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Rezumat

Scop. Scopul acestui studiu este acela de a stabili eficienta tratamentului ablativ
percutan in tratamentul pacientilor cu hepatocarcinom clasa BCLC 0 §i A.

Metodi §i pacienti. Este un studiu retrospectiv. S-au studiat fisele a 90 de
pacienti diagnosticati cu HCC<5 cm, internati la Clinica Medicala IIl si Chirurgie I1I.
Dintre acestia, 45 pacienti au fost tratati ablativ percutan (alcoolizare si ablatie cu
radiofrecventa) (grupa A), respectiv restul de 45 de pacienti au fost tratati chirurgical
(grupa B). Monitorizarea biologica si imagistica a pacientilor s-a efectuat la 1 lund
post tratament, 3 luni, apoi la 6 luni, in cazul in care nu a existat recidiva.

Rezultate. Incidenta HCC-ului este mai crescuta in randul populatiei masculine
(71%), comparativ cu populatia feminina (29%). Perioada medie de urmarire a fost de
39 luni (in intervalul 3-58 luni) in grupul A §i 47 luni (interval 40-60 luni) in grupul
B. 23 de pacienti (51,9%) din grupul A au murit §i 23 de pacienti (51,6%) din grupul
chirurgical. La 1, 3, 5 ani ratele de supravietuire pentru ablatie percutand, respectiv
rezectie, au fost de 95,5%, 66,7%, 57,7% si 91,1%, 71,1% respectiv 62,2%. Recurenta
locala a fost semnificativ mai mare in grupul A (57,8%), comparativ cu 8.89% (grup B)
(p=0.0032). Rezectia chirurgicala a fost soldata cu cel mai mare numar de complicatii
postoperatorii, comparativ cu cei tratati ablativ percutan (24,4% fatd de 4,44%).
Durata de spitalizare a fost mai mare pentru pacientii tratati chirurgical, cu o medie
de 12,4+4,60 (2-24) de zile, comparativ cu o medie de 6,71£3,31 (2-18) de zile la
pacientii care au fost tratati prin ablatie percutand.

Concluzii. Tratamentul ablativ poate fi folosit ca tratament de prima linie cu
intentie curativa pentru HCC clasa BCLC 0 si A.

Cuvinte cheie: hepatocarcinom, rezectie, ablatie percutand, recurenta.

PERCUTANEOUS ABLATION VERSUS SURGERY IN HCC STAGE
BCLC 0 AND A PATIENTS

Abstract

Background and Aim. The aim of this study was to assess the efficiency of
ablative treatment for HCC stage 0 and A BCLC.

Material and Methods. 90 patients diagnosed with HCC<5 cm, at the 3"
Medical and Surgical Clinic, Cluj-Napoca, were included in this retrospective study.
45 patients were treated with percutaneous ablative methods (group A) and 45 patients
were treated by surgical resection (group B). All patients had post-operative follow up
and the assessments were done at 1 month, 3 months and every 6 months. Follow-up
schedule included a biochemical and imaging assay (abdominal ultrasound, contrast
enhanced ultrasound or computed tomography).

Results. The Male population (71%) has a higher incidence of HCC than the
female population (29%). Median follow up was 39 months (range 3-58 months) in
the group A and 47 months (range 4-60 months) in the group B, 23 patients (51.9%)
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had died in group A and 23 patients (51.6%) in the group B. The 1, 3 and 5 years
survival rates for group A were 95.5%, 66.7%, 57.7% and for group B were 91.1%,
71.1% respectively 62.2%. Local recurrence was significantly higher in the group A
with 57.8% of cases, compared to 8.89% of cases in group B (p=0.0032). Surgery had
the most number of post operative complications as compared to (24.4% vs. 4.44%).
The hospital stay was longer for patients who had undergone Surgery with a mean of
12.4+4.60 (2-24) days, compared to a mean of 6.71£3.31 (2-18) days in patients who

had percutaneous ablation.
Conclusion. Percutaneous ablation appears to be as safe and effective as
surgical resection and both treatments can be considered first line options for HCC

stage BCLC 0 and A.
Keywords:
recurrence.

hepatocellular carcinoma,

resection, percutaneous ablation,

Hepatocarcinomul (HCC) ocupd locul cinci in
topul cancerelor si locul 3 in clasamentul cauzelelor de
mortalitate la barbati [1]. Avand in vedere faptul ca riscul
aparitiei HCC-ului la pacientii cirotici variaza intre 1% -
6% pe an [2], pentru sciderea incidentei este deosebit de
importantd monitorizarea acestor pacienti, acestia fiind
cunoscuti ca “populatie la risc”. Prognosticul este infaust i
depinde atat de stadiul tumoral, cat si de gradul de afectare
hepatica. Dacd pentru pacientii diagnosticati cu HCC si
ciroza hepaticd compensata, rata de supravietuire la 2 ani
este de 82%, 1n cazul pacientilor diagnosticati cu HCC si
ciroza in stadiu avansat aceasta scade la 32% [3,4].

Desi transplantul si rezectia chirurgicald raman
standardele de aur in tratamentul HCC-ului [5-7], avand
in vedere ca doar o parte din pacienti pot beneficia de
aceste tratamente (numar redus de donatori, imposibilitatea
rezectiei), s-a pus problema gasirii unei solutii si pentru
restul pacientilor. In 1983, Sugiura et al. [8] au propus
ca alternativd de tratament ablatia percutand cu alcool
(PEI). In 2001, conform recomandarilor EASLD (Asociatia
Europeana pentru studiul afectiunilor hepatice), aceasta a
devenit terapia standard pentru pacientii cu HCC 1n stadiul
initial, care erau in afara resurselor chirurgicale [5]. Rata
crescuta de recurentd post PEI a impus cautarea unei noi
solutii. Astfel, la mijlocul anilor *90, ablatia cu radiofrec-
ventd (ARF) a devenit o noua alternativa de tratament si
a fost recomandatd ca terapie pentru HCC in ghidurile
EASLD in 2005 [9].

Clasificarea BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)
este considerata clasificarea standard pentru managementul
HCC-ului. Aceasta clasificare propune un algoritm de
tratament care ia in calcul dimensiunile tumorii, numarul,
invazia vasculard, rezerva functionald hepaticd (clasa
Child) si prezenta sau nu a semnelor de hipertensiune
portald. Conform acestei clasificari, tratamentul HCC-
ului se mparte in: tratament cu intentie curativa, paleativ
si suportiv. Tratamentul cu intentie curativd cuprinde:
rezectia chirurgicald, transplantul hepatic si terapiile
percutane. Beneficiaza de acest tip de tratament pacientii

Adresa pentru corespondenta: radupompilia@yahoo.com

care indeplinesc criteriile Milano (nodulii tumorali cu
dimensiuni sub 5 cm sau pana la 3 noduli sub 3 cm).

Avand in vedere specificul clinicii noastre si gradul
de adresabilitate mare al pacientilor cu HCC, ne-am propus
sd evaludm comparativ cele 2 metode cu intentie curativa
disponibile 1n institutia noastra — rezectia chirurgicald si
ablatia percutana. S-au analizat supravietuirea pacientilor
tratati, rata de recurentd §i costurile pe care le implica
fiecare metoda.

METODA SI PACIENTI

Este un studiu retrospectiv in care s-a analizat
tratamentul indicat pacientilor diagnosticati cu HCC
stadiul BCLC 0 si A, in Clinica Medicala si Chirurgie
111, Cluj-Napoca, in perioada 2005-2010. S-au exclus din
studiu pacientii evaluati doar in momentul diagnosticului,
cei care nu s-au mai prezentat la controalele periodice,
pacientii care prezentau metastaze si o boald avansatda
local. Pacientii au fost impartiti n 2 grupuri: grupul A
(n=45) tratat ablativ: ablatie chimica percutana sau ablatie
cu radiofrecventd si grupul B (n=45) tratat chirurgical. in
general, pacientii cu functia hepaticd normala si tumori
mari au fost tratati chirurgical, iar cei cu functia hepatica
alteratd, cu tumori multiple si afectiuni asociate au fost
tratati ablativ. Contraindicatiile pentru efectuarea ARF si
PEI au fost: 1) tumorile >5 cm, 2) invazia cailor biliare si a
vaselor portale, 3) ascita si 4) trombocitele <40.000/mmc.
Contraindicatiile pentru rezectie au fost: 1) ciroza clasa
Child Pugh C; 2) varicele esofagiene gradul III; 3) trombo-
citele <100.000/ mmc; 4) PT <40%; 5) contraidicatiile pen-
tru anestezie generald. Evaluarea preoperatorie a pacien-
tilor a constat in: stabilirea diagnosticului cert de hepato-
carcinom conform recomandarilor EASLD, evaluarea
biologica (stabilirea clasei Child Pugh; ASAT; ALAT;
stabilirea grupului de sange si Rh), efectuarea EKG-ului.

Rezectia chirurgicald s-a efectuat in functie de
segmentul hepatic afectat si de dimensiunea tumorii:
tumorectomie, segmentectomie, respectiv lobectomie
hepatica.

Pentru ablatia cu radiofrecventd s-a folosit
dispozitivul RITA Medical Systems. Pacientul a fost
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pozitionat in decubit lateral stdng, dacd tumora era situata
in lobul drept hepatic, iar abordul acesteia s-a facut prin
spatiile intercostale, sub ghidaj ecografic. Pentru distruc-
tia cu radiofrecventa, puterea folosita a fost de 150-200 W,
iar timpul de ablatie prestabilit a fost de 10-20 min.
Urmarirea in timp real a distructiei s-a facut cu ajutorul
ecografiei B si Doppler. Procesul de necroza s-a apreciat
prin aparitia semnalului hiperecogen dat de emisia
bulelor de gaz. in cazul in care HCC-ul a fost greu vizibil
ecografic, preprocedural s-au injectat in tumora 1-2 ml
alcool absolut.

Ablatia percutand cu alcool s-a realizat prin injec-
tarea de alcool 96% (2-10 ml in functie de dimensiunea
tumorii), printr-un ac Chiba de 22 G de 10-20 cm, care sub
ghidaj ecografic a fost introdus in centrul tumorii.

Postprocedural, pacientul a fost monitorizat biochi-
mic (enzime hepatice, bilirubina, hemoleucograma) si eco-
grafic. Pentru evaluarea zonei de necroza postablatie (ARF
si PE]) s-a efectuat ecografie armonica (Logiq 7, Simmens
2000), cu agenti de contrast (CEUS) de generatia a Il-a
(Sonovue - Bracco, Milano, Italia). Criteriul de diagnostic
pentru un raspuns complet a fost lipsa captarii agentului de
contrast (AC) la nivelul nodulului tratat. Diagnosticul de
necroza partiald a tumorii s-a definit prin captarea AC la
nivelul unei zone din interiorul tumorii tratate, urmate de
spalarea AC in faza parenchimald. Monitorizarea pacien-
tilor s-a efectuat imagistic (ecografic sau tomografic,
folosind AC) si biologic (ASAT, ALAT, HLG, alfa-
fetoproteind) la 48 h, 1 lund, 3 luni. In cazul in care nu
a existat recidiva la aceste evaluari, pacientul a revenit la
control bianual.

Datele cantitative au fost exprimate ca i mediana si
deviatie standard. Prelucrarea statistica s-a realizat folosind
programul Epi Info, versiunea 3.5.3. Supravietuirea
pacientilor s-a calculat folosind curba de supravietuire
Kaplan Meier, utilizind MedCalc, versiunea 11.6. Datele
au fost considerate a fi semnificative statistic la o valoare a
parametrului p<0,05.

REZULTATE

In tabelul I sunt rezumate datele obtinute in urma
examindrilor preprocedurale. Varsta medie de diagnostic
a pacientilor fost de 62,19 ani. Repartitia pe sexe a fost
inegala, populatia majoritara a fost reprezentata de barbati,
in procent de 71%. Din punct de vedere al gradului de
afectare hepatica si al stadiului tumoral, pacientii tratati
ablativ au fost in stadii mai avansate.

In tabelul II este reprezentat tipul de rezectie
chirurgicald efectuat. Dupa cum se observa, au predominat
rezectiile minim invazive.

Recurenta locala a fost semnificativ mai mare
in grupul pacientilor tratati ablativ, 57,8%, comparativ
cu 8,89% la pacientii tratati chirurgical (p=0,0032), vezi
tabelul II1.

Tabel 1. Caracteristicile celor 2 grupe de pacienti. Datele sunt
prezentate in procente (%) + deviatia standard; medie+deviatia
standard.

Ablatie Rezectie
Variable percutani chirurgicala
(n =45) (n=45)
Sex Masculin 30 (66,7%) 34 (75,6%)
Feminin 15 (33,4%) 17 (37,8%)
Varsti 62,9+9,66 61,249,64
(44-80) (39-77)
Ac/lg)jac 42 (93,3%) 43 (95,6%)
Numar Unica 26 (57,8%) 32 (71,1%)
tumori Multiple 19 (42,2%) 13 (28,9%)
Localizare 1 lob 36 (80%) 39 (86,7%)
Ambii lobi 9 (20%) 6 (13.3%)
Dimensiunea 2,64+0,9 3,62+1,40
tumorii (cm) (0,6-4,7) (1,7-5)

Tabelul II. Tipul de rezectie hepaticd efectuatd in cura
operatorie.

TIP REZECTIE NUMAR PACIENTI
Hepatectomie dreaptd 2
Lobectomie stinga 6
Tumorectomie 8
Segmentectomie 12
Rezectie atipica 17

Tabel I11. Recurenta locala in fiecare grup.

Ablatia percutania| Rezectie
Recurenta (n=45) (n=45) p
Numér cazuri 26 4 0,0032
Procent 57,8 % 8,89 %

In ceea ce priveste recurenta in grupul A, dupi cum
se observa in tabelul IV, aceasta a fost mai crescutd in
subgrupul pacientilor tratati percutan cu alcool.

Tabel IV. Recurenta locald pentru pacientii tratati ablativ in
functie de tipul de ablatie.

Tip ablat!e Numar pacienti tratati | Rata recurenta
percutana

ARF 8 3

PEI 37 24

Numarul pacientilor care au avut complicatii post
interventional a fost superior in grupul B, comparativ cu
cel al pacientilor din grupul A (24,4% fata de 4,44%).
Tipurile de complicatii aparute postrezectie chirurgicala
sunt reprezentate in Fig. 1.

Complicatiile apdrute postablatie percutand au
fost minore: durere locald (6 pacienti), reactie pleurald (1
pacient), febra (3 pacienti).
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Fig. 1. Tipul de complicatii aparute post cura operatorie.

In ceea ce priveste zilele de spitalizare, in grupul B
mediaa fostde 12,4+4,60 (2-24) de zile. Pacientii din grupul
A au avut o medie a zilelor de spitalizare de 6,71+3,31 (2-
18) zile. Acest lucru se datoreaza atat recuperarii mai lente,
cat si a complicatiilor care au prelungit spitalizarea.

Din punct de vedere al costurilor pe care le implica
spitalizarea, dupa cum se poate observa in tabelul V, acestea
sunt mai ridicate pentru pacientii din grupul B. Costurile
de spitalizare s-au obtinut de la departamentul financiar al
Institutul de Gastroenterologie, Cluj-Napoca.

Tabel V. Costurile unei zile de spitalizare, in functie de tipul de
interventie.

Analize Ziua 2 Ziua 3 post
Grup o R . Total
preoperatorii | interventie | interventional
A-PEI 116 RON 268 RON 188 RON (572 RON
A-ARF 116RON 303 RON 188 RON (607 RON
B 116 RON 303 RON 303 RON 722 RON

Perioada medie de urmarire a pacientilor fost de 39
luni pentru grupul A si de 47 luni pentru grupul B. Ratele
de supravietuire la 1, 2, 3, 4 si 5 ani, in grupul pacientilor
tratati ablativ, au fost de 95,5%, 86,7%, 66,7%, 62%
respectiv 57,7%, iar in grupul pacientilor tratati chirurgical
au fost de 91,1%, 84,4%, 71,1%, 64,4% respectiv 62,2%.
La un nivel de 5% din semnificatie, ratele de supravietuire
dupa interventia chirurgicald nu au fost mai bune decat
ratele de supravietuire dupa ablatia percutanata (p=0,4119)
(tabel VI, Fig. 2).

Tabel VI. Supravietuirea pacientilor la 1, 2, 3, 4, 5 ani post
tratament in ambele grupe.

Supravietuire [Ablatie percutani| Chirurgie
(ani) (n=45) (n=45)
p=0,4119
1 43 (95,5%) 41 (91,1%)
2 39 (86,7%) 38 (84.4%)
3 30 (66,7%) 32 (71,1%)
4 28 (62,2%) 29 (64,4%)
5 26 (57,7%) 28 (62,2%)

100
3
Qo
I 80t}
g 60 Grup

—— Tratament ablativ
g 40l - Tratament chirurgical
i)
E 20
0

0 10 20 3040 50 60

Timp (luni)
Fig. 2. Curba de supravietuire Kaplan Meier pentru ambele grupe
de pacienti, in functie de tipul de tratament efectuat.

DISCUTII

Tratamentul HCC-ului in cazul pacientilor cirotici a
fost si este in continuare o provocare. Conform ghidurilor
EASLD, pacientii diagnosticati cu HCC (1-3 leziuni <5
cm) §i cirozd compensatd au indicatie pentru rezectie
chirurgicald [9]. Cu toate cd rezultatele postoperatorii
sunt bune, atit in ceea ce priveste recurenta locala, cat si
supravietuirea la 5 ani, o problemad importantd este rata
de mortalitate postoperatorie. Studiile recente indicd o
mortalitate postoperatorie cuprinsa intre 4-29%, in functie
de scorul MELD (Model for End-Stage Liver Disease) [10].
Prin rata scazuta de recurentd posttratament, numarul mic
de complicatii si durata redusa de spitalizare, tratamentul
ablativ percutan si-a castigat dreptul de a fi inclus in
categoria terapiilor cu intentie curativa. Astfel, in cazul in
care exista afectiuni asociate, ce cresc riscul operator la mai
mult de 3%, tratamentul ablativ percutan este o optiune [9].
Dezavantajele acestor terapii ablative sunt reprezentate
de recurenta mai crescuta si intervalul liber de boald mai
redus. Trebuie mentionat faptul ci, in cadrul acestui tip de
tratament, in functie de tipul de ablatie, exista o variabilitate
destul de mare a ratei de recurenta si intervalului liber de
boala. in 2009, Bouza et al. [11] au publicat o metanaliza
in care s-au analizat eficienta si siguranta ARF, comparativ
cu PEL In urma analizei datelor a 6 studii, Bouza et al.
au aratat superioritatea ARF fatd de PEI, atat in ceea ce
priveste supravietuirea, cat i numarul redus de recurente
(RR: 0,37, 95%CI: 0,23-0,59). in acelasi timp, numarul
complicatiilor a fost mai mare la pacientii tratati ARF, cu
mentiunea ca rata complicatiilor majore a fost similara
(RR: 1,85, 95% CI: 0,68-5,01). in 2010, Zhou et al. [12] au
publicat o metanaliza in care s-au analizat comparativ ARF
sirezectia chirurgicala, din punct de vedere al supravietuirii.
Rezultatele obtinute au aratat, pentru pacientii cu HCC >3
cm, superioritatea rezectiei chirurgicale in ceea ce priveste
supravietuirea la 5 ani si rata scazuta de recurenta locala.
In aceeasi metanalizi s-a demonstrat ci nu exista diferent,
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in ceea ce priveste mortalitatea, intre cele 2 metode de
tratament pentru pacientii cu HCC <3 cm. In literatura,
supravietuirea la 5 ani fost raportatd ca variind intre
27,8% si 75% pentru pacientii tratati chirurgical, respectiv
intre 33% si 70% pentru pacientii tratati prin ablatie cu
radiofrecventa [13-16]. In studiul nostru, supravietuirea la
5 ani a pacientilor tratati chirurgical a fost de 57%, res-
pectiv de 62% 1in grupul pacientilor tratati ablativ. Acest
rezultat se inscrie in intervalul studiilor mai sus mentio-
nate. Numarul mare de recidive locale pe care l-a avut
grupul A (57,8%), in comparatie cu rezultatele din
literatura 7-24 % [17], il explicim prin numarul mare de
pacienti tratati prin ablatie cu PEI (34 pacienti). Cu toate
ca recurenta a fost mai mare in grupul pacientilor tratati
ablativ, supravietuirea pacientilor a fost similard in cele
doua grupuri. O explicatie pentru aceste rezultate ar fi
faptul ca decesul pacientilor in cele din urma s-a datorat
decompensarii bolii de baza. Avand in vedere numaérul
mic al pacientilor din acest studiu, sunt necesare studii mai
ample care sa confirme acest lucru.

In studiul nostru, pacientii tratati ablativ au avut
o medie a zilelor de spitalizare de 6,71+3,31 (2-18 zile),
respectiv media zilelor de spitalizare a pacientilor tratati
chirurgical a fost de 12,4+4,60 (2-24) zile. Vivarelli et al.
[18] au raportat in studiul lor o medie a zilelor de spita-
lizare de 1 (1-8 zile) pentru pacientii tratati ablativ si o
medie de 9 zile (2-72 zile) pentru cei tratati chirurgical.
Numarul mai mare de zile de spitalizare pe care l-au avut
pacientii din studiu nostru se datoreaza atat faptului ca
examindrile preprocedurale se desfagoara pe parcursul a
2-3 zile, cat si faptului cd pacientii beneficiaza de
monitorizare postprocedurala 2 zile.

CONCLUZII

In urma acestui studiu, am ajuns la concluzia ci
ablatia percutand este o metoda relativ ieftina, eficienta
si sigurd, care poate fi folositd ca alternativa pentru trata-
mentul cu intentie curativa. In ceea ce priveste pacientii cu
functia hepatica alteratd si cu morbiditati asociate, putem
opta ca prima intentie pentru ablatia percutana cu alcool.

Limitele studiului

Este un studiu retrospectiv, cu un numar relativ redus de
pacienti. O altd limita, pe care o are acest studiu, este faptul
ca pentru pacientii din grupul B s-au folosit 2 metode de
tratament, cu rezultate diferite In ceea ce priveste rata de
recurentd si supravietuirea. Cu toate acestea, consideram
ca aceste limite nu au influentat semnificativ rezultatele
studiului.
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