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ABREVIERILE FOLOSITE IN DOCUMENT

CHP Cancer hepatic primar

oF alfa-fetoproteina

IMSP 10 Institutia Medico Sanitard Publica, Institutul Oncologic
CMF Centrul medicilor de familie

R-scopie Radioscopie

TC Tomografie computerizata

USG Ultrasonografie

RMN Rezonanta magnetica nucleara

PREFATA

A. PARTEA INTRODUCTIVA
A.1. Diagnosticul: Cancerul hepatic primar

Exemple de diagnostic clinic:
Cancer hepatic primar, forma nodulara, hepatocelular, T3N;My, ciroza,

hipertensiune portald, varice esofagiene.

A.2. Codul bolii: (ICD - OC 22)
A.3. Utilizatori:

Oficiile medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicilor de
familie);

Centrele de sanatate (medici de familie si asistentele medicilor de familie);
Centrele medicilor de familie (medici de familie si asistentele medicilor de
familie);

Asociatiile medicale teritoriale (medici de familie, gastrologi, oncologi);
Institutiile/sectiile consultative;

Sectiile specializate ale IMSP Institutul Oncologic (oncologi, medici imagisti,
endoscopisti).

Notda: Protocolul la necesitate poate fi utilizat si de alti specialisti.

A.4. Scopurile protocolului:

1

2.

3.

A ameliora situatia tindnd cont de depistarea tardivd a bolnavilor de cancer
hepatic primar prin sporirea ponderii depistarii precoce a procesului.

A constitui grupe de risc Tnalt Tn dezvoltarea cancerului hepatic prin elaborarea
criteriilor specifice ale acestui risc la nivelul CMF.

A elabora algoritmul de diagnostic la bolnavii cu suspiciune la cancer hepatic la
nivelul medicinii primare si specializate.

A elabora algoritmul de diagnostic la bolnavii de cancer hepatic la nivelul
policlinicii IMSP 10.

A elabora algoritmul tratamentului chirurgical si combinat la bolnavii de cancer
hepatic la nivelul IMSP 10:

A ameliora rezultatele imediate ale tratamentului chirurgical la bolnavii de
cancer hepatic.

A ameliora rezultatele la distanta ale tratamentului la bolnavii de cancer hepatic
prin perfectionarea tehnicii chirurgicale si aplicarea tratamentului combinat.

A.5. Data elaborarii protocolului: 2012
A.6. Data urmatoarei revizuiri: 2014



A.7. Listele si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au
participat la elaborarea protocolului

Numele, prenumele Functia detinuti
Ghidirim Nicolae, doctor habilitat in Sef laborator Gastropulmonologie, IMSP
medicind, profesor universitar Institutul Oncologic
Antoci Lilian, doctor in stiinte medicale Sef sectia gastrologie a 10, colaborator

stiinific superior.

Cosciug Gurie, doctor habilitat in medicind, | Consultant stiintific superior.
profesor universitar

Godoroja Vitalie Medic ordinator, chirurg, sectia gastrologie,
Institutul Oncologic.
Cernat Mircea Medic ordinator, chirurg, sectia gastrologie,

Institutul Oncologic.

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat

Denumirea institutiei Persoana responsabila,
semnatura
Seminarul Stiintifico-Metodic de Profil ,,Oncologic si L rrrrds
Hematologia”
Consiliul Stiintific al Institutului Oncologic Cloete caz:

Asociatia medicilor de familie RM

Agentia medicamentului R i i

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sanatate

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

Consiliul de Experti al MSRM Lkt

A.8. Informatia epidemiologica

Cancerul hepatic primar dispune de particularitati epidemiologo-geografice. Sunt regiuni cu
incidenta inalti (Extremul Orient, Siberia) si foarte inaltd (Africa). In acelasi timp in unele
regiuni CHP ocupi unul din ultimele locuri in structura oncologici (Europa, SUA). In
Moldova CHP ocupa un loc similar cu nivelul incidentei in Europa, poate ceva mai inalt din
cauza factorilor etiologici mai frecventi si constituie circa 3-3,5% din structura oncologica a
tarii. De rand cu aceastd incidentdi CHP in Moldova se afla intr-o crestere permanenti. In
ultimii 10-15 ani numarul bolnavilor a crescut de 3-3,5 ori. Cauzele principale ale situatiei
sunt consecintele epidemiilor virale, care bantuie in Moldova, fiind factor etiologic principal
prin filiatia binecunoscuti: hepatit virald — hepatitd cronica — ciroza — cancer hepatic. Tn 70-
75% din numarul de cazuri, CHP se dezvolta pe un ficat cirotic.

Alta particularitate consta in depistarea tardiva a bolnavilor datorita evolutiei accelerate a
procesului si perioadei Indelungate de evolutie asimptomatica. Afara de aceasta in 65-70%
CHP evolueaza sub forma nodulara cu afectarea ambilor lobi, ceea ce exclude orice
interventie chirurgicala radicala (cu exceptia hepatectomiei cu transplant).

Singura metoda de tratament eficient este tratamentul chirurgical radical, care poate fi
aplicat la circa 10% din totalul bolnavilor depistati. Toate cele enumerate sunt cauza
supravietuirii joase a bolnavilor de CHP — pana la 6 luni.



B. PARTEA GENERALA

B. 1. Nivelul de asistentd medicala primara

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I I i
1. Profilaxia

1.1. Profilaxia primara
C.2.1.

e Profilaxia contra epidemiilor de hepatita virala.
Excluderea din rationul alimentar pestele crud
inghetat, care poate contine helminti.

e Factori de mediu: alcoolismul, substante chimice
in Tngrasamintele agricole.

e Factori sociali: starea economica nefavorabila.

e Stresuri excesive.

Obligatoriu:

e Informatia populatiei referitor la modul sanatos de
viata:

» Evitarea consumului abuziv de alcool

» Schimbarea modului de alimentatie

» Excluderea alimentelor prajite si inlocuite cu cele
fierte, Tnlocuirea produselor de carne cu lactate,
fructe si legume.

» Combaterea alcoolismului

e Masuri profilactice pentru evitarea contactului cu

substante nocive;
e Profilaxia si tratamentul hepatitei virale. (caseta 4)

1.2.Profilaxia secundara

¢ Prezenta maladiilor hepatice: hepatite, ciroze,

colecistite, formatiuni de volum depistate in ficat.

e Tulburarile metabolismului proteic.
e Nivelul a-fetoproteinei ridicat fara manifestari
clinice.

Obligatoriu:

e Vaccinarea contra hepatitei virale B.

e Includerea bolnavilor 1n grupul de
dezvoltarea cancerului hepatic cu:

control clinic, USG, de laborator (indicii hemogramei

cu nivelul a-fetoproteinei si a metabolismului proteic.

Termenul controlului se stabileste individual in raport

cu gradul devierilor de la norma.

risc in

2. Necesitatea
consultului
specialistului

e Orice bolnav cu suspectie la cancer hepatic:
modificarea caracterului tabloului clinic al
maladiei precanceroase, scadere in pondere,
schimbarile statusului local, tulburari in analizele
clinice si biochimice.

Obligatoriu:

e [nvestigatii clinice. Palparea abdomenului, a ficatului
s1 splinei.

e Investigatii paraclinice: analiza generala a sangelui, a
metabolismului proteic, o-fetoproteina.




e USG abdomenului.

3. Supraveghere

Monitorizarea bolnavilor cu procese difuze si

Obligatoriu:

C.2.4.5. de volum ale ficatului. e Programul supravegherii bolnavilor cu risc Tnalt Tn
dezvoltarea cancerului hepatic. (caseta 12)
B.2. Nivelul de asistentd medicala specializata de ambulator (oncolog raional)
Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I I 11
1. Profilaxia

1.1.Profilaxia primara
C.2.1.

Boli suportate in trecut cu afectarea ficatului —
hepatitd virald, helminti.

Factori alimentari: abuz de alcool, consum
scazut de proteine, abuz a produselor de carne
si grasimi in alimentatie.

Factori de mediu: contact cu substante toxice,
n special cancerigene.

Factori ~ sociali:  stare
nefavorabila. Stresuri excesive.
Factori genetici: mai mult de 2 membri ai
familiei au fost sau sunt afectati de procese
maligne.

SOCi0-economica

Obligatoriu:

- Informatia populatiei referitor la modul sanatos de
viata.

- Evitarea contactului cu bolnavii de hepatita virala.
Schimbarea modului de alimentare.

- Combaterea alcoolismului.

- Evitarea molipsirii de helminti.

- Tratamentul corect al hepatitei virale. (caseta 4)

1.2.Profilaxia secundara

Prezenta maladiilor hepatice: hepatita cronica,

cirozd, patologii de volum in parenchimul hepatic.
Semne hematologice sau metabolice specifice
patologiilor hepatice.

Obligatoriu:

e Includerea bolnavilor in grupul de risc Tnalt in
dezvoltarea cancerului hepatic cu control periodic
clinic, de laborator (clinic, biochimic), paraclinic,
USG, TC, RMN, la indicatii — laparoscopie. Termenul
controlului se stabileste individual in functie de indicii
si rezultatele obtinute la control.

2. Diagnosticul si
consultatia

e Orice bolnav cu modificarea nemotivata a
tabloului clinic a patologiei hepatice apreciate la

Obligatoriu:
e Anamneza.




specialistului IMSP
10.
C.24

examenul clinic, prin rezultatele analizelor de
laborator sau a investigatiilor paraclinice necesitd
consultatia specialistului oncolog al IMSP IO si
efectuarea investigatiilor necesare la indicatii.

e Examen fizic: palparea ficatului, a splinei reteaua
venoasda a peretelui abdominal, prezenta sau lipsa
ascitei, a edemelor la membrele inferioare. Analiza
generala a sangelui, analiza biochimica si a indicilor
metabolismului  proteic, a-fetoproteinei,  markeri
specifici.

e USG abdomenului, TC si RMN la necesitate.

Tabelul 1(casetele 5, 6, 7, 8,)

3. Supravegherea
bolnavilor cu cancer

¢ Bolnavii dupa tratament radical.

Monitorizarea:
e Termenul consultatiilor repetate determina in functie

hepatic tratati la de rezultatele obtinute la ultimul control. (caseta 12)
IMSP 10. C.2.4.5.
B.3. Nivelul de asistentd medicala specializata de ambulator (policlinica IMSP 10)
Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)

1. Diagnosticul

1.1 Confirmarea
prezentei cancerului
hepatic

C24

Suspectie de cancer hepatic.

Obligatoriu:
- Anamneza (investigatii clinice, a-fetoproteina)
- Investigatii paraclinice
Metode de stabilire a diagnosticului
- R-scopia de ansamblu a abdomenului
- Scintigrafia ficatului si a splinei
- USG cavitatii abdominale
- TC si RMN la necesitate.
Tabelul 1 (casetele 5, 6, 7, 8)

2. Aprecierea tacticii
de tratament
C.24.4.

Necesitatea monitorizarii evolutiei procesulul,
stabilirea preventivda a tacticii de tratament,
consultatia  specialistilor din alte domenii
(cardiolog, pulmonolog, urolog etc) la necesitate.

Obligatoriu:

- Stabilirea definitiva a diagnosticului

- Excluderea raspandirii procesului

- Spitalizarea in sectia de gastrologie pentru tratament

chirurgical (la indicatie)
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- Concretizarea indicatiilor pentru tratament chirurgical
si excluderea contraindicatiilor

- Consultatia anesteziologului, reanimatologului

(caseta 9)

3. Supravegherea
bolnavilor dupa
tratament radical

C.2.4.5.

Obligatoriu:

e Fiecare 3 luni in decursul primului an cu:
- Analiza de laborator — a-fetoproteina

- Investigatii clinice si paraclinice

- USG cavitatii abdominale

- TC si RMN la necesitate. (caseta 12)

B.4. Nivelul de asistentd medicala spitaliceasca (IMSP 10)

Descriere Motive Pasi
(masuri) (repere) (modalitati si conditii de realizare)
I I Il
1. Spitalizare Criterii generale de spitalizare:

e Bolnavii cu diagnosticul de cancer hepatic confirmat
prin investigatiile clinice si paraclinice confirmat prin
analiza pozitiva a a-fetoproteinei morfologic se
interneaza in sectia de gastrologie.

¢ Bolnavii de cancer hepatic confirmat prin investigatii
paraclinice (cu a-fetoproteina — in norma) se interneaza
pentru investigatii suplimentare si stabilirea definitiva a
diagnosticului si a stadiului de evolutie a procesului
(laparoscopie).

2. Diagnosticul
C.24

Obligatoriu:

(dacd nu s-a efectuat in policlinica)
- Anamneza,

Investigatii clinice

- Analiza generala a singeluli,

- Analiza generala a urinel,

- Indicii biochimici,




Investigatii paraclinice,

- ECG,

- Spirografia,

- Consultatia specialistilor de profil in prezenta
patologiilor asociate. Tabelul 1. (casetele 5, 6, 7, 8.)

3. Tratamentul

3.1. Tratament
chirurgical
C.2.4.4.

Obligatoriu:

- Conduita preoperatorie,

- Interventia chirurgicala,

- Conduita postoperatorie. (caseta 9,10)

4. Recomandari pentru
oncologul raional

Extrasul va include obligatoriu:

- Diagnosticul definitiv cu confirmarea morfologica,

- Descrierea detaliata a tratamentului efectuat,

-Recomandari in  supravegherea bolnavului la
domiciliu,

- Indicatii in tratamentul de ambulator,

- Termenul trimiterii la IMSP 10.

10




C.1. ALGORITM DE CONDUITA

Explorarile paraclinice prevad investigatii pentru stabilirea diagnosticului,
aprecierea raspandirii procesului si aprecierea operabilitatii, {indnd cont de stadiul de
evolutie a focarului primar, de patologiile asociate si de starea functionala a

organismului.

C.1.1. Algoritmul investigatiilor bolnavilor

Metode de stabilire si
confirmare a
diagnosticului

Anamneza

Examen clinic
R-scopia de ansamblu a
abdomenului si cutiel
toracice

USG, TC

Metode de apreciere a
raspandirii procesului

TC cu angiografia
RMN (la necesitate)
R-grafia scheletului in
prezenta
simptomatologiei
Laparoscopia

Aprecierea operabilitatii
functionale

ECG

Spirografia

Analize clinice si
biochimice n stabilirea
starii functionale a
ficatului

Analize indicate in
stabilirea starii
functionale a rinichilor
Consultatia specialistilor
de profil in prezenta
patologiilor asociate.




C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR SI A PROCEDEELOR
C.2.1. Clasificarea

Caseta 1.

e Clasificarea clinica:

1. Forma masiva se manifesta printr-un nodul de dimensiuni destul de mari, uneori cu noduli
marunti in jur — metastaze.

2. Forma nodulara se manifesta prin prezenta mai multor noduli de diferite dimensiuni, care
niciodata nu ating dimensiunile nodulului formei masive. Nodulii sunt multipli de la
inceputul procesului si pot fi situati In ambii lobi.

3. Forma infiltrativa — tot parenchimul hepatic e infiltrat de celule canceroase, formand un
tablou vizual similar cu al cirozei.

Caseta 2.

Clasificarea histologica:

1. Cancer hepatocelular

2. Cancer colangiocelular

3. Cancer colangiohepatocelular — forma mixta.

Caseta 3.
Clasificarea dupa TNM este bazata pe 3 componente:
T — extinderea tumorii primare;
N — starea ganglionilor limfatici regionali;
M — metastaze la distanta;
Elementul T:
TX — nu s-au realizat examinarile minime pentru aprecierea tumorii primare;
Ty — fard semne de tumora primara
T, — tumora pana la 2 cm fara invazia vaselor sanguine;
T, — tumora pand la 2 cm cu invazia vaselor sanguine limitata intr-un lob, sau peste 2 cm fara
invazia vaselor sanguine;
T; — tumora peste 2 cm cu invazia vaselor sanguine, sau tumori multiple limitate intr-un lob,
una care are peste 2 cm;
T, — tumori multiple Tn ambii lobi.
Elementul N:
NX — nu s-au realizat investigatiile minimale;
No — nu s-au depistat metastaze ganglionare;
N; —ganglionii limfatici sunt invadati.
Elementul M:
Mx — nu au fost efectuate investigatiile necesare;
M, — metastaze la distanta lipsesc;
M, — sunt metastaze la distanta;
Gradul de diferentiere:
Gx — a fost imposibil de stabilit;
G; — grad crescut de diferentiere;
G, — grad mediu de diferentiere;
G3 — grad scazut de diferentiere;
G4 — tumori nediferentiate.
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Gruparea in stadii ai indicilor TNM

Stadiul | T No Moy
Stadiul 11 T, No Moy
Stadiul I11A T3 No Mo
T, N Mo

Stadiul 111B T, N Mo
T3 N, Mo

Stadiul IVA To No-1 Moy
Stadiul IVB Ti4 No.1 M,

C.2.2. Factorii de risc

Caseta 4.
e Factorii de risc se considera procesele patologice ale ficatului care pot servi drept teren
favorabil in aparitia cancerului hepatic:
1) Hepatitele cronice si ciroza.
2) Helmintozele.
3) Etilismul.
4) Abuz de grasimi in alimentare in detrimentul produselor vegetale si lactate.
5) Factori sociali: starea economica precara.
6) Stresuri excesive.
e Factori genetici — mai mult de 2 membri ai familiei au avut sau au procese maligne.

C.2.3. Grupuri de risc pentru cancerul hepatic primar

Caseta 5.
1. Pacienti cu patologii cronice:
a. hepatita virala cu virus B, C;
b. hepatita etanolica;
C. ciroza hepatica;
2. Persoanele cu expunere profesionala la clorura de vinil si care lucreaza in industria
maselor plastice, arseniu;
3. Persoanele care utilizeaza produse alimentare cu mucegaiuri produse de ciuperca
Aspergillus flavus;
4. Persoanele obeze;
5. Persoanele care utilizeaza Tndelungat contraceptive sau steroizi androgeni anabolici;
6. Pacientii cu diagnosticul de hemocromatoza.

C.2.4. Conduita pacientului cu cancer
C.2.4.1. Anamneza

Caseta 6.

» Prezenta in trecut de hepatita virala, hepatita cronica, ciroza sau alte patologii ale ficatului.

» Alimentarea cu peste crud inghetat.

« Vizite 1n regiunile geografice cu incidenta Tnaltd de cancer hepatic.
» Abuz de bauturi alcoolice, preferintd de mancari grase, prajite.

» Prezenta stresurilor excesive.
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C.2.4.2. Manifestari clinice

Caseta 7.

Stadiile incipiente ale cancerului hepatic evolueaza fara manifestari clinice, cu atat mai

mult ca el apare pe un ficat cirotic si primele simptome se interpreteaza ca agravarea
procesului de fond. Evolutia procesului e foarte accelerata. Repede apar dureri sub rebordul
costal drept, starea generald a bolnavului se agraveaza, apar tulburdri de apetit, greturi,
disconfort, astenie fizica si psihicd progresiva, scidere in pondere. In stadii avansate durerile
sub rebordul costal drept devin permanente si insuportabile, uneori bolnavul singur poate
aprecia un ficat marit si dureros, poate aparea ascitd. Bolnavul devine casetic, decedeaza in
cateva luni — viata medie constituie pana la 6 luni.

C.2.4.3. Investigatii paraclinice (algoritmul C.1.1)
Tabelul 1. Etapizarea diagnosticului de cancer hepatic

Etapizarea diagnosticului de cancer hepatic
Etapa | Etapa Il Etapa Il

Medicul de familie Oncologul raional Institutul Oncologic

e Colectarea o TC e stabilirea si confirmarea
anamnesticului; e Analize clinice de diagnosticului;
e Explorari clinice; laborator. e stabilirea operabilitatii;
e USG; o stabilirea stadiului de evolutie;
e elaborarea tacticii de tratament.

Caseta 8: Metode de diagnostic

Indicii analizelor de laborator (analiza generala a sangelui, proteinograma, a-fetoproteina).
USG;

TC

Caseta 9: Metode de apreciere a raspandirii procesului:

Examen fizic cu aprecierea conturului, formei, dimensiunilor si consistentei ficatului.
Radioscopia cutiei toracice.

Scintigrafia scheletului in prezenta manifestarilor clinice. Laparoscopia.
Investigatii clinice si biochimice:

analiza generala a sangelui,

analiza generala a urinei,

ureea,

creatinina,

bilirubina,

proteinele cu fractiile globulinelor,

a-fetoproteina,

ionograma,

grupa sangvina,

ECG,

Spirografia,

La necesitate analize de laborator si paraclinice suplimentare la cele enumerate.
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C.2.4.4. Tratamentul

Caseta 10.

Singura metoda de tratament radical este rezectia ficatului (lobectomie, segment sau
bisegmentectomie). Indicatiile tratamentului chirurgical radical prevad:
- Posibilitatea Inldturarii procesului malign,

- Lipsa metastazelor la distanta,

- Starea functionala a ficatului relativ satisfacatoare.
Operatii paliative:

- ligaturarea arterei hepatice,

- drenarea venei ombilicale pentru tratament chimioterapic.

Majoritatea bolnavilor sunt depistati in stadii avansate sau cu formd nodulard a
procesului si afectarea ambilor lobi, cand interventiile chirurgicale radicale decad. Din
aceasta cauza rezectia radicala a ficatului ramine n jurul la 10% din cazuri.

In ultimii ani tratamentul cancerului hepatic se aplici comparativ mult mai des in multe
tari economic dezvoltate cu efectuarea transplantului. Indicatii directe pentru transplant au
bolnavii de cirozi. In ce priveste cancerul hepatic timpul de asteptare de multe ori
depaseste termenul de viata a bolnavului. Afara de aceasta rezultatele la distantd nu insufla
multe sperante in eficacitatea acestui tratament.

C.2.4.4.1. Pregitirea preoperatorie

Caseta 11.

Aspectul si volumul pregatirii preoperatorii depinde de nivelul tulburarilor functionale,
in special al metabolismului proteic.

Principiile de baza sunt: perfuzii cu solutii de glucoza 5%, clorura de sodiu 0,9%,
aminoacizi, acid ascorbic etc.

Se efectueazd corectia anemiei si a metabolismului proteic, tratamentul maladiilor
asociate conform recomandarilor specialistilor respectivi.

C.2.4.4.2. Conduita postoperatorie a bolnavilor

Caseta 12
e Tratamentul postoperator depinde de caracterul si volumul interventiei chirurgicale, de
starea generald a bolnavilor, de patologiile asociate care insotesc procesul de baza.
e Tratamentul perfuzional se efectueaza timp de 7-10 zile, dupa caz si indicatii clinice.

C.2.4.5. Monitorizarea pacientilor

Caseta 13

Supravegherea in perioada postoperatorie a bolnavilor dupa tratamentul radical, prevede
recidiva bolii pentru a hotar{ tactica tratamentului.

In fiecare 2-3 luni se repetd analiza sangelui la a-fetoproteini. Dupa tratamentul radical
rezectia ficatului cu inldturarea tumorii nivelul a-fetoproteinei coboard la norma — daca era
sporit. Ridicarea nivelului mai sus de norma este primul semn de recidiva sau de
metastazare. Urmeaza USG sau TC care poate confirma suspiciunea. Urmeaza tratamentul
indicat in fiecare caz aparte in raport de situatie — tratament chirurgical sau chimioterapic.

Bolnavii dupa tratamentul chirurgical paliativ urmeaza acelasi algoritm pentru a aprecia
eficacitatea tratamentului si la indicatii de a determina tactica tratamentului Tn continuare.
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C.2.5. Complicatiile tratamentului chirurgical

Caseta 14
a) Complicatii intraoperatorii: hemoragie intraabdominala, soc hemoragic.
b) Complicatii postoperatorii precoce:
- hemoragii sau secretii de bila din plaga ficatului,
- hemoragii variceale,
- necroza al parenchimului hepatic restant,
- peritonita,
- insuficienta functionald a ficatului (precoma, coma),
- insuficienta renala,
- complicatii de ordin general (cardiace, pulmonare).

C.2.5.1. Tratament chimioterapic

Caseta 15
Criterii generale de spitalizare:
Diagnosticul stabilit morfologic
Prezenta indicatiilor pentru tratament specific antitumoral
Starea generala, ce permite efectuarea tratamentului specific
Lipsa patologiilor concomitente pronuntate (decompensate)
Indicii de laborator — in limitele admisibile suficiente pentru efectuarea tratamentului
specific
Indicatii pentru chimioterapie:
e Boala local avansata nerezectabila
Boala metastatica
Boala recidivata
Poate fi considerata in calitate de tratament adjuvant in asociere cu sau fara radioterapie
Poate fi consideratd in calitate de tratament neoadjuvant
Tratamentul adjuvant chimioterapic este indicat in cazurile inoperabile radical, sau dupa
operatii radicale la indicatiile respective: nivel ridicat al a-fetoproteinei, semne specifice de
recidiva depistate la examene USG sau TC.
Protocoale de chimioterapie combinata:
e GX: Gemcitabine 1000 mg/m®i.v. 1, 8 zi
Capecitabine 1300 mg/m? p.o. in 2 prize 1-14 zi
fiecare 3 saptamani
e GO: Gemcitabine 1000 mg/m?i.v. 1, 15 zi
Oxaliplatin 100 mg/m?i.v. 2, 16 zi
fiecare 4 saptamani
e GD: Gemcitabine 1000 mg/m*i.v. 1, 8, 15 zi
Docetaxel 35 mg/m?i.v. 1, 8, 15 zi
fiecare 4 saptamani
e GTC: Gemcitabine 1000 mg/m?i.v. 1, 8 zi
Docetaxel 30 mg/m?i.v. 4, 11 zi
Capecitabine 2000 mg/m? p.o. in 2 prize 1-14 zi
fiecare 4 saptamani
e GE: Gemcitabine 1000 mg/m? i.v. saptimanal N7 (ulterior ciclurile
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vor fi alcatuite din 3 administrari fiecare 4 saptdmani)
Erlotinib 100 mg p.o. zilnic
e GP: Gemcitabine 1000 mg/m*i.v. 1, 8, 15 zi
Cisplatin 40 mg/m?i.v. 1, 15 zi
fiecare 4 saptamani
e GEMIRI: Gemcitabine 1000 mg/m?i.v. 1, 8 zi
Irinotecan 100 mg/m?i.v. 1, 8 zi
fiecare 3 saptamani
e XELOX: Capecitabine 2000 mg/m? p.o. in 2 prize 1-14 zi
Oxaliplatin 130 mg/m? i.v. 1 zi
fiecare 3 sdptamani
e FAM: 5-Fluorouracil 600 mg/m2 I.v. 1, 8, 29, 36 zi
Doxorubicin 30 mg/m? i.v. 1, 29 zi
Mitomycin C 10 mg/m? i.v. 1 zi
fiecare 6 saptamani
e AF: Doxorubicin 30 mg/m?i.v. 1, 8 zi
5-Fluorouracil 500 mg/m?i.v. 1, 3, 5, 8, 10 zi
fiecare 3 saptamani
e LF: Calcium folinate 20 mg/m?i.v. 1-5 zi
5-Fluorouracil 425 mg/m?i.v. 1-5 zi
fiecare 3-4 saptamani
Monochimioterapie:
e Gemcitabine 1000 mg/m®i.v. 1, 8, 15 zi fiecare 4 saptimani
e Capecitabine 2500 mg/m? p.o. In 2 prize 1-14 zi fiecare 3 siptimani
e Docetaxel 100 mg/m? i.v. fiecare 3 saptimani
e 5-Fluorouracil 500 mg/m? i.v. 1-5 zi fiecare 3-4 saptimani
Particularitati de administrare ale unor medicamente citostatice:
Gemcitabine — se va administra in 250 ml ser fiziologic de clorura de natriu timp de 30min.
cu aplicarea prealabila de antiemetice specifice (inhibitori de receptori 5HT3) si
corticosteroizi.
Cisplatin — se va administra pe fon de hiperhidratare (prehidratare — pana la 11 de ser
fizilogic de clorura de natriu, posthidratare — pana la 11 de ser fizilogic de clorura de natriu)
cu aplicarea prealabila de antiemetice specifice (inhibitori de receptori SHT3) si
corticosteroizi.
Oxaliplatin — se va administra in 500 ml ser fiziologic de glucoza de 5% in nu mai putin de
2 ore cu aplicarea prealabilda de antiemetice specifice (inhibitori de receptori 5HT3) si
corticosteroizi.
Capecitabine — se va administra peroral in 2 prize egale cu 30 min. dupa alimentare
dimineata si seara.
Docetaxel — se va administra dupa premedicare: dexametazon 8mg i.m. cu 13 ore, 7 ore si
o ora prealabil, apoi in aceiasi doza 2 ori pe zi timp de 3-5 zile; deasemenea prealabil se
vor administra antiemetice specifice (inhibitori de receptori 5HT5).
Evaluarea eficientei tratamentului anticanceros:
e Mectodele de evaluare: subiective, fizicale (vizuala, palpare, percutie), radiologice,
endoscopice, sonografice, tomografia computerizatd, rezonanta magneticd nucleara,
izotopice, biochimice.
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e Criteriile de evaluare:

Eficacitatea nemijlocita:

1. Criterii recomandate de OMS (Remisiune completd, Remisiune partiala, Stabilizare,

Avansare).
2. Conform sistemului RECIST (Remisiune completa, Remisiune partiald, Stabilizare,
Avansare).

Rezultatele la distantd (Durata remisiunilor, Supravietuirea fara semne de boala, Timpul
pina la avansare, Supravietuirea medie).

Evaluarea toxicitatii tratamentului anticanceros:

Se va efectua conform recomandarilor OMS (gradele 0-1V). Pentru evaluare se vor efectua
urmatoarele metode de diagnostic: analiza generald a sangelui + trombocite (o data pe
saptmana), analiza biochimicd a sangelui ((glicemia, urea, creatinina, bilirubina,
transaminazele s.a. in functie de necesitate) Tnaintea fiecarui ciclu de tratament), analiza
generala a urinei (inaintea fiecdrui ciclu de tratament), ECG s.a. in functie de necesitate.
Aspecte tactice ale tratamentului medical al cancerului pancreatic:

e Initial vor fi evaluate cel putin 2 cicluri de tratament.

e Tratamentul medical va fi intrerupt dupa primul ciclu numai in caz de aparitie a
simptomelor evidente de avansare a maladieli.

e In caz de control al procesului, confirmat subiectiv si obiectiv (Remisiune completa,
Remisiune partiala, Stabilizare), tratamentul va fi continuat cu aplicarea aceluiasi regim
pana la 4-6 cicluri.

e In caz de avansare a procesului dupa aplicarea I linii de tratament in prezenta indicatiilor
respective vor fi recomandate scheme de tratament de linia I1.

e In cazul inregistrarii simptomelor de toxicitate insuportabild se va recurge la optimizarea
tratamentului de suport si/sau corectia dozelor preparatelor aplicate conform principiilor
contemporane acceptate. Daca aceste masuri vor fi ineficiente, in cazul prezentei
indicatiilor respective, planul tratamentului va fi modificat.

Contraindicatii posibile pentru tratamentul specific:
Lipsa verificarii morfologice a maladiei
Starea generala, ce nu permite efectuarea tratamentului specific
Prezenta patologiilor concomitente pronuntate (decompensate)

Indicii de laborator — in afara limitelor admisibile suficiente pentru efectuarea
tratamentului specific
e Lipsa acordului pacientului pentru efectuarea tratamentului specific antitumoral
Urmarirea pacientilor
Pacientii vor fi evaluati dupa fiecare 2 cicluri de tratament. Determinarea marcherului CA-
19.9 poate fi utila pentru aprecierea dinamicii procesului.
In procesul tratamentului specific medical pacientii vor fi supravegheati in policlinica si
stationarul IMSP 10O cu efectuarea investigatiilor si procedurilor terapeutice necesare
pentru monitorizarea eficientei.

I RROIE]

simptomatic ambulator sau stationar la locul de trai.
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C.2.6. Tratament radioterapic

Caseta 17

Existd tot mai mult dovezi pentru utilitatea radioterapiei in tratamentul cancerului
hepatocelular. Orice tumor al ficatului indiferent de localizare poate fi supus tratamentului
radioterapic. Radioterapie poate fi considerata ca alternativa a tehnicilor de ablatie sau
embolizare sau cind terapia prin aceste metode a esuat. Ficatul poate tolera doza de 25 — 30

Gy.

D. RESURSE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREA PREVEDERILOR PROTOCOLULUI

D.1. [Institutiile de asistentd medicald

Personal:

primard. emedic de familie
e asistenta medicului de familie
emedic laborant

D.2. Sectiile de asistentd medicald | Personal:

specializata  de ambulatoriu (oncolog | emedic oncolog

raional) easistente medicale

emedic morfopatolog
emedic laparoscopist
emedic radioimagist

emedic imagist

Dispozitive medicale:
» Aparate pentru USG, TC
» Cabinet radioimagistic
» Laparoscop

D.3. Institutiile de asistentd medicala
specializata (Policlinica IMSP Institutul
Oncologic)

Personal:

emedic gastrolog-oncolog
easistente medicale
emedic laborant

emedic functionalist
emedic radioimagist
emedic imagist (USG, TC)
emedic histopatolog
emedic citolog

Dispozitive medicale:
» Aparate pentru USG, TC
» Cabinet radioimagistic
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D.4. Institugi
spitaliceasca:

de asistenta medicala
sectia gastrologie IMSP

Institutul Oncologic.

Personal:

emedic gastrolog
emedic anesteziolog
emedic reanimatolog
easistente medicale
emedic laborant
emedic functionalist
emedic radioimagist
emedic imagist (USG, TC)
emedic histopatolog
emedic citolog

Dispozitive medicale:

aparat ecografic

cabinet radioimagistic

sald de laparoscopie cu aparataj necesar
laborator clinic

laborator biochimic

cabinete de diagnostic functional

bloc chirurgical cu tot aparatajul
necesar

laborator citologic

laborator patomorfologic

sectie de reanimare.

YVVV VVVVVVY
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E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLIMENTARII PROTOCOLULUI CLINIC

PCN Cancerul hepatic

parcursul unui an x100

Nr. Scopul protocolului Indicatorul Metode de calculare ale indicatorului
Numarator Numitor

1. |A spori diagnosticarea | Proportia pacientilor cu cancer | Ne de pacienti cu cancer | Ne total de pacienti cu cancer

precoce a cancerului hepatic. | hepatic, care au  fost | hepatic diagnosticati 1in | hepatic depistati de catre
diagnosticati ~ 1In  stadiile | stadiile precoce pe | medicul specialist (oncolog),
precoce pe parcursul unui an. | parcursul unui an x100. medicul de familie pe

parcursul unui an.

2. | A spori calitatea tratamentului | Proportia pacientilor cu cancer | Ne de pacienti cu cancer | Ne total de pacienti cu
acordat pacientilor cu cancer | hepatic, carora li s-a efectuat | hepatic carora 1li  s-a | cancer hepatic, care se afla la
hepatic. tratament conform efectuat tratament conform | evidenta medicului specialist

recomandarilor PCN Cancerul | recomandarilor PCN | (oncolog), medicului de
hepatic Cancerul  hepatic  pe | familie pe parcursul unui an.
parcursul unui an x100.

3. | A scadea proportia pacientilor | Proportia pacientilor cu cancer | Ne de pacienti cu cancer | No  total de  pacienti
in stadiile avansate prin | hepatic diagnosticati in stadii | hepatic diagnosticati 1in | diagnosticati cu  cancer
implementarea  prevederilor | avansate pe parcursul unui an | stadii avansate pe | hepatic pe parcursul unui an.




ANEXE

Anexa 1: Ghidul pacientului cu Cancer hepatic primar (CHP)
Introducere

Acest ghid include informatii despre asistenta medicald si tratamentul
persoanelor cu CHP in cadrul Serviciului de Sanatate din Republica Moldova si este
destinat pacientilor cu CHP, familiilor acestora si celor care doresc sa afle mai multe
informatii despre aceasta afectiune.

Ghidul va va ajuta sa intelegeti mai bine optiunile de ingrijire si de tratament
disponibile in Serviciul de Sanatate. Ghidul nu ofera prezentarea maladiei in detaliu
sau analizele si tratamentele necesare. Aceste aspecte le puteti discuta cu medicul de
familie sau cu oncologul de referinta.

Indicatiile din ghidul pentru pacient cuprind:

e modul in care medicul trebuie sa stabileasca daca o persoana are CHP;
modul in care pacientul poate evita, suspecta CHP sau poate favoriza stabilirea
precoce a diagnosticului de CHP;
factorii de risc pentru dezvoltarea CHP, manifestarile clinice ale maladiei;
variantele de tratament modern in CHP;

e modul in care trebuie sa fie supravegheat un pacient cu CHP.
Asistenta medicala de care trebuie sa beneficiati

Tratamentul si asistenta medicala de care beneficiati trebuie sa fie in volum
deplin. Aveti dreptul sa fiti informat si sa luati decizii impreuna cu medicul care va
trateaza. In acest scop, medicul trebuie s va ofere informatii pe care sa le intelegeti si
care sa fie relevante pentru starea Dvs. Tot personalul medical trebuie sa va trateze cu
respect, sensibilitate, intelegere si sd va explice simplu si clar ce este CHP si care este
tratamentul cel mai potrivit pentru Dvs.

Cancerul hepatic primar

CHP este definit ca o aglomerare de celule cu morfologie anormala, care apar la
nivelul ficatului si cresc rapid cu formarea diferitor mase, numite tumori. Cauzele
principale ale dezvoltarii CHP sunt consecintele epidemiilor virale, care bantuie in
Moldova, fiind factor etiologic principal prin filiatia binecunoscuta: hepatita virala —
hepatitd cronici — ciroza — cancer hepatic. In 70-75% din numarul de cazuri, CHP se
dezvolta pe un ficat cirotic.

NB: Pentru prevenirea CHP urmati recomandadrile:

 pastrati o greutate normala, evitati obezitatea;

» alimentati-va sanatos: consumati o varictate cat mai mare de alimente
bogate in fibre vegetale, in special fructe, legume, peste si cereale,
reduceti cantitatea de grasimi de origine animala;

« utilizati suplimentele alimentare bogate in acid folic si calciu;

» reduceti cantitatea de alcool consumata;

 abandonati cit mai rapid fumatul,

* mentineti o activitatea fizica dozata conform varstei si altor patologii;

» efectuati, conform indicatiilor specialistului, invetigatii imagistice regulate
ce conduc la o depistare precoce a maladiilor ficatului.

Cauzele dezvoltarii CHP:




* Prezenta 1n trecut a hepatitei virale, hepatitei cronice, cirozei sau altor

patologii ale ficatului;

* Alimentarea cu peste crud inghetat;

 Vizite in regiunile geografice cu incidenta inalta de cancer hepatic;

* Abuz de bauturi alcoolice, preferintda de mancaruri grase, prajite.

» Prezenta stresurilor excesive.

Manifestari clinice:

Stadiile incipiente ale cancerului hepatic evolueaza fara manifestari clinice, cu
atdt mai mult cad el apare pe un ficat cirotic §i primele simptome se interpreteaza ca
agravarea procesului de fond. Evolutia procesului e foarte acceleratd. Repede apar
dureri sub rebordul costal drept, starea generald a bolnavului se agraveazd, apar
tulburari de apetit, greturi, disconfort, astenie fizica si psihica progresiva, scadere in
pondere. In stadii avansate durerile sub rebordul costal drept devin permanente si
insuportabile, uneori bolnavul singur poate aprecia un ficat marit si dureros, poate
aparea ascita.

Cand trebuie sa vedeti un_medic: trebuie sa faceti 0 programare la medicul
dumneavoastra daca aveti oricare semn sau simptom care va ingrijoreaza din cele
enumerate mai sus.

Tratament:

Singura metoda de tratament radical este rezectia ficatului (lobectomie, segment
sau bisegmentectomie). Indicatiile tratamentului chirurgical radical prevad:
- Posibilitatea inlaturarii procesului malign;

- Lipsa metastazelor la distant;
- Starea functionala a ficatului relativ satisfacatoare.
Operatii paliative:
- ligaturarea arterei hepatice;
- drenarea venei ombilicale pentru tratament chimioterapic.

Majoritatea bolnavilor sunt depistati in stadii avansate sau cu forma nodularad a
procesului si afectarea ambilor lobi cand interventiile chirurgicale radicale decad. Din
aceastd cauza rezectia radicald a ficatului ramane in jurul la 10% din cazuri.

In ultimii ani tratamentul cancerului hepatic se aplici comparativ mult mai des
in multe tari economic dezvoltate cu efectuarea transplantului. Indicatii directe pentru
transplant au bolnavii de ciroza.
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