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Summary

Medical-surgical management of hepatocellular carci-
noma

Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most preva-
lent malignancies with increased incidence. With remar-
kable advances in surgical and instrumental techniques,

as well as the development of molecular treatment, a large
number of potentially curative treatments have become
available. Management of CHC patients totally depends
on the stage of the tumor and the involvement of the main
vessels. Hepatic resection remains the first choice for the
early stages of CHC, as it is challenged by local ablative
therapy in more advanced stages. In the early stages of
CHC, meeting the Milano criteria, it is possible to per-
form liver transplantation, which still gives good results;

however, local ablation therapy may be a substitute when
transplantation is not feasible. Local ablation is also used
as a «bridge» therapy for liver transplantation. Recurrence
of CHC is the main obstacle to successful treatment and
there is currently no effective means of preventing or trea-

ting recurrence of CHC. Transarterial therapy is considered
appropriate for intermediate stages of CHC, while sorafenib

is recommended for advanced CHC stages. This step-based
approach to therapy not only provides acceptable results
but also improves the quality of life of CHC patients. Due
to the complexity of CHC, therapeutic approaches need to

be tailored to the characteristics of each individual patient.

This review discusses current standards and trends in the
treatment of CHC.

Keywords: hepatocelular carcinoma, liver resection, liver
transplantation

Pezrome

Meouxko-xypypzuueckuil meneoHcMeHm 2enamoyenio-
JAPHOUL KAPUUHOMBL

Tenamoyennonapnas kapyunoma (I'l[K) aensemca mau-
bonee pacnpocmpanenHol 310Ka4ecmeeHHOl ONYXobio.
O0HoBpemMenHo ¢ CywecmeenHbIMU NPOSPeCcCamu Xupyp-
2UYeCKOU MexHUuKy, lederus OaHHo20 3a001e6anus Ha
MONEKYIAPHOM YPOBHE, CMANU BO3MONCHBIMU U Opyeue
JleyebHbvle npoyedypul. Yeneuitviili MeHeONCMeHM 8 NOHOU
Mepe 3asucum om cmaouu 3a001e6aHuUs U coCyOUCmon
uneasuu. Pezexyus neuenu ocmaemcs memooom 6vi6opa
6 HAUANbHOU cMaduu 3a601e6anus ¢ KOMNEHCUPOBAHHOT
@yuryueti newenu. C Opyeou crmompHbl, 8 HAYAIbLHOU CMa-
ouu I'l]K ¢ HekomneHcuposanuotl QyHKyuel nedenu onmu-
MaNLHLIM MEMOOOM ABNIAEMCA MPAHCHAAHMAYUS NEYEHU, C
yenoguem, umo I'LIK omeeuaem kpumepusim Munano. Ilpu
6ceM IMOM JIOKAAbHASL ADAAYUA ONYXONU MAKIHCE MOACEM
npecocmagums OMHOCUMENLHO XOPOWUll pe3yiomam u
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3aMeHUmb Xupypauieckoe JeyeHue, Ko20a OHO He MOodicem
Oovimb gvinonneno. Taxoice Mecmuy0 abaAYuo MOACHO
BbINOIHUMb KAK MEPanuio «MOCmy» K MpaHCHAAHMayuu
neyenu. Peyuousuposanue I'LIK ocmaemcsa ocnogHbim
bapbepom K yCneuwHoMy J1e4eHu0 U 8 Hacmosujee 8pems He
cywecmeyem Hu 00H020 Memood, CHOCOOHO020 NPedomepa-
MUMs UIU U31e4Umsb 8 NOIHOU Mepe peyuous 3a001e6aHUs.
Tpancapmepuanvnoe nedvenue cuumaemcs adeK8amubim
npu npomedxcymouroti cmaouu I'L[K, moeda kak copagenu6d
DEKOMEHO08aH 8 NO30HUX cmadusx. B ceasu ¢ bonvuumu
cnoochocmamu I'LIK, mepanesmuueckuii nooxo0 0oniceH
ObIMb A0ANMUPOBAH 8 KANCOOM Clyyde OmoenbHo OJis
Kasicoo2o nayuenma. B dannom peevio paccmompenvl cman-
dapmul u coepemeruvie menoenyuu nevenus I'IK.

Knrwouesvie cnosa: cenamoyeinoniapHas Kkapyunoma, pe-
3€KYUs neveHu, mpancnianmayus neveHu

Introducere

Carcinomul hepatocelular (CHC) ocupa locul
cinci printre cele mai des intalnite forme de cancer si
este a treia cauza de deces cauzat de cancer la nivel
mondial [1]. Se prognozeaza ca numarul de cazuri
diagnosticate de CHC o sa creasca in tarile occiden-
tale [2]. Abordadrile terapeutice pentru tratamentul
CHC pot fi clasificate in trei categorii: potential cura-
tive, paliative si simptomatice. Tratamentul potential
curativ, inclusiv rezectia hepatica, transplantul de
ficat si ablatia locald, sunt asociate cu o perspectiva
aratei de supravietuire la 5 anide panala 75%[3]. Cu
toate acestea, din cauza lipsei de donatori de ficat,
in stadiul tumoral avansat sau in disfunctia hepatica,
mai putin de 20% din pacientii cu CHC sunt eligibili
pentru astfel de tratament [4].

Majoritatea bolnavilor cu CHC sunt supusi
unei terapii paliative sau simptomatice. Rata de
supravietuire la 3 ani dupa tratamentul paliativ
este de 10-40%, iar durata de supravietuire pentru
pacientii care primesc tratament simptomatic este <
3 luni [5]. Alegerea terapiei se bazeaza in principal pe
stadiul CHC, pe severitatea bolii de baza a ficatului,
pe disponibilitatea resurselor de tratament si exper-
tiza clinica [6]. Criteriile de selectie pentru aceste
tratamente au fost recomandate de Bruix, Sherman
si colab. [7]. Aprecierea corecta a stadiului CHC este
esentiala pentru a evalua rezecabilitatea masei tu-
morale, alegerea unui tip de tratament adecvat si
prognosticul pacientilor cu CHC. Au fost propuse si
aplicate numeroase sisteme de evaluare si stadiali-
zare in practica clinica, inclusiv scorul Cancer Hepatic
al Programului ltalian (CLIP), stadializarea Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC), clasificarea Groupe d’Etu-
de et de Traitement du Carcinome Hépatocellulaire
(GETCH) etc. Desi aceste date nu sugereaza niciun
consens, sistemul de stadializare BCLC a fost propus
ca un standard pentru evaluarea prognosticului in
Europa siin Statele Unite ale Americii [6]. Excluderea




factorilor de risc in sistemele actuale de stadializare
pot reduce precizia prognosticului.
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Figura 1. Clasificarea BCLC a CHC

Strategii terapeutice bazate pe stadiul CHC

Stadiul foarte incipient (very early stage)

Stadiul foarte incipient al CHC presupune o tu-
mora solitara asimptomatica, cu un diametru <2 cm.
Rezectia chirurgicala este recomandata de Asociatia
Europeana pentru Studiul Ficatului - Asociatia Ame-
ricana pentru Studiul Bolilor Ficatului (EASL—AASLD)
pentru pacientii care prezinta CHC in stadiul
foarte incipient si functie hepatica Child-Pugh A.
Supravietuirea la 5 ani si rata recidivei dupa rezectia
hepaticd in stadiile foarte incipiente ale CHC sunt
raportate de 70% si 68% respectiv. Prezenta nodulilor
limfatici mariti sinumarul de trombocite <150.000/pl
suntindependent asociate cu supravietuirea, in timp
ce prezenta nodulilor limfatici, ciroza si efectuarea
rezectiei hepatice nonatomice sunt independent
asociate cu recidiva tumorii [8].

Ablatia percutanata poate oferi un rezultat ac-
ceptabil in stadiile foarte incipiente ale CHC: rata de
supravietuire la 5 ani fara recidiva este de 62% sirata
de supravietuire generald la 5 ani — de 78% [9]. Unele
studii au sugerat ca RFA (ablatia prin radiofrecventa)
ar trebui sa fie considerata ca prima linie de trata-
ment, chiar si atunci cand rezectia este posibila,
deoarece este asociata cu mai putine efecte secun-
dare [10]. Intrebarea daca rezectia chirurgicala este
superioara RFA rdmane controversata. Wang si colab.
sugereazad ca, desi rezectia chirurgicald este echiva-
lenta cu RFA in termeni de supravietuire generalg, ea
a cedat supravietuirii mai indenlungate fara recidiva
[11]. Analiza modelului Markov de asemenea a ardtat
ca rezectia chirurgicala este mai preferata decat RFA
in termeni de supravietuire generala [12].

Stadiul incipient al CHC

Stadiul incipient al CHC este definit in conformi-
tate cu criteriile Milano dupa cum urmeaza: un singur
nodul tumoral <5 cm in diametru sau <3 noduli <3
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cm [14]. Aproximativ 25% din toti pacientii cu CHC
sunt diagnosticati in stadiul incipient al CHC [15].1n
conformitate cu recomandarile EASL—AASLD, stadiul
incipient al CHC are o indicatie pentru transplant
de ficat (TH) sau RFA [8]. TH este o abordare opti-
ma, dar ablatia locala poate fi un substitut atunci
cand transplantul de ficat nu este fezabil. Rezectia
hepatica ar trebui sa fie luata in considerare atunci
cand pacientii prezinta o tumoare solitara si nu este
prezenta hipertensiunea portala [7]. Rata de 4 si 5
ani de supravietuire a pacientilor care indeplinesc
criteriile Milano si supusi ulterior unui transplant de
ficat este de 85% si 70% respectiv.

Farinati si colab. au raportat ca pentru pacientii
cu stadiu incipient al CHC, TH ofera cele mai bune
sanse de supravietuire (106 luni), comparativ cu
rezectia chirurgicala (52 luni), RFA (62 luni), injectarea
percutanata cu etanol (PEl, 44 luni) si chemoemboli-
zareatransarteriald (TACE, 34 luni). In ciuda eficacitatii
excelente aTHin tratamentul CHCin stadiu incipient,
deficitul de donatori sau progresarea tumorii in tim-
pul perioadei de asteptare duce in mod inevitabil la
abandonarea din lista de asteptare. Rata lunara de
abandonare este de aproximativ 4% [14].

Terapiile ablative locale, in primul rand RFA, au
fost deci investigate ca tratamente de alternativa
pentru stadiul incipient al CHC, care indeplineste
criteriile Milano. Desi o metaanaliza recenta a aratat
carezectia chirurgicala este superioara RFA, deoarece
duce la supravietuire generala si la o ratd scazuta de
recidive locale. Analiza data s-a bazat in principal pe
studii controlate nerandomizate si nu a inclus cele
mai recente date de supravietuire la 3 ani [15].

Stadiul intermediar al CHC

Pacientii cu CHC si functia hepatica Child-Pugh
A sau B, care prezinta o masa tumorala mare sau tu-
moare multifocala asimptomatica (legate de cancer),
fara invazie macrovasculara sau raspandire extrahe-
paticd, sunt diagnosticati cu stadiu intermediar al
CHC. Terapia transarteriala, mai ales TACE (Trans Ar-
terial Chemoembolization) este recomandata pentru
aceast stadiu al CHC (recomandarile EASL-AASLD).

Aproximativ 20-30% din pacientii cu CHC sunt
diagnosticati in etapa intermediara a CHC. Pentru a
elucida eficacitatea terapiei transarteriale la acesti
pacienti, sunt necesare mai multe studii. O abordare
chirurgicala afost adoptatd in acest grup de pacienti:
Vitale si colab. au raportat cd rata de supravietuire la
3 ani la bolnavii cu stadiu intermediar al CHC care au
suportat interventie chirurgicala a fost de 56%, fata
de 13%in randul celor care nu au fost supusi rezectiei
chirurgicale [16]. S-a sugerat ca transplantul de ficat
ar trebui sa fie considerat critic in stadiul intermediar
al CHC. Cu toate acestea, rezectia chirurgicala in acest
stadiu este asociata cu o rata scazuta de supravietuire




pe termen lung;la 3, 5 si 10 ani, rata de supravietuire
dupa rezectia chirurgicala este de 35,1%, 18,2% si
3,5%, respectiv [17].

Stadiul avansat si stadiul terminal ale CHC

CHC simptomatic (legat de cancer), invazia
vasculara sau raspandirea extrahepatica sunt consi-
derate ca stadiu avansat. Recomandarea terapeutica
in aceasta etapa este tratamentul cu sorafenib oral.
in ciuda imbunatatirii supravietuirii dupa adminis-
trarea sorafenibului, prognosticul pentru pacientii
in aceasta etapa a CHC este inca rezervat, cu o rata
medie de supravietuire generala de la 6.5 pana la
10.7 luni [18].

Stadiul terminal al CHC include o deteriorare
severd a capacitatii fizice si simptome legate de
insuficienta hepatica, invazie vasculara sau raspan-
dire extrahepatica. in aceasta etapa este disponibil
doar tratamentul simptomatic, iar valoarea medie a
supravietuirii este de <3 luni [7].

Metode de tratament al CHC

Rezectia hepatica

Rezectia chirurgicald este considerata un trata-
ment potential curativ si ofera un rezultat acceptabil
in CHC pentru pacienti selectati. Optimizarea tehnici-
lor chirurgicale si a sistemelor de stadializare a permis
de aatinge orata de supravietuire de 5 ani la aproxi-
mativ 50-70% bolnavi dupa rezectia chirurgicala [19].
Aplicarea tehnicilor chirurgicale si a instrumentelor
avansate scade hemoragia intra- si postoperatorie,
creste rezultatele de supravietuire si calitatea vietii,
scade nevoia de manevra Pringle, ce reduce timpul
de ischemie a tesutului hepatic, se micsoreaza rata
complicatiilor postoperatorii [20]. Dupa cum s-a
mentionat mai sus, cei mai buni candidati pentru
rezectia chirurgicala sunt pacientii cu stadiu foarte
incipient sau stadiu incipient, desi rezectia hepatica
la pacienti cu stadii avansate ale CHC de asemenea
a avut rezultate acceptabile. Dimensiunea tumorii,
numarul nodulilor tumorali, functia hepatica si hiper-
tensiunea portala au fost identificati ca predictori de
prognostic dupa o rezectie de ficat [21].

Rezectia chirurgicald va ramane, probabil,
o abordare principala pentru pacientii cu CHC in
stadiul foarte incipient si stadiul incipient, avand in
vedere superioritatea evidenta a transplantului de fi-
cat. Cu toate ca transplantul de ficat ofera un rezultat
mai bun, lipsa de donatori rdmane o problema foarte
serioasa. Rezectia chirurgicala permite de asemenea
o analiza completa morfopatologica a cancerului,
care nu poate fi obtinuta prin tratament ablativ local.
Rezectia completa (R0) este indispensabila pentru
reducerea recidivei, dar si cantitatea si calitatea de
ficat sunt necesare pentru a evita disfunctia hepatica
postoperatorie [22].
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Rezectia hepatica majora este posibila pana
la 70% dintr-un ficat noncirotic si poate fi rezecat,
considerand ca are loc regenerarea organului, ce
restabileste masa si functia hepatica dupa rezectie.
Volumul minim critic de ficat rezecat restant este de
aproximativ 25% pentru un ficat functional normal
si 50% pentru un ficat cirotic [23]. In cazul in care
volumul estimat al ficatului restant nu indeplineste
aceste criterii, este recomandata embolizarea preo-
peratorie a venei porte (PVE - portal vein embolizati-
on) sau ligaturarea ramului portal (cand PVE nu este
posibila). PVE preoperatorie scade rata complicatiilor
postoperatorii la pacientii cu ciroza hepatica [24].

Recidivarea CHC dupa rezectia hepatica ramane
principalul obstacol in calea obtinerii supravietuirii
ideale, rata de recidiva la 5 ani fiind de aproximativ
70% [25]. Prognosticul pentru pacientii cu CHC dupa
rezectie hepaticd este influentat in principal de reci-
diva CHC, fie o recidiva reala sau o crestere de novo a
tumorii intr-un ficat cirotic. Factorii de risc ce conduc
la recidivarea CHC dupa o rezectie curativa inca nu
au fost elucidati. Raspandirea intrahepatica a CHC
in ficatul rezecat este atribuita recidivei cancerului
primar (in termen de doi ani de la rezectie), in timp
ce leziunile precanceroase la nivelul ficatului dupa
rezectie pot fi implicate in reaparitia tardiva a CHC
[26].

Re-rezectia, RFA si transplantul hepatic repre-
zinta posibile abordari terapeutice de salvare in
recidiva intrahepatica. Chan si colab. au raportat 1,
3 si 5 ani de supravietuire generala la 89,7%, 56,5%
si 35,2% dupa re-rezectie si 83,7%, 43,1%, si 29,1%
dupa RFA la pacientii cu CHC recidivant [27].1n cazul
in care recidiva CHC indeplineste criteriile Milano,
transplantul de ficat de asemenea poate fi luat in
considerare. Pentru pacienti atent selectionati, trans-
plantul de ficat poate asigura o rata de supravietuire
de 5 ani in aproximativ 70% cazuri, ceea ce este
similar cu procentul obtinut in transplantul de ficat
la CHC primar [28].

Desi rezectia hepatica este o procedura chirur-
gicala complicata, utilizarea bisturiului cu ultrasunet,
aspiratorului Cavitron cu ultrasunete (CUSA ™), siste-
mului de sudare a vaselor (Ligasure ™) si foarfecelor
cu ultraincizie (Autosonix ™) scade hemoragia intra-
operatorie, faciliteaza sectionarea parenchimului si
creste posibilitatile de divizare a sistemului vascular
si biliar in conditii de siguranta; se reduc necesitatea
in hemotransfuzie, frecventa manevrei Pringle, mor-
biditatea postoperatorie, timpul de insanatosire si
reabilitare. Complicatiile potentiale includ bilioragie,
hemoragie, disfunctie hepatica, infectii.

Transplantul hepatic (TH)

Transplantul de ficat ofera un rezultat oncologic
mai bun decat rezectia chirurgicala, deoarece nu




numai ca indeparteaza toate leziunile canceroase
si precanceroase din ficat, ci de asemenea vindeca
boala hepatica coexistenta. La inceput, rezultatele
transplantului hepatic pentru CHC au fost modeste,
curata de supravietuire la 5 ani de 15-40%. Dar dupa
stabilirea criteriilor Milano, rata de supravietuire la
5 ani a crescut la 70-80 % [29]. Cu toate acestea,
exista o tendinta de a extinde criteriile Milano pen-
tru transplantul de ficat, iar rata de supravietuire
la 5 ani de 45-55% este considerata acceptabila,
chiar daca o astfel de extindere a criteriilor Milano
creste incidenta de recurenta a CHC [30]. Rezultatele
transplantului hepatic la pacientii cu CHC care au
depasit criteriile Milano au fost comparabile cu cele
ale pacientilor incadrati in aceste criterii [31].

Deficitul de donatori rdmane obstacolul prin-
cipal pentru acesti pacienti si mareste timpul de
asteptare pentru transplant. Progresarea bolii in
timpul asteptarii duce la abandonarea din lista de
asteptare; rata lunara a abandonarii este de 4% [15].
O posibila solutie pentru aceasta problema este
cresterea numarului donatorilor vii, care este practi-
cata deseoriin Asia, folosind terapia de corelare, cum
ar fi tratamentele locale ablative pentru pacientii
cu CHC pe lista de asteptare si aplicarea politicii de
prioritate [32].

Transplantul hepatic de la donator viu (THDV)
este acum efectuat la nivel mondial si a devenit o
alternativa pentru TH de la donator aflat in moarte
cerebrala (THDM). Protocoalele chirurgicale si criterii-
le de evaluare pentru donatori, precum si cele pentru
recipienti, sunt acum bine stabilite [33]. Rapoartele
recente sugereaza ca rezultatele THDV sunt similare
cu cele pentru THDM in termeni de supravietuire
generala sirata de recidivare, dar timpul de asteptare
este mai mic in THDV decat in THDM [34]. THDV tre-
buie s fie analizat cu atentie, deoarece continua sa
existe morbiditatea si mortalitatea donatorilor vii,
probleme legate de dimensiunea grefei si complicatii
postoperatorii, care nu pot fi evitate [35].

Progresarea CHC in timpul asteptarii trans-
plantului de ficat este inevitabila si poate duce la
abandonrea listei de asteptare. Strategia actuala
este utilizarea RFA sau TACE ca terapie-,punte”
spre TH si de reducere a progresarii tumorii, atunci
cand timpul estimat de asteptare a transplantului
hepatic este mai mare de sase luni. Utilizarea RFA
ca o punte spre transplantul hepatic preconizat le
permite pacientiilor cu CHC sa ramana pe lista de
asteptare pentru mai mult timp, fara a influenta
asupra rezultatelor post-transplant [36]. Mai mult
decat atat, un raspuns slab la TACE pre-transplant
este un indicator al recidivarii post-transplant [37].
Deminuarea stadiului de CHC pentru criteriile Milano
ar putea fi un alt beneficiu pentru acesti pacienti, cu
o rata acceptabild de supravietuire [38].

REVISTA LITERATURII

142

Model for End-Stage Liver Disease (MELD)
este un model de stadiu final al bolii hepatice, care
se utilizeaza pentru a determina necesitatea si
prioritatea transplantului hepatic. Este un sistem
de alocare acceptat pe larg, care reduce timpul
de asteptare si rata de abandonare din lista de
asteptare. O analiza recenta a aratat ca MELD pre-
vede rezonabil supravietuirea bolnavilor si a grefei,
dar au crescut povara financiara si morbiditatea
dupa transplant [39]. A fost propus un nou sistem
de alocare - sistemul BAR, care pare sd prezica mai
bine supravietuirea. Acest sistem include principalii
sase predictori ai supravietuirii post-transplant: 1)
scorul MELD al recipientului; 2) durata ischemiei reci;
3) varsta recipientului; 4) varsta donatorului; 5) trans-
plantul hepatic ortotopic anterior; 6) sustinerea vietii
fnainte de transplant. Cu toate acestea, eficacitatea
sa trebuie sa fie validata clinic.

Terapia ablativa locala

Terapia ablativa locala poate fi clasificata in
doua categorii: ablatie chimicad si ablatie termicd.
Substantele folosite in ablatia chimica sunt etano-
lul (PEI — percutaneum ethanol injection) si acidul
acetic (PAIl - percutaneum acetic injection), in timp
ce ablatia termica foloseste radiofrecventa, micro-
unde, crioablatie, laser si ultrasunete. Ablatia locala
se recomanda pacientilor cu CHC mici, limitate la
ficat, si CHC inoperabil din cauza functiei hepatice
compromise. Terapia ablativa locala, mai ales RFA,
deja si-a dovedit eficienta, in special pentru CHC in
stadiu foarte incipient si in stadiu incipient.

Au fost rezumate datele literaturii bazate
pe dovezi, concluziile metaanalizei unor astfel
de comparatii: RFA pare sa fie superioara tuturor
celorlalte tratamente ablative locale. Pentru CHC
inoperabil, terapia ablativa locala de asemenea este
dovedita ca eficienta atunci cand este combinata
cu TACE. Lubienski si colab. au raportat ca rata de
supravietuire de 3 ani a fost mai mare la o combinatie
de TACE si PEI (22%) decat la TACE monoterapie (4%)
la pacientii cu CHC masiv si inoperabil [40].

Terapia transarteriala

Diferenta dintre fluxul sangvin in ficat si CHC
constituie baza teoretica a terapiei transarteriale.
Ficatul primeste 25% din aprovizionarea sangvina
din artera hepatica si 75% din vena portd, in timp
ce CHC primeste 90% de sange necesar din artera
hepatica si numai 10% din vena porta [41]. Aceasta
diferenta ofera o oportunitate pentru obstructia
transarteriala cu sau fara chimioterapie regionala,
pentru a bloca alimentarea cu sange a CHC si a
induce necroza tumorala, fara a influenta in mod
semnificativ distributia sangvina la ficat [42]. Terapia
transarteriald include chimioembolizare transarteri-
ala (TACE), embolizare transarteriala (TAE), chimiote-




rapie transarteriala si radioembolizare transarterialg,
dar procedura optima ramane inca controversata.
Eficacitatea terapiei transarteriale ramane, de ase-
menea, discutabila.

Ultimele metaanalize, care au inclus sase studii
de evaluare TACE comparativ cu grupa de control si
trei studii de evaluare TAE versus grupa de control,
au concluzionat ca TACE sau TAE nu a crescut in
mod semnificativ supravietuirea la pacientii cu CHC
inoperabil, comparativ cu lotul de control, si nu era
nicio dovada ferma de a sustine sau de a respinge
utilizarea TACE sau TAE [43]. Este necesar de notat
ca in unele cazuri terapia transarteriala provoaca
disfunctie hepatica din cauza blocului arterial si
scaderea brusca a aportului de oxigen in ficat.

Preparatul Sorafenib

Sorafenibul se utilizeaza in stadiul avansat al
CHC, fiind un inhibitor de tirozin kinaza a receptorilor
factorilor endoteliali vasculari de crestere (VEGFR-1,
VEGFR-2,VEGFR-3) siinhibitor al tirozin kinazei recep-
torilor factorului de crestere h — derivati trombocitar
(PDGFRh) [44]. Un studiu prospectiv, randomizat,
controlat a ajuns la concluzia ca sorafenibul mareste
semnificativ supravietuirea generald, timpul mediu
pana la progresarea radiologica la pacientii cu CHC
avansat [18].

Sorafenibul a fost aprobat de FDA pentru trata-
mentul CHC inoperabil si este recomandat ca terapie
de prima linie pentru cei cu CHC care nu pot benefi-
cia de alt tratament si la care este mai eficient decat
TACE sau terapia ablativa locala [7]. A fost realizata
o subanaliza pentru evaluarea mai multor factori
de risc implicati in oncogeneza CHC, care a aratat
ca sorafenibul de asemenea poate fi benefic pentru
pacientii cu CHC legat de consumul de alcool sau de
hepatita B sau C [45].

Deoarece prognosticul pentru pacientii cu CHC
avansat este rezervat, iar raspunsul la sorafenib ra-
mane scazut si supravietuirea globala mediana este
extinsa doar cu 2.8 luni [18], pentru a optimiza efec-
tele benefice ale sorafenibului s-au propus terapii
combinate, care cuprind sorafenibul si chimioterapia
conventionald sau TACE. Un studiu randomizat a
comparat combinatia de sorafenib si doxorubicina cu
doxorubicina singura si s-a dovedit ca timpul mediu
pana la progresare a fost de 6,4 luni fata de 2.8 luni,
media supravietuirii generale — de 13.7 luni versus
6.5 luni, iar supravietuirea fara progresarea bolii - de
6.0 luni fata de 2.7 luni, respectiv. Aceste constatari
confirma eficacitatea sorafenibului pentru CHC
avansat, dar nu dovedesc ca combinatia de sorafenib
si doxorubicina este superioara fata de sorafenibul
singur. Mai mult decat atat, doxorubicina a fost deja
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exclusa din schema de chimioterapie pentru CHC de
un alt studiu randomizat controlat [46].

Afost raportat ca pacientii cu CHC care raspund
la TACE nu necesita un tratament suplimentar cu
sorafenib. Cu toate acestea, un studiu randomizat
care a inclus 80 de pacienti cu infectie cronica VHC
a descoperit ca TACE conventionala, urmata de
sorafenib, are rezultat intr-un timp semnificativ mai
lung pana la progresarea bolii [47]. Avand in vedere
aceste rezultate controversate, sunt necesare studii
suplimentare cu un numar mai mare de pacienti,
pentru a valida efectele tratamentului cu sorafenib
dupd TACE. Terapia sincrond cu sorafenib si TACE de
asemenea a fost analizata retrospectiv, si cercetato-
rii au descoperit ca supravietuirea generala medie
in grupul cu tratament combinat a fost de 27 luni,
comparativ cu 17 luni in grupul doar cu TACE [48].

Chimioterapia

Alegerea chimioterapiei pentru CHC este
extrem de limitata. Chimioterapia sistemica cu do-
xorubicind, gemcitabina sau cu regimuri combinate
este aplicata in ingrijirile paliative si ofera doar o
fmbunatatire minima a supravietuirii pacientilor cu
CHC. Rezistenta CHC la preparate este principala
cauza de esec in chimioterapia sistemica. Doxoru-
bicina este un agent anticancerigen utilizat frecvent
in practica clinicd. Cu toate acestea, tratamentul
intravenos cu doxorubicina are o eficacitate destul
de limitata la pacientii cu CHC [49].

Un studiu prospectiv, randomizat, controlat
a aratat ca doxorubicina in monoterapie a oferit o
crestere doar de 3 saptamani in valoarea medie de
supravietuire, in comparatie cu absenta chimiotera-
piei. Mai mult decat atat, tratamentul cu doxorubici-
na a provocat complicatii severe, cum ar fi septicemia
si cardiotoxicitatea, care nu puteau sa fie tolerate de
catre pacienti [50]. Toxicitatea gemcitabinei este mai
putin severa decat cea a doxorubicinei, dar eficienta
terapeutica a medicamentului este similara.

Un studiu de faza Il cu gemcitabina la pacientii
cu CHC avansat a ardtat ca gemcitabina a avut doar
efecte antitumorale minime. Un studiu randomizat
de faza Ill a fost efectuat pentru a investiga daca
combinatia de cisplatin, interferon, doxorubicina si
fluorouracil (PIAF) a fost mai eficienta in tratamentul
CHC, comparativ cu doxorubicina singura. Rata de
supravietuire medie in grupul cu doxorubicind siin
grupul PIAF a fost de 6.83 luni si 8.67 luni, respectiv,
si nu s-a detectat nicio diferenta semnificativd. Cu
toate acestea, tratamentul cu combinatia PIAF a
crescut in mod semnificativ incidenta complicatiilor
chimioterapice, cum ar fi neutropenie, trombocito-
penie si hipokaliemie. impreund, aceste rezultate
demonstreaza cd chimioterapia conventionala este
ineficienta in CHC [48].




Concluzii

CHC este o boala complicata, asociata cu mul-

tipli factori de risc, care au un impact negativ direct
asupra sanatatii pacientiilor, terapiei alese, decursu-
lui si prognosticului bolii.

Datele actuale demonstreaza ca tratamentul

potential curativ duce la rezultate bune in stadiul
foarteincipient siin stadiul incipient al CHC. Cu toate
acestea, eficienta terapeutica pentru marea majori-
tate a pacientilor cu CHC trebuie sa fie intensificata
in timp foarte scurt.
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