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Introducere: Desi numeroase studii vizeazi varcinomul hepatocellular (CHC), atat din punct
de vedere clinic cét si experimental sau molecular, sunt inci numeroase aspecte necesar a fi
elucidate. Desi se incearci terapie tintit3, criteriile de selectie a pacientilor pentru inrolare
in diferitele grupuri terapeutice sunt departe de a fi elucidate. De aceea, CHC ncd ocupa al
saselea loc ca incidenta intre tumorile maligne si al patrulea in randul deceselor prin cancer.
Supravietuirea generald este sub 12 luni de la diagnostic si instituirea tratamentului. intrucat
din 1990 pana in 2015 incidenta CHC a crescut cu 75%, s-au impus masuri de crestere a ratei
de supravietuire, una dintre acestea fiind includerea pacientilor cu CHC pe lista celor eligibili
de a fi transplantati. Efectuat experimental in 1952, LT a revolutioant lumea medicinii, fiind
astazi o optiune terapeuticd care salveaza vieti, crescind atét rata de supravietuire cat si
calitatea vietii pacientului cu CHC. Transpalntul hepatic (LT) se poate efectua atatla pacientii
cu ciroza hepaticd indusa de virusul hepatitis C cit si la cei cu CHC dezvoltat pe fond de ciroz:
hepaticd cu sau fird hepatitd cronici asociati. Eligibilitatea, conform criteriilor Milano,
constd in prezenta unui CHC ca si leziune unic < 5 cm sau a maxim 3 leziuni < 3 cm, fird
semne de invazie vascularad tumorala. Introducerea criteriilor Milano s-a soldat cu cresterea
semnificativd a supravietuirii la 3 ani. Crescind senzitivitatea criteriilor de selectie a
pacientilor, a crescut in consecinta si durata de viatd a acestora.

Teza de doctorat a inclus o abordare interdisciplinara si transfrontalierd a CHC, incluzind
cohorte de pacienti cu CHC din Roménia si Ungaria, care au beneficiat sau nu de LT.

In studiul nr. 1, ipoteza de la care s-a plecat a fost aceea c3, o selectie atenti a pacientilor cu
CHC la care se practicd transplant hepatic influenteazi prognosticul pe termen lung.
Analizand diferitele criterii de selectie prezentate in literaturd s-a concluzionat ci, pentru
transplantele efctuate la pacienti din Europa de Est, criteriile Milano rimanand fidele
asigurarii unui prognostic la 3 ani similar pacientilor transplantati cu cirozd hepatici. Am
constatat ca infectia cu virus hepatitis C nu influenteaza semnificativ rata de supravietuire la
3 ani iar rata de supravietuire este similara pacientilor transpalntati pentru cirozi hepatica.



In studiul nr. 2, 1a pacientii cu CHC aflati pe lista de asteptare pentru LT, am studiat rolul
prognostic-predictiv al unei alternative terapeutice pe termen scurt. Astfel, chemo-
embolizarea de arterd hepatici cu Lipiodol (TACE) s-a dovedit a induce downstaging
tumoral, respectiv necrozi si scidere in dimensiuni a tumorii, independent de gradul
histologic al tumorii.

in cel de-al treilea studiu, cercetarea interdisciplinari a migrat spre sistemele de
stadializare a CHC. Pentru o mai bun3 intelegere a evolutiei CHC dar si pentru imbundtditirea
managementului terapeutic post-operator, s-au propus, de-a lungul timpului, diferite
sisteme de stadializare. Sistemul de stadializare AJCC, utilizat de anatomopatolog, a fost
modificat de mai multe ori, ajungindu-se la a opta editie, in care se propune subdivizarea
stadiului T2. Se substadializeazi cazurile firi invazie vascular dar impactul prognostic nu
este Incd dovedit. Totusi, noul sistem de stadializare T e mai ugor de utilizat pentru
anatomopatolog si isi va dovedi, probabil, in timp, utilitatea terapeutica.

In ultimul studiu am abordat CHC din prisma altui element cu importanti practici. Acesta
se referd la profilul angiogenic al celulei tumorale, in corelatie cu tipul si aria vaselor
neoformate. Necesitatea examinarii imunohisotchimice (IHC) a acestor parametri derivi din
ineficienta terapiei antiangiogenice in CHC, necunoscandu-se care parametri e necesar a fi
luati in considerare la selectarea pacientilor care ar putea beneficia de terapie
antiangiogenicd. Sunt interesante rezultatele obtinute, mai ales din punct de vedere
terapeutic. Astfel, desi angiogeneza are un caracter oscilant, geneza CHC s-a dovedit a fi
legatd preponderent de VEGF, in CHC dezvoltate pe fond de cirozi hepatica, respectiv de
COX-2, in CHC apdrut pe ficatul non-cirotic. Daci aceste cii carcinogenetice ar putea fi
dovedite experimental, noi trialuri clinice ar putea duce la fmbunatdtirea protocolului
medicamentos oncologic.

Coreland rezultatele obfinute cu cele publicate in literaturs, teza aduce contributie
practica dar si stiintificd, elucidind aspecte de evolutie si progresie a CHC dar, totodat,
deschizdnd noi porti de intelegere a acestei tumori, din perspectivi morfologici si
imunohistochimica.

Concluzii generale: 1. La pacientul cu leziuni tumorale sau netumorale la care se efectueaz:i
transplant hepatic, supravietuirea generald post-transplant a crescut considerabil in
ultimele decade, fiind in legdtura cu selectia mai riguroasi a pacientilor conform criteriilor
Milano. Se confirma paradigma cd in cazul CHC transplantul hepatic ar putea avea atitudine
curative; 2. Noile tehnici de "downstaging” tumoral faciliteazi mentinerea pacientului in
limita criteriilor Milano. Indiferent de gradul histologic al tumorii, TACE induce necrozi
tumorald sau/si stagnare tumorald; 3. Cea mai recenta editie AJCC nu adaugi importanti
prognostica dar clarificd criteriile de stadializare post-operatorie; 4. Terapia antiangiogenica
aplicata pacientului cu CHC ar trebui tintitd pe caile de inducere a angiogenezei.



