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Rezumat

Scopul studiului: Evaluarea eficientei evaluarii regulate a pacientilor cirotici
in vederea detectarii precoce a carcinomului hepatocelular (CHC), precum i
identificarea factorilor de risc ai CHC §i ai mortalitatii la acesti pacienti.

Pacienti §i metode: 102 pacienti (62 de barbati si 40 de femei, cu varsta medie
de 55+9,6 ani) cu ciroza Child A si B, fara CHC au fost evaluati prospectiv, timp de
6 ani intr-un program de screening prin evaluare ultrasonografica (US) si dozarea
serica a alfa-fetoproteinei (AFP) la fiecare 6 luni.

Rezultate: Durata medie de supraveghere a fost de 46 (+16) luni. Incidenta
anuala a CHC a fost de 6,4%. Optsprezece pacientii au fost diagnosticati cu CHC pe
perioada studiului. Ultrasonografia a diagnosticat toate leziunile focale, in timp ce
AFP a fost in limite normale la 50% dintre pacientii cu CHC. Acesta a fost unifocal
la 14 pacienti si multifocal in 4 cazuri. In 12 cazuri, tumorile au fost unice, mai mici
de 3 cm, fara tromboza portala maligna sau metastaze. Prin analiza multivariatd,
nivelul crescut al AFP a reprezentat un factor de risc al CHC (p=0,012). Factorii
de prognostic ai mortalitatii au fost reprezentati de AFP (p=0,001), biliruibina
(p=0,026) si timpul de protrombina (p=0,07).

Concluzie: In acest studiu, screening-ul pacientilor cu cirozd s-a dovedit a
fi util in detectarea precoce a CHC, insa numai US a fost eficientd in indentificarea
tumorilor potential curative. Incidenta CHC s-a corelat cu nivelele crescute al AFP.
Factorii de prognostic ai decesului au fost reprezentati de AFP si deficitul functional
hepatic.

Cuvinte cheie: cirozd, carcinom hepatocelular, screening, ultrasonografie,
alfa-fetoproteina.

CIRRHOSIS PATIENTS SCREENING FOR EARLY DETECTION OF
HEPATOCELLULAR CARCINOMA

Abstract

Aims: The goal of the study was to evaluate the efficacy of regular ultrasound
and laboratory follow-up for early detection of HCC and to identify parameters
correlated to a higher risk of developing HCC and mortality in patients with
cirrhosis.

Patients and methods: One hundred and two patients (62 males and 40
females, age 55+9,6 years) with Child’s A and B cirrhosis and no evidence of HCC
were followed up in an 6-years prospective surveillance program with testing by
ultrasound and alpha-fetoprotein (AFP) every 6 months.

Results: The median follow up was 46 (£16) months. The annual incidence
of HCC was 6,4%. Eighteen HCCs were detected during the follow-up. At the time
of diagnosis, ultrasound detected the focal lesions in all the patients whereas AFP
was below normal levels in 50% of patients. HCC was unifocal in 14 patients and
multifocal in four. In 12 cases, the tumors were unifocal, less than 3 cm in diameter
without portal thrombosis or metastasis. By multivariable analysis, the risk of HCC
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was associated with increased AFP level (p=0,012). The risk factors of mortality were
represented by increased AFP (p=0,01), bilirubin level ( p=0,026), prothrombin time

(0=0,07).

Conclusion: In this study, screening was useful to detect early hepatocellular
carcinoma, but only ultrasound was effectively to identify potentially curative tumors
in patients with cirrhosis. The incidence of HCC was related to increased AFP and
death was closely related to AFP and poor liver function.

Keywords: cirrhosis, hepatocellular carcinoma, screening, ultrasound, alpha-

fetoprotein.

Introducere

Carcinomul hepatocelular (CHC) este unul dintre
cele mai raspandite cancere in lume fiind situat pe locul
cinci ca incidentd si trei ca mortalitate, cu mai mult de
500000 de decese anual [1].

Studiile prospective au confirmat incidenta crescuta
a CHC la pacientii cirotici, aceasta fiind cuprinsa intre 3-6%
pe an. Obiectivul programelor de sceening si supraveghere
este de a diagnostica formatiunile tumorale hepatice mai
ales cand sunt unice si de dimensiuni reduse, in vederea
aplicarii unui tratament curativ [2].

Doua metode sunt cele mai utilizate In screening:
dozarea sericd a alfa-fetoproteinei (AFP) si efectuarea
ultrasonografiei (US) abdominale. Desi nu existau dovezi
evidente ca sunt eficiente, aceste programe au fost larg
aplicate atat in tarile asiatice cat si in Europa Occidentala si
Statele Unite [3,4].

De aceea, ne-am propus realizarea unui studiu
prospectiv, de screening, in aria noastra geografica,
pentru: (a) evaluarea incidentei CHC la pacientii cu ciroza;
(b) identificarea factorilor de risc clinici si biochimici in
dezvoltarea CHC si deces; (¢) determinarea acuratetei AFP
si US in detectarea CHC, (d) evaluarea intervalului de 6
luni ca fiind adecvat in vederea detectarii precoce a CHC,
cand este potential tratabil.

Din punct de vedere conceptual screening-ul
se defineste prin efectuarea o singura datd a unui test
pentru a decela o boala anterior necunoscuta, in timp ce
supravegherea reprezinta repetarea unuia sau mai multor
teste screening pe durata unei perioade de timp [5]. In
studiul nostru, termenul screeming include atat primul
test aplicat pacientilor cu ciroza, cat si urmatoarele teste
aplicate pe parcursul desfasurarii acestuia.

Pacienti si metode

S-a efectuat un studiu prospectiv in perioada
noiembrie 2002-martie 2009 pe un lot de 102 pacienti (62
de barbati si 40 de femei) cu ciroza, internati in Clinica
Medicala III, din Cluj-Napoca.

Diagnosticul de ciroza a fost stabilit histologic
(biopsie hepaticd) sau pe criterii evidente clinice,
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biochimice, ultrasonografice si endoscopice. Nici un
pacient nu a prezentat CHC in momentul intrarii in studiu.

Criteriile de excludere din studiu au fost: pacientii
cu ciroza Child C, AFP > 400 ng/ml, prezenta unei leziuni
focale hepatice diagnosticate ecografic.

Studiul a fost facut cu acordul comisiei de etica a
Clinicii Medicale III, Cluj-Napoca. Toti pacientii si-au dat
consimtamantul de a participa la studiu.

Caracteristicile lotului studiat

Pacientii au fost impartiti in urmatoarele categorii:

- ciroza virald B: antigenul HBs (AgHBs) seric
prezent. AgHBS s-a determinat pe kitt-uri MONALISA®
HBs AgULTRA Bio-RAD, Franta)

- ciroza virala C: prezenta de anticorpi anti-VHC
prin testul ELISA generatia a II-a (Ortho Diagnostic
System, Raritan, USA)

- ciroza alcoolica: consum zilnic de alcool > 60 de
grame la femei si > 80 de grame la barbati pe o perioada
mai mare de 10 ani.

- ciroza mixta: combinarea a doud dintre criteriile
de mai sus.

- ciroza autoimund: un caz de ciroza autoimuna
de tipul I, cu aniticorpi anitinucleari si anti muschi neted
pozitivi. Anticorpii au fost detectati prin imunofluorescenta
indirectd cu conjugat fluorescent MONALISA® Bio-RAD,
Franta.

Datele clinice si biologice la intrarea in studiu

Toti pacientii au fost examinati clinic complet si au
fost inregistrati urmatorii parametri: etiologia bolii hepatice
si date clinice: varsta, sex, consum de alcool, prezenta
ascitei, encefalopatiei. S-au determinat nivele serice pentru
urmatorii parametri biochimici: aspartataminotransferaza
(AST) (VN 0-42 U/1), alaninaminotransferaza (ALT) (VN
0-42 U/1), albumina (VN 3,8-5,5 g/dl), bilirubina totala (VN
0-1,00 mg/dl), fosfataza alcalina (FA) (VN 60-306U/1), y-
glutamil-transpeptidaza (GGT) (VN 7-50U/1), trombocite
(PLT) (VN 140-400 K/uL), timpul de protrombina (TP)
(VN>70%), nivelul alfa-fetoproteinei (AFP) (ng/ml).
Pacientii au fost evaluati printr-o ecografie abdominala.

Supravegherea
Toti pacientii au fost evaluati prospectiv la interval
de 6 luni prin examinare clinicd, biochimica si ecografica.
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Alfa-fetoproteina (AFP) a fost determinata bianual
prin metoda ELISA pe kit-uri EIAgen AFP, ADALIS, Italia
cu valori normale considerate < 20 ng/ml si LIAISON®
AFP, DiaSorin, Italia cu valori normale < 5,5 UI; 1 Ul AFP
(MRC 72/225) = 1,21 ng AFP.

Ultrasonografia (US) s-a efectuat pe trei aparate:
General Electric Logiq 7, Accuson 128XP, Voluson 530,
utilizadnd transductoare convexe de 3,5 MHz. La aparitia
unei leziuni focale hepatice s-au determinat: numarul,
dimensiunea, ecogenitatea, localizarea leziunii, prezenta
sau absenta trombozei venei porte sau a ramurilor sale.

Strategia diagnosticului

in concordanta cu protocolul programului de
screening, pacientii au fost examinati ecografic la fiecare 6
luni. in vederea diagnosticului de CHC, evidentierea unui
nodul hepatic a fost urmata de biopsie ghidata ecografic, in
functie de localizare si de riscul de sangerare (TP < 50%,
PLT < 60 000/mm?). Cand biopsia nu s-a putut efectua,
diagnosticul s-a bazat pe urmatoarele date: (a) ciroza, (b)
leziune focald hepaticd compatibila cu CHC prin doud
metode imagistice cu contrast (US, CT, RM), (c) AFP >
400 ng/ml [6,7]. Identificarea unui nodul hepatic a fost
urmatd de reevaluarea pacientului la interval de trei luni,
cu efectuarea biopsiei acestuia in conditiile cresterii in

realizarii biopsiei hepatice.

Analiza statistica a datelor

Datele au fost prelucrate utilizand testele Chi square,
Fisher, respectiv Mann-Whitney U Test. Analiza factorilor
de risc pentru aparitia CHC, respectiv a decesului, s-a
realizat prin utilizarea metodei aquariale, cu efectuarea
curbelor Kaplan-Mayer si calculul semnificatiei statistice
cu ajutorul log-rank test, cu determinarea HR si CI95%.
Analizele multivariate au inclus modele de regresie Cox,
cu calculul RR si CI195%. Toate testele au fost considerate
semnificative la valoarea prag p< 0.05. Pentru prelucrare
s-au utilizat programele: SPSS 13.0(Chicago, II), respectiv
Medcalc.

Rezultate

Incidenta CHC la pacientii cu cirozd pe parcursul
screening-ului

Durata medie de urmarire a pacientilor a fost de 46
de luni (£16,35 luni). Pe parcursul desfasurarii studiului
sapte pacienti au fost pierduti din vedere.

Varsta medie a lotului studiat a fost de 55 de ani
(9,6 ani).

Caracteristicile lotului studiat sunt prezentate in
tabelele I si II.

Tabelul 1. Caracteristicile lotului studiat.

Varsta (ani) 55 (£9,6)
Bérbati 62 (60%)
Etiologie

AgHBs 10
Anti-VHC 64

Mixta * 10
Alcool 17
Autoimuna 1

Clasa Child-Pugh

A 88 (86%)
B 14 (14%)
Puncte 5,39 (x0,8)
AFP (ng/ml)

<20 82 (80%)
>20 20 (20%)

Ciroze mixte: AgHBS+AcVHC, AcVHC + alcool

Tabelul II. Caracteristicile clinice si biochimice ale lotului de
pacienti la intrarea in studiu.

Parametru Media (£DS)
Albumina (mg/dl) 4.26 (£0,61)
Bilirubina totala (mg/dl) 1,30 (£0.87)
Fosfataza alcalina (U/1) 281 (£541)
GGT (U/1) 116 (£150)
Trombocite (k/ul) 78 (£16)

TP (%) 76 (£16)
AST (U/D) 87 (£53)
ALT (U/D) 93(£60)
Ascita 7 (6,8%)
Varice esofagiene

1/2/3 | 32/27/7

DS - deviatia standard

Au fost diagnosticati 18 pacienti cu CHC pe perioada
desfasurarii studiului. Incidenta cumulativa a fost in primul
an de 1,9%, 1n al doilea an de 2,08 %, in al treilea de 5,4%
si in al cincelea an de 33 %. Incidenta anuala medie a fost
de 6,4% .

De-a lungul perioadei de urmadrire, au fost diag-
nosticate leziuni nodulare la 25 de pacienti. In 8 cazuri,
diagnosticul de CHC nu a putut fi stabilit initial. La 5
dintre acestea diagnosticul final, efectuat prin biopsie
sau metode imagistice cu contrast, a fost de noduli de
regenerare si de noduli displazici. Intr-un caz, a fost
diagnosticat prin biopsie hepatica, un hamartom. Leziunile
benigne au fost mai mici de 2 cm. Intr-un caz, leziunea a
fost de 4 cm, insd la ecografie nu prezenta vascularizatie
de tip arterial. Diagnosticul de CHC a fost confirmat atat
prin aspectul caracteristic la examinarea CT cu contrast
(hipervascularizatie arteriald cu wash-out rapid), cat si prin
valoarea crescutd a AFP (2215 ng/ml).

Principalele caracteristici ale pacientilor cu CHC
sunt prezentate in tabelul I11.

Varsta medie a fost mai mare in grupul celor care au
dezvoltat CHC 58,5 ani (£9,2 ani) vs. 54 ani (+9,2 ani) la
pacientii cu ciroza.

Clasele Child-Pugh pentru pacientii cu CHC la
intrarea in studiu a fost: A la 15 (83,33%) pacienti si B la 3
(16,66%). in momentul diagnosticului CHC: 11 (61,11%)
au fost clasa Child-Pugh A, 5 (27,7%) clasa B si 2 (11,1%)
clasa C.
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Tabelul III. Caracteristicile lotului cu CHC.

\Y (I S h AFP Leziuni CH% Tromb
. arsta (la . . upraveghere « 1ametru romboza
Pacient | 4o cpcy | S| Btiologie (luni dg CHC) | ng/ml Numdr | ) portals
1 60 M Alcool 14 156 1 35 -
2 53 F Autoimuna 23 3,31 1 24 benigni
3 71 M Anti-VHC 74 16 1 18 -
4 63 F Anti-VHC 12 2215 1 40 -
S 52 M Anti-VHC+alc 23 64 1 16 -
6 50 M Anti-VHC 66 94 2 35+32 malignd
7 78 M Anti-VHC 37 6 2 15+15 -
8 56 M Anti-VHC 23 121 1 13 -
9 59 M Anti-VHC 54 13 2 24+13 -
10 50 F Anti-VHC+alc 11 38 1 15 -
11 70 F AgHBs 24 5 1 30 -
12 55 M Anti-VHC+alc 9 9 1 17 -
13 51 M Anti-VHC 25 220 1 23 -
14 58 M Alcool 45 58 1 23 -
15 63 F Anti-VHC 48 21 1 25 benignd
16 78 M Anti-VHC+alc 49 63 1 30 -
17 47 M Anti-VHC 36 13,6 2 35+25 -
18 86 F Anti-VHC 51 140 1 25 -
Legenda: alc-alcool
Tabelul IV. Analiza univariata a factorilor clinici si biochimici asociati cu dezvoltarea CHC si decesul.
HCC DECES
Parametru HR CI95% p HR CI95% p
Varsta>55 1.2 0.5-3.2 0.641 1.6 0.6-4.3 0.357
Sex masculin 1.6 0.8-2.1 0.340 1.6 0.6-4.3 0.326
Varice esofagiene (grad >2) 2.9 1.3-54 0.040 2.8 1.1-7.8 0.030
AFP (>100 ng/ml) 28.5 17.3-40.2 0.000 7.8 2.2-18.0 0.000
AST (>101 U/N) 1.1 04-3.2 0.076 2.1 0.8-5.6 0.133
ALT (>69 U/) 0.5 0.1-1.3 0.332 0.07 0.14-1.1 0.065
Bilirubina totala (>2 mg/dl) 3.6 1.0-12.5 0.050 6.4 2.3-18.1 0.000
Albumina (< 3.4 g/dl) 4.5 1.2-17.1 0.012 6.5 2.2-19.1 0.000
FA (>183 U/l) 3.0 1.0-9.7 0.050 10.7 1.3-18.6 0.006
GGT (>48 U/l) 333 0.3-38.5 0.016 0.6 0.2-1.8 0.385
PLT (<100 k/uL.) 2.9 1.0-8.9 0.049 6.4 1.4-28.3 0.005
TP (<78%) 0.6 0.2-1.6 0.316 0.3 0.1-0.8 0.012
SMG (>130 mm) 0.6 0.2-1.7 0.368 3.2 0.1-13.9 0.107

Identificarea factorilor de risc clinici si biochimici
in dezvoltarea CHC si deces

Factori prognostici ai aparitiei CHC

In analizd univariatd, 7 parametri s-au asociat
semnificativ cu riscul de dezvoltare al CHC: varicele
esofagiene (de grad 2,3), AFP> 100 ng/ml, bilirubina to-
tald > 2 mg/dl, fosfataza alcalina > 183 U/l, GGT > 48 U/l,
albumina <3,4 g/dl, trombocitele (PLT) < 100 k/uL (tabelul
V).

In analiza multivariati, un singur element, AFP
>100 ng/ml, s-a asociat semnificativ statistic cu riscul de

Factori de pronostic ai decesului

In analizd univariatd, 7 parametri s-au asociat
semnificativ cu riscul de deces: varicele esofagiene (de grad
2,3), AFP>100 ng/ml, bilirubina totala >2 mg/dl, fosfataza
alcalind > 183 U/I, albumina < 3,4 g/dl, trombocitele < 100
k/uL, TP < 78% (tabelul 4).

In analiza multivariatd, 3 parametri s-au asociat cu
riscul cresut de deces: AFP>100 ng/ml, bilirubina totala >2
mg/dl, TP < 78% (tabelul VI).

Tabel VI. Analiza multivariatd a factorilor de prognostic ai
decesului.

95.0% CI for
CHC (tabelul V). P RR RR
. L . L Varice esofagiene (grad >2) 0.352 | 1.688 | 0,560- 5,087
Tabelul V. Analiza multivariata a factorilor de risc ai CHC. AFP (>100 ng/ml) 0.010 | 8339 | 1,650-42,147
RR 95% CI pentru Bilirubina totala (>2 mg/dl) 0.026 | 5.258 | 1,220-22,654
P RR Albumina (< 3,4 g/dl) 0812 | 1211 | 0,252-5,825
Varice esofagiene (grad >2) | 0,201 2,087 0,675- 6,447 Fosfataza alcalina (>183 U/Il) 0.157 4,840 | 0,545-42,941
AFP (>100 ng/ml) 0,012 1,573 1,100- 8,361 PLT (< 100 k/uL) 0,190 | 3,032 | 0,578- 15,908
Bilirubina totald (>2 mg/dl) | 0.612 1.532 0,294- 7.696 TP (<78%) 0,007 0,126 | 0,028-0,567
Albumina (< 3,4 g/dl) 0.317 2.323 0,446- 12.092
GGT(> 48 U/N) 0.940 5.730 0,009-10.754 . o
PLT (< 100 luL) 0219 T 2177 062911530 Acuratetea AFP si US in detectarea CHC

Dintre cei 18 pacientii care au dezvoltat CHC, 9 au
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avut AFP > 20 ng/ml, restul prezentdnd valori normale.
Dintre pacientii care au avut AFP normald la debutul
studiului 9,8% au dezvoltat CHC pe parcursul screening-
ului. Patru pacienti au prezentat valori oscilante ale AFP,
mai mari decat valorile normale, 3 dintre acestia dezvoltand
in timp CHC.

in cazul celor trei pacienti cu trombozi de vena porti,
AFP a fost 3,3 1ng/ml, respectiv 21 ng/ml pentru trombozele
benigne si de 94 ng/ml pentru tromboza maligna.

Sensibilitatea si specificitatea AFP la diferite valori
ale cut-off-lui sunt prezentate in tabelul VII.

Caracteristicile CHC diagnosticate 1in timpul
screeningului incluzand numarul, dimensiunea tumorala,
prezenta trombozei de vena portd, precum §i natura ei sunt
prezentate in tabelul III.

Dimensiunea medie a nodulilor diagnosticati
ecograficafostde 13,3 mm (£5,6 mm). Acuratetea ecografiei
in diagnosticul nodulilor hepatici a fost de 94,12%, 95%CI
(92,46-97,87). Dimensiunea medie a nodulilor de CHC a
fost de 24,6 mm(£8,1 mm).

in diagnosticul nodulilor de CHC, acuratetea
metodei a fost de 91,67%, 95% CI (90,1-98,89).

In ceea ce priveste aplicarea tratamentului optim
chiurgical, nodulii de CHC diagnosticati ar trebui
sa fie unici si sd aiba diametrul sub 3 cm [8]. In studiul
nostru, 66% dintre pacienti au avut astfel de noduli,
acuratetea metodei fiind de 88%, CI 95% (82,22-98,99), cu
o sensibilitate de 92%.

Acuratetea ecografiei in diagnosticul CHC creste
cand este utilizata impreuna cu AFP. Astfel, pentru un
cut-off al AFP de 100 ng/ml, acesta a fost de: 95,83%,

Tabelul VII. Sensibilitatea si specificitatea ultrasonografiei (US) si
studiata.

95% CI (92,23-98.81) cu: Se=100%, 95%CI (96,65-100),
Sp=83,33%, 95%CI (80,03-89,91), VPP=94,74%, 95%ClI
(92,23-98,89), VPN=100%, 95%CI (91,13-100).

Evaluarea intervalului de 6 luni ca fiind adecvat in
detectarea precoce a CHC, cind este potential tratabil, in
vederea cregterii supravietuirii.

Dintre cei 84 de pacienti cu ciroza, fara CHC, la
sfarsitul studiului 18 au decedat: 6 prin insuficientd hepa-
ticd, 1 prin hemoragie digestiva superioard, 1 cu insuficientd
renald cronicd, 2 prin sindrom hepato-renal, 1 cu sindrom
hepato-pulmonar.

Dintre cei 18 pacienti diagnosticati cu CHC, 13 au
fost tratati: 10 prin alcoolizare, 2 prin rezectie chirurgicald,
1 prin radiofrecventa.

Nu au fost tratati cinci pacienti: unul avand CHC
multicentric, tromboza malignd de vena porta si ciroza
Child C, iar ceilalti patru au refuzat tratamentul (tabelul
VIID).

Supravietuirea la 5 ani a pacientilor cu CHC a fost
de 63,7% (£0,14), versus cei cu ciroza fard CHC de 81,3%
(£0,06), Insa nesemnificativ statistic p=0,483.

Clasa Child-Pugh la intrarea in studiu, a reprezentat
un factor de risc semnificativ pentru mortalitate. La 3 ani,
supravietuirea pacientilor cu ciroza Child-Pugh A (< 7
puncte) a fost de 93,7% (+0,02) vs. 62,7% (+0,15) pentru
cei care au avut un punctaj mai mare de 7 al clasei Child-
Pugh (p< 0,001) (fig.1) .

a cinci nivele serice ale AFP pentru diagnosticul CHC in populatia

Us AFP AFP AFP AFP
(>15 ng/ml) (>20 ng/ml) (>50 ng/ml) (>100 ng/ml)
Sensibilitatea (%) | 94 39 222 ,
Specificitatea (%) | 83 82,1 83,3 95,5 97,6

Tabelul VIII. Optiuni terapeutice si cauze de deces la pacientii cu CHC.

Pacient Tratament Deces Cauza decesului
1 Nu -

2 Alcoolizare -

3 Alcoolizare -

4 Alcoolizare Da (20 luni) IH, CHC

5 Radiofreventa Da (11 luni) Septicemie

6 Nu Da (PV) CHC multicentric, TVP, IH
7 Alcoolizare -

8 Rezectie chirurgicala -

9 Alcoolizare -

10 Alcoolizare -

11 Rezectie chirurgicala -

12 Alcoolizare -

13 Alcoolizare -

14 Nu -

15 Nu Da (8 luni) CHC

16 Alcoolizare -

17 Alcoolizare Da (9 luni) IH

18 Nu Da (5 luni) IH

Legenda: [H-insuficienta hepaticd; TVP-tromboza de vena porta.
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Fig 1. Probabilitatea supravietuirii pacientilor in functie de
severitatea bolii hepatice (p< 0,001).

Discutii

Screening-ul pacientilor cirotici prin teste radiolo-
gice si serologice reprezinta o problema controversata. Desi
existd studii care au demonstrat cd AFP si US pot detecta
tumori mici, 1n stadiul curativ, alte programe de screening
au fost ineficiente in identificarea pacientilor cu tumori
potential rezecabile [8, 9,10,11].

Inaintea introducerii US ca metoda de screening
a pacientilor cu ciroza, incidenta cumulativa a CHC
era subestimatd deoarece acestia decedau adeseori prin
complicatiile cirozei (hemoragie digestiva superioara,
insuficienta hepaticd), Tnainte ca CHC sa fie suspectat si
diagnosticat. Introducerea US, ca metoda de screening, a
ardtat ca incidenta cancerului pe ficat cirotic este mult mai
mare, fatd de cat fusese raportat anterior (de 10%, la 6 ani)
cu o incidentd cumulativa de 31% si 39% la 6 ani, respectiv
de 24% la patru ani [8,12,13,14]. in studiul nostru, incidenta
cumulativa, la 5 ani, a fost de 33 %.

Programele de screening sunt frecvent aplicate In
practica, mai ales in tirile endemice (China si Japonia),
dar si in SUA si Europa. Incidenta CHC raportata in aceste
studii a variat intre 3 si 6,5% pe an. In Japonia, s-a raportat
o incidentd de 6,5 % [14]. In Europa: in Italia, incidenta
anuala a variat 1n functie de studiu intre 3,4- 6,2 % [9,15],
in Franta, a fost de 5,8 % [8]. In studiul nostru, incidenta
anuala a fost de 6,4 %.

Incidenta CHC la pacientii cu ciroza este ridicata.
Valorile mult mai mari fatd de ce s-a raportat anterior
in literaturd se explica in studiul de fatd prin cresterea
acuratetei diagnosticului si o supraveghere mai atentd a
pacientilor cu ciroza in vederea detectarii precoce a CHC.

In cercetarea noastra, am inclus doar pacienti cu
ciroza Child-Pugh A si B (88% au fost Child-Pugh A). Am
exclus pacientii cu ciroza Child-Pugh C intrucat acestia nu
beneficiaza de diagnosticul precoce al CHC. in tarile in
care prioritatea pe listele de transplant hepatic, o reprezinta
pacientii diagnosticati cu CHC, decizia de a-i include in
screening este justificatd. In tara noastrd, unde timpul de
asteptare pe lista de transplant este foarte mare §i pacientii
cu CHC nu sunt prioritari pentru transplant, am considerat

ca nu sunt candidati optimi pentru screening.

In contradictie cu alte studii, nu am gasit o relatie
intre sex si riscul de aparitie al CHC, desi incidenta
cumulativa, la patru ani, a fost mai mare la barbati (23%)
fata de femei (11 %), insa fara semnificatie statistica.

S-a speculat ca estrogenii si androgenii moduleaza
carcinogeneza si cresc riscul de CHC la barbati. Mai mult,
este plauzibil ca prin cumularea altor factori de risc, cum
este consumul de alcool la pacientii infectati cu VHC, mult
mai frecvent la barbati fata de femei, sa influenteze, macar
in parte, aceasta diferenta. in studiul nostru, consumul
de alcool la pacientii infectati cu virus hepatitic C a fost
prezent la 17% dintre barbati, comparativ cu 5% dintre
femeile cu CHC [16].

Cum era de asteptat, intre caracteristicile pacientilor
la intrarea in studiu, analiza statistica a aratat ca deficitul
functional hepatic si hipertensiunea portald sunt factori
factori asociati cu CHC pe ficat cirotic.

Varicele esofagiene (de grad 2 si 3), trombocito-
penia, nivelele crescute ale FA, GGT, bilirubina totala,
precum si nivelul scdzut al albuminei serice reprezinta
factori asociati cu CHC pe ficatul cirotic.

Nivelul crescut, de peste 5 ori mai mare fata
de valorile normale, ale AFP a fost un factor predictiv
independent al riscului de dezvoltare al CHC.

In seria noastrd de pacienti, factorii predictivi ai
mortalitatii au fost similari cu cei din alte studii: nivelul
scazut al trombocitelor si al albuminei, nivelul crescut al
bilirubinei si fosfatazei alcaline [17]. In plus, s-au eviden-
tiat si alti factori de risc asociati unei supravietuiri scazute,
cum sunt elemente ale hipertensiunii portale: nivelul redus
de trombocite si varicele esofagiene de grad mare, precum
si elemente care reflecta severitatea bolii hepatice, ca timpul
de protrombina.

Nivelul seric de 20 ng/ml al AFP, utilizat frecvent
ca valoare normala, are o sensibilitate scazuta in diagnostic,
aceasta variind intre 25 si 60% in detectarea CHC si, in
consecintd, reprezintd o metoda de screening inadecvata.
In studiul nostru, sensibilitatea AFP la acest cut-off a fost
de 39%, facand-o inadecvatd pentru utilizarea generala.
Daca se creste valoarea cuf-off-ului va fi diagnosticatd o
proportie mult mai mica de CHC. Specificitatea AFP la
un cut-off 100ng/ml este crescuta, facand-o recomandabila
pentru adoptarea acestui cut-off ca test confirmativ pentru
diagnosticul CHC [18].

US este cea mai utilizatd metoda imagistica n
screening-ul pacientilor cu risc de dezvoltare a CHC,
datorita faptului ca are un cost scazut, este noniradianta,
repetabild si larg accesibila in tara noastra. In studii
prospective, de screening, acuratetea metodei a fost de 93-
95% [3,15].

Un obiectiv al studiilor de screening este detectarea
tumorilor izolate, mai mici de 3 cm, care sunt eligibile
pentru tratament, in special cel chirurgical. Superioritatea
US a fost mai mare fatd de AFP in diagnosticul CHC, chiar
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si pentru detectarea nodulilor de CHC care indeplinesc
aceste criterii. 66% dintre pacientii cu CHC au prezentat o
tumora unica, mai mica de 3 cm, fara metastaze sau invazie
vasculard maligna. In studiile europene, s-au raportat
procente variind intre 33% si 36% [6,11]. In Japonia, 50%
pana la 70% dintre tumori au avut caracteristicile de mai
sus [4,19]. Aceastd diferenta ar putea avea mai multe supo-
zitii: frecventa diverselor tipuri patologice macroscopice de
CHC este diferita in Asia fata de tarile europene. Rata de
crestere tumorala este diferita intre cele doua regiuni. Pe de
alta parte, nodulii unici ar putea fi detectati mai devreme
in Japonia, datoritd unei mai mari experiente a examinato-
rilor si a aparatelor mai performante, precum si a dificultatii
de diagnostic a CHC de dimensiuni mici In prezenta unei
steatoze inomogene si a fibrozei extensive [8]. Rezultatele
studiului de fatd sunt mai aproape de cele ale asiaticilor,
datorita faptului ca s-a desfasurat recent, cand am benefi-
ciat de aparate performante, iar experienta examinatorilor a
fost mai mare. De asemenea, supravegherea pacientilor s-a
desfasurat la intervale regulate, la 6 luni.

Combinarea AFP si ultrasonografiei mareste
sensibilitatea diagnosticarii CHC prin cresterea sensibili-
tatii cu 5-10%, prin utilizarea combinata a celor doua me-
tode fata de US singuri [20]. in studiul de fata, sensibilitatea
utilizarii combinate a US si AFP (cu un cut-off de 100 ng/
ml) a fost de 100%, crescand cu 6% fata de utilizarea US ca
singurd metoda de screening.

Cincisprezece din 18 pacienti cu CHC dignosticati
in studiu au prezentat formatiuni tumorale unice, ceea ce
sugereaza ca intervalul de screening de 6 luni a fost adecvat
in vederea diagnosticarii precoce a CHC.

O cauza importantd de mortalitate o reprezinta
complicatiile cirozei. Desi 17 pacienti cu CHC au fost
diagnosticati in stadii precoce, trei dintre acestia au decedat
inaintea expansiunii tumorale, prin insuficientd hepatica
[13].

Mortalitatea a fost mai redusd, comparativ cu alte
studii. In realitate, supravietuirea este mai mica fata de ceea
ce se raporteaza in trialurile clinice. Diferenta se datoreaza
pe de o parte faptului ca pacientii Inrolati in trialuri sunt
deseori selectati pentru a fi elgibili tratamentului evaluat
in studiul respectiv, iar pe de alta parte faptului ca o mare
parte dintre pacientii care sunt diagnosticati cu CHC nu au
acces la cel mai eficient tratament [15].

Cresterea supravietuirii fatd de celelalte studii ar
putea avea mai multe explicatii. Pe de o parte, sciderea
volumului nodulilor detectati ecografic prin cresterea
performantei aparatelor. Dimensiunea medie a nodulilor
de CHC, in studiul nostru, a fost de 2,4 c¢cm, mai mica
fatd de ce s-a raportat in anii 90, de 3,7 cm [21]. Pe de
altd parte, un numadr mai mare de pacienti au avut o
boald hepaticd in stare incipientd, fard afectarea severd a
rezervei functionale hepatice in momentul diagnosticului
CHC: 61% dintre acestia au prezentat ciroza Child A.
De asemenea, un numar mai mare de pacienti (72%) au

beneficiat de terapie curativa: ablatie tumorala percutana
sau rezectie chirurgicald. Desi un numar de 8 pacienti ar
fi putut beneficia de rezectie chirurgicala, doar 2 dintre ei
au fost operati. Astfel, indreptarea pacientilor spre terapii
ablative locale mai putin agresive, ar putea duce la cresterea
supravietuirii [22].

In concluzie, in aria noastra geograficd, pacientii
cu ciroza au un risc crescut de a dezvolta CHC. De aceea,
acestia trebuie inclusi in programe de screening pentru
detectarea precoce a CHC.

O bund informare si disciplind a pacientului,
educatia acestora cu privire la factorii de risc ai CHC,
perfectionarea metodelor diagnostice cu cresterea numa-
rului pacientilor diagnosticati in faza precoce, aplicarea unor
terapii curative si o mai buna implementare a programelor
de screening vor putea ameliora supravietuirea.
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