumina, si timpul de protrombina arata rezultate in concordanta cu diagnosticul de
ciroza.

Alfa-fetoproteina (AFP) este crescuta la 75% din cazuri. Nivelul cresterii se coreleaza
invers proportional cu prognosticul. O crestere mai mare de 400 ng/ml prezice un
carcinom hepatocelular cu specificitate mai mare de 95%. in situatia unei mase
tumorale care creste, ciroza si absenta hepatitei acute, in mai multe centre se
utilizeaza un nivel mai mare de 1000 ng /ml , ca dovada prezumtiva de carcinom
hepatocelular (fara biopsie). AFP este inadecvat pentru screening din cauza ratei
ridicate de rezultate fals pozitive in hepatita activa; ea incepe sa creasca numai atunci
cand are loc invazia vasculara. Valoarea normala a AFP nu exclude HCC (ficat cirotic
si noncirrhotic)

Des-gamma-carboxi protrombina(DCP) a fost studiata ca un biomarker pentru
diagnosticarea precoce a carcinomului hepatocelular. Lok si colab au constatat ca
sensibilitatea si specificitatea DCP in momentul diagnosticului de carcinom
hepatocelular a fost de 74% si 86%, respectiv, la o valoare prag de 40 mAU/ml si 43%
si 100%, respectiv, la un prag de 150 mAU/ml. Cu douasprezece luni inainte de
diagnostic, sensibilitatea si specificitatea la un prag de 40 mAU / ml a fost de 43% si
respectiv 94%. Combinand DCP cu AFP s-a crescut sensibilitatea la 91% , dar a redus
specificitatea la 74%. Lok si colab ajuns la concluzia ca DCP nu este optim pentru
detectarea precoce HCC.

Rezultatele de laborator sugestive sau care indica severitatea bolii includ urmatoarele:
- Anemia — hemoglobina scazuta poate fi legata de sangerare din varice sau din alte
surse.

— Trombocitopenie — Un numar de trombocite sub 100.000 /mcl este extrem de
sugestiv de hipertensiune portala semnificativa / splenomegalie.

- Hiponatremia este frecvent intalnita la pacientii cu ciroza si ascita si poate fi un
marker al bolii hepatice avansate.

— Cresterea nivelului creatininei serice poate reflecta boald renald intrinseca sau
sindromul hepatorenal.

— prelungirea timpului de protrombina (TP)/INR reflectd agravarea semnificativa a
functiei hepatice, care poate impiedica rezectia.

— Valori crescute ale enzimelor hepatice reflecta hepatita activa din cauza unei infectii
virale, consumul actual de alcool sau alte cauze

— Nivelul crescut al bilirubinei indica de obicei o boala hepatica avansata.

- Hipoglicemia poate reprezenta o boala hepatica in stadiu terminal(nu exista depozite
de glicogen).

Datele de labortor asociate cu anumite etiologii de boala includ urmatoarele:

— antigenul de suprafata al hepatitei B (HBsAg) / anticorpi anti-HBc, anticorpi anti HCV
— Cresterea saturatiei de fier (> 50%) — hemocromatoza la baza cirozei

- Nivelurile scazute de alfa 1-antitripsina- deficienta de al-antitripsina

-fenomene paraneoplazice

-Cresterea AFP — nivele mai mari de 400 ng / ml sunt considerate diagnostice cu studii
imagistice adecvate.

— Hipercalcemia — producerea ectopica de hormon paratiroidian este posibila in 5-10%
dintre pacientii cu HCC.

-Trombocitoza (crestere normald/rapida a numarului de trombocite la pacientii cu
antecedente de trombocitopenie).



STUDII IMAGISTICE

Se obtine imagistica hepatica cu ajutorul ecografiei, scanare CT sau RMN. Atunci cand
este efectuata pentru un carcinom hepatocelular suspect, din cauza unei AFP in
crestere, fiecare test are o sansa de 70-85% de a gasi o leziune solitara; Sensibilitatea
este mai mare in caz de tumori multiple.

Ecografia este alegerea cea mai putin costisitoare pentru screening, dar este foarte
dependenta de operator. O leziune suspecta pe sonograma necesita, in general, studii
suplimentare  imagistice pentru a confirma diagnosticul si  stadiul
tumorii. Sensibilitatea ecografiei pentru detectarea micilor noduli este scazuta. Un
avantaj este ca imagistica Doppler poate fi efectuata in acelasi timp, pentru a
determina permeabilitatea venei porte.

Scanarea CT trebuie sa foloseasca tehnica trifazica atunci cand se efectueaza (fara
contrast, apoi cu imagistica precocelarteriald] si tardivalportala]). Ad&dugarea
imagisticii fazei arteriale la scanarea CT conventionala creste numarul de noduli
tumorali detectati. Din nefericire, in ficatul cirotic nodular, sensibilitatea de scanare a
CT pentru detectarea carcinomului hepatocelular este scazuta. Scanarea CT are
avantajul suplimentar de a detecta boala extrahepatica, in special limfadenopatie.
RMN-ul poate detecta leziuni mai mici si poate fi de asemenea folosit pentru a
determina fluxul in vena porta. Sensibilitatea generala a RMN-ului este considerata a
fi similara cu cea a scanarii CT trifazic. Cu toate acestea, la pacientii cu ciroza
hepaticd nodulara, RMN-ul s-a dovedit a avea o mai bund sensibilitate si
specificitate. Costul ridicat si accesul restrictionat la RMN face ca utilizarea sa pe
scara larga sa fie limitata.

Mai multe meta-analize au aratat ca RMN-ul este mai sensibil pentru diagnosticul HCC
decat CT.

Profilul imagistic clasic asociat cu o leziune a HCC se caracterizeaza prin captare
arteriala intensa sau intensificare urmata de eliminarea contrastului sau
hipointensitate in faza venoasa neperiferica intarziata.

RMN-ul cu contrast pentru detectarea leziunilor de pana la 2 cm are o sensibilitate
acceptabila (78%) si o specificitate excelenta (92%) atunci cand criteriile sunt aplicate
in context clinic adecvat la pacientii cu boala hepatica cunoscuta.

Alti cercetatori au sugerat ca o constatare a intensificarii arteriale clasice folosind o
singura tehnica imagistica este suficienta pentru a diagnostica HCC la pacientii cu
ciroza si noduli hepatici intre 1 si 2 cm detectati in timpul supravegherii, reducénd
astfel necesitatea unei biopsii.

Daca nu este detectata nicio masa tumorala folosind imagistica multifazica cu
contrast sau daca leziunea observata este cu siguranta benigna, atunci pacientii
trebuie sa revind la un program de screening (adica US si AFP in 6 luni). Daca exista
suspiciunea ca testul imagistic de diagnosticare a dat un rezultat fals negativ, atunci
poate fi luata in considerare o metoda imagistica diferita cu sau fara AFP. Daca
observatia este neconcludenta (adica nu este cu sigurantda CHC, dar nu es cu siguranta
nici benign), atunci se pot urmari discutii multidisciplinare si analize individualizate,
inclusiv imagistica suplimentara sau biopsie.

Angiografia prezinta zona rosie caracteristica tumorala, din leziunile de carcinom
hepatocelular. Imagistica mai putin invaziva, prin scanare CT si RMN a scazut
necesitatea pentru acest mod de imagistica(angiografie). Angiografia este inca
folosita pentru chemoembolizare, una dintre optiunile de tratament pentru carcinomul
hepatocelular.



Radiografia toracica poate demonstra metastaze pulmonare.

Scanare osoasa si CT sfera ORL au randament scazut in absenta unor simptome
specifice.

Scanarea PET a fost evaluata in stabilirea experimentalg, dar, pana in prezent, rolul sau
este incert. Utilizarea de rutina a PET-CT pentru diagnostic sau stadializarea
carcinomului hepatocelular nu este recomandata.

BIOPSIA HEPATICA este frecvent necesara pentru a stabili diagnosticul. In general,
este favorizata core biopsia fata de biopsie cu ac fin, deoarece pot fi obtinute cantitati
mai mari de tesut, de multe ori cu parenchimul normal din jur.

Exista controverse in ceea ce priveste riscul potential de insamantare a tumorii de-a
lungul traectului facut de ac. Anumite studii au raportat o crestere a riscului
(aproximativ 1/1000), in timp ce altele nu arata nici o diferenta. Oricum, riscurile si
complicatiile potentiale ar trebui sa fie luate in considerare inainte de a efectua o
biopsia.

Biopsia poate fi omisa intr-un cadru clinic a unei mase tumorale care creste intr-un
ficat cirotic (> 2 cm) notatd prin 2 tehnici imagistice coincidente cu cel putin o
imagistica care arata cresterea contrastului. De asemenea, o masa in crestere intr-un
ficat cirotic pe o modalitate imagistica cu un nivel AFP asociat mai mare de 500-1000
ng/ml este clinic diagnostica de carcinom hepatocelular.

Nevoia de biopsie trebuie evaluata cu atentie, in special in cazul in care riscul de
complicatii este mare. Decizia de a biopsia o leziune suspectata de a fi carcinom
hepatocelular este subiectul unei controverse in curs de desfasurare. La pacientii cu
tumori mari, care nu sunt candidati pentru rezectie sau transplant, biopsia in mod
frecvent nu este indicata pentru a confirma diagnosticul inainte de initierea
procedurilor paliative, deoarece dovezile clinice si imagistice sunt convingatoare si
biopsia este potential riscanta.

La pacientii cu leziuni mai mici de 1 cm, mai putin de 50% din leziuni vor fi maligne, iar
rata de rezultate fals negative este mare. Astfel, se recomanda gestionarea
conservatoare, cu monitorizare atenta si fara nici-o biopsie.

La pacientii cu leziuni intre 1- 2 cm, o biopsie trebuie efectuata; acesti pacienti au un
risc semnificativ de tumori maligne. in cazul in care rezultatul este pozitiv, acestia sunt
candidati pentru rezectie, transplant, sau terapia ablativa. Ca si in leziunile mai mici,
exista o rata semnificativa de rezultate fals negative si urmarirea atenta este indicata
la pacientii cu un rezultat negativ la biopsie.

Pacientii cu leziuni mai mari de 2 cm, ciroza, studii imagistice caracteristice si valori
crescute ale AFP pot fi administrate fara biopsie. La acesti pacienti, riscul de
insamintare tumoral trebuie luat in considerare. La pacientii cu date mai atipice privind
studiile de imagistica, valoarea AFP ar trebui sa nu fie supraaccentuata, deoarece un
numar excesiv de pacienti pezentati pentru transplant nu au avut HCC.

Biopsia se efectueaza in general percutanat sub control ultrasonografic sau CT.
Inainte de a obtine biopsie, paracenteza poate fi utila la pacientii cu ascitd masiva; In
mod similar, transfuzia de trombocite poate fi necesara la pacientii cu ciroza cu
trombocitopenie severa (<50.000). Riscul de sangerare nu se coreleaza cu cresteri ale
timpului de protrombina.

Leziunile care sunt de 2-3 cm sau mai mici pot fi noduli displazici pe un fond
cirotic. Acestea sunt, probabil, premaligne si efectuarea unei biopsii este deosebit de
importanta pentru a le distinge de carcinomul hepatocelular. Ratele fals negative in



jur de 30-40% au fost raportate pentru biopsiile tumorile mai mici de 2 cm in
dimensiune.
Cu ajutorul laparoscopiei se poate face o biopsie percutanata mai
usoara. Laparoscopia permite vizualizarea ficatului pentru a evalua gradul de ciroza
in cazul in care o interventie chirurgicala este avuta in vedere.
Efectuarea unei biopsii poate fi necesara la pacientii care vor fi supusi rezectiei
indiferent de diagnostic.
CONSTATARI HISTOLOGICE
Histologia este destul de variabila, variind de la tumori bine diferentiate la tumori
anaplazice. Subtipul fibrolamelar este asociat cu un prognostic mai bun, probabil
pentru ca nu este asociat cu ciroza si este mai probabil sa fie rezecabil. Prezenta bilei
intracelular sau colorarea pentru AFP poate fi de ajutor in a distinge carcinomul
hepatocelular de alte boli maligne hepatice (de exemplu,
cholangiocarcinom). Imunohistochimia, folosind marcatorul Hep-Par 1, poate fi de
ajutor in diagnostic. Aberatiile cromozomului 1 si 8 sunt caracteristici comune ale
carcinomului hepatocelular, care pot fi detectate prin tehnica de hibridizare
fluorescenta in situ (FISH).
Tipuri histologioce
I. Tumori epiteliale maligne
1) Carcinomul hepatocelular 90%

- carcinomul hepatocelular fibrolamelar 1%
2) Hepatoblastomul
3) Colangiocarcinomul periferic si carcinomul colangiocelular 10%
4) Chistadenocarcinomul hepatic, carcinomul cu celule scuamoase
Il. Tumori mezenchimale maligne (rare)
- angiosarcomul, hemangioendoteliosarcom
- leiomiosarcom, fibrosarcom
- sarcom mezenchimal
lll. Tumori metastatice
Tumorile care metastazeaza cel mai frecvent in ficat in timpul evolutiei lor naturale
sunt: melanomul, carcinomul vezicii biliare, tumorile colonului, pancreasului si
carcinomul sanului. Ca numar absolut metastazele cele mai frecvente apar in ordine
descrescanda de la: cancerul pulmonar, colonic, pancreatic, sanului, gastric.
DIAGNOSTIC DIFERENTIAL
— Noduli displazici in ciroza
- Hiperplazie nodulara fibroasa
— Boala metastatica
— Limfom hepatic primar
- Colangiocarcinom
- Ciroza
— Adenom hepatocelular
EVALUAREA PRETERAPUTICA
Evaluarea de laborator a pacientilor cu carcinom hepatocelular nou diagnosticat (HCC)
ar trebui sa includa teste pentru a determina severitatea bolii hepatice subiacente si
pentru a elucida etiologia bolii de baza. Studiile de laborator ar trebui sa includa o
hemograma completa (CBC), electroliti, teste ale functiei hepatice, studii de coagulare
(raport international normalizat [INR] si timpul de tromboplastind partial [PTT]) si
determinarea alfa-fetoproteinei (AFP).
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Biopsia hepatica este indicata la pacientii cu HCC care sunt mai mari de 2 cm, cu un
nivel scazut de AFP sau la care este contraindicat tratamentul ablativ sau transplantul.
La pacientii cu valori crescute ale AFP si caracteristici imagistice consistente, pacientii
pot fi tratati prezumptiv pentru HCC fara o biopsie. Pacientii trebuie sa fie supusi, de
asemenea, evaluarii pentru boala extrahepatica (metastaze pulmonare in primul rand),
cu imagistica; acest lucru ar exclude terapia locoregionala curativa.

Evaluarea preteraputica se bazeaza pe:

— istoric, examen clinic,

- Hemograma (CBC, trombocite),

- teste hepatice( bilirubina, transaminaze, fosfataza alcalina)

- PT sau INR, albumina, BUN, creatinina

— markeri tumorali (alfafetoproteina > 500ug/dl),

— ultrasonografia abdominala, ultrasonografia Doppler,

— CT abdominal, rezonanta magnetica(MRI)

- Radiografie toracica, Scintigrafie osoasa daca este indicat

STADIALIZARE

Sistemul de stadializare TNM (Tumora, Nodul, Metastaze) desi acceptat pe scara
larga, este intr-adevar util numai la pacientii care au efectuat rezectia
chirurgicala. Aceasta este o mica minoritate de pacienti. Din moment ce majoritatea
pacientilor au boala inoperabila si prognosticul depinde, de fapt, mai mult de starea
ficatului decat de dimensiunea tumorii, au fost evaluate mai multe sisteme de
stadializare care incorporeaza caracteristicile clinice ale ficatului si ale pacientului,
cum ar fi ascita, implicarea venei porte si statusul de performanta. in prezent, probabil,
cel mai folosit sistem Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) a acceptat si sistemul de
notare al Programului ltalian de Cancer Hepatic (CLIP). CLIP atribuie un scor
prognostic cumulativ variind de la 0-6 in functie de clasa Child-Pugh, morfologia
tumorii, nivelul alfa-fetoproteinei si tromboza venei porte, care poate prezice timpul de
supravietuire mediana. Sistemul BCLC include un algoritm de tratament care ajuta
deciziile individuale ale pacientului. Ambele sisteme au sustinatori puternici, iar fiecare
a fost validat extern in mai multe populatii.

Mai jos este un rezumat al celor 3 sisteme de stadializare.

Criterii de stadializare TNM pentru carcinomul hepatocelular:

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging for Hepatocellular Cancer (8th ed., 2017)

T-Tumora primara

-TX-tumora primara nu poate fi evaluata

-TO- nu exista dovezi de tumora primara

-T1 - tumora solitara fara invazie vasculara <2cm sau >2 cm, fara invazie vasculara
T1a —tumora solitara <2cm

-T1b - tumora solitara > 2 cm fara invazie vasculara

- T2 - tumora solitara >2 cm cu invazie vasculara sau tumori multiple, nici una mai
mare de 5cm

— T3 - tumori multiple, cel putin una mai mare de 5 cm,

— T4 - o tumora sau tumori multiple de orice marime care implica o ramura majora a
venei porte sau hepatice sau tumora cu invazia directa a organelor adiacente, altele
decat vezica biliara sau cu perforatia peritoneului visceral

11



N- Ganglioni(noduli) limfatici regionali
- NO - nu exista o invazie ganglionara

-NX - nu exista metastaze ganglionare limfatice regionale
— N1 - exista implicare regionala ganglionara

M-Metastaza la distanta
— MO - nu exista metastaze la distanta
- M1 -prezenta metastazelor in afara ficatului

T N M
Stadiul IA T1a NO MO
Stadiul IB T1b NO MO
Stadiul Il T2 NO MO
Stadiul IlIA T3 NO MO
Stadiul 11IB T4 NO MO
Stadiul IVA Orice T N1 MO
Stadiul IVB Orice T Orice N M1

Grad histologic(G)

GX Gradul histologic nu poate fi evaluat
G1 Bine diferentiat

G2 Moderat diferentiat
G3 Slab diferentiat
G4 Nediferentiat

Scorul de Fibroza
Scorul de fibroza este recomandat datorita valorii lui prognostice in supravietuirea
generala. Acest sistem de scor utilizeaza o scala de la 0-6

FO Scor de fibroza 0-4(fibroza absenta sau
moderata)
F1 Scor de fibroza 5-6(fibroza severa sau ciroza)

Sistemul de notare CLIP (Programul Italian de Cancer Hepatic)

Un scor de 0-2 este alocat pentru fiecare dintre cele 4 caracteristici enumerate mai
jos(clasa Child Pugh, morfologie tumorala, alfa fetoproteina si tromboza venoasa
portala); un scor cumulativ care variaza de la 0-6 este scorul CLIP.

Clasa Child-Pugh:

— ClasaA=0
— ClasaB =1
— ClasaC=2

Morfologie tumorala:
- Uninodular si extindere mai mica de 50% = 0




— Multinodular si extindere mai mica de 50% = 1
— Masiva si extensie mai mare de 50% = 2
Alfa-fetoproteina:

- Mai mica de 400 = 0

— Mai mare de 400 =1

Tromboza venoasa portala:

— Absent =0

— Prezent =1

Supravietuire estimata pe baza scorului CLIP

— CLIP 0 au o supravietuire estimata de 31 luni;
— CLIP 1, supravietuire de aproximativ 27 luni;

— CLIP 2, supravietuire 13 luni;

— CLIP 3, supravietuire 8 luni;

— CLIP 4-6, supravietuire de aproximativ 2 luni.

Sistemul de notare Child-Pugh este cel mai frecvent instrument utilizat pentru

evaluarea cirozei .

Acesta cuprinde cinci parametri, bilirubina, albumina, timpul de

protrombing, ascita clinica si encefalopatia clinica, fiecare dintre ele fiind marcate intre
unu si trei, in functie de severitate. Limitarea cheie a sistemului de punctaj Child-Pugh
este lipsa oricaror parametri ce tin de cancer in sine.

Parametri Scor(puncte) pentru Anomalie
1 2 3
Grad 1-2/suprimata SIEE) £
Encefalopatie(Grad) NU . o 4/refractarala
prin medicatie .
medicatie
Albumina(g/dl) <28g/I 28-35¢/I >35¢/I
INR 1,7 1,7-2,3 <23
Ascita NU Mpderatg/sqprlmata Severa/refractara
prin medicatie la medicatie
< pentra iroun biara | <2 23 &
P <4 4-10 >10
primara

Clasa A=5-6 puncte; Clasa B=7-9 puncte; Clasa C=10-15 puncte

Clasa A=5-6 puncte: Risc operator bun
Clasa B=7-9 puncte: Risc operator moderat
Clasa C=10-15 puncte: Risc operator prost
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Sistemul de stadializare Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) pentru carcinomul
hepatocelular.

n sistemul BCLC, pacientii cu stadiul 0 au leziuni mai mici de 2 cm, niveluri normale
ale bilirubinei si masuratori normale ale presiunii portale. Acesti pacienti pot suferi de
multe ori rezectie in conditii de siguranta, cu supravietuire excelenta pe termen lung.
Pacientii cu tumori mai mari (tumori unice < 5 cm sau < 3 tumori <3 cm) sunt luate in
considerare pentru rezectia in cazul in care s-a pastrat functia ficatului sau pentru
transplant in cazul in care au ciroza decompensata.

La pacientii la care tumora depaseste aceste masuratori, terapia paliativa poate fi
oferita in functie de rezerva hepatica, dar supravietuirea pe termen lung ( > 3 ani) se
realizeaza la mai putin de 10% dintre pacienti.

Sistemul de stadializare BCLC leaga stadiul tumorii, functia hepatica, simptomele
legate de cancer si PS la un algoritm de tratament bazat pe dovezi.

Sistemul identifica acei pacienti cu CHC precoce care pot beneficia de:

-tratament ablativ (stadiul O si A),

-stadiul intermediar (stadiul B) sau

-avansat (stadiul C) care pot beneficia de tratamente intraarteriale sau sistemice si
-cei cu o speranta de viata foarte slaba (stadiul D) care beneficiaza de BSC(best
suportive care).

Supravietuire fara terapia este:

> 5 ani pentru stadiul 0 si A,

> 2,5 ani pentru stadiul B,

> 1 an pentru stadiul C si

-3 luni pentru stadiul D.

SCREENING

In ciuda utilizarii pe scara larga a programelor de screening si supraveghere pentru
carcinomul hepatocelular, eficacitatea si eficienta costurilor programelor screening
pentru pacientii la risc este neclara.

in general, incidenta anuala a carcinomului hepatocelular la pacientii cu ciroza este de
aproximativ 1-4%. Studiile screening au aratat ca, desi leziunile pot fi descoperite intr—-
un stadiu incipient, lipsa de optiuni de tratament curativ la pacientii cu ciroza nu poate
conduce la imbunatatirea supravietuirii. Pacientii cu hepatita cronica B, fara ciroza
hepatica au o incidentd anuald mult mai mica de a dezvolta carcinom hepatocellular,
de 0,46%. Incidenta carcinomului hepatocelular la pacientii cu hepatita cronica C, fara
ciroza hepatica este chiar mai mica.

Programe de screening folosind AFP si o modalitate imagistica la pacientii cu hepatita
B sau C, fara ciroza hepatica nu este cost-eficienta, avand in vedere incidenta scazuta
a carcinomului hepatocelular la acesti pacienti si costul ridicat al tehnicilor
imagistice. Avantaj de supravietuire cu screening-ul in aceste populatii la risc nu a fost
demonstrata. in cazul in care screening-ul se va efectua, AFP nu trebuie utilizat singur
ca test de screening. In schimb, AFP ar trebui sa fie combinat cu o modalitate
imagistica (ecografie, CT) pentru a imbunatati sensibilitatea si specificitatea.
Pacientii cu risc crescut cuprind: pacientii cu ciroza hepatica de cauza virala sau non
virala( HCV, AgHBs, alcool, hemocromatoza, deficit de antitripsina, ciroza biliara stadiu
IV) si purtatorii de VHB fara ciroza.

La pacientii cu risc crescut se recomanda: determinarea alfa fetoproteinei(AFP) la 6
luni si ultrasonografia la 6 luni. Daca se evidentiaza nodul hepatic, mai departe, in
functie de marimea acestuia se urmeaza algritmul diagnostic. Daca se constata o
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crestere a AFP se recomanda evaluarea imagistica a ficatului(ecografie abdominala,
CT/MRI hepatic). Daca se constata nodul hepatic in continuare se urmareste
algoritmul diagnostic. Daca nu se evidentiaza noduli hepatici se urmareste prin AFP si
imagistica hepatica la 6 luni.

Screening-ul are valoare in detectarea HCC intr-un stadiu incipient, creste rata rezectiei
si prelungeste supravietuirea cu un raport cost/eficienta acceptabil.

La pacientii cu risc crescut se recomanda screening prin US si AFP :

1. AFP crescut sau nodul = 10 mm la US -se recomanda analize suplimentare(CT, RMN)
2. Nodul <10mm la US -repeta US si AFP la 3-6 luni

3. US negativa — Repeta US +AFP in 6 luni

TRATAMENT
INDICATIE TERAPEUTICA
Dupa evaluare exista urmatoarele situatii:
I. Boala operabila sau transplantabila
Il. Boala inoperabila
lll. Boala locala dar inoperabila datorita comorbiditatilor sau statusului prost de
performanta
IV. Boala metastatica
I. Boala operabila sau transplantabila( prin statusul de performanta sau
comorbiditati)
. Evaluare chirurgicala:
- Clasa Child-Pugh A,B
— fara hipertensiune portala
— localizare tumorala adecvata
- rezerva hepatica adecvata
— ficat restant adecvat
A Se recomanda: - rezectia tumorala daca este adecvat(preferat) sau
- terapie locoregionala: - Ablatie
— Terapie directionata arterial
- EBRT conformala sau stereotactica
B. Se recomanda transplatul daca este eligibil si indeplineste criteriile UNOS:
- AFP = 1000ng/ml
— o tumora = 5 cm sau 2-3 tumori < 3cm fiecare
- nu exista invazie macrovasculara
- nu exista boala extrahepatica
Daca nu este eligibil pentru transplant se recomanda rezectie tumorala sau terapie
locoregionala
— Urmarirea se face prin imagistica si AFP la 3-6 luni in primii 2 ani, apoi la 6-12 luni
urmatorii 3 ani si ulterior anual. Pacientul trebuie trimis la un hepatolog pentru terapie
antivirala pentru purtatorii de virusi hepatitici
Il. Boala Nerezecabila(prin rezerva hepatica inadecvata sau localizarea tumorii)
Optiuni terapeutice:
1. Transplantul hepatic
Se recomanda transplatul daca este eligibil si indeplineste criteriile UNOS:
- AFP < 1000ng/ml
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— o tumora < 5 cm sau 2-3 tumori < 3cm fiecare
— nu exista invazie macrovasculara
- nu exista boala extrahepatica

Daca nu este candidat pentru transplant atunci se recomanda:
2.- terapie locoregionala: - Ablatie
— Terapie directionata arterial
— EBRT conformala sau stereotactica
3. Alte optiuni:
- Trial clinic
- Terapie sistemica:
- Terapie de sustinere

lll. Boala locala dar inoperabila datorita comorbiditatilor sau statusului prost de
performanta cu boala extrahepatica minima sau nesigura
Optiuni terapeutice:
1.- terapie locoregionala: - Ablatie
— Terapie directionata arterial
- EBRT conformala sau stereotactica

2.- Trial clinic
3.-Terapie sistemica:
4. Terapie de sustinere

IV Boala metastatica sau incarcatura tumorala hepatica extensiva
Optiuni terapeutice:

1.- Trial clinic

2.-Terapie sistemica

3.- Terapie de sustinere(best suportive care)

Modalitati de Tratament

Optiunile de tratament disponibile depind de marimea, numarul si localizarea
tumorilor; prezenta sau absenta cirozei; riscul operator bazat pe gradul de extensie al
cirozei si comorbiditatilor; statusul general de performantd; permeabilitatea venei
porte si prezenta bolii metastatice.

Inainte de instituirea tratamentului definitiv, cel mai bine este de a trata complicatiile
cirozei cu diuretice, paracenteza pentru ascitd, lactuloza pentru encefalopatie,
Ursodiol pentru prurit, scleroza sau balon de compresiune pentru sangerare variceala
si antibiotice pentru peritonita bacteriana spontana.

Rezectia chirurgicala si transplantul de ficat sunt singurele sanse de vindecare, dar au
aplicabilitate limitata. Principalii factori de prognostic pentru rezecabilitate sunt
marimea tumorii si functia hepatica.
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INDICATIILE TERAPEUTICE IN FUNCTIE DE STADIUL BARCELONA CLINIC LIVER

CANCER (BCLC)
7 Tratament recomandat Constrangeri de Tratament
;' CARACTERISTICI indicatie bazate pe [alternativ
g incarcatura tumorali
- si functia ficatului
0-A | -tumoraunicade | Rezectie Marimea si functia SBRT (stereotactic
orice marime adecvata a ficatului body radiotherapy)
-pana la 3 noduli < | Transplant restant HDR(high dose rate);
3 cm Marimea < 5cm, < 3 brachitherapy
-functie hepatica | Alatie termala noduli SIRT(selective
internal radiotherapy)
prezervata .
marimea < 3cm,
-ECOGPSO neadiacent la vasele
sanguine sau biliare
TACE
contraindicatii la
rezectie sau ablatie
termala. Legatura catre
transplant
B -noduli multipli Transplant
-functie hepatica Rezectie
prezervata marimea 5-10cm Terapie sistemica
-ECOG PS 0 noduli tumorali accesibili [SIRT-RT interna
TACE la cateterism selectiva (boala
supraselectiv limitata la ficat,
functie hepatica
buna, terapie
sistemica
neadecvata)
Cc Invazie portala
Diseminare Atezolizumab+bevacizumab | Child-Pugh A
extrahepatica (prima linie)
Functie hepatica Optiuni:
prezervata Sorafenib(prima linie) Child-Pugh A
ECOGPS 0 Lenvatinib(prima linie) Child-Pugh A
Standard dupa Sorafenib Child-Pugh A

Cabozantinib(categoria 1)
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Regorafenib (categoria 1)
Ramuracimab (categoria 1)
Nivolumab+ipilimumab(SUA)

Optiuni dupa
atezolizumab+bevacizumab/len
vatinib:

Sorafenib

Lenvatinib

Cabozantinib

Regorafenib

Ramucirumab

Tolerabilitate la
sorafenib(regorafenib)
AFP>400ng/ml pentru
ramucirumab

Functie hepatica
in stadiu avansat
ECOG 3-4

BSC(best suportive care)

Doar aproximativ 5% dintre pacientii cu carcinom hepatocelular sunt adecvati pentru
transplant; acesti pacienti pot avea o supravietuire la 5 ani mai mare de 75%, cu rate
de recidiva a tumorii mici de 15% la 5 ani. Terapiile locale sunt chemoembolizarea,
ablatia cu etanol, ablatie prin radiofrecventa, crioablatia si radioterapia. Pacientii a
caror boala este downstadializata in urma chemoembolizarii pot fi eligibili pentru
transplant. Tratamentul sistemic cu chimioterapie poate fi utilizat pentru boala
avansata.

Recomandari de tratament pentru pacientii cu stadiul incipient al bolii rezecabila

- Pentru pacientii cu carcinom hepatocelular stadiu incipient, o hepatectomie partiala
poate fi curativa; Cu toate acestea, functia hepatica in general a unui pacient, evaluarea
tumorii si anatomia ficatului trebuie luate in considerare.

- Rezectia este recomandata in cazul pacientilor care au pastrat functia hepatica, in
general, clasa Child-Pugh A (risc operator bun) fara hipertensiune portala.

- Transplantul hepatic ofera de asemenea pacientilor o optiune de tratament potential
curativa in carcinomul hepatocelular precoce.

Recomandari de tratament pentru pacientii cu boala nerezecabila la care terapia
locala nu a reusit, care nu sunt candidati pentru terapia locala sau care au boala
metastatica

- Pentru pacientii care nu sunt candidati pentru rezectie, transplantul de ficat ar trebui
sa fie oferit celor care au o singura tumoare < 5 cm in diametru, sau 2-3 tumori fiecare
< 3 cm in diametru, care nu au nici o afectare macrovasculara sau care nu au nici o
boala extrahepatica.

— Daca este posibil terapiile locoregionale trebuie utilizate inainte de inceperea
tratamentului sistemic pentru boala inoperabila limitata, cum ar fi ablatia
(radiofrecventa, crioablatia, injectie percutanata de alcool sau cu microunde),
chemoembolizarea transarteriala, radioembolizarea (microsfere cu ytriu-90) sau
radioterapie corporeala stereotactica externa.

Recomandari de tratament sistemic pentru boala metastatica inoperabila si avansata
la pacientii cu scor Child-Pugh A sau B (risc operator moderat).
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TERAPIA CHIRURGICALA

HEPATECTOMIE PARTIALA

In Statele Unite, rezectia este posibila numai la 5% dintre pacienti. in general, leziunile
solitare de carcinom hepatocelular limitate la ficat, fara invazie vascularg, cu functie
hepatica bine conservata, au cele mai bune rezultate. Desi nu exista criterii stricte in
ceea ce priveste dimensiunea tumorii, multi chirurgi folosesc un prag al marimii
tumorale mai mic de 5 cm. Ratele de supravietuire la cinci ani pentru leziunile
rezecabile variaza foarte mult de la 30% la 90% pentru leziunile de carcinom
hepatocelular in stadiu incipient. Carcinomul fibrolamelar hepatocelular poate avea
un prognostic mai bun pe supravietuire dupa rezectia chirurgicala din cauza unei
dimensiuni mai favorabile, cu o locatie predominant in lobul stang si absenta cirozei
in partea neafectata a ficatului.

Evaluarea adecvata a pacientilor inainte de rezectie este cruciald, deoarece
mortalitatea intraoperatorie este dubla la cirotici comparativ cu pacientii noncirotici.
Inspectia preoperatorie laparoscopica ajuta la diagnosticarea atat a tumorii cat si a
gradului de ciroza. Factorii locali hepatici, mai degraba decat caracteristicile asociate
tumorilor pot fi esentiali in recurenta tumorala dupa rezectie chirurgicala. De exemplu,
un studiu a constatat ca nivelul ADN-ului VHB in tesutul hepatic din jurul tumorii a fost
un factor determinant al recurentei, mai degraba decéat cantitatea de ADN-VHB din
tumora rezecata.

Rezectia hepatica este operatia de alegere pentru pacientii cu tumori mai mici de 5 cm
in absenta cirozei. Acesti pacienti pot tolera adesea rezectia pana la 50% din volumul
total al ficatului. La acesti pacienti, o mortalitate operatorie mai mica de 2%, poate fi
de asteptat in centre experimentate. La pacientii cu ciroza, gradul de rezectie hepatica,
care poate fi tolerata este mult mai limitat. Hipertensiunea portala clinic evidenta
(definita ca un gradient de presiune intre vena hepatica-atriul drept mai mare de 10),
varice esofagiene sau splenomegalie cu un numar de trombocite mai mic de 100000
/mcl prezice rezultatul prost cu o rezectie semnificativa. in general, rezectia a mai mult
de doua segmente este contraindicata la pacientii cu ciroza clasa Child B sau C. Cu
toate acestea, supravietuirea pe termen lung la pacientii rezecati este posibila, cu rate
de supravietuire la 5 ani de 74% la pacientii fara decompensare semnificativa.

Dupa rezectia hepatica, 75% dintre pacienti vor dezvolta recurenta intrahepatica in
decurs de 5 ani. Aceasta reaparitie poate fi fie HCC de novo sau diseminare locala.
Caracteristicile patologice asociate cu o ratd mai mare de recurenta includ
urmatoarele:

— Tumora la marginea rezectiei

— Prezenta cirozei

- Invazia vasculara

— gradul tumoral avansat

— Numarul de noduli tumorali

- tromboza de vena porta

Alti factori clinici asociati cu o rata mai mare de recurenta a HCC includ urmatoarele:

— alfa-fetoproteina (AFP) prerezectie mai mare de 10.000 ng / ml

- necesitati mari de transfuzie intraoperator

— (transaminazele AST) mai mari de doua ori fata de normal

— Diagnosticul de hepatita C
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La pacientii cu recurenta si functie hepatica conservata, repetarea rezectiei poate fi
indicata. Intr-o singuré serie la un singur centru, rezectia operatorie a fost asociata cu
prelungirea supravietuirii (44 luni fata de 10,6 luni), in comparatie cu tratamentul
medical.

TRANSPLANTUL HEPATIC(TH)

Multi pacienti nu sunt candidati pentru hepatectomie partiald, ca urmare a extinderii
bolii hepatice subiacente. Unii dintre acesti pacienti sunt candidati buni pentru
transplant de ficat, deoarece acesta are potentialul de a elimina cancerul precum si de
a vindeca boala hepatica subiacenta.

Transplantul hepatic ortotopic poate fi luat in considerare pentru pacientii care
indeplinesc criteriiile Milano- “o tumoare mai mica de 5 cm sau pana la 3 tumori mai
mici de 3 cm”. Acesti pacienti foarte selectati au rate de supravietuire excelente,
similare cu cele ale pacientilor care au efectuat transplant de ficat pentru boli hepatice
in stadiu terminal, fara carcinom hepatocelular.

in experienta investigatorilor din Milano, la pacientii cu ciroza stabilita si fie un singur
HCC, nu mai mare de 5 cm in diametru sau < trei HCC, nu mai mari de 3 cm, au avut o
rata de supravietuire globala la 4 ani, de 85% si supravietuire libera de tumora de 92%.
Prin comparatie, pacientii cu o incarcatura tumorala mare au avut o rata de
supravietuire la 4 ani, de 50%. Dupa acest raport, transplantul hepatic a fost stabilit ca
terapia de alegere pentru pacientii cu ciroza semnificativa si incarcatura tumorala
limitata.

Rata de supravietuire in urma Transplantului Hepatic pentru carcinom hepatocelular:
Mazzefero (1996) pe 48 de pacienti SV.la 1 an 84% sila 5 ani 74%

Bismut (1999) pe 45 de pacienti SV.la1an 82% sila 5ani 74%

Llovet (1999) pe 79 de pacienti SV.la 1 an 86% sila 5ani 75%

Jonas (2001) pe 120 de pacienti SV. la 1 ani 90% sila 5ani 71%

TERAPII ABLATIVE

Tratamentul curativ al pacientilor cu HCC care nu sunt candidati pentru rezectie
hepatica sau transplant hepatic este limitat. Cu toate acestea, terapiile ablative locale
pot fi folosite, pana la efectuarea transplantului, pentru reducerea riscului de progresie
a tumorii sau ca o procedura paliativa pentru a prelungi supravietuirea fara boala.
Procedurile ablative, incluzand injectarea de etanol, RFA si crioterapia, pot fi efectuate
percutan, laparoscopic sau printr-o abordare chirurgicala deschisa.

Terapiile locale, cum ar fi chemoembolizarea sau ablatia prin radiofrecventa (RFA),
sunt considerate uneori, pentru pacientii de pe lista de asteptare pentru transplant.
Ablatie (radiofrecventd, crioablatie, injectie percutanata cu alcool, cuptor cu microunde):
* Toate tumorile ar trebui s& fie susceptibile de ablatie astfel incat tumora si, in cazul
ablatiei termice, o marja de tesut normal sa fie tratata. Nu se asteapta o marja de tesut
normal dupa injectarea percutanata de etanol.

*  Tumorile trebuie sa fie intr-o locatie accesibila pentru abordari
percutanate/laparoscopice/deschise pentru ablatie.

* Trebuie avuta grija atunci cand se efectueaza ablatia leziunilor din apropierea vaselor
majore, a cailor biliare majore, a diafragmei si a altor organe intraabdominale.

+ Doar ablatia poate fi curativa in tratarea tumorilor <3 cm. La pacientii bine selectati
cu tumori mici localizate corect, ablatia ar trebui considerata ca tratament definitiv in
contextul unei revizuiri multidisciplinare. Leziunile de 3 pana la 5 cm pot fi tratate
pentru a prelungi supravietuirea folosind terapii directionate arterial sau cu o
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combinatie de terapie directionata arterial si ablatie, atata timp cat localizarea tumorii
este accesibild pentru ablatie.

* Leziunile nerezecabile/inoperabile > 5 cm trebuie luate in considerare pentru
tratamentul folosind terapie directionata arterial, terapie sistemica sau EBRT.

« Sorafenib nu trebuie utilizat ca terapie adjuvanta post-ablatie.

TERAPIA LOCALA ABLATIVA

Injectii intratumorale cu etanol sau acid acetic, caldura (prin radiofrecventa,
microunde, sau ablatie cu laser) sau temperatura scazuta(crioablatie cu azot lichid)
pot fi utilizate pentru controlul local al tumorilor mai mici de 4-5 cm. Aceste tehnici
sunt frecvent efectuate percutan, ca proceduri in ambulatoriu. in general, aceste
proceduri sunt rezervate pentru pacientii care nu indeplinesc criteriile pentru rezectia
chirurgicald, insa totusi sunt candidati pentru o procedura directionata de ficat bazat
pe prezenta bolii limitate numai la ficat. Acest lucru a fost, in general, inlocuit de alte
modalitati locale.

Ablatie prin radiofrecventa (RFA) este furnizarea energiei termice prin radiofrecventa
pentru leziunile de carcinom hepatocellular, provocand necroza tumorii. In timpul RFA,
un curent alternativ de inalta frecventa este livrat din varful unui electrod in tesutul din
jur. lonii din tesut incearca sa urmeze directia curentului alternativ care determina
frecare si eventuala incalzire a tesutului. Deoarece temperatura tesutului creste
peste 60 ° C, celulele tumorale incep sa moara, rezultand o zona de necroza tumorala.
Electrodul ac este avansat in leziunea de carcinom hepatocelular, de obicei, printr-o
cale percutana cu orientare ultrasonografica. Procedura poate fi realizata chirurgical
prin laparoscopie sau laparotomie.

RFA este utilizata de obicei pentru tratamentul tumorilor mai mici de 4 cm in
dimensiune. Pentru tumorile mici, studiile arata un bun control initial local al tumorii cu
o rata medie de recurenta locala de 5-6% in primele 20 luni. Tratamentul tumorilor mai
mari determina rate mult mai mari de recurenta locala. Din nefericire, o proportie
semnificativa de pacienti in cele din urma dezvolta boli hepatice sau extrahepatice
detectabile clinic din leziunile lor micrometastatice preexistente. RFA este de obicei
bine tolerata, dar au fosat raportate complicatii incluzand febra, durere, sangerare,
revarsat pleural, hematom si cresterea intermitenta a transaminazelor.

Crioablatia, folosind o sonda cu azot lichid, poate obtine rezultate similare cu RFA si
este, de asemenea, utilizata pentru tumorile mai mici de 5 cm. Gradul de leziuni
colaterale in tesutul hepatic neimplicat sau alte organe poate fi mai usor de apreciat,
astfel incat aceasta tehnica este mai utila pentru leziunile aproape de suprafata
ficatului, vezicii biliare sau vasele mari de sange.

Injectie percutanata cu etanol (PEI) a fost prima tehnica ablativa utilizata pentru HCC.
PEl implica injectarea de alcool direct in tumora conducand la ablatia completa la 70%
din leziuni, care sunt mai mici sau egale cu 3 cm. Aceasta se realizeaza, in general, cu
ghidaj ecografic si necesita 4-6 sesiuni pentru a finaliza ablatia. La pacientii cu ciroza
clasa Child A, supravietuirea la 3 ani este de 40-55%. PEIl nu a fost comparat cu o
interventie chirurgicald intr-un mod aleatoriu. Cu toate acestea, ratele de supravietuire
la 3 ani cu PEI si interventiile chirurgicale au fost de 71% si 79%, la pacientii cu ciroza
clasa Child A si 40% si 41% la cei cu ciroza clasa Child B.

Desi, in general, bine tolerata, PEI poate duce la deces si rare cazuri de insamantare a
tumorii. Din nefericire, leziunile PEI tratate au o rata ridicata de recurenta locala (33%
pentru tumorile =< 3 cm, 43% pentru tumorile mai mari).
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Etanol percutanat sau ablatie cu acid acetic sunt rezervate pentru pacientii cu tumori
mici; cu toate acestea, in multe domenii, usurinta si eficacitatea RFA a inlocuit acum
aceste tehnici mai vechi.

Radioterapia este limitata de hepatita de radiatii legate de doza, care exclude
administrarea de radiatii prin fascicul extern in doze eficiente pentru eradicarea
tumorii. Dozele de 2500 cGy pot fi utilizate pentru masuri paliative.

Sistemul CyberKnife este o noua tehnologie care utilizeaza o combinatie de robotica si
imagini de orientare pentru a livra fascicule extrem de concentrate de radiatii la
tumora, in timp ce reduce la minim expunerea la radiatii a tesutului hepatic sanatos
din jur. Radiochirurgia stereotactica Cyber Knife este un tratament nou promitator
pentru leziunile de carcinom hepatocelular localizat. in prezent, disponibilitatea sa este
limitata la cateva centre medicale si eficacitatea pe termen lung pentru leziunile de
carcinom hepatocelular nu este inca stabilita.

CHEMOEMBOLIZARE ARTERIALA TRANSCATETER

Terapia cel mai frecvent oferita este chemoembolizarea arteriala transcateter (TACE).
TACE se realizeaza prin cannularea selectiva a arterei ce vascularizeaza tumora si
livreaza doze locale mari de chimioterapie, incluzand doxorubicing, cisplatina sau
mitomicina C. Pentru a preveni toxicitatea sistemica, artera este ocluzionata cu gel
spuma sau spirale pentru a bloca fluxul sanguin.

Deoarece cele mai multe carcinoame hepatocelulare obtin 80-85% din fluxul lor de
sange din artera hepatica, terapia poate fi bine directionata, menajind parenchimul
hepatic normal, deoarece acesta este in principal aprovizionat cu sange portal, minim
afectat. O reducere a incarcaturii tumorale poate fi realizata la 16-61% dintre pacientii
tratati.

Impactul TACE asupra rezultatului clinic ramane neclar. Unele studii au sugerat ca nu
exista nici un beneficiu, dar altii au raportat o imbunatatire semnificativa a
supravietuirii, incluzand o crestere a ratei de supravietuire la 2 ani, de la 27% la 63%
intr-un grup de 112 de pacienti. O meta-analiza a 7 studii randomizate controlate cu
516 de pacienti au sugerat un avantaj de supravietuire prin chemoembolizare
comparativ cu terapia medicala. Deoarece tratamentul este destul de bine tolerat si
are o morbiditate minima, acesta poate fi oferit pacientilor bine compensati cu ciroza,
ca metoda de a reduce incarcatura tumorala si potential pentru extinderea duratei de
viata a acestora.

Cea mai frecventa complicatie este sindromul postembolizare, care se caracterizeaza
prin febra, transaminaze crescute si dureri abdominale; apare la 32-80% dintre pacientii
tratati. Cu toate acestea, la pacientii cu ciroza avansata si decompensare hepaticg,
TACE este contraindicat, deoarece prejudiciul ischemic asociat cu embolizarea poate
duce la o scadere rapida a functiei hepatice cu agravarea encefalopatiei, agravarea
ascitei si eventual moartea.

Unele centre adauga RFA la chemoembolizare, in speranta ca tratamentele combinate
ar putea imbunatati rezultatul prin adaugarea ablatiei termice la ischemia arteriala. Un
studiu randomizat, controlat, efectuat de Morimoto si colaboratorii au demonstrat un
control local, imbunatatit, fara o ameliorare clara a supravietuirii globale. Cu toate
acestea, studiul nu a inclus un brat cu chemoembolizare singur, deci ramane neclar
daca ambele proceduri impreuna sunt necesare pentru controlul local.

Agentii embolizanti cum ar fi celuloza, microsfere, particule lipoidale si cu gelatina
sunt utilizate pentru a furniza chimioterapie intraarteriala (mitomicina, doxorubicina,
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cisplatin) la tumora prin artera hepatica. O tehnologie relativ noua utilizand perle cu
droguri eluate poate oferi o eficacitate similara cu o toxicitate mai mica .
Morbiditatea prin aceasta procedura este dependenta in mare masura de gradul de
ciroza. In general, pacientii cu tromboza venoasé portala, encefalopatie semnificativa
sau obstructie biliara nu sunt candidati pentru chemoembolizare.

Rate de raspuns de 60-80% sunt observate. In plus, 2 studii clinice din Spania si Hong
Kong au aratat un beneficiu pe supravietuire modest, prin utilizarea de doxorubicina
(Adriamycin) sau cisplatina cu embolizare comparativ cu tratamentul de sustinere
numai la pacientii cu tumori inoperabile.

Toate tumorile, indiferent de localizare, pot fi susceptibile la terapii directionate
arterial, cu conditia ca alimentarea cu sange arteriala a tumorii sa poata fi izolata fara
tratament excesiv netintit.

Terapiile  directionate arterial includ embolizarea transarterialda (TAE),
chemoembolizarea (chemoembolizarea transarteriald [TACE], TACE cu microsfere cu
eluare medicamentoasa [DEB-TACE]) si radioembolizare (RE) cu microsfere de ytriu-
90 (Y-90).

Toate terapiile directionate arterial sunt relativ contraindicate la pacientii cu bilirubina
>3 mg/dL, cu exceptia cazului in care poate fi efectuat un tratament segmentar. RE cu
microsfere Y-90 are un risc crescut de boala hepatica indusa de radiatii la pacientii cu
bilirubina > 2 mg/dL

Cu radioembolizare(RE), livrarea = 205 Gy la tumoare poate fi asociatd cu
supravietuirea globala crescuta.

Terapiile directionate pe cale arteriala la pacienti foarte selectionati s-au dovedit a fi
sigure in prezenta unei invazii tumorale limitate a venei porte.

Studiile controlate randomizate au aratat ca Y-90 nu este superior sorafenibului pentru
tratarea HCC avansat. Radioembolizarea(RE) poate fi adecvata la unii pacienti cu HCC
avansat, in special la pacientii cu vena porta segmentara sau lobara, mai degraba
decat tromboza de vena porta principala.

Sorafenib poate fi adecvat in urma terapiilor directionate arterial la pacientii cu functie
hepatica adecvata, odata ce bilirubina revine la valoarea initiala, daca exista dovada
unei tumori reziduale/recurente care nu poate fi supusa unor terapii locale
suplimentare. Siguranta si eficacitatea utilizarii sorafenibului concomitent cu terapiile
directionate arterial nu au fost asociate cu beneficii semnificative in trei studii
randomizate;

Brahiterapie(radioembolizarea)

O alta optiune de tratament presupune livrarea locala de brahiterapie in doze mici la
tumora. Un astfel de tratament, TheraSphere (BTG, Ottawa, Ontario, Canada), foloseste
20-40 perle de sticla de 40 um, care sunt incarcate cu ytriu radioactiv si livrate
angiografic. Radioterapia este apoi livrata in 10-12 zile cu o doza totala de aproximativ
150 Gy. Distanta maxima afectata este de 1 cm. Rapoartele initiale au sugerat ca un
numar mic de pacienti pot fi downstadializati cu succes si transplantati ulterior, prin
utilizarea acestei abordari. Riscurile includ leziunile cauzate de radiatii la organele din
apropiere ( tractul gastro-intestinal).

Radioembolizarea (sau radioterapie interna selectiva) utilizeaza microsfere de sticla
de 32 pm pentru a transporta ytriu-90 intraarterial in straturile capilare ale tumorii.
Aceasta tehnica poate provoca necroza excelenta si raspusuri tumorale. Spre
deosebire de chemoembolizare, care foloseste particule mai mari, embolizarea
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arteriala si ischemia nu sunt necesare pentru efectul terapeutic, ceea ce inseamna ca
aceasta procedura poate fi efectuata pentru pacientii cu tromboza a venei porte.

RADIOTERAPIE

EBRT( External Beam Radiation Therapy ) este o optiune de tratament pentru pacientii
cu boala nerezecabila sau pentru cei care sunt inoperabili din punct de vedere medical
din cauza comorbiditatii.

Toate tumorile, indiferent de localizare, pot fi supuse radioterapiei (RT) (RT conforma
3D (3D-CRT), RT cu intensitate modulatd [IMRT] sau RT corporald stereotactica
[SBRT]). RT ghidata de imagine (IGRT) este recomandata atunci cand se utilizeaza
EBRT, IMRT si SBRT pentru a imbunatati acuratetea tratamentului si a reduce
toxicitatea asociata tratamentului.

Hipofractionarea cu fotoni sau protoni este o optiune acceptabila pentru tumorile
intrahepatice, desi se recomanda tratamentul in centre cu experienta.

SBRT este o tehnica avansata de EBRT hipofractionata cu fotoni care elibereaza doze
mari de radiatii ablative.

Exista tot mai multe dovezi privind utilitatea SBRT in managementul pacientilor cu
HCC. SBRT poate fi considerata o alternativa la tehnicile de ablatie/embolizare sau
atunci cand aceste terapii au esuat sau sunt contraindicate.

SBRT (de obicei 3-5 fractii) este adesea folosita pentru pacientii cu 1 pana la 3 tumori.
SBRT ar putea fi luata in considerare pentru leziuni mai mari sau boli mai extinse, daca
exista suficient ficat neafectat si toleranta la radiatii hepatica poate fi respectata. Nu
ar trebui sa existe o boala extrahepatica sau ar trebui sa fie minima si abordata intr-un
plan de management cuprinzator. Majoritatea datelor privind radiatiile pentru tumorile
hepatice HCC provin de la pacientii cu boala hepatica Child-Pugh A; Datele de siguranta
sunt limitate pentru pacientii cu Child-Pugh B sau cu functie hepatica mai slaba. Cei
cu ciroza Child-Pugh B pot fi tratati in sigurantd, dar pot necesita modificari ale dozei
si respectarea stricta a constrangerii dozei. Siguranta radiatiilor hepatice pentru HCC
la pacientii cu ciroza Child-Pugh C nu a fost stabilita.Terapia cu fascicul de protoni
(PBT) poate fi adecvata in situatii specifice.

EBRT paliativa este adecvata pentru controlul simptomelor si/sau prevenirea
complicatiilor din leziunile HCC metastatice, cum ar fi osul sau creierul.

Dozare RT:
EBRT:
- Volume initiale: 45 Gy in 1,8 Gy per fractie
- Boost: 50 péna la 60 Gy in 1,8—-2 Gy pe fractie
- SBRT:
-30-50 Gy (de obicei in 3-5 fractii), in functie de capacitatea de a indeplini
constrangerile normale ale organelor si de functia hepatica de baza.
- Alte scheme hipofractionate > 5 fractii pot fi, de asemenea, utilizate daca sunt
indicate clinic
La pacientii diagnosticati cu carcinom hepatocelular avansat este adesea recomandat
tratament sistemic.

TERAPIE SISTEMICA

TERAPIE SISTEMICA DE PRIMA LINIE
Regimuri preferate 24
- Atezolizumab + bevacizumab (numai Child-Pugh clasa A) (categoria 1)



- Sorafenib (Child-Pugh Clasa A) [categoria 1]
* Lenvatinib (Numai Child-Pugh clasa A)(categoria 1)

Util in anumite circumstante

» Nivolumab (daca nu este eligibil pentru inhibitori de tirozin kinaza [TKI] sau alti
agenti anti-angiogenici) (Child-Pugh Clasa A sau B) (categoria 2B)

* FOLFOX (categoria 2B)

TERAPIE SISTEMICA IN LINIA A 1l A SI ULTERIOR
Optiuni

Standard dupa Sorafenib
Cabozantinib(Child-Pugh class A) (categoria 1)
Regorafenib(Child-Pugh class A) (categoria 1)
Ramucirumab(AFP>400ng/ml)(categorial)

Optiuni dupa atezolizumab+bevacizumab/lenvatinib
Sorafenib(Child-Pugh class A sau B)

Lenvatinib (Child-Pugh class A)
Cabozantinib(Child-Pugh class A) (categoria 1)
Regorafenib(Child-Pugh class A) (categoria 1)
Ramucirumab(AFP>400ng/ml)(categoria1

Alte regimuri recomandate
Nivolumab+Ipilimumab(numai la Child-Pugh class A)
Pembrolizumab(numai la Child-Pugh class A)

Util in anumite circumstante

Nivolumab(numai la Child-Pugh class B)(categoria 2B)
Dostarlimab-gxly pentru tumori MSI-H/dMMR(categoria 2B)

SECVENTIEREA TRATAMENTULUI IN STADIUL AVANSAT/METASTATIC
TERAPIE SISTEMICA DE LINIA | a

Atezolizumab plus bevacizumab este primul tratament care a demonstrat un beneficiu
semnificativ al OS in comparatie cu sorafenib in datele raportate de la un rezumat
recent. In consecintd, atezolizumab plus bevacizumab va deveni standardul de ingrijire
in prima linie de terapie sistemica pentru HCC. Cu toate acestea, 20% dintre pacienti
nu raspund la atezolizumab plus bevacizumab si supravietuirea mediana fara
progresie este de numai 6,8 luni, crescand necesitatea definirii optiunilor pentru terapia
de linia a doua.

Bevacizumab, un inhibitor de VEGF, are activitate clinica modesta ca agent unic sauin
combinatie cu erlotinib sau chimioterapie in studiile de faza Il la pacientii cu HCC
avansat.

Un rezumat publicat a raportat ca atezolizumab combinat cu bevacizumab a prezentat
un ORR de 34% in tratamentul de prima linie pentru pacientii cu HCC nerezecabil sau
metastatic intr-un studiu de faza 1b. Studiul IMbrave150 de faza lll a inrolat 501 de
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pacienti cu HCC nerezecabil si functie hepatica Child Pugh A, cu randomizare fie la
combinatia de atezolizumab si bevacizumab, fie sorafenib. ca tratament de prima linie.
Tuturor pacientilor li s-a cerut sa efectueze o endoscopie superioara cu 6 luni inainte
de inscriere, din cauza riscului de sangerare gastrointestinala superioara observat in
studiile anterioare de faza 2 cu bevacizumab in CHC. Studiul IMbrave150 a aratat ca
combinatia de atezolizumab plus bevacizumab a imbunatatit semnificativ rezultatele
comparativ cu sorafenib, cu OS de 12 luni (67,2% vs. 54,6%; ) si PFS mediana (6,8 luni
vs. 4,3 luni;). Datele actualizate dintr-un rezumat publicat au evidentiat un OS median
de 19,2 luni pentru pacientii din grupul cu atezolizumab si bevacizumab fata de 13,4
luni pentru pacientii din grupul cu sorafenib. Inainte de initierea tratamentului cu
Atezolizumab plus Bevacizumab, pacientii trebuie sa aiba o evaluare endoscopica si
un tratament adecvat pentru varicele esofagiene cu aproximativ 6 luni inainte de
tratament sau conform practicii institutionale si pe baza evaluarii riscului de
sangerare.

Sorafenib

Sorafenib, un inhibitor oral de multikinaze care suprima proliferarea celulelor tumorale
si angiogeneza, a fost evaluat in doua studii randomizate, controlate cu placebo, de
faza lll pentru tratamentul pacientilor cu HCC avansat sau metastatic. Sorafenib inhiba
activitatea tintelor tumorale intracelulare (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT si FLT-3) si
a celor prezente in vascularizatia tumorala (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 si PDGFR-B).
Intr-unul dintre aceste studii de faza Ill (trial SHARP), OS median a fost semnificativ
mai lunga in bratul cu sorafenib (10,7 luni in bratul sorafenib vs. 7,9 luni in grupul
placebo).

In studiul Asia-Pacific, un alt studiu de faza Ill cu un design similar studiului SHARP,
OS mediana a fost izbitor mai scazuta atat in grupul de tratament, cat si in grupul
placebo in studiul Asia-Pacific (6,5 luni fata de 4,2 luni).

Datele privind eficacitatea sorafenibului la pacientii cu functie hepatica CP clasa B sunt
limitate. O analiza de subgrup a acestor pacienti a demonstrat un OS median pentru
pacientii din grupul CP clasa B de numai 3,2 luni, comparativ cu 9,5 luni pentru cei din
CP clasa A.

Este important de mentionat ca sorafenibul induce doar raspunsuri tumorale
volumetrice obiective rare, iar acest lucru a condus la cautarea altor criterii validate
pentru a evalua raspunsul tumoral.

Sorafenib a fost evaluat doar in prima linie de terapie. Studiile observationale de faza
IV nu au a dezvaluit noi semnale de siguranta la pacientii cu ciroza Childe Pugh.

Doza de Sorafenib recomandata pentru adulii este de 400 mg sorafenib (doua
comprimate de 200 mg) de doua ori pe zi (echivalentul unei doze zilnice totale de 800
mg). Tratamentul va continua atata timp cat se observa un beneficiu clinic sau pana
diareea, fatigabilitatea, alopecia, infectiile, reactia cutanata mana-picior (corespunde
sindromului eritrodisestezic palmo plantar) si eruptia cutanata

tranzitorie.

Lenvatinib:

lenvatinib a fost evaluat numai in situatie de prima linie. Medicamentul a prezentat un
rdspuns mai mare in comparatie cu alti inhibitori de tirozin kinaza(TKI) si ramucirumab
in HCCS, cu non-inferioritate la sorafenib stabilita si niciun beneficiu evaluabil.
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Lenvatinib este un inhibitor al VEGFR, al receptorului factorului de crestere fibroblastic,
al receptorului factorului de crestere derivat din trombocite (PDGFR) si al altor kinaze
de semnalizare a cresterii. in studiul randomizat REFLECT de faza Ill, pacientii cu HCC
nerezecabil (N = 954) au fost randomizati sa primeasca fie lenvatinib, fie sorafenib ca
tratament de prima linie. Studiul a fost conceput pentru a demonstra noninferioritatea
sau superioritatea lenvatinibului; Pe baza rezultatelor studiului REFLECT, FDA a
aprobat lenvatinib in 2018 ca tratament de prima linie al pacientilor cu HCC
nerezecabil. Lenvatinb este conditionat sub forma de capsule de 4mg si 10mg.
Lenvatinib se administreaza pe cale orala. Doza de Lenvatinib este de 20 mg oral odata
/zi. Capsulele trebuie administrate la aproximativ acelasi moment in fiecare zi, cu sau
fara alimente. Capsulele trebuie inghitite intregi, cu apa. Reactiile adverse raportate cel
mai frecvent (aparute la = 30% dintre pacienti) sunt hipertensiune arteriala (68,6%),
diaree (62,8%), apetit alimentar scazut (51,5%), scadere ponderalda (49,1%),
fatigabilitate (45,8%), greatd (44,5%), proteinurie (36,9%), stomatita (35,8%), varsaturi
(34,5%), disfonie (34,1%), cefalee (34,1%) si sindrom de eritrodisestezie palmo-
plantara (EPP) (32,7%).

Hipertensiunea arteriala si proteinuria tind sa apara in faza initiald a tratamentului cu
lenvatinib. Majoritatea reactiilor adverse de grad 3 pana la 4 au aparut in cursul
primelor 6 luni de tratament, cu exceptia diareii, care a aparut pe tot parcursul
tratamentului, si a pierderii ponderale, care a avut tendinte cumulative in timp.

TERAPIA DE LINIE A 1l A SI ULTERIOARA DACA APARE PROGRESIA BOLII

Pana de curand, nu au existat optiuni ulterioare de terapie sistemica pentru pacientii
cu HCC care au progresie a bolii pe sau dupa sorafenib. Medicamente inin linia a doua
au fost pand acum testate numai dupa ineficienta/intoleranta la sorafenib si in prezent
nu exista date ale studiului de faza lll pentru a informa alegerea liniei a doua de terapie
la pacientii cu HCC care au primit terapii alternative in prima linie. Existd, totusi, o
ratiune clara pentru oferta unui inhibitor de multikinaza avand in vedere dovezile
existente pentru eficacitate in prima si a doua linie. Deoarece nu existd dovezi pentru
un medicament anume, se recomanda ca toti agentii de linia intai si a doua aprobatiin
prezent ar putea sa fie considerati ca terapie de linia a doua.

Progresele recente au produs cateva optiuni eficiente de terapie sistemica pentru
acesti pacienti.

Cabozantinib: cabozantinib a fost evaluat in a doua si a treia linie (28% dintre pacientii
din trialul CELESTIAL) dupa intoleranta la sau progresia sub tratament cu sorafenib.
Eficacitatea si siguranta cabozantinibului este independentd de durata
pretratamentului cu sorafenib. . Cabozantinib a fost evaluat din punct de vedere al
activitatii sale inhibitorii fata de o multitudine de kinaze si a fost identificat ca inhibitor
al receptorilor MET (proteina receptoare a factorului de crestere al hepatocitelor) si al
FCEV (factorul de crestere al endoteliului vascular ).

Cabozantinib, un inhibitor oral al multikinazei cu activitate puternica impotriva
VEGFR1-3 si MET, a fost evaluat in studiul randomizat CELESTIAL de faza Il care a
inclus 707 pacienti cu HCC avansat care au progresat pe sau dupa sorafenib. OS si
PFS mediane au fost semnificativ mai mari la pacientii randomizati pentru a primi
cabozantinib (10,2 luni si, respectiv, 5,2 luni), comparativ cu pacientii randomizati
pentru a primi un placebo (8,0 si, respectiv, 1,9 luni)
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0 analiza ulterioara a aratat ca beneficiile cabozantinibului s-au extins pe o gama larga
de niveluri de AFP. Raspunsul AFP la tratament a fost mai mare in bratul cabozantinib,
care a fost legat de OS si PFS mai lungi. Cabozantinib a fost aprobat de FDA in 2019
pentru pacientii cu functie hepaticd CP A care au progresie a bolii pe sau dupa
sorafenib. Este conditionat sub forma de comprimate de 20mg, 40mg si 60mg. Doza
recomandata de Cabozantinib este de 60 mg PO o data pe zi, fara alimente, pana la
progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Cele mai frecvente reactii adverse grave la pacientii cu CHC (incidenta = 1%) sunt
encefalopatia hepatica, astenie, oboseala, SEPP, diaree, hiponatremie, varsaturi, dureri
abdominale si trombocitopenie. Cele mai frecvente reactii adverse de orice grad (cu
cel putin 25% din pacienti) la populatia CHC au inclus diaree, scdderea apetitului
alimentar, SEPP, oboseal3, greata, hipertensiune arteriala si varsaturi.

Regorafenib: regorafenib a fost evaluat doar in a doua linie dupa progresia pe
sorafenib. Un criteriu de includere principal pentru studiul RESORCE a fost toleranta la
sorafenib; prin urmare, medicamentul este de preferat recomandat la pacientii care au
tolerat sorafenib si nu la pacientii naivi de TKI.

Primul medicament care a fost aprobat pentru HCC dupa sorafenib a fost Regorafenib,
un inhibitor oral de multi-kinaze cu activitate impotriva VEGFR1-3, PDGFRB, KIT, RET,
RAF-1 si a altor kinaze de semnalizare a cresterii. Studiul international de faza Il
RESORCE, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, a evaluat eficacitatea si
siguranta regorafenib la 573 de pacienti cu HCC si functie hepatica CP A care au
progresat pe sorafenib si care au tolerat sorafenib la o doza de 400 mg pe zi pentru
cel putin 20 din ultimele 28 de zile de tratament. In comparatie cu placebo, regorafenib
a imbunatatit SG mediana (10,6 luni fata de 7,8 luni, rdspuns obiectiv (11% vs. 4%;) si
controlul bolii (65% vs. 36%; ). Evenimentele adverse au fost universale in randul
pacientilor randomizati sd primeasca regorafenib (n = 374), cele mai frecvente
evenimente de gradul 3 sau 4 legate de tratament fiind hipertensiunea arteriala (15%),
reactia cutanata mana-picior (13%), oboseala (9%) si diaree (3%).

Sapte decese care au avut loc au fost considerate de anchetatori ca fiind legate de
tratamentul cu regorafenib.

Pe baza acestui studiu, FDA a aprobat regorafenib in 2017 pentru pacientii cu HCC
care au progresat pe sau dupa sorafenib.

Doza recomandatd de regorafenib este de 160 mg (4 comprimate de 40 mg),
administrata o data pe zi, timp de 3 saptamani, urmate de 1 saptamana fara tratament.
Aceasta perioada de 4 saptamani este considerata un ciclu de tratament. Tratamentul
trebuie sa continue atat timp cat se observa un beneficiu sau pana cand apar efecte
toxice inacceptabile. Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa, dupa o masa
usoara care contine mai putin de 30% grasimi. Un exemplu de masa usoara (cu un
continut lipidic scazut) include 1 portie de cereale (aproximativ 30 g), 1 pahar cu lapte
degresat, 1 felie de paine prajita cu gem, 1 pahar cu suc de mere si 1 ceasca cu ceai
sau cafea (520 calorii, 2 g grasimi).

Ramucirumab: ramucirumab a fost evaluat numai in linia a doua dupa intoleranta
la/progresie sub tratament cu sorafenib. Ramucirumab a aratat eficacitate doar la
pacientii cu un nivel de a-fetoproteina (AFP) = 400 ng/ml.
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Intr-un studiu randomizat REACH de faz4 Ill, anticorpul monoclonal impotriva VEGFR2,
ramucirumab, a fost evaluat ca terapie de linia a doua dupa sorafenib la pacientii cu
HCC avansat. Desi acest regim nu a imbunatatit SG mediana (9,2 luni vs. 7,6 luni;), PFS
mediand si TTP s-au imbunétéatit, comparativ cu grupul placebo.

Pe baza acestor constatari, studiul randomizat de faza Ill REACH-2 a evaluat
eficacitatea ramucirumab la pacientii cu HCC care au avut progresie a bolii pe sau
dupé sorafenib, care au avut un nivel initial AFP 2400 ng/ml. OS si PFS au fost mai
mari la pacientii care au primit ramucirumab cu cea mai buna ingrijire de sustinere,
comparativ cu pacientii randomizati sa primeasca un placebo cu cea mai buna ingrijire
de sustinere.

Este conditionat sub forma de flacon a 10 ml ce contine ramucirumab 100 mg.

sau flacon de 50 ml ce contine ramucirumab 500 mg.

Doza recomandata de ramucirumab in monoterapie este de 8 mg/kg la interval de 2
saptamani. Se administreaza sub forma unei perfuzii intravenoase pe durata a
aproximativ 60 de minute. Pacientii cu CHC ar trebui selectati pe baza concentratiei de
AFP serica = 400 ng/ml, inainte de inceperea tratamentului cu ramucirumab.

Se recomanda continuarea tratamentului pana la progresia bolii sau pana la aparitia
toxicitatii inacceptabile. Cele mai frecvente reactii adverse observate la pacientii tratati
cu ramucirumab in monoterapie sunt: edem periferic, hipertensiune arteriala, diaree,
durere abdominal, cefalee, proteinurie si trombocitopenie.

Cele mai grave reactii adverse asociate tratamentului cu ramucirumab au fost:
perforatie gastro-intestinald, hemoragie gastrointestinala severa, evenimente
tromboembolice arteriale, sindrom de encefalopatie posterioara reversibila.

Nivolumab plus Ipilimumab

Tratamentul combinat cu nivolumab si anticorpul CTLA-4 ipilimumab la 148 de
pacienti cu CHC avansat care au fost tratati anterior cu sorafenib a condus la
raspunsuri clinice imbunatatite. Rezultatele au aratat o rata de raspuns de 32%, si un
OS median de 22,8 luni. Rezultatele unei urmariri pe termen lung de cel putin 44 de luni,
publicate intr-un rezumat, au demonstrat ca s-au obtinut raspunsuri durabile si ca OS
mediana a fost mentinut la 22,2 [uni.

Pembrolizumab, un anticorp anti-PD-1, a fost evaluat in studiul deschis, nerandomizat,
de faza Il KEYNOTE-224, care a inclus 104 pacienti cu HCC care au progresat la
sorafenib sau au fost intoleranti la sorafenib. Aproximativ 17% dintre pacienti au avut
un raspuns obiectiv (toate PR, cu exceptia unui pacient care a avut un CR), 44% au avut
SD si 33% au avut boala progresiva. Durata medie a raspunsului nu a fost atinsa si, la
momentul publicarii, evaluarea era in curs de desfasurare la 12 dintre cei 18
respondenti. Profilul de siguranta a fost similar cu cel observat pentru acest
medicament in alte tipuri de tumori.

Pe baza acestor rezultate, FDA a acordat aprobarea accelerata pentru pembrolizumab
pentru pacientii cu HCC care au fost tratati anterior cu sorafenib. Dupa analiza
studiului KEYNOTE-240 , Pembrolizumab si-a mentinut aprobarea accelerata la
pacientii tratati anterior cu sorafenib.
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Dostarlimab-gxly, un alt anticorp anti-PD-1, a fost evaluat intr-un studiu deschis de
faza | cu 2 cohorte. Cohorta a inclus si doi pacienti cu cancer hepatic. Un pacient a
avut un raspuns partial, in timp ce celalalt a avut boala progresiva.

Alti agenti si terapii emergente

FOLFOX4 (fluorouracil perfuzional, leucovorin si oxaliplatin) a fost comparat cu
doxorubicina intr-un studiu de faza Il care a inclus 371 de pacienti asiatici cu HCC
avansat. Obiectivul primar al OS nu a fost inxdeplinit, dar PFS a fost mai mare pentru
FOLFOX4, comparativ cu doxorubicina . Analizele de subgrup din acest studiu,
incluzand pacienti din China (n = 279) au ardtat atat un beneficiu pentru 0S, céat si un
beneficiu PFS al FOLFOX4 fatd de doxorubicind, cu OS mediana si PFS de 5,7 si,
respectiv, 2,4 luni, pentru pacientii randomizati sa primeasca FOLFOX4, si 4,3 si,
respectiv, 1,7 luni, pentru pacientii randomizati sa primeasca doxorubicina. Desi
niciunul dintre pacientii din acest studiu nu a avut RC, 8,6% dintre pacientii care au
primit FOLFOX4 au avut a PR, comparativ cu 1,4% dintre pacientii care au primit
doxorubicina .

SCHEME DE TRATAMENT SISTEMIC DE PRIMA LINIE PENTRU HCC NEREZECABIL
Sorafenib se administreaza dupa cum urmeaza:

400 mg PO X2/zi(2 cp X 2/zi) (practica obisnuitd este de a incepe cu 200 mg pe zi,
creste la 200 mg X2/zi, apoi creste la 400 mg X2/zi).Pentru disfunctia hepatica
moderatd, utilizati 200 mg PO X2/zi. Utilizati cu precautie extrema la pacientii cu
niveluri crescute de bilirubina.

Lenvatinib(cp de 4mg si 10 mg)

Doza se bazeaza pe greutatea corporala reala:

< 60 kg: 8 mg PO o data pe zi

> 60 kg: 12 mg PO o data pe zi

Lenvatinib se administreaza pana cand apare progresia bolii sau toxicitatea
inacceptabila.

Bevacizumab /Atezolizumab :

Bevacizumab 15 mg/kg IV in ziua 1 (dupa administrarea de atezolizumab) plus
Atezolizumab 1200 mg/kg IV in ziua 1

Repetati la fiecare 3 saptamani

Continuati pana la progresia bolii sau pana la toxicitate inacceptabila

OPTIUNI PENTRU PACIENTII TRATATI ANTERIOR CU SORAFENIB:

Regorafenib 160 mg PO(4 cp de 40 mg) o data pe zi in primele 21 de zile ale fiecarui
ciclu de 28 de zile; continuati tratamentul pana la progresia bolii sau pana la o
toxicitate inacceptabila.
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Nivolumab 240 mg IV plus ipilimumab 3 mg/kg IV la 3 sdptamani (4 doze), urmat de
nivolumab 240 mg IV la fiecare 2 saptamani sau 480 mg IV la fiecare 4 saptamani
pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Pembrolizumab 200 mg IV la fiecare 3 saptamani sau 400 mg IV la fiecare 6 saptamani
pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau pana la 24 de luni la pacientii fara
progresie a bolii.

Cabozantinib 60 mg PO o data pe zi, fara alimente, pana la progresia bolii sau toxicitate
inacceptabila

Ramucirumab 8 mg/kg IV la fiecare 2 saptamani pana la progresia bolii sau toxicitate
inacceptabila

NCCN observa ca numai date limitate sustin utilizarea chimioterapiei, iar utilizarea in
contextul unui studiu clinic este preferata. Cu toate acestea, urmatoarele regimuri au
demonstrat activitate marginala in studiile clinice mici:

FOLFOX4

Ziua 1: Oxaliplatin 85mg/m2 IV in 2 ore, cu:

Zilele 1-2: Leucovorin 200mg/m2 IV in 2 ore zilnic. Urmat de:

Zilele 1-2: Fluorouracil 400mg/m2 IV push in 15 minute zilnic, urmat de
Zilele 1-2: Fluorouracil 600mg/m2 IV infuzie continua in 22 ore zilnic.
Repeta ciclul la 2 saptamani.

Sau

Ziua 1: Oxaliplatin 85mg/m2 IV in 2 ore, cu:

Ziua 1: Leucovorin 500mg/m2 IV in 2 ore zilnic. Urmat de:

Zilele 1-2: Fluorouracil 1500-2000mg/m2 IV infuzie continua in 22 ore zilnic.
Repeta ciclul la 2 saptamani.

Gemcitabina/Oxaliplatin

Gemcitabina 1000 mg/m2 IV in ziua 1 plus

Oxaliplatina 100 mg/m2 in ziua 2; apoi la fiecare 14 zile sau
Capecitabina/Oxaliplatin

Capecitabina 1000 mg/m2 PO X2/zi in zilele 1-14 plus

Oxaliplatina 130 mg/m2 IV in ziua 1; apoi la fiecare 21 de zile sau
Capecitabina 1000 mg/m2 PO BID in zilele 1-14; apoi la fiecare de 21zile sau
Doxorubicina 60-75 mg/m2 IV in ziua 1; apoi la fiecare 21 de zile sau
Gemcitabina/Cisplatina

Gemcitabina 1250 mg/m2 IV in zilele 1 si 8 plus
Cisplatina 35 mg/m2 IV in zilele 1 si 8; apoi la fiecare 21 de zile
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ALTE TERAPII MEDICALE

Pentru majoritatea pacientilor, optiuni de tratament, altele decat cele paliative sunt
limitate. Pentru pacientii cu ciroza clasa Child C si contraindicatii pentru transplant,
orice interventie are potentialul de a duce la decompensare hepaticd progresiva. La
acesti pacienti, tratamentul se concentreaza pe controlul durerii, ascitei, edemului si
de gestionare a encefalopatiei portosistemice.

Controlul durerii poate provoca agravarea encefalopatiei portosistemice, prin aceea
ca, unii pacienti sunt sensibili la narcotice si, uneori, benzodiazepine. Insomnia poate
fi consecinta depresiei si fricii, dar poate fi, de asemenea, o reflectare a encefalopatiei
portosistemice. Acesta din urma poate fi agravata de constipatie (indusa de narcotic),
care ar trebui prevenita. Lactuloza poate fi de ajutor, iar doza ideala ar trebui sa
conduca la nu mai mult si nu mai putin de doua sau trei scaune pe zi.

Aspirina si produsele aspirinlike, de reguld, sunt contraindicate la pacienti cu retentie
de lichide, deoarece inhibitia de prostaglandine poate spori puternic retentia de apa si
sare. In plus, pot aparea consecinte ale disfunctiei plachetare.

Supraincarcarea de lichide este cel mai bine gestionata, cu o combinatie de
spironolactond(50-400 mg/zi), inlocuit cu amilorid (10-20 mg/zi) in cazul
ginecomastiei dureroase si furosemid (40-160 mg / zi). Diureza excesiva care duce la
o pierdere in greutate mai mare de 0,5-1 kg pe zi, de obicei, determina agravarea
functiei renale si probleme electrolitice. Paracenteza in volum mai mare de 5-7 L, chiar
insotita de albumina intravenos, poate duce la decompensare renala si agravarea
encefalopatiei portosistemice.

La pacientii terminali, hipoglicemia pot fi confundata cu coma hepatica si pot fi tratati
cu perfuzii de glucoza. Pacientii cu tumori mari au o speranta de viata scurta si ar
trebui sa se faca toate eforturile pentru a pastra si a imbunatati calitatea vietii.

PROFILAXIE

Strategii de limitare a epidemiei de HCC sunt posibile pe termen lung. Campania de
vaccinare impotriva hepatitei B a dus deja la o incidenta redusa a HCC in Taiwan. Mai
mult decét atat, esecul de a finaliza vaccinarea anti-VHB continua sa conduca la HCC
la pacienti.

Alte strategii pentru a reduce incidenta HCC includ tratamentul infectiei cu VHB si VHC
pentru a eradica virusul cu terapiile eficiente, incluzand interferon pegylat, analogi
nucleozidici (VHB) si ribavirind(VHC). Inhibitorii de proteaza promitatori sunt in studiile
clinice in curs de desfasurare si este necesar screening-ul adecvat al pacientilor cu
risc ridicat pentru a trata leziunile mici precoce. Analiza pacientilor dintr-un studiu
pentru tratamentul antiviral pe termen lung al Hepatitei C impotriva Cirozei (HALT-C),
a constatat ca la pacientii cu hepatita cronica C, care nu au prezentat un raspuns
virologic sustinut la tratament, terapia pe termen lung cu interferon pegilat nu reduce
incidenta HCC.

Alte abordari preventive includ programe de reducere a obezitatii si a diabetului de tip
2. Sunt necesare eforturi majore pentru a avertiza in mod specific pacientii cu boli
hepatice cronice de a intrerupe abuzul de alcool. Hemocromatoza ar trebui sa fie
recunoscute in timp util.

PROGNOSTIC
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1. Numarul si marimea leziunilor tumorale. Supravietuirea la 5 ani pentru tumorile
solitare < 5 cm este de 40-45%, pentru tumorile multiple de 15-25% si de 10% pentru
tumorile > 5 cm.

2. Invazia vasculara. Tromboza tumorala a venei porte sau hepatice are un prognostic
prost.

3. Tipul rezectiei. Supravietuirea la 5 ani pentru pacientii cu rezectie curativa a fost de
55% si de 5% pentru pacientii cu rezectie noncurativa.

4. Factori prognostici nefavorabili:

- Prezenta cirozei hepatice

- Prezenta metastazelor ganglionare

— Timpul de protrombina crescut

— Sexul masculin

- Varsta > 60 ani

— Status prost de performanta.

— Durata simptomelor < 3 luni

- Ruptura tumorala

— Aneuploidia

- Procent mare de celule in faza S

Prognosticul la pacientii cu HCC este foarte mult influentata de prezenta si severitatea
bolii hepatice subiacente, de asemenea.

Sistemul de notare Child-Pugh este cel mai frecvent instrument utilizat pentru
evaluarea ciroza. Acesta cuprinde cinci parametri, bilirubina, albumina, timpul de
protrombing, ascita clinica si encefalopatia clinica, fiecare dintre care este marcat intre
unu si trei, in functie de severitate. Limitarea cheie a sistemului de punctaj Child-Pugh
este lipsa oricaror parametri ce tin de cancer in sine.

Parametri Scor(puncte) pentru Anomalie
1 2 3
Encefalopatie(Grad) Nu Grad 1-2 Grad 3-4
Ascita Absenta Usoara Moderata
Albumina(g/dl) <289/l 28-35¢/I >35g/I
INR 1,7 1,7-2,3 <2,8
Bilirubina(mg/dl) < 03 >3
pentru ciroza biliara <4 410 10
primara

Clasa A=5-6 puncte; Clasa B=7-9 puncte; Clasa C=10-15 puncte
Clasa A=5-6 puncte: Risc operator bun

Clasa B=7-9 puncte: Risc operator moderat

Clasa C=10-15 puncte: Risc operator crescut

Sistemul de notare CLIP (Programul Italian de Cancer Hepatic)
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Un scor de 0-2 este alocat pentru fiecare dintre cele 4 caracteristici enumerate mai
jos; un scor cumulativ care variaza de la 0-6 este scorul CLIP.
1. Clasa Child-Pugh:

— ClasaA=0
— ClasaB =1
- ClasaC=2

2. Morfologie tumorala:

= Uninodular si extindere mai mica de 50% =0
— Multinodular si extindere mai mica de 50% = 1
— Masiva si extensie mai mare de 50% = 2

3. Alfa-fetoproteina:

- Mai micade 400 =0

— Mai mare de 400 =1

4. Tromboza venoasa portala:

— Absent =0

— Prezent =1

Supravietuire estimata pe baza scorului CLIP

— CLIP 0 au o supravietuire estimata de 31 luni;
— CLIP 1, supravietuire de aproximativ 27 luni;

— CLIP 2, supravietuire 13 luni;

— CLIP 3, supravietuire 8 luni;

— CLIP 4-6, supravietuire de aproximativ 2 luni.

URMARIRE(MONITORIZARE)

In ciuda tratamentului optim. HCC continua sa aiba o rata ridicata de recurentd. HCC
reapare la 50-80% dintre pacienti dupa rezectie, cu majoritatea recidivelor in termen de
2 ani. Urmarirea atenta in perioada post-operatorie este obligatorie. Recurenta precoce
dupa rezectie este asociata cu un prognostic sumbru, reducand ratele de supravietuire
la 5 ani de la 70% pana la 30%. Factorii care cresc probabilitatea reaparitiei bolii includ
prezenta unor focare multiple de HCC, invazia capsulei hepatice si marimea tumorii
mai mare de 5 cm. Invazia vasculard, atat microscopica cat si macroscopica se
coreleaza cu un risc mai mare de recidiva.

Dintre pacientii care au suferit transplant de ficat, rata de recurenta depinde de
caracteristicile tumorii din ficatul transferat. Recurenta totala la pacientii cu transplant
in cadrul criteriilor Milano este de 4-10%. Majoritatea acestor recurente apar precoce
(8-14 luni); cu toate acestea, cam 30% din recurente pot sa apara cu intarziere. La
acesti pacienti, 23% dezvolta numai recidiva intrahepatica, 39% dezvolta atat recurenta
intrahepatica cat si extrahepatice, iar 39% dezvolta numai recurenta extrahepatica.
Sediile comune extrahepatice ale bolii metastatice includ pulmon, os, sistemul nervos
central si glandele suprarenale.

Rezectia in populatia posttransplant poate fi realizata in pana la o treime din pacienti.
La acei pacienti la care s-a efectuat o rezectie de succes, ratele de supravietuire la 4
ani creste de la 14% la 57%, ceea ce justifica o abordare agresiva.

Din pacate, nu exista linii directoare stabilite cu privire la frecventa procedurilor
imagistice in perioada postoperatorie. in general, CT trebuie s& se efectueze la 1 luna
dupa rezectie pentru a te asigura de eliminarea completa a tumorii. Dupa aceasta
scanare initiald, determinarile serice ale AFP si studiile de imagistica (ultrasonografie,
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CT, RMN) ar trebui sa fie efectuate la fiecare 3-6 luni, in functie de probabilitatea
reaparitiei. Dupa 2-3 ani, se poate mari intervalul de urmarire.

Desi datele privind rolul supravegherii la pacientii cu HCC rezecat sunt foarte limitate,
recomandarile se bazeaza pe consensul ca identificarea mai devreme a bolii, primare
sau recurente, poate facilita eligibilitatea pacientului pentru studii investigationale sau
alte forme de tratament de prelungire a vietii. Se recomanda supravegherea continua
in special, imagistica multifazica, de inalta calitate, in sectiune transversala a toracelui,
abdomenului si pelvisului la fiecare 3 pana la 6 luni timp de 2 ani, apoi la fiecare 6 pana
la 12 luni.

Imagistica transversalda multifazica (adica CT sau RMN) este metoda preferatd de
supraveghere dupa tratament, datorita fiabilitatii sale in evaluarea vascularizatiei
arteriale, care este asociata cu risc crescut de recidiva a HCC dupa tratament.
Nivelurile crescute de AFP sunt asociate cu un prognostic prost dupa tratament si ar
trebui sa fie masuratt la fiecare 3 luni timp de 2 ani, apoi la fiecare 6 pana la 12 luni.
La pacientii trasplantati sau rezecati

* Imagistica la fiecare 3—6 luni timp de 2 ani, apoi la fiecare 6—12 luni

* AFP, la fiecare 3—6 luni timp de 2 ani, apoi la fiecare 612 luni

+ Consultati un hepatolog pentru o discutie despre terapia antivirala pentru purtatorii
de hepatita, daca nu a fost facuta anterior

La pacientii inoperabili

* Imagistica la fiecare 3-6 luni timp de 2 ani, apoi la fiecare 6—12 luni

* AFP la fiecare 3—6 luni timp de 2 ani, apoi la fiecare 6—12 luni

* Luati in considerare imagistica timpurie conform protocolului local

Ultima Actualizare : 18 12 2021/Autor Plesan Constantin
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