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Rezumat

Introducere: Carcinomul hepatocelular (CHC) reprezintd o cauza importantd de morbiditate si mortalitate la nivel mondial. Se afla pe locul sase printre
toate tipurile de cancer si prezintd a patra cauza de deces prin cancer. Transplantul de ficat este 0 modalitate cheie in tratamentul acestei boli. Prin urmare,
carcinomul hepatocelular devine indicatie primara pentru alocarea grefei. Cu toate cd transplantul de ficat reprezinta o terapie remarcabila pentru rezolvarea
carcinomul hepatocelular, deficitul de organe, precum si necesitatea de selectare si gestionare minutioasd a pacientilor care pot prezenta un beneficiu major
in plan de supravietuire, in urma alocarii de grefd, ramane o intrebare fundamentald. De fapt, CHC este susceptibil pentru transplant doar in unele etape ale
bolii, ceea ce provoacd discufii asupra criteriilor potrivite pentru selectarea candidatilor. In acest articol, ne-am axat asupra criteriilor actuale pentru a selecta
pacientii cu carcinom hepatocelular, eligibili pentru transplant hepatic, precum si pe strategiile de a evita progresia bolii i excluderea candidatilor de pe lista
de asteptare, utilizdnd tratamente specifice utilizate pentru a reduce stadiul bolii si a obtine criterii acceptabile pentru transplant ("downstaging”). In cele
din urmd, am examinat rata de recidivd a tumorii dupd transplant hepatic. S-a analizat aparitia recidivei, ce este estimata la aproximativ 8-20%, si posibilele
abordari pentru a preveni recurenta bolii dupd transplant, care sunt raportate cu rezultatele corespunzatoare.

Condluzii: Desi este clar un interes din ce in ce mai mare in admiterea pacientilor cu tumori mai mari, pentru transplant hepatic, totusi, criteriile Milano
raman primordiale in selectarea pacientilor cu CHC pentru transplant. Terapia "bridging” si de "downstaging” tumoral sunt utile pentru micsorarea
abandonarii pacientilor care asteapta transplant hepatic.

Cuvinte cheie: carcinom hepatocelular, transplant hepatic, terapie “bridging’, terapie "downstaging”.

Summary

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a major cause of morbidity and mortality worldwide. It ranks sixth among all cancers and is the fourth
leading cause of death by cancer. Liver transplant is a key way of treating this disease, therefore, hepatocellular carcinoma grows as a primary indication
for graft allocation. Although, liver transplant is a remarkable therapy for hepatocellular carcinoma, organ deficiency, as well as careful selection and
management of patients who may have a major survival benefit after the transplant, remains a fundamental question. In fact, HCC is susceptible to
transplantation only in some stages of the disease, which provokes discussions about the appropriate criteria for candidates’ selection. In this article, we
focused on the current criteria for selecting patients with hepatocellular carcinoma, eligible for liver transplant, as well as strategies to prevent disease
progression and the exclusion of candidates from the waiting list, using specific treatments used to reduce the stage of the disease and obtain acceptable
criteria for transplantation ("downstaging"), when their tumor burden exceeds standard transplant criteria. Finally, we examined tumor recurrence after
liver transplantation. We examined the occurrence of relapse, which is estimated to be about 8-20%, and possible approaches to prevent the recurrence of
the disease after liver transplant, that are reported with appropriate results.

Condlusions: Although, there is a clear growing interest in admitting patients with larger tumors for liver transplant, the Milan criteria remains essential in
selecting patients with HCC for transplant. Bridging and tumor downstaging therapies are helpful in reducing the abandonment of patients awaiting liver
transplant.

Keywords: hepatocellular carcinoma, liver transplant, bridging therapy, downstaging therapy
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Introducere

Carcinomul hepatocelular (CHC) reprezinta cea mai
raspanditd tumora hepatica primard si a devenit o problema
relevantd de sanitate in populatie. Cu o incidenta de 9,3 cazuri
la 100 000 de persoane/an, CHC este a sasea cea mai frecventd
tumord si a patra cauza de deces prin cancer [1]. CHC apare, in
special, in cazul prezentei bolilor hepatice cronice si a cirozei,
iar incidenta acestuia este in crestere [2].

In general, transplantul hepatic (TH) este cel mai bun
tratament pentru CHC in stadiul incipient, deoarece trateaza

simultan tumora si patologia hepatica existentd (principalul
factor de risc pentru dezvoltarea tumorii). Astfel, numarul
pacientilor transplantati pentru CHC este in crestere, TH
pentru CHC reprezentdnd 15-50% din totalul TH efectuat in
majoritatea centrelor specializate in transplant [3]. Totusi, din
cauza lipsei de organe, selectia si gestionarea atentd a pacientilor
care pot prezenta un beneficiu major in plan de supravietuire
dupd TH, ridméne o intrebare fundamentald. Intr-adevir, li-
mitarea recurentei tumorii dupd TH este o modalitate de
optimizare a distributiei grefelor. Acest reviu literar se axeaza
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asupra stadiilor actuale de selectie, alocare a organelor si
gestionare a pacientilor transplantati pentru CHC.

Criterii de selectie si supravietuire

Studiul fundamental realizat de Mazzaferro V, et al, din
Milano, in 1996, a stabilit TH de la donatorul decedat ca fiind
o strategie terapeuticd importanta pentru CHC. Studiul a arétat
cd atunci cand transplantul a fost efectuat in stadiul incipient al
bolii (un nodul < 5 cm sau < 3 leziuni, fiecare > 3 cm si absenta
invaziei vasculare, metastazelor sau afectarea ganglionilor
limfatici), supravietuirea la patru ani a reprezentat 75%, cu o rata
de recidiva <10-15%. Aceste rezultate ale TH nu sunt diferite
de cele observate la pacientii cirotici fira CHC. Asa-numitele
criterii Milano au fost apoi aplicate pe scara largd asupra
indicatiilor pentru TH la pacientii cu CHC [4]. Dar, totusi, multi
autori consider3 criteriile Milano prea restrictive. Acestia exclud
multi pacienti din lista de transplant, prin urmare a apdrut un
interes considerabil pentru extinderea acestor criterii [5, 6, 7].

Dupéd cum a demonstrat un studiu realizat la Universitatea
din California, San Francisco (UCSF), pacientii cu CHC, supusi
transplantului, cu criterii extinse corespunzitoare: (1) Un
singur nodul < 6,5 cm; sau (2) < 3 noduli cu cel mai mare <
4,5 ¢cm, cu o suma totald a diametrelor < 8 cm (criterii UCSF),
au prezentat rezultate similare cu cei ce au suferit transplant
conform criteriilor Milano [4, 5]. Cu toate acestea, un studiu
retrospectiv, realizat de Decaens T, et al [8], a demonstrat ci
supravietuirea la cinci ani a fost de 45,6% pentru pacientii care
au indeplinit criteriile UCSEF, dar nu si criteriile Milano, si 60,1%
pentru pacientii care au indeplinit ambele criterii. Chiar daca
aceastd diferentd nu a fost semnificativd statistic, tendintele
observate sugereazi cé selectia pe baza criteriilor USCF ar putea
fi asociatd cu o rata de succes mai mica.

Un alt studiu (Decaens T, et al) a analizat datele a 1112
pacienti care au suferit TH pentru CHC in diferite centre
specializate in transplant din intreaga lume, care au depisit
criteriile Milano, printr-un sondaj realizat online. Scopul
analizei a fost de a identifica volumele tumorale care depésesc
criteriile Milano, dar nu afecteazi rata de supravietuire. Reiesind
din acest studiu, au fost identificate asa-numitele criterii ,,up-
to-seven”. Conform acestor criterii, scorul maximal este stabilit
la sapte si este calculat luand in consideratie numarul total de
leziuni adunat la diametrul (in cm) al nodulului mai mare (de
exemplu: 4 noduli + diametru mai mare 3 cm, ,up-to-seven”
scor = 7). Comparatia dintre pacientii (n=283) care corespund
criteriilor ,up-to-seven” cu pacientii (n=444) ce au suferit
transplant in cadrul criteriilor Milano nu a arétat o diferenta
semnificativd in termenul de supravietuire la cinci ani [8]. Cu
toate acestea, valoarea prognostica a criteriilor ,,up-to-seven” a
fost inadecvatéd in prezenta invaziei microvasculare, deoarece
rata de supravietuire a fost semnificativ mai micé in comparatie
cu cea previzuta de scor. Din piacate, in practica clinica
obisnuita, prezenta invaziei microvasculare nu este posibil de
evaluat inainte de transplant, limitand astfel aplicarea de rutina
a criteriilor ,,up-to-seven” pentru TH.

O alta modalitate de a selecta candidatii pentru TH se
bazeaza pe o asociere dintre volumul total al tumorii (VTT)
si valoarea alfa-fetoproteinei (AFP). Takada Y, et al [9] au
demonstrat, intr-un studiu prospectiv, ca selectia candidatului
cu CHC pentru TH ar putea fi extinsd la pacientii cu VIT <
115 cm’® si AFP < 400 ng/ml, fara invazie macrovasculara
sau raspandire extrahepatica. S-a demonstrat un risc crescut

Medica
de renuntare pentru includerea in lista de asteptare la acesti
pacienti, dar cu o supravietuire post-transplant echivalenta cu
cea a pacientilor selectati in conformitate cu criteriile Milano.

Incepand cu anul 2004, Universitatea din Toronto si-a adop-
tat criteriile extinse corespunzitoare. Conform acestui sistem,
transplantul poate fi oferit fard a tine cont de orice dimensiune
sau numar de noduli de CHC, cu conditia ca pacientul nu pre-
zinta o raspandire extra-hepatica a bolii sau tumora este slab
diferentiatd la examenul morfopatologic. Intr-un studiu de
cohortd (Sapisochin G, et al), care a cuprins pacientii ce au
suferit transplant conform criteriilor Toronto, supravietuirea
acestora la cinci ani, din momentul TH, a fost de 68%, ceea ce
este usor diminuat in comparatie cu cea a pacientilor supusi
transplantului dupd criteriile Milano, dar nu difera statistic. Cu
toate acestea, rata de recurentd a CHC a fost mai mare in grupul
cu pacientii ce au suferit transplant conform criteriilor Toronto
(4, 6].

Un grup din Kyoto a propus urmatoarele criterii pentru
TH in CHC: < 10 tumori; formatiuni < 5 cm; si valoarea des-
gamma-carboxi protrobinei (DCP) <400 mAU/ml [7]. Folosind
acest sistem, ratele de supravietuire si recurenta la 5 ani au fost
de 80% si, respectiv, 70% atunci cand toti pacientii (Milan-in
sau Kyoto-in) au fost analizati [4, 7]. Examinand diferite rate
de supravietuire, in functie de sistemele de selectie eterogene
adoptate, se pune o intrebare: Care este rata minima acceptabila
de supravietuire la cinci ani la pacientii supusi TH pentru CHC?
S-a sugerat cd rata estimativéd, de 50% de supravietuire, la 5 ani,
este cea mai micd valoare pentru includerea unui pacient pe
lista de asteptare [10, 11]. Intr-un alt studiu privind alocarea
competitivd a grefelor intre pacientii cu CHC si farda CHC,
folosind un model Markow, a fost propusa o ratd minimé de
supravietuire la cinci ani de 61% pentru CHC, pentru a evita
dezavantajul pacientilor fara CHC pe lista de asteptare [12]. De
fapt, la o conferinta din 2010 cu tematica CHC si transplant,
care aavut loc la Zurich, o supravietuire de 50% la cinci ani a fost
considerata nesatisfacatoare [13]. Totusi, in prezent, criteriile
Milano sunt standardul de aur pentru a selecta pacientii cu CHC
pentru un TH de succes si referinta pentru evaluarea validitatii
altor criterii sugerate [14].

Criteriile alternative extinse pentru TH in CHC, actualmente,
nu au fost aduse la un consens , iar intrebarea raméane restanta
si strans legata de lungimea listei de asteptare, de sistemul de
alocare a organelor si de disponibilitatea surselor alternative de
grefe (cum ar fi donatorii vii, domino TH si organe marginale).
Caracteristicile si rezultatele diferitelor sisteme de alocare
adoptate pentru TH in CHC sunt rezumate in tabelul 1.

Alocarea organelor la pacientii cu CHC

Disponibilitatea limitatd a donatorilor de grefe a determinat
adoptarea unor criterii, care creste prioritatea TH si se bazeaza
pe riscul de mortalitate a pacientilor pe lista de asteptare.
“Model for end-stage liver disease” (MELD) reprezintd un
model statistic, care ia in consideratie raportul INR si nivelul
seric al bilirubinei si creatininei si a fost adoptat in majoritatea
sistemelor de alocare din intreaga lume. Conform acestui sistem,
scorurile mai mari identifica pacientii cu un prognostic de viata
mai slab pe termen scurt [15].

Pentru pacientii cu CHC, scorul traditional MELD are o
utilitate redusa. Criteriile originale au fost, de fapt, concepute
pentru a prezice mortalitatea pacientilor cu cirozd hepaticd in
stadiul final. Multi pacienti cu CHC au patologii hepatice bine
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Tabelul 1
Caracteristicile si rezultatele diferitor sisteme de alocare adoptate pentru TH in CHC

Sistemul de selectie Anul propunerii Criterii

Supravietuire/ ani de urmadrire

(riteriile Milano 1996

Leziune unica < 5 cm sau pand la trei tumori separate, nu mai mari de 3 cm; férd invazie
macrovasculard; fara invazie limfoganglionara si extrahepaticd.

85% /4

(riteriile San Francisco (UCSF) | 2007
diametrelor nu mai mare de 8 cm

Un singur nod pénd la 6,5 cm sau pand la trei leziuni, cea mai mare fiind pand la 4,5 cm sisuma | 80,9%/5

(riteriile ,up-to-seven” 2009 Suma dintre dimensiunea (in cm) a tumorii mai mari si numarul total de tumori < 7 7.2%/5

Criteriile VTT si AFP 2009 VTT < 115 cm?® si valoarea AFP < 400 ng/ml, férd invazie macrovasculard sau rdspandire 74,6% /4
extrahepatica

(riteriile Kyoto 2013 <10 tumori; formatiuni < 5 cm; si valoarea des-gamma-carboxi protrombind < 400 mAU/ml | 65%/5

Criteriile Toronto 2016 Orice dimensiune sau numdr de tumori, fard simptome sistemice legate de cancer, patologie 68%/5

extrahepaticd, invazie vasculard sau o leziune slab diferentiata la biopsie.

compensate, caracterizate printr-un scor MELD scézut, iar riscul
de abandonare a acestora de pe lista de asteptare este legat, mai
degrabd, de progresia tumorii, decat de aparitia insuficientei
hepatice. Din aceste motive, sisteme modificate de notare cu
privire la CHC au fost dezvoltate si adoptate de diferite centre
de transplant. Aceastd politicd a fost adoptata pentru a include
in aceeasi lista de asteptare pacienti cu neoplasm hepatic si
pacienti cu insuficientd hepatica, fird a crea un dezavantaj
pentru un grup sau altul. Scorurile de prioritate pentru pacientii
cu CHC se bazeaza, in principal, pe caracteristicile tumorii
(mérimea, numarul si nivelul AFP) si timpul de asteptare (se
acordd puncte suplimentare pacientilor care au perioade mai
lungi de asteptare) [16].

Toate sistemele de alocare ar trebui sa fie supuse unei evaluari
si revizuiri constante in timp, pentru a-si indeplini obiectivele cu
privire la beneficiile pentru transplant [17]. Sistemul de alocare
pentru CHC poate fi considerat ca o ,,problema dinamic&’, care
trebuie modificata in diferite zone geografice, in functie de
candidat, tipul de boald si caracteristicile numérului de donatori.

Terapie “bridging”

Managementul pacientilor cu CHC, aflati pe lista de
asteptare, are ca scop evitarea progresiei bolii, cu excludere
posibild din aceastd lista. In ciuda lipsei de date din studiile
randomizate controlate, cu utilizarea placebo, recentele ghiduri
europene recomanda diferite terapii neoadjuvante pentru a
stopa progresia tumorii, ceea ce va reduce riscul de abandonare
a pacientilor din lista de asteptare. Aceastd strategie este, in
special, sugerata atunci cand timpul de asteptare preconizat este
de sase luni sau mai mult [14].

Ghidurile actualizate ale Asociatiei Americane pentru
Studiul Bolilor Ficatului (AASLD) recomanda diferite forme
de terapie “bridging” pentru pacientii aflati in lista de asteptare
in T2 (criteriile Milano) cu scopul stoparii progresiei tumorii;
cu toate acestea, nu existd nicio recomandare pentru o anumita
formd de terapie neoadjuvanti. Pentru pacientii cu cirozd
hepaticd, care asteapta TH si care dezvolta un CHC T1 (un
singur nod < 1,9 cm), se sugereaza observarea acestora, pe cale
imagisticd, inaintea oricarei terapii “bridging” [18].

Motivul pentru terapia “bridging” este evidentd, deoarece
rata de abandonare din lista, asociatd cu extinderea tumorii, este
raportata in 10-20% [19]. Dupa aceastd terapie pot fi asteptate
efecte pozitive suplimentare ale terapiei neoadjuvante, curaspuns
pozitiv (necroza a cel putin 60% din tumord) dupd terapie
locoregionald. Cu toate acestea, este necesar sa mentiondm cé

un rezultat imbunatatit al TH dupd terapie bridging” a fost
descris prin studii necontrolate [20]. Si, totusi, este evident
posibilul efect benefic al terapiei “bridging” la pacientii cu CHC,
care asteaptd un timp scurt in lista de asteptare. Reiesind din
acest fapt, terapia “bridging” este aplicabild si pentru pacientii
ce se afla mai mult timp pe lista de asteptare [21].

Terapia “bridging”, necesara la fiecare pacient, depinde de
localizarea tumorii, dimensiunea acesteia, numéru nodulilor si
functia hepatica, si include rezectia hepatici, injectia percutana
cu etanol (PEI), ablatia cu radiofrecventa (RFA), ablatia cu
microunde (MWA), chimioembolizarea trans-arteriala (TACE),
radioembolizarea (TARE) si radioterapia stereotactica.

Rezultatele generale asociate cu TACE sunt destul de
inconsistente. Manini MA, et al au descris un beneficiu clinic
farda un impact negativ asupra supravietuirii post-transplant
[23]. Unul dintre cele mai pozitive studii a descris 48 de pacienti,
selectati in conformitate cu criteriile Milano. Niciunul dintre
pacientii tratati cu TACE nu a avut progresie tumorald, unii
dintre ei, au fost retrasi de pe lista de asteptare. Supravietuirea
la cinci ani dupa TH la acesti pacienti a fost de 93%. Timpul
mediu de asteptare a grefei a fost de 178 de zile [22]. In schimb,
beneficiile TACE au rezultate incerte in alte studii [24]. O
revizuire sistematicd a concluzionat ca nu au fost disponibile
dovezi certe pentru a indica faptul cd TACE influenteaza asupra:
(1) imbundtatirii supravietuirii post-TH; (2) modificarii ratei
complicatiilor dupa TH; (3) ratei de abandonare a pacientilor
din lista de asteptare [25].

Pentru pacientii selectati, cu tumori mici si functie hepaticd
adecvatd, poate fi efectuata o altd strategie, constand din
rezectia chirurgicala initiald a tumorii, urmata de supraveghere
atentd si transplant de ,salvare’, dacd apare recidiva tumorii
sau deteriorarea functiei hepatice. Intr-o analizi retrospectiva
a pacientilor cu CHC, care au suportat doar TH, comparativ
cu cei supusi rezectiei initiale si apoi TH (datoriti CHC
recidivant sau progresiei bolii hepatice in stadiu final), perioada
postoperatorie si supravietuirea generald sau fard recidivd, nu a
fost diferita [26].

In schimb, un studiu observational francez (Adam R, et al)
asupra TH de salvare, efectuat dupd rezectie hepatica initiald, a
raportat o crestere a mortalitatii perioperatorii si a recurentei
CHC. La fel, a fost observatd o supravietuire generala si fara
recidivd mai micd la cinci ani, in comparatie cu pacientii care au
supravietuit initial TH. Autorii au ajuns la concluzia ca, chiar si
atunci cand CHC este susceptibil pentru rezectie, TH ramane,
in continuare, optiunea ideald pentru un pacient cirotic cu CHC
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[27]. Pentru toate cele de mai sus, chiar dacd nu trebuie trasa
o indicatie definitivd, rezectia initiald a tumorii la pacientii cu
functie hepatica bine conservati pare a fi o abordare rezonabild
[28].

PEI, RFA si ablatia cu microunde au fost, de asemenea,
studiate ca terapie “bridging” [29]. Intr-un studiu Lu DS, et
al, RFA a fost efectuata la 52 de pacienti ca terapie “bridging’,
si au fost observate rezultate incurajatoare. Doar trei pacienti
(5,8%) au fost abandonati din listd, din cauza progresiei tumorii
(timpul mediu aflarii in listd = 13 luni), iar 41 de pacienti au
suferit TH cu rate de supravietuire la un an si la trei ani de 85%,
si 76%, respectiv. La niciun pacient nu a apérut recidiva de CHC
pe perioada de urmarire [29]. Ablatia cu microunde a fost, de
asemenea, aplicatd cu succes ca terapie “bridging”, desi sunt
disponibile mai putine date [30].

Mai putine date sunt disponibile despre radioembolizarea
cu microsfere etichetate cu Litiu90, comparativ cu alte
tehnici. Cu toate acestea, s-a demonstrat cd aceastd procedura
limiteaza progresia si abandonarea pacientilor din programele
de transplant [31]. Experienta cu radioterapia corporald
stereotacticd (SBRT), ca terapie “bridging”, este limitatd, dar
incurajatoare. Un studiu a comparat SBRT cu TACE si RFA, in
ceea ce priveste rata abandondrii, complicatiile postoperatorii
si ratele de supravietuire la 1, 3 si 5 ani dupd TH. Rezultatele au
fost similare in randul grupurilor [32].

Terapia “downstaging” (tratament pentru diminuarea
stadiului tumorii).

Majoritatea tratamentelor utilizate in paralel ca terapii
”bridging” sunt, de asemenea, folosite ca terapii "downstaging”
Pentru comparatie, in tabelul 2 putem observa comparatia
acestor 2 metode de tratament. In orice caz, necesitd de
mentionat cd terapia “downstaging” subintelege tratamentul
utilizat pentru a aduce pacientii la criterii acceptabile atunci
cind sarcina lor tumorala (volumul si/sau numarul tumorilor)
depiseste criteriile standard pentru TH.

Mai multe studii au demonstrat cd succesul terapiei
“downstaging” pentru CHC, efectuatd pana la stabilirea
criteriilor Milano, reduce recidiva tumorii, cu o ratdi de
supravietuire generald si a grefei comparabila cu a celora care
din start indeplinesc criteriile Milano [33].

Tabelul 2
Tehnici utilizate pentru terapia “bridging” sau "downstaging’, la pacienti cu CHC
inainte de transplant hepatic si eficacitatea acestora

"BRIDGING” "DOWNSTAGING”
TACE 0-35% 24-77%
Radioembolizare NA 11-43%
RFA 16.8% NA
SBRT 16.7% NA
Rezectie NA NA
Abord combinat NA 56%

Legendd: Coloana "bridging”: procentele (cdnd sunt prezente) indicd rata
abandondrii pacientilor de pe lista de asteptare, in ciuda efectudrii acestei terapii;
(oloana "downstaging”: procentele (cdnd sunt prezente) indicd rata de succes cu
terapia downstaging; TACE: chimioembolizare trans-arteriald; RFA: ablatie prin
radiofrecventd; SBRT: radioterapie corporald stereoactivd; NA: Nu este evaluat.
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Nu exista niciun acord universal cu privire la metoda optima
de "downstaging”. Majoritatea datelor au fost colectate pentru
TACE sau radioembolizare. O revizuire sistematicd a terapiei
“downstaging” pentru CHC, inclusiv datele a 950 de pacienti,
a ardtat o ratd generald de succes de 48% (95% interval de
incredere 39-58%). Diferenta dintre TACE si radioembolizare
nu a fost semnificativa statistic [34]. Alte rapoarte au obtinut rate
de succes mai mari (60%), combinand diferite strategii (TACE
asociatd cu RFA sau radioembolizare) [35]. Interesant este ca
raspunsul la terapia "downstaging” este un marker important
indirect al agresivitatii biologice a tumorii [36].

La fel, nu existd un consens comun in privinta prioritatii
pacientilor pentru TH, care reintrd in criteriile acceptate. O
conferinta de consens italiand, privind alocarea grefei hepatice,
a propus prioritizarea recipientului in functie de riscul de
progresie a tumorii si de raspunsul la terapia “bridging/
downstaging” [37]. Ghidul AASLD pentru tratamentul CHC
sugereazd ca pacientii care depésesc criteriile Milano (= T3)
ar trebui sa fie supusi transplantului hepatic doar dupi terapia
“downstaging” de succes [18].

Recidivarea tumorii

Recidiva CHC dupa TH este aproximativ 8-20% [37]. Intr-
un studiu multicentric pe stadializare a patologiei implantului,
Sapisochin G, et al au demonstrat ca riscul de recurentd al CHC
este mai mare atunci cind criteriile de volum sau numarul
de noduli ai CHC sunt extinse [6]. Reaparitia tumorii, in cea
mai mare parte, este extrahepaticd (plamani si oase) [38] si,
probabil, datoritd cresterii metastazelor oculte [39]. Variabilele
atribuite stadiului de cancer sunt direct asociate cu prognosticul
bolii dupd TH. Marimea (volumul) si numérul tumorii [5, 7],
nivelurile serice ale markerului tumoral, cum ar fi AFP [40] si
DCP [41], si indicele de inflamatie (raportul neutrofil-limfocit)
sunt direct asociate cu recidivarea.

Cateva studii au analizat caracteristicile tumorii in ficatul
explantat, care ar putea influenta dezvoltarea recurentei CHC.
Din picate, acesti parametri nu pot fi utilizati in analizele pre-
transplant, deoarece, in practica clinicd curentd, majoritatea
diagnosticarilor CHC sunt obtinute pe baza investigatiilor
radiologice. Caracteristicile cele mai relevante ale patologiei
explantului sunt invazia micro- si macroscopica vasculara,
leziunile satelite si diferentierea tumorii [42].

Cercetarile efectuate de citre Universitatea din California,
San Francisco, au dezvoltat un sistem de scor prognostic
(Estimarea riscului recurentei tumorii dupa transplant
(RETREAT) “Risk Estimation of Tumor Recurrence
After Transplant”) folosind datele de la 721 pacienti, care au
indeplinit criteriile Milano. Trei variabile sunt independent
asociate cu recidiva bolii: invazia microvasculara, nivelul AFP
seric la momentul transplantului si diametrul celui mai mare
nodul, plus numarul total de noduli in ficatul explantat. Acesti
parametri au stabilit riscul de recidivd a CHC la un an si cinci
ani. Scorul RETREAT a fost capabil sd estimeze probabilitatea
de recurentd, cu un risc < 3% corespunzator unui scor = 0 si >
75% cu un scor = 5 [43].

Intr-un studiu spaniol Reig M, et al au observat o asociere
intre tratamentul virusului hepatitei C (HCV), care utilizeazi
medicamente antivirale cu actiune directd (DAA) si recurenta
scazuta a CHC la pacientii anterior rezecati sau ablati pentru
aceasta patologie [44]. Recent, un studiu prospectiv amplu,
Calvaruso V, et al efectuat la pacientii cu HCV si cu ciroza
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compensata sau decompensata, a constatat ca raspunsul viral
sustinut dupa tratamentul cu DAA scade incidenta CHC
dupd un timp mediu de 14 luni [45]. Pe baza acestor studii,
tratamentul infectiei cu HCV este recomandat la pacientii cu
CHC, care este inclus in lista de asteptare pentru TH.

Un rol important in recurenta CHC il joaci si regimurile
imunosupresive posttransplant, care contin inhibitori de
calcineurin, cum ar fi tacrolimus si ciclosporina [46]. Este
posibil ca excesul de expunere la aceste medicamente, intr-un
timp scurt dupd TH, poate inhiba sistemul imun si detectarea
celulelor tumorale si, de asemenea, blocheazi actiunea
organismului asupra celulelor reziduale ale CHC [47]. Intr-o
revizuire retrospectiva (Wang Z, et al) a pacientilor cu CHC
(n=70), supusi tratamentului imunosupresiv cu inhibitori de
calcineurina, la care sau determinat nivele serice crescute ale
acestor medicamente, recurenta cancerului a fost mai mare in
comparatie cu ceilalti pacienti [48].

Prevenirea recurentei tumorii

Inhibitori mTOR (mechanistic Target of Rapamycin),
sirolimus si everolimus, sunt agenti imunosupresori, care
prezintd proprietiti ciudate in declansarea CHC. Studiile lui
Guba M, et al realizate in vitro si in vivo sugereaza ca aceasta
clasi de medicamente contracareazd activitatea proliferativa
a CHC, care interfereazd, probabil, cu factorul de crestere
endotelial vascular — Vascular endothelial growth factor (VEGF).
S-a demonstrat ca sirolimus inhibd cresterea si progresia
metastatici a CHC [49]. Mai multe studii retrospective si de
caz control al unui singur centru (Angelico R, et al) a raportat
o recurenta tumorald redusa la pacientii cu CHC tratati cu
sirolimus, in comparatie cu cei tratati cu alte tipuri de agenti
imunosupresivi [50].

O meta-analiza a declarat cé utilizarea unei imunosupresii
pe bazd de sirolimus scade semnificativ reaparitia tumorii si
mortalitatea asociatd cu recurenta [51]. Dar, totusi, Geissler
EK, et al au prezentat o etapd de studiu prospectiv international
controlat randomizat multicentric de faza III a dat rezultate
negative. In acest studiu randomizat, pacientii cu CHC au
fost tratati cu sirolimus sau fird sirolimus, in urma TH.
Supravietuirea fara recidiva la cinci ani nu a fost diferita intre
grupuri [52].

Terapia adjuvanta poate, teoretic, reprezenta un beneficiu
pentru subiectii CHC, care au suferit TH. De fapt, chirurgia TH
necesitd o manipulare extinsd a grefei primitoare, expunand,
astfel, pacientul la un risc semnificativ de diseminare a celulelor

tumorale. Mai mult, dupé starea de imunosupresie, TH poate
spori cresterea tumorii. Cand acest fapt se intimpla, reaparitia
posttransplant are tendinta sd se dezvolte mai rapid dupa LT,
decat dupd rezectie [53]. Cu toate acestea, chimioterapia cu
medicamente, cum ar fi cisplatin sau 5- fluorouracil, nu a aritat
niciun beneficiu clar [54].

Sorafenib, un inhibitor al tirozin-kinazei, care combate
neoangiogeneza CHC, proliferarea celulelor si supravietuirea
tumorii, este terapia recomandata pentru tumora avansata [55].
O mica analizd retrospectivé efectuatd de Saab S, et al de caz
control demonstreazd siguranta si un efect potential al acestei
molecule in reducerea recurentei CHC a grefei, imbunatatind,
astfel, ratele de supravietuire generala si fara recidiva, la subiectii
dupa TH, cu risc ridicat de recidivéd [56]. Un alt studiu efectuat
de Bruix J, et al cu sorafenib, controlat cu placebo in faza III
dublu orb, comparativ cu placebo, efectuat ca terapie adjuvanta
pentru CHC dupa rezectie sau ablatie, nu a aratat niciun efect
semnificativ [57]. Au fost identificati alti cativa agenti activi si, in
unele cazuri, aprobati pentru tratamentul CHC avansat, cum ar
fi regorafenib, nivolumab si lenvatinib [58], dar niciunul dintre
aceste medicamente nu a fost investigat ca terapii adjuvante.

Concluzii

TH este o optiune curativd importantd pentru pacientii
cu CHC in stadiu incipient, dar, totusi, deficitul de organe
impune o selectie atenta a pacientilor. Desi este clar un interes
din ce in ce mai mare in admiterea pacientilor cu tumori mai
mari, pentru TH, totusi, criteriile Milano raman primordiale
in selectarea pacientilor cu CHC pentru transplant. Terapia
“bridging” si de “downstaging” tumoral sunt utile pentru
micsorarea abandonirii pacientilor care asteaptd TH, chiar
daca beneficiile nu au fost dovedite in studiile controlate.
Rolul regimurilor imunosupresive, care utilizeazé inhibitori ai
mTOR in prevenirea recurentei dupa TH, raiméne controversat.
Cu toate cd, in prezent, au fost propusi mai multi biomarkeri,
nimeni nu a dovedit validitatea puternicd a acestora pentru
prezicerea reaparitiei tumorii. Cercetarea extinsa asupra
predictorilor de recurentd, cum ar fi invazia microvasculara, ar
putea face posibila perfectionarea criteriilor de selectie. Datele
incurajatoare provin din analiza moleculard a CHC, in ceea ce
priveste caracteristicile bolii. Un studiu a lui Kudo M, et al a
evidentiat un model genetic (semnétura genetica compusa din
35 de gene) cu o valoare predictiva negativa de 0,77 pentru
invazia microvasculara a CHC [59].
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