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Summary

Hepatocellular carcinoma in the aspect of inclusion
of the recipient on the waiting list

The incidence of hepatocellular carcinoma (HCC) is
over 600 000 new cases/year, growing steadily in both
Europe and United States. HCC is situated on the sixth
place places among the most common cancers local-
izations worldwide and is the third leading cause of
cancer death. Chronic patients with hepatitis B virus
(HBYV) present a 100 times higher risk of developing
HCC than non-infected people in the general popula-
tion. Approximately 170 million people worldwide
are infected with hepatitis C virus, of which 20-30%
progress to cirrhosis and these patients present a risk
of HCC of 3-5% per year. Liver transplantation in HCC
patients is seen by the EASL Expert Committee through
four concepts: 1) policy of prioritization and exclusion
from the waiting list; 2) neoadjuvant therapy for patients
awaiting transplantation, 3) extending the criteria and
reducing the transplant stage; 4) liver transplantation
from a living donor.
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Pezrome

Fenamoueﬂmonﬂpnaﬂ Kapuunoma 6 ceemepemeum?
6KIOYeHUA peyunuenma 6 CRUCOK 0XHCUOAHUSA

3abonesaemocms 2enamoyennioNApHOu Kapyunomou
cocmasagem 6onee 600 000 nosvix cnyuaes/200 u
HeyKIoHHO pacmem kak 8 Espone, mak u ¢ CILIIA.
I'enamokapyunoma 3anumaem 0OHO U3 NEPBLIX MECH
cpeou Haubonee pacnpoCmpaHeHHbIX 10KANUIAYUL
PAaKa Ha 3eMHOM wiape u 3aHumMaem mpemve mMecmo no
NPUYUHAM 37I0KayecmeeHHocmuy. Y nayuenmos ¢ 6u-
pycuvim cenamumom B (HBV) puck pazsumus cenamo-
yennronapHol kapyurnomsl yeeruyusaemcs ¢ 100 pas no
CPasHeHUI0 ¢ HeUHDUUUPOBAHHBIMU TH00bMU U3 00U4ell
nonyasyuu. Okono 170 munnuonos uenosex 8o ecem
mupe unghuyuposans supycom cenamuma C, 20-30% u3
KOMOPbIX pA38UBAIOM YUPPO3 NEYEeHU, U PUCK DA3GUMUSL
2enamoyennioNapHoll Kapyunomel cocmaeasiem 3-5%
6 200. Tpancnaanmayus newenu y nayuenmos c eena-
MOYeNTIONIAPHOU KapYUHOMO, no MHenuro Komumema
axcnepmos EASL, exnouaem uemvipe koHyenyuu: 1)
nonumuKa onpeoenerusi NPUOPUMemos U UCKIIOUEHUs]
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U3 CHUCKA 0dcudanus; 2) Heoadvloganmuas mepanus
OJ151 NAYUEHMOB, ONCUOAIOWUX MPAHCHIAHMAYUIO;
3) pacwupenue Kpumepues u cokpawjerue cmaouu
mpaucnaaumayuy, 4) mpancniaHmayus neyeHu om
2HCUB020 OOHOPA.

Knrouegvle cnosa: cenamoyenntonapras KapyuHoma,
mpaHncnianmayus nederu, oyeuka MELD, kpumepuu
Munano, kpumepuu Can-Ppanyucko

Pentru majoritatea pacientilor cu ciroza
hepatica decompensata si insuficienta hepatica,
selectia pentru transplantul hepatic (TH) depinde
deriscul de deces (mortalitatea) prin progresarea
bolii hepatice, raportat la riscul de deces (morta-
litatea) prin TH si medicatia aferentd. In practica,
cuantificarea acestui risc este dificila, fiind deseori
influentata de interpretarea subiectiva a datelor.
Desi numerosi pacienti accepta un risc de deces
de 50% asociat cu procedura de transplant in
schimbul redobandirii unei calitati mai bune a
vietii, echipa de transplant examineaza foarte
atent indicatia de transplant in cazul pacientilor
cu simptome severe/alterarea calitatii vietii si risc
redus de deces in absenta TH. Indicatiile de TH se
bazeaza pe cunoasterea detaliata a istoriei natu-
rale, prognosticului, posibilitatilor terapeutice si
ratei specifice de supravietuire post-transplant a
afectiunilor hepatice acute si cronice terminale.

Incidenta carcinomului hepatocelular (CHC)
este de peste 600.000 noi cazuri/anual, fiind in
continua crestere atat in Europa, cat si in SUA.
CHC se situeaza printre primele sase locuri din
cele mai frecvente localizari de cancere pe glob
si detine locul trei in ceea ce priveste cauzele
de mortalitate prin boli maligne (Parkin, 2005).
Pacientii infectati cronic cu virusul hepatic B (VHB)
prezinta un risc de 100 ori mai mare de evolutie
spre CHC, comparativ cu persoanele neinfectate
din populatia generala. CHC se considera un
predictor independent de dezvoltare a CHC in
cazul prezentei AgHBe pozitiv cu incarcatura
virala mare si a genotipului C. Aproximativ 170
de milioane de oameni sunt infectati in lume cu
virusul hepatic C, dintre care 20-30% evolueaza
spre ciroza hepatica, iar in randul acestora riscul
de aparitie a CHC este de 3-5% anual, ceea ce
inseamna ca o treime dintre pacientii cirotici
cu infectie VHC vor dezvolta la un moment dat
carcinom hepatocelular.

Studii recente au demonstrat un risc cres-
cut de dezvoltare a CHC la pacientii cu infectie
virald VHC cu genotipul 1b. Printre factorii
de risc Tn aparitia CHC la pacientii cu ciroza
hepatica se considera severitatea bolii hepatice
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(trombocitopenia mai mica de 100x10° gradul
de varice esofagiene) si sexul masculin. S-a
demonstrat ca riscul de dezvoltare a CHC este
direct proportional cu hipertensiunea portala si
cu gradul de fibroza hepatica relatat de datele
elastografiei hepatice.

Transplantul hepatic reprezinta o alterna-
tiva terapeutica in acest caz. CHC este cea mai
raspandita tumora din toate tumorile maligne
primare cu localizare hepatica. TH este indicat
in cazul CHC inoperabil timpuriu, indeosebi in
cazul unei afectiuni hepatice cronice. Pacientii
cu CHC care indeplinesc ,criteriile Milano” ating
de obicei rate de supravietuire la 1 si 5 ani de
80% si, respectiv, 70% dupa transplantul hepatic,
totusi au fost demonstrate rate de supravietuire
post-transplant relativ crescute si pentru pacientii
cu tumori mai extinse (Yao, 2001). Selectia in
continuare a pacientilor pe baza ,criteriilor San
Francisco”poate obtine rate de supravietuirela 5
ani de 70-80% dupa transplantul hepatic.

O problema majora in cazul transplantului
este timpul pana la obtinerea unui organ compa-
tibil, deoarece pacientii cu insuficienta hepatica
fulminanta sau cu ciroza hepatica in stadiu termi-
nal au o speranta de viata medie, masurata in zile,
saptamani sau luni. CHC reprezinta aproximativ
5% din toate indicatiile de TH din lume.

Scorul MELD pentru pacientii cu CHC se
include in scorul MELD-20 la pacientii cu CHC
stadiul I si scorul MELD-24 la cei cu CHC stadiul Il.
Un nou sistem de alocare implementat de Centrul
de Transplant de la Bologna (29) prioritizeaza
pacientii cu CHC fara a defavoriza pacientii fara
CHC. Tn acest caz se foloseste scorul MELD ajus-
tat, care include suma urmatoarelor variabile:
a) scorul MELD; b) scorul datorat stadiului CHC
(nodul unic < 3 cm -5 puncte, nodul unic >3 cm
sau CHC multicentric in cadrul criteriilor Milano -
8 puncte; ¢) protocol de scadere a stadiului CHC
downstanding — 12 puncte; d) scorul datorat tim-
pului de asteptare (1 punct pentru fiecare luna)

Clasificarea clinica din Barcelona a canceru-
lui hepatic (BCLC) aloca cinci stadii de dezvoltare
aCHC (0, A, B, Csi D), conform factorilor de prog-
nostic stabiliti anterior si propune strategia de
tratament consecutiva. In cazul dat, prognosticul
si evolutia CHC sunt determinate de: a) starea tu-
morii (dimensiunea, numarul de noduli tumorali,
invazia vasculara, N1, M1); b) functia hepatica
(Child-Pugh) si c) starea de sanatate (dupa scorul
ECOG). Tactica de tratament este evaluata in
functie de factorii ce determina evolutia tumorii
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(nivelul bilirubinei, hipertensiunea portala, scorul
ECOGQ). Cel mai timpuriu stadiu de CHC (0 dupa
BCLC) se caracterizeaza printr-o singura tumora
cu un diametru mai mic de 2 cm, fara invazie
vasculara si formatiuni tumorale satellite, la
pacientii cu o stare buna de sanatate (ECOG-0)
si functie hepatica intacta (clasa A dupa Child-
Pugh). Stadiul A (A dupa BCLC) corespunde unei
singure formatiuni tumorale mai maride 2 cm sau
3 noduli tumorali mai mici de 3 cm in diametru,
ECOG 0O si clasa Child-Pugh (A sau B).

Screeningul CHC se aplica tuturor pacientilor
cu ciroza hepatica aflati pe listele de asteptare
pentru transplant hepatic, indiferent de etiologie,
ecografia abdominala fiind repetata la fiecare
sase luni. Cu toate acestea, specialistii din Japonia
recomanda o examinare mai frecventa, cuinterval
de 3 luni. La pacientii cu ciroza hepatica la care
USG abdominala a depistat noduli mai mici de 1
c¢min diametru, examinarea necesita o reevaluare
lafiecare patru luni, iarin anii urmatori - la fiecare
sase luni. Screeningul pentru CHC este obliga-
toriu pentru toti pacientii din lista de asteptare,
in scopul identificarii si monitorizarii progresiei
tumorale pentru selectarea prioritatilor corecte
pentru transplant.

In cazul in care perioada de asteptare
depadseste sase luni, se recurge la terapia lo-
coregionala neadjuvantd, deoarece aceasta a
demonstrat rezultate bune si eficacitate dupa
rata raspunsului la tratament. Ablatia prin
radiofrecventd este recomandata in calitate de
prima linie din mai multe considerente in cazul
unei tumori mai mici de 5 cm, pe motivul obtinerii
unui rezultat mult mai bun. Injectarea cu etanol
este recomandata numai atunci cand ablatia prin
radiofrecventa este imposibil de efectuat tehnic
(aproximativ in 10-15% cazuri). In cazul unei
tumori mai mici 2 cm (BCLC 0), ambele metode
sunt eficiente in 90% cazuri, cu rezultate bune la
distanta. Chemoembolizarea este recomandata
pacientilor cu stadiul B dupa BCLC, cu multiple
formatiuni de focar, fara invazie vasculara si ras-
pandire extrahepatica. Chemoembolizarea nu
se recomanda pacientilor cu maladii hepatice
decompensate, cu disfunctii hepatice exprimate,
cu invazie vasculara macroscopica si raspandire
extrahepatica a tumorii. Tratamentul cu Sora-
fenib este standardul terapiei sistemice pentru
CHC. Acesta este indicat pacientilor cu functia
hepaticd pastrata (clasa A dupa Child Pugh) si in
stadiul terminal al tumorii (BCLC C), de asemenea
si pacientilor cu tumori ce progreseaza in cazul
tratamentului locoregional.




Algoritmul de diagnostic
(depinde de dimensiunile nodulului)

Noduli 1-2 em
‘ Noduli =2 em ‘ ‘ Noduli <1 cm ‘

necesitd 2 tehnici
imagistice concordante: i,
- TC abdominal3 prin

C abdominal3 prin

Noduli al cror
comportament la
contrast este
necaracteristic

necesitd o necesita
singurd tehnici urmdrire la
imagistica in 3 luni
combinare cu
nivelul AFP >
400 ng/ml

necesitd biopsie

contrastare, regim hepaticd

angiographic;

- IRM abdominal, care si
puni in evidentd
hipervascularizatia
arteriald, urmati de

spdlare in faza venoasi
portal3 si tardivd

Selectarea pentru TH in cazul in care paci-
entul cumuleaza criteriile Milano (formatiune
nodulara cu diametru < 5 cm sau pana la 3 no-
duli cu diametru < 3 cm fiecare), rezultatele pot
fi perfecte, cu o supravietuire de 5 ani mai mult
de 70%. Mai tarziu, Yao s.a. au demonstrat ca
supravietuirea pacientilor cu o singurd tumord al
carei diametru este < 6,5 cm sau mai multi noduli
(cel mai mare nodul cu diametrul < 4,5 cm), iar
suma diametrelor acestor noduli e mai mica de
8 cm (criteriile San Francisco [criteriile UCSF]) nu
difera mult de la pacientii selectati prin criteriile
Milano. Sunt descrise si alte criterii, inclusiv crite-
riille cu un prognostic nefavorabil, spre exemplu,
criteriile cu niveluri ridicate de AFP > 500 ng/ml
sau cresterea ei cu 15 ng/mlin luna.

Criteriile de selectie

Criteriile Milano

* nodul unic <5 cm;

¢ 2-3 noduli, cu diametrul <3 cm;

« fara invazie vasculara macroscopica sau metastaze gangli-
onare locoregionale;

« fara metastaze ganglionare locoregionale sau la distanta.
Criteriile San Francisco

e tumora unicd avand diametrul maxim de 6,5 cm;

e cel mult 3 tumori, cea mai mare cu diametrul < 4,5 cm
(suma diametrelor tumorale < 8,5 cm) — sugereaza scurtarea

la 2-3 luni a perioadei de asteptare pana la transplant pentru

pacientii cu CHC.

Deoarece periodicitatea excluderii din lista
de asteptare pentru TH pe motivele progresarii
CHC se estimeaza la aproximativ 15-30%, terapia
de alternativa si terapia cu scop de diminuare a
stadiului tumorii trebuie sa fie propuse tuturor
pacientilor din lista de asteptare, care asteapta
mai mult de sase luni. Pacientii cu CHC neoperabil,
in lipsa cirozei, in rezultatul careia s-a dezvoltat
recidiva intrahepatica dupa rezectia tumoralg,
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pot fi candidati potentiali pentru efectuarea TH
doar in cazul excluderii invaziei vasculare si in
lipsa metastazelor.

Studii recente au demonstrat ca in cazul
selectdrii corecte, supravietuirea pacientilor la 5
ani constituie 50-70%. In lipsa cirozei; dezvolta-
rea CHC se intalneste foarte rar si atunci criteriile
Milano nu sunt aplicabile in cazul TH. Ablatia
tumorii prin metoda de radiofrecventd sau prin
injectarea cu etanol se considera o metoda
standardizata pentru tratamentul pacientilor cu
tumori in stadiile 0-A dupa BCLC, fiind imposibile
pentru tratamentul chirurgical. Alte metode de
ablatie, inclusiv prin unde si crioablatie, sunt in
stadiu de cercetare.

Colangiocarcinomul ocupa locul doi dupa
raspandire printre cancerele primare de ficat si
constituie 5-20% din cazuri. Indicatia de TH in
cazul colangiocarcinomului este problematica
din cauza riscului foarte inalt de recidiva. Un
protocol ce contine terapia complexa - nead-
juvantd, chimioterapie si radioterapie — a fost
pentru prima data acceptat in cazul pacientilor
cu colangiocarcinom portal neoperabil. in cazul
colangiocarcinomului extrahepatic, terapia de
electie se considera rezectia chirurgicala. TH
poate fi eficient in colangiocarcinomul periportal,
cu o supravietuire la 5 ani de 65%. Alte tumori
maligne in lipsa metastazelor extrahepatice, spre
exemplu CHC fibrolamelar si hemangioendote-
liomul, se trateaza cu succes si este indicat TH,
cu o supravietuire la 1, 5 si 10 ani la 90%, 82% si
64% respectiv.

Transplantul hepatic cu donator viu este
o0 metoda de alternativa pentru pacientii cu o
perioada de asteptare mai mare de 6-7 luni, de-
oarece acesta deschide noi oportunitati pentru
cercetare.

in concluzie, mentionam ca transplantul
hepatic la pacientii cu CHC, in viziunea Comisiei
de expertia Asociatiei Europene pentru Studiul Fi-
catului (EASL), include patru concepte: 1) politica
prioritizarii si excluderea din lista de asteptare;
2) terapia neoadjuvanta pentru pacientii care
asteaptd un transplant; 3) extinderea criteriilor si
reducerea stadiului de transplant; 4) transplantul
de ficat de la donator viu.

La elaborarea recomandarilor actuale au fost
luate in considerare deciziile luate la Conferinta
internationald de consensus privind transplan-
tul hepatic. Grupul de experti recomanda: a)
pentru pacientii cu CHC din lista de asteptare
care depdsesc criteriile Milano - efectuarea
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unei terapii neadjuvante in timpul perioadei de
asteptare, b) pacientii cu invazie macrovasculara
sau cu raspandire extrahepatica a tumorii sa fie
exclusi din lista. ¢) transplantul cu donator viu
este o metoda de alternativa pentru bolnavii cu
o perioada de asteptare mai mare de 6-7 luni,
deoarece acesta deschide noi oportunitati pentru
cercetare.

Conform nivelului disponibil de dovezi, daca
perioada de asteptare depdseste 6 luni, atunci
se recurge la terapia locoregionala neadjuvanta
(ablatia locala sau chemoembolizarea), deoarece
aceasta a demonstrat rezultate bune si eficacitate
dupa rata raspunsului la tratament.
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Summary
Drug-induced liver injury

Despite of strict requirements for development of drug
remedies imposed by regulatory agencies, the cases of
drug-indused liver injury are one of the public health

issues. Drug-indused liver pathology is a challenge for
specialists in the assassment of patients not only due to
its potential severity but also due to the incapacity to
make the final diagnosis in the majority of cases. Acute
drug-indused liver injury have a probability of approxi-

mately 10% evolution to severe, or even fulminant or
chronic forms. A study of the special literature from the
MEDLINE database, using the PubMed search engine,

was conducted. Drugs or, more commonly, their metabo-

lites affect liver function either directly or by triggering
an autoimmune response. Currently, the most commonly
used serum biomarkers to detect and monitor acute

and chronic liver injury are alanine aminotransferase,

aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase and
total bilirubin. Efforts are now being made to identify
new biomarkers with high sensibility and high specific-

ity of liver injury of drug origin. Proposed biomarkers

include serum markers: sorbitol dehydrogenase, glu-

tathione s-transferase, glutamate dehydrogenase. To

improve the diagnosis and prognosis of drug-indused
liver injury, it is necessary to continue the research in

order to confirm the importance of new biomarkers.

Keywords: drug-induced liver injury, biomarkers, ALT,
miR-122, APAP

Pe3zrome

Hopa.)fceuu}l neuenu J1eKkapcmeenHHviMu npenapa-
mamu

Hecmomps na scecmrue mpebosanus xk pazpabomke
JIeKAPCMBEHHBIX NPENnapamos, Komopble UCHONb3YIOMCs
peyIUpYIOWUMY A2eHMCTNBAMU, CIIYHAU NOPANICEHUS Ne-
YeHU IeKAPCMEEHHIMU NPENAPAMAMU SAGIAIOMCSL OOHOU
u3 npobonem obuecmgenno2o 300pogwva. Ilopasicenus
neyeHu 1eKapcmeeHHbIMU Npenapamamu a6asiomcs
npobaemotl 0151 CReYUaIUcmo8 He MoabKo U3-3d UX No-
MEHYUATLHOU CePbe3HOCIU NPU 0OCLE008AHULU NAYUEH-
MO8, HO U U3-3a MPYOHOCMELL, BO3HUKAIOWUX NPU NOCNA-
HOBKe OKOHYamenvbho2o ouazrnosa. Ilopasicenus nevenu
JIeKApPCMEEHHbIMU NPENAPAMAMU UMEIO BEPOIMHOCHb
oxono 10% nepexooa 6 maxncényio XpoHUUeCKyro uiu
oaoice nemanvuyio gopmy. Hzyuenue numepamypul 6
6aze dannuvix MEDLINE npogoounocs ¢ ucnonv3o6a-
Huem nouckosot cucmemvl PubMed. Jlexapcmeennoie




