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PARTEA GENERALA

Cancerul hepatic reprezinta o problema de sanatate importanta la nivel mondial, fiind a doua
cauzi de deces prin cancer. In timp ce China poarti cea mai mare povari, cu peste 50% din cazurile
raportate, Asia de Est inregistreaza cea mai mare rata a incidentei la 100.000 de locuitori. Romania
si R. Moldova sunt lideri in Europa in materie de ratd de incidenta. Corelatia dintre mortalitate si rata
de incidenta subliniaza severitatea carcinomului hepatocelular (HCC).

Multipli factori contribuie la aparitia HCC, ciroza fiind factorul de risc principal. Hepatitele
virale cronice, in special infectiile cu VHB si VHC, cresc semnificativ riscul, fiind asociate de
asemenea cu consumul cronic de alcool. Tulburarile metabolice precum obezitatea si diabetul, si
afectiunile genetice precum hemocromatoza, reprezintd de asemenea factori de risc pentru aparitia
HCC. Strategiile de prevenire includ vaccinarea universalda impotriva VHB, terapiile antivirale
pentru infectiile cu VHB si VHC si modificérile stilului de viata, cum ar fi reducerea consumului de
alcool si gestionarea tulburarilor metabolice. Medicamente precum aspirina, statinele si metforminul
prezinta, de asemenea, potential in prevenirea HCC, desi sunt necesare cercetari suplimentare pentru
recomandari definitive.

Progresele recente 1n tratarea infectiilor cronice cu VHB si VHC au condus la rezultate foarte
bune in clearance si supresie virald, reducand riscul de HCC. Chiar si asa, riscul de a dezvolta HCC
persista la aceste grupuri, evidentiind necesitatea unei supravegheri continue, principalul grup de risc
fiind pacientii cu cirozd hepaticd. Recomandarile de screening sunt adaptate factorilor de risc
individuali, severitatii bolii hepatice si comorbiditatilor acestora.

Metodele de screening includ teste serologice si imagistice, cu ecografia abdominala fiind
instrumentul principal, desi eficacitatea acesteia variaza in functie de expertiza operatorului si de
caracteristicile pacientului. Combinarea ecografiei cu teste serologice precum AFP imbunatateste
rata de detectie. Intervalul optim de supraveghere ramane incert, cu recomandari variind de la 3 la
12 luni. Supravegherea bianuala pare optima, in special pentru detectarea HCC in stadiu incipient si
pentru imbunatatirea rezultatelor terapeutice ale acestor pacienti.

Diagnosticul se bazeazd pe metodele imagistice, acestea jucand un rol esential in
identificarea HCC. Ecografia cu substanta de contrast (CEUS) prezintd o buna specificitate (Sp) si
valoare predictiva pozitivd (PPV), desi sensibilitatea sa (Se) este usor mai mica, in special pentru
nodulii mai mici. Tomografia computerizata (CT) si imagistica prin rezonanta magneticd (RMN) cu
substanta de contrast, datorita criteriilor specifice, hipercaptarea in faza arteriala (APHE) si wash-
out in faza tardiva, sunt esentiale pentru diagnosticul de HCC. Diagnosticul patologic prin biopsie
este recomandat pentru leziunile fara un diagnostic imagistic clar. CEUS este de asemenea util si In
caracterizarea trombozei venei porte (PVT), cu Sp si Se bune.

Biomarkerii precum AFP, des-gamma-carboxy protrombina (DCP) si glipican-3 (GPC3)
sunt utili in diagnosticarea HCC, dar au anumite limitari, determinand alegerea unei abordari
combinate pentru o precizie diagnosticd mai mare. Scorurile noi precum scorul GALAD arata
performante promititoare pentru diagnostic, confirmand superioritatea algoritmilor comparativ cu
utilizarea unui singur biomarker.

Stadializarea HCC integreaza dimensiunile tumorii si functia hepaticd, influentand
prognosticul. Cel mai utilizat sistem de clasificare este Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC).
BCLC clasifica pacientii in stadii de prognostic, ghidand spre optiunea terapeutici optima.
Complicatiile asociate HCC sunt multiple, printre acestea fiind tromboza portald sau sindroamele
paraneoplazice (PNS).

PNS trebuie luate in considerare si cautate la diagnosticarea si stadializarea HCC din cauza
posibilei lor influente asupra supravietuirii pacientilor. Printre acestea se numara eritrocitoza,



trombocitoza, hipercolesterolemia sau hipoglicemia. Tratamentul este influentat de stadializarea
BCLC, diagnosticarea precoce astfel fiind asociata unei palete terapeutice mai vaste.

Teza este impartita in trei capitole, fiecare avand un obiectiv specific legat de studiul HCC.
Primul capitol 1si propune sa evalueze eficacitatea a cinci biomarkeri atat in mod independent, cat si
in combinatie, folosind un model statistic pentru a aprecia abilitatea lor in diagnosticul HCC. Al
doilea capitol examineaza performanta CEUS si utilizarea AFP in caracterizarea PVT. Al treilea
capitol exploreaza prevalenta, caracteristicile clinice si influenta asupra supravietuirii la pacientii cu
HCC si SNP, evaluand impactul fiecarui SNP asupra supravietuirii pacientilor.

OBIECTIVE GENERALE

1. Sa evalueze si sa compare capacititile de diagnostic ale cinci biomarkeri (AFP, AFP-L3,
DCP, CK19 si GPC3) in prezicerea prezentei HCC intr-o cohortd de pacienti din vestul
Romaniei.

2. Sa investigheze posibila integrare a biomarkerilor intr-un model statistic pentru evaluarea
probabilitatii HCC si sd o compare cu scorul GALAD.

3. Evaluarea sensibilitatii si specificitatii ecografiei cu substanta de contrast in distingerea Intre
PVT benign si malign.

4. Examinarea corelatiei dintre nivelurile de AFP si natura PVT si posibila asociere cu CEUS
ntr-un scor de diagnostic.

5. Investigarea epidemiologiei sindroamelor paraneoplazice la pacientii diagnosticati cu HCC.
6. Evaluarea impactului sindroamelor paraneoplazice asupra supravietuirii pacientilor cu HCC.
1. MATERIALE SI METODE

Diagnosticul cirozei hepatice si HCC

Diagnosticul cirozei hepatice si HCC s-a bazat pe o combinatie de observatii clinice,
elastografie hepatica folosind FibroScan® si diverse scoruri biologice, cum ar fi FibroTest-ActiTest
si FibroMax. Criteriile de diagnosticare a HCC au urmat ghidurile EASL, care implicd detectarea
leziunilor hepatice dupa un model specific de flux sanguin observat prin tehnici imagistice precum
CEUS, CE-CT sau CE-RMN, stadializarea fiind realizata conform clasificarii BCLC.

Evaluarea biomarkerilor

Au fost efectuate evaluari clinice, colectarea istoricului medical si teste ale functiei hepatice,
si au fost analizati urmatorii biomarkeri specifici: AFP, AFP-L3, DCP, GPC3 si CK19. Scorul
GALAD a fost calculat folosind formula specifica acestuia. Probele de sange au fost colectate,
centrifugate si stocate pentru analiza biomarkerilor utilizand kituri ELISA. Valorile DCP si AFP-L3
au fost masurate folosind kituri de la Cusabio®, AFP si GPC3 cu R&D Systems® si CK19 cu kituri
de la ABclonal®. Valorile prag pentru biomarkeri s-au bazat pe cercetdri anterioare, cu limite
specifice pentru AFP, AFP-L3, DCP, CK19 si GPC3 stabilite pentru a optimiza acuratetea
diagnosticului.



Diagnosticul PVT si cuantificarea AFP

Valorile AFP au fost masurate din probe de sdnge venos obtinute de la pacienti aflati in
repaus alimentar, folosind un sistem vacutainer fara anticoagulant. Serul a fost extras 1n patru ore de
la colectare, cu un volum minim de 0,5 ml necesar pentru analiza. Masurarea AFP a fost efectuata
folosind analizoarele VITROS® XT 7600 si VITROS® XT 3600. Aceste analizoare au un prag de
sensibilitate de 0,24 ng/mL, ceea ce Inseamna ca pot detecta niveluri de AFP de pana la 0,24 ng/mL.
Dintre cei 101 de participanti, 81 aveau niveluri serice de AFP documentate. Au fost utilizate valori
prag ale AFP de 20 ng/mL si 200 ng/mL conform ghidurilor EASL.

Diagnosticul PVT a fost stabilit initial in timpul examindrilor ecografice, utilizand ecografe
de 1nalta rezolutie, cum ar fi GE Healthcare Logic E9 si Philips Epiq7. Suspiciunea s-a bazat pe
ecogenitatea crescutd in lumenul venei porte, un semn de potentiald tromboza. CEUS a fost utilizat
pentru a face distinctia Intre tipurile de PVT benigne si maligne. Aceasta tehnica a fost utilizatd in
concordanta cu recomandarile Federatiei Europene a Societatilor pentru Ultrasunete in Medicina si
Biologie, asigurdnd un diagnostic standardizat si precis. CE-CT sau CE-RMN au fost folosite ca
metode de referintd de diagnostic, ulterior radiologi experti au analizat imaginile pentru a determina
natura si extensia PVT.

Diagnosticul SNP

Fara criterii de diagnostic universal recunoscute pentru PNS la pacientii cu HCC, am aplicat
criterii derivate din literatura de specialitate existentd. Eritrocitoza a fost determinatd de o
concentratie de hemoglobina peste 16,5 g/dL sau de un numar de celule rosii din sange peste 5,5 x
10712/L la barbati. La femei, eritrocitoza a fost indicatd de un nivel al hemoglobinei care depaseste
15 g/dL sau un numir de eritrocite peste 5,0 x 10712/L. In mod crucial, am exclus alte afectiuni
precum policitemia vera si tulburarile mieloproliferative pentru ambele sexe. Hipoglicemia a fost
definita prin niveluri de glucoza sub 64,98 mg/dL, hipercolesterolemia a fost identificata cu niveluri
de colesterol seric depasind 220,42 mg/dL, iar trombocitoza a fost diagnosticata printr-un numar de
trombocite peste 400 x 1079/L.

Analiza statistica si declaratia Comisiei de Revizuire Institutionala

Studiul, o dovada a angajamentului sdu fata de cercetarea etica, a aderat la liniile directoare
prezentate in Declaratia Asociatiei Medicale Mondiale de la Helsinki, cu aprobarea comitetelor
locale de etica a cercetarii si a comitetelor de examinare a universitatii si a spitalului. Analiza
statistica a folosit MedCalc Versiunea 19.4 si Microsoft Office Excel 2019, generand statistici
descriptive pentru datele demografice, antropometrice si clinice ale pacientilor. Normalitatea
distributiei datelor a fost evaluata folosind testul Kolmogorov-Smirnov, cu teste statistice adecvate
aplicate in consecinta. Analiza ariei de sub curbd (AUC) a determinat valorile limita discriminatorii,
optimizand sensibilitatea si specificitatea. Analizele de regresie univariatd si multivariatd au
identificat factorii asociati cu prezenta HCC, utilizand criteriul de informare Akaike pentru selectia
variabilelor. Analiza de supravietuire Kaplan-Meier a estimat probabilititile de supravietuire si
timpii medii de supravietuire. Semnificatia statistica pentru toate testele a fost mentinuta la p < 0,05,
asigurand constatéri si interpretari solide.

2. REZULTATE

2.1 ROLUL DE DIAGNOSTIC SI PREDICTIE AL BIOMARKELOR HCC
2.1.1 Rolul de diagnostic al nivelurilor AFP, AFP-F3, DCP, Glypican si CK 19

Studiul a implicat 154 de participanti care fusesera deja identificati cu ciroza hepatica. Dintre
acestia, 95 de participanti (61,7%) s-au dovedit a avea HCC, conform evaluarilor clinice, testelor
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biologice si imagisticii radiologice. Acesti pacienti au fost clasificati In doud grupuri pe baza
prezentei HCC: un grup a cuprins 95 de pacienti cu ciroza hepatica si HCC si un grup de control
format din 59 de pacienti care aveau ciroza hepatica, dar nu au dezvoltat HCC.

O examinare aprofundata axatd pe nivelurile de GPC3 diferentiate in functie de sex a aratat
ca, in randul pacientilor cu HCC, nivelurile mediane de GPC3 intre bérbati si femei nu au prezentat
o diferenta semnificativa (cu valori medii pentru barbati la 424,24, variind de la 150,45 la 6422,11,
iar pentru femei la 373,66, variind de la 129,48 la 10032,18, p=0,6770). Pe de alta parte, pentru
pacientii farda HCC, a existat o diferenta semnificativa, deoarece femeile au prezentat niveluri medii
de GPC3 considerabil mai mari decat barbatii (364,57 [170,93-611,17] pentru femei fata de 219,56
[29,75-699,96] pentru barbati, p=0,0027).

Pentru intregul grup de participanti (n=154), concentratiile mediane pentru AFP, AFP-L3,
DCP, GPC3 si CK19 au fost raportate ca 31,06 (variind de la 0,25 la 1423), 2,68 (de 1la 0,09 1a 98,1),
1,49 (de1a 0,1 1a 1061), 319,15 (de 1a 29,75 1a 10032,18) si, respectiv, 1,31 (de la 0,13 la 41,91). Au
existat diferente semnificative In acesti biomarkeri intre participantii diagnosticati cu HCC si cei care
nu au fost, toti prezentand o variatie semnificativa (p<0,0001), cu exceptia CK19 (p=0,0763).

Aplicand valori de prag specifice pentru diagnosticarea HCC la 95 de subiecti cu HCC —
20 ng/dL pentru AFP, 7% pentru AFP-L3, 40 ng/mL pentru DCP, 0,0414 ng/mL pentru GPC3 si
6,25 ng/mL pentru CK19 — s-a constatat ca 80 din 95 de pacienti (84,2%) au prezentat niveluri
crescute de AFP, 66 (69,5%) au avut niveluri crescute de AFP-L3 si 94 (98,5%) au prezentat niveluri
crescute de DCP. La 52 de pacienti (54,7%), toti cei trei indicatori au fost peste limitele normale.
Investigatii ulterioare asupra celor 15 pacienti cu HCC cu niveluri de AFP sub pragul de 20 ng/dL
au aratat ca 12 aveau niveluri de DCP care depéseau 40 ng/mL. Aceastd ajustare a crescut acuratetea
detectarii HCC de la 84,2% la 96,8%. Utilizarea valorilor CK-19 si GPC3 a imbunatatit concomitent
precizia de identificare a pacientilor cu HCC de la 84,2% la 92,6%. DCP a fost mai eficient decat
GPC3 si CK19 (p<0,0001). Nu a existat o diferentd semnificativa statistic in performanta intre AFP
si AFP-L3; cu toate acestea, ambele au fost mai predictive pentru prezenta HCC decat GPC3
(p<0,0001) si CK19 (p<0,0001). Mai mult, GPC3 a fost mai precis in identificarea HCC decat CK19
(p=0,0067).

2.1.2 Scorurile GALAD si GALKA pentru prezicerea prezentei HCC

In cercetarea noastra, scorul GALAD a fost calculat pentru toti participantii, aratand o medie
de -1,34, variind intre -5,08 si 7,26. Cea mai eficienta valoare de prag pentru scorul GALAD in
prognozarea aparitiei HCC a fost identificata la o valoare mai mare de 0,19. Acest prag a demonstrat
o precizie ridicatd (AUC: 0,98) cu un IC 95% intre 0,949 si 0,997. De asemenea, a aratat o Se de
93,7%, Sp de 91,5%, un NPV de 90,1% si un PPV de 94,7%.

Au fost utilizate analize de regresie univariatd si multivariatd pentru a stabili un scor
prognostic nou, concentrandu-se pe biomarkerii discutati anterior. Analiza univariatd a evidentiat
diferente semnificative intre indivizii cu si fara HCC 1n mai multi factori: varsta, ALT, AFP, AFP-
L3, DCP, GPC3, CK19, nivelurile de bilirubina serica si albumine serice, toate prezentand variatii
semnificative (p<0,001 pentru fiecare), cu exceptia nivelurilor serice de bilirubina si albumind unde
p=0,001. Pentru analiza de regresie multivariata, a fost aplicat un prag de semnificatie de 0,05 pentru
a discerne variabilele asociate semnificativ cu prezenta HCC. Acest proces a folosit trei modele de
regresie diferite.

Constructia modelului de regresie a urmat o abordare de selectie progresiva, utilizand AIC
pentru a determina modelul cel mai potrivit. Modelul care a ihcorporat AFP, AFP-L3, GPC3, CK19
si nivelurile de albumina sericd a aparut ca predictor superior pentru aparitia HCC. Acest model a
aratat o eficacitate semnificativa cu AFP (p=0,0001, coeficient beta = 0,00069 + 0,00016, OR=0,985
cu un IC de 0,973-0,997), AFP-L3 (p=0,0031, coeficient beta = 0,0005 £ 0,00016, OR=1,087 cu un
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IC de 1,008-1,166), GPC3 (p=0,0013, coeficient beta = 0,000066 + 0,000020, OR=0,924 cu un IC
de 0,913-0,961), CK19 (p=0,038, coeficient beta = 0,01 + 0,005, OR=0,942 cu un IC de 0,924-0,976)
si albumina serica (p<0,0001, coeficient beta = 0,235 + 0,041).

Pe baza acestor predictori, scorul GALKA a fost creat dupa cum urmeaza: 0,005 * AFP-L3
+0,00069 * AFP + 0,000066 * GPC3 + 0,01 * CK19 + 0,235 * Albumina serica - 0,277. Acest scor
a fost calculat pentru toti participantii, determinand un prag optim pentru prezicerea HCC la o valoare
mai mare de 0,32. Acest prag a atins 0 AUC de 0,98, cu un Se de 96,8%, Sp de 93%, PPV de 95,8%
si NPV de 94,8%.

Capacitatea de predictie a scorului GALKA nou propus a fost comparata cu cea a scorului
GALAD, fara a se observa vreo diferentd semnificativa in performanta acestora (p=0,792). Aceste
scoruri au fost evaluate pentru eficacitatea lor in prezicerea aparitiei PVT. Analiza nu a evidentiat
nicio diferentd semnificativa in capacitdtile lor predictive, scorul GALAD aratand un AUC de 0,67
(IC 95%: 0,593 pana la 0,746), iar scorul GALKA prezentdnd un AUC de 0,63 (IC 95%: 0,553 pana
la 0,710), cu o valoare p de 0,4918. Cu toate acestea, scorul GALAD a demonstrat performante
superioare Tn prezicerea dimensiunilor mai mari ale HCC (mai mari de 5 cm), realizadnd un AUC de
0,78 (IC 95%: 0,716 pana la 0,850) comparativ cu scorul GALKA, care a avut un AUC de 0,69 (IC
95%: 0,619 pana la 0,770), cu o valoare p semnificativa de 0,0069.

2.2 UTILITATEA CEUS SI AFP PENTRU CARACTERIZAREA PVT IN HCC

Cercetarea a cuprins 101 participanti diagnosticati cu ciroza hepatica si PVT, dintre care 73
de barbati si 28 de femei. Varsta medie a subiectilor a fost de 62,7 ani, cu o deviatie standard de 9,2
ani. In cadrul grupului de studiu de pacienti cu ciroza, dar farda HCC, 29,2% (7 din 24) au fost
clasificati ca Child-Pugh A, 41,6% (10 din 24) ca Child-Pugh B si restul de 29,2% (7 din 24) ca
Child-Pugh C. Dintre cei cu ciroza si HCC, 19,5% (15 din 77) au fost clasificati ca Child-Pugh A,
49,3% (38 din 77) ca Child-Pugh B si 31,2% (24 din 77) ca Child-Pugh C. Scorul mediu MELD a
fost de 15,9 (cu o deviatie standard de 7,1) pentru pacientii cu ciroza fara HCC si 15,8 (cu o deviatie
standard de 7,1) pentru cei cu ciroza si HCC, fara evidentierea vreunei diferente semnificative intre
cele doud grupuri (p=0,9616).

In studiu, lungimea medie a splinei pentru participantii fira HCC (n=24) a fost de 16 cm, cu
o deviatie standard de 3,3 cm, iar 83,3% (20 din 24) au prezentat splenomegalie (dimensiunea splinei
mai mare de 12 cm). Pentru cei diagnosticati cu HCC (n=77), diametrul mediu al splinei a fost
masurat la 14,2 cm, cu o deviatie standard de 2,7 cm, 76,6% (59 din 77) avand splenomegalie
(p=0,0085). Participantii cu TIV (n=75) au avut o lungime medie a splinei de 13,9 cm, cu o abatere
standard de 3,1 cm. Tn schimb, indivizii cu TIV benign (n=26) au prezentat o lungime medie de 16,2
cm, cu o abatere standard de 3 cm (p=0,0015).

2.2.1 Nivelurile serice ale AFP pentru caracterizarea PVT

Valorile serice de AFP au fost masurate la 81 dintre participanti (80,2%), 20 fara HCC
(24,7%) si 61 cu HCC (75,3%). Dintre acestea, nivelurile de AFP au fost sub 20 ng/dL la 33,3%
(27/81) dintre indivizi, intre 20 si 199 ng/dL la 18,5% (15/81) si 200 ng/dL sau mai mari la 48,2%
(39/81). Pacientii cu HCC au prezentat niveluri medii de AFP semnificativ crescute in comparatie
cu cei farda HCC (p < 0,0001).

Luand n considerare rezultatele CT/RMN, Th grupul cu niveluri de AFP sub 20 ng/dL
(n=27), PVT a fost clasificata drept benigna in 77,8% (21/27) din cazuri, iar maligna (TIV) a fost
identificat in 22,2% (6/27). In lotul cu niveluri de AFP intre 20 si 199 ng/dL (n=15), TIV a fost gisit
in 73,3% (11/15) si PVT benigna 1n 26,7% (4/15). Pentru participantii cu niveluri de AFP de 200
ng/dL sau peste (n=39), toti (100%) au avut TIV.



Folosind niveluri de AFP sub 20 ng/dL pentru a exclude HCC 1in clasificarea PVT, 78%
(21/27) au fost identificate cu precizie ca avand PVT benign. Tn schimb, folosind un prag de AFP de
200 ng/dL sau mai mult ca criteriu pentru HCC, toti participantii (39/39) au fost identificati corect
ca avand TIV. A existat o asociere semnificativa statistic intre concentratiile de AFP si identificarea
PVT folosind CEUS (coeficient de corelatie = 0,28, p = 0,0098) si CT/RMN (coeficient de corelatie
=0,3, p =0,0057). Cu toate acestea, nu a fost observata nicio relatie semnificativa intre nivelurile de
AFP si amploarea PVT (p = 0,4458).

2.2.2 Performanta CEUS pentru Caracterizarea PVT

Pe baza rezultatelor evaluarii CEUS, TIV a fost identificat la 74,3% (75 din 101) dintre
participanti. Intre timp, atunci cnd au fost evaluate folosind tehnici imagistice de referintd, cum ar
fi CT/RMN cu contrast, s-a constatat ca 72,3% aveau TIV. O asociere notabila a fost identificata
intre dimensiunea leziunilor HCC si extensia PVT (coeficient de corelatie = 0,24, p = 0,0318),
precum si intre extensia PVT si morfologia HCC (fie cad a fost unicd, multicentrica sau difuza)
(coeficient de corelatie = 0,33, p = 0,003). In cadrul grupului cu PVT benigna, 40% (2 din 5) au
prezentat HCC multicentric. intre timp, dintre cei cu TIV, 20,8% (15 din 72) au avut o singurd tumora
mai mica de 50 mm, 6,9% (5 din 72) au avut o singurd tumora mai mare de 50 mm, 55,6% (40 din
72) au prezentat HCC multicentric, iar 16,7% (12 din 72) au prezentat HCC difuz.

Eficacitatea CEUS 1n identificarea naturii PVT a fost foarte bund, prezentand o sensibilitate
de 98,6% (95% CI 92,6-100%) si o specificitate de 89,3% (95% CI 71,8-97,7%). 97% (98 din 101)
dintre participanti au fost caracterizati cu exactitate de CEUS ca avand fie PVT benigna, fie TIV, cu
CE-CT/RMN ca reper. Comparatia dintre cei diagnosticati cu HCC si cei fara HCC nu a aratat o
variatie semnificativa in precizia clasificarilor: 97,4% (75 din 77) fatd de 95,8% (23 din 24), p =
0,7757.

2.2.3 Performanta utilizirii combinate a nivelurilor serice de AFP si CEUS pentru
caracterizarea PVT

A fost efectuatd o analiza de regresie univariatd pentru a explora relatia dintre identificarea
PVT utilizand concentratiile serice de AFP si CEUS, comparativ cu valoarea de referinta furnizata
de CT/RMN cu contrast. Constatarile au demonstrat corelatii semnificative pentru identificarea PVT
prin nivelurile CEUS si AFP in raport cu referinta standard (p < 0,001 si, respectiv, p = 0,0006).

O analiza ulterioara prin regresie logisticd multivariata, care a incorporat atat datele PVT
derivate din CEUS, cét si concentratiile serice ale AFP, a confirmat asocierea lor cu identificarea
PVT prin CT/RMN, fiind semnificativa pentru PVT prin CEUS (B = 0,88 + 0,05, p < 0,001) si
nivelurile AFP (f = 0,16 * 10"—4 + 0,0000026, p < 0,03). Utilizarea acestor variabile intr-un model
de regresie compus a creat un scor pentru clasificarea PVT: 0,88 * (1 pentru PVT malign clasificat
prin CEUS, 0 pentru benign) + 0,16 * 10~4 * niveluri AFP.

Pragul acestui model pentru caracterizarea cu precizie a PVT maligne a fost stabilit 1a >0,92,
demonstrand performante de diagnostic exceptionale (AUC = 0,99), cu o sensibilitate de 98,21%
(Interval de incredere 95%, ClI, 90,4-100%), specificitate de 100% (CI 86,3-100%), un PPV de
100%, un NPV de 96,2%, un raport de probabilitate pozitiv (+LR) de 8,18 si un raport de
probabilitate negativ (-LR) de 0,018. Comparand valorile AUC, scorul PVT a prezentat performante
superioare 1n distingerea PVT fatd de CEUS (AUC de 0,99 fata de 0,93, p = 0,025) si concentratiile
serice AFP (AUC de 0,99 fata de 0,96, p = 0,047).



2.3 SINDROME PARANEOPLASTICE TN CARCINOMUL HEPATOCELULAR
2.3.1 Frecventa SNP la persoanele cu HCC

Acest studiu a implicat 378 de indivizi diagnosticati cu HCC, cu varste cuprinse intre 32 si
93 de ani, varsta medie fiind de 64,86 + 8,85 ani. Populatia a inclus 70,6% barbati (257) si 29,4%
femei (111). Participantii au fost clasificati in doua grupuri in functie de aparitia PNS: cei cu PNS (n
=97) si cei fara PNS (n = 281). Grupul cu PNS a reprezentat 25,7% din intreaga populatie studiata,
prezentand diverse sindroame paranecoplazice precum hipoglicemie (6,9%), eritrocitoza (4,5%),
hipercolesterolemie (10,9%) si trombocitoza (3,4%). Varsta medie a pacientilor din grupul PNS-
pozitiv a fost de 64,2 + 8,35 ani, cu un procent semnificativ mai mare de barbati (82,5%) comparativ
cu procentul general de barbati din cohorta HCC (70,6%) (p = 0,0226).

Conform clasificarii Child-Pugh, evaluarea participantilor a aratat ca grupul PNS-pozitiv a
avut o incidentd mai mare a stadiului Child-Pugh C (31,8%), sugerand o legatura intre PNS si un
stadiu mai sever al bolii Tn HCC. Tn plus, s-a observat ca 90,7% dintre pacientii cu HCC si PNS
prezentau ciroza hepatica, iar invazia vasculara a fost observata la 41,2% dintre acesti pacienti, fiind
mai frecventa decat la cei fara PNS (30,6%) (p = 0,0731).

Grupul cu PNS a aratat valori ale AFP, care au fost, in medie, de cinci ori mai mari decat
cele din grupul fard PNS, o diferenta semnificativa statistic (p < 0,0001). Hipoglicemia a fost gasita
la 27,3% dintre pacienti si a fost legata de o incidentd mai mare in categoria Child-Pugh C. Tn schimb,
eritrocitoza si hipercolesterolemia, prezente la 19,3% si, respectiv, 43,2% dintre pacienti, au indicat
un prognostic mai favorabil in randul pacientilor clasificati in stadiile Child-Pugh A-B.

Dintre pacientii cu PNS, afectiunile identificate au inclus hipoglicemia in 26,8%, eritrocitoza
in 17,5%, hipercolesterolemia in 42,3% si trombocitoza in 13,4%. Din punct de vedere etiologic,
aparitia PNS a fost asociata cel mai frecvent cu infectia cu virusul hepatitei C (33%), in timp ce
MASLD a avut cea mai mica rata de asociere, la 13,4%. Analiza multivariatd a subliniat importanta
diferitilor factori, inclusiv valorile albuminei, bilirubinei totale, AFP, prezenta diabetului si
dimensiunea tumorii mai mica de 5 cm, in special in grupul cu PNS pozitiv, comparativ cu cei fara
PNS.

2.3.2 Corelatia dintre supravietuirea pacientilor si SNP

Pentru pacientii cu SNP, perioada mediana de supravietuire a fost de 145 de zile, variind de
la 11a 2819 zile. Acest lucru contrasteaza cu o supravietuire mediana de 208 zile, in acelasi interval,
pentru persoanele care nu se confruntd cu aceste SNP, fara diferenta statisticd semnificativa (p =
0,3286).

Intr-o analiza de tip corespondenti cu 97 de subiecti din grupul non-SNP, pe baza unor
factori precum vérsta, sexul, testele biologice, scorul Child-Pugh si stadiul BCLC, au fost observate
variatii semnificative. Mai exact, indivizii cu eritrocitozd au prezentat diferente notabile in
dimensiunea tumorii, albumina si nivelurile de AFP in comparatie cu cei fard sindrom paraneoplazic,
cu valori p < 0,001. Cu toate acestea, nu s-a gasit nicio diferentd semnificativa statistic in timpul
median de supravietuire intre pacientii cu eritrocitoza si cei fara SNP (480 vs. 204 zile, p = 0,2755).
Aceasta observatie a rimas consecventa in analiza de subgrup a perechilor corespondente.

Pacientii care prezintd hipoglicemie au prezentat diferente semnificative in ceea ce priveste
varsta si dimensiunea tumorii, in contrast cu cei fara SNP (p < 0,0001). In ciuda faptului ca sunt mai
tineri si au tumori mai mari, timpul lor median de supravietuire a fost semnificativ mai scurt (130
fatd de 220 de zile, p = 0,0428). Comparatia bazata pe corespondenta, totusi, nu a evidentiat nicio
disparitate semnificativa.

Analiza supravietuirii la pacientii cu trombocitoza nu a aratat o diferentd semnificativa in
timpul median de supravietuire in comparatie cu cei fara SNP (53 vs. 220 de zile, p = 0,0737). Un
rezultat similar a fost observat in comparatia bazata pe corespondenta (61 vs. 233 de zile, p=0,0831).
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3. DISCUTII

3.1 ROLUL DE DIAGNOSTIC SI PREDICTIE AL BIOMARKELOR HCC

HCC reprezinta o provocare semnificativa pentru sanatatea publica, atribuindu-se ratelor
sale ridicate de deces. Detectarea precoce este esentiald in combaterea acestei malignitati, iar o
strategie de screening consistentd poate facilita acest lucru. Ghidurile EASL si AASLD pledeaza
pentru ecografii bianuale, insotite optional de testarea AFP, ca metoda de screening pentru HCC. In
schimb, ghidurile din Asia favorizeaza utilizarea biomarkerilor in acest scop. Eficacitatea
biomarkerilor de sange in supravegherea persoanelor cu risc de HCC este dezbatuta in randul
cercetatorilor si profesionistilor din domeniul sanatatii din cauza variabilitatii Se si Sp 1n cadrul
studiilor, diversitatii grupurilor de participanti si valorilor de prag diferite.

In acest studiu am examinat eficacitatea a cinci biomarkeri specifici, analizati din aceeasi
cohorta, 1n diagnosticarea HCC. Am observat ca concentratiile de AFP au fost semnificativ crescute
la pacientii cu HCC comparativ cu cei cu ciroza (p < 0,0001). Acest lucru se aliniaza cu constatarile
din alte studii. Cu toate acestea, valoarea limita aleasa influenteaza diagnosticul Se si Sp. Utilizarea
unui prag de 20 ng/mL pentru diagnosticarea HCC in analiza noastrd a dus la un Se de 74,7% si un
Sp de 100% pentru AFP. in plus, AFP a demonstrat cea mai mare arie de sub curba (AUC) la 0,94
dintre biomarkerii pe care i-am testat. Marrero si colab. au gasit un Se comparabil de 59% si un Sp
de 90% cu aceeasi limita AFP, reflectand rezultatele noastre. O meta-analizd publicatd recent a
calculat Se si Sp total ale AFP la 61% si, respectiv, 87%. Optarea pentru o valoare limitd mai mare
a fost legata de reducerea Se, scazand la 22% pentru o limitd de 200 ng/mL si 18% pentru 400 ng/mL.
Sp mare a AFP ar putea fi atribuit observatiei ca mai mult de jumatate din cazurile de HCC implica
0 leziune mai mare de 5 cm sau leziuni multiple.

Cu toate acestea, pacientii cu valori scdzute ale AFP pot dezvolta in continuare HCC, ceea
ce sugereazda ca alti factori decat AFP influenteaza dimensiunea tumorii. Pang si colab. au
recomandat integrarea AFP cu biomarkeri suplimentari pentru a imbunatiti acuratetea
diagnosticului. Tn studiul nostru, Tncorporarea DCP pentru a evalua indivizii cu niveluri normale sau
scazute de AFP a imbunitatit acuratetea clasificarilor corecte la 96,8%. In plus, includerea valorilor
CK-19 si Glypican a imbunatatit rata clasificarilor exacte la 92,6%.

Cercetarea dedicatd descoperirii de noi biomarkeri pentru diagnosticarea HCC a dus la
descoperirea a numerosi biomarkeri in ultimii ani. In ciuda acestui progres, doar cativa dintre ei au
fost integrati in rutina clinicd, influentati de natura lor neinvaziva, usurinta de reproductibilitate si
rezultatele fiabile. O meta-analiza care a implicat sase studii si 2447 de pacienti a aritat ca
performanta de diagnosticare a AFP-L3 pentru HCC precoce prezinta un Sp de 92% si un Se de 34%,
cu un AUC de 0,75. Rezultatele noastre au aratat Sp AFP-L3 de 91,5% si Se de 75,8%, cu un AUC
de 0,91, indicdnd Se mai buna in detectarea stadiilor tardive si dimensiunilor mai mari ale HCC. in
ciuda valorii scazute a Se aratate de AFP-L3 in stadiile incipiente ale HCC, Sp sa ridicata depaseste
AFP total, oferind avantajul diferentierii HCC de bolile hepatice nonmaligne la pacientii cu valori
serice crescute ale AFP. Tn plus, AFP-L3 a fost strans corelatid de complicatiile severe ale HCC,
inclusiv PVT si diseminarea intrahepatica.

DCP, un alt biomarker seric evaluat pentru diagnosticul HCC, s-a clasat pe locul al treilea in
studiul nostru cu o AUC de 0,82, dupa AFP si AFP-L3. Marrero si colab. au raportat, de asemenea,
o valoare similard AUC pentru DCP de 0,72, evidentiind Se superioard a AFP in comparatie cu DCP
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si AFP-L3. Cu toate acestea, eficacitatea DCP 1n detectarea HCC in stadiu incipient este limitata, cu
o Se de doar 26,3% raportata. Rezultatele noastre indica insd o Se mai mare, pe care o atribuim
stadiilor avansate si dimensiunilor mai mari ale cazurilor de HCC studiate. Performanta diagnostica
a DCP se imbunatateste atunci cand este utilizat impreuna cu alti biomarkeri, o constatare sustinuta
de un studiu de faza II si coroborata cu cercetarea noastra.

GPC3 a depasit CK-19 in performanta, dar a rdmas in urma cu AFP in ceea ce priveste
acuratetea diagnosticului HCC, cu AUC de 0,72 fata de 0,94, respectiv. Acest lucru a fost constatat
de rapoartele anterioare In care GPC3 a depasit AFP, avand Se si Sp de 84-85% si 92-95% fata de
50-79% si 80-90% ale AFP. Discrepanta ar putea proveni din detectarea superioara a HCC 1n stadiu
incipient al GPC3 si din lipsa corelatiei cu dimensiunea tumorii. Studiul a observat o Sp mare pentru
GPC3, dar Se sa a variat semnificativ fata de alte cercetari, posibil din cauza metodelor de masurare
diferite si a dimensiunilor esantionului. Sunt necesare investigatii suplimentare pentru a confirma
aceste rezultate si pentru a examina alti factori care influenteaza eficacitatea GPC3 ca biomarker al
HCC. Utilizarea combinatda a AFP si GPC3 pare promitatoare pentru o precizie sporitd a
diagnosticului.

CK19 este recunoscut ca un marker pentru celulele stem HCC, jucéand un rol in dezvoltarea,
diseminarea si recidiva cancerului. Investigatia noastra a constatat ca nivelurile CK19 nu difera
semnificativ intre indivizii cu si farda HCC, facandu-1 mai putin practic pentru diagnosticarea HCC
decat alti biomarkeri evaluati 1n studiul nostru. Aceastd observatie se aliniaza cu constatarile de la
Raziky si colab., care au raportat un Se si Sp de 63,4% si 55% pentru CK19 si au sugerat cd utilizarea
sa combinatd cu AFP imbunatateste Se diagnostica. Cu toate acestea, studiul nostru a observat o
imbunatatire a Sp, dar a redus Se cu aceasta combinatie de biomarkeri.

Cercetdrile emergente indica faptul ca o abordare multi-biomarker ar putea imbunatati in
mod semnificativ detectarea HCC. Scorul GALAD, care integreaza biomarkerii serici (AFP, AFP-
L3 si DCP) cu datele demografice (sex si varstd), exemplifica aceastd abordare. La evaluarea
eficacitatii GALAD 1n cadrul cohortei noastre, am observat o acuratete ridicatd a diagnosticului
pentru HCC, reflectatd de o AUC de 0,98. Pe baza GALAD, am dezvoltat scorul GALKA,
incorporand AFP, AFP-L3, Glypican, CK19 si nivelurile de albumina serica - un marker al functiei
sintetice a ficatului si un predictor independent pentru dezvoltarea HCC. Acest model nou a
demonstrat o capacitate predictiva superioara pentru prezenta HCC (p < 0,001).

Scorul nostru GALKA a prezentat o AUC remarcabila de 0,98, depdsind performanta de
diagnosticare a altor biomarkeri analizati in studiul nostru. Desi AUC s-a egalat cu GALAD,
GALKA a prezentat Se si Sp crescuta la 96,8% si, respectiv, 93%, comparativ cu 93,7% si 91,5%
pentru GALAD. Includerea a patru biomarkeri specifici pentru HCC si a unei proteine care indica
functia hepatica in scorul GALKA imbunititeste in mod sinergic acuratetea diagnosticului. In plus,
excluderea DCP din modelul nostru evitd complicatiile potentiale cu medicamentele anticoagulante,
facand scorul GALKA o optiune practica pentru aplicarea in lumea reala.

3.2 UTILITATEA CEUS SI AFP PENTRU CARACTERIZAREA PVT IN HCC

Prezenta TIV clasifica un pacient cu HCC la un stadiu avansat C, conform clasificarii BCLC,
limitand semnificativ gama de optiuni terapeutice si excluzand majoritatea tratamentelor curative.
Abordarea tratarii pacientilor cu HCC si PVT depinde de diversi factori, inclusiv functia hepatica a
pacientului, stadiul HCC si amploarea PVT. Ca raspuns, un consens chinez a subliniat strategii de
tratament bazate pe stadiul Child-Pugh, gradul PVT si statusul functional. Aceste strategii includ
chirurgie, chimioterapie cu perfuzie de artere hepatice, TACE, radioterapie externa si interna, terapii
de ablatie locald si terapie sistemica, subliniind nevoia critica de diagnosticare precisa si stadializare
aPVT.
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Tn ultimii ani, CEUS a devenit un instrument de diagnostic din ce in ce mai valoros, Tn special
pentru aplicatii hepatice, cum ar fi detectarea si caracterizarea leziunilor hepatice focale si PVT,
imbunatatind capacitatile de diagnosticare ale ecografiei abdominale traditionale Tn modul B si
Doppler. In acest studiu, am evaluat eficacitatea CEUS in caracterizarea PVT, obtinind o Se de
98,6% si o Sp de 89,3%. Aceste rezultate sunt in concordantad cu alte studii care au evaluat CEUS
pentru caracterizarea PVT, raportand sensibilitati si specificitati la fel de mari. De exemplu, un studiu
pe 50 de pacienti cu HCC si PVT a raportat o sensibilitate de 100% si o specificitate de 83% pentru
color, CEUS si biopsia cu ac fin in detectarea TIV la pacientii cu ciroza, HCC si PVT, concluzionand
ca CEUS a avut cea mai mare sensibilitate, de 88%. Rossi si colab. au constatat, de asemenea, ca
CEUS are o sensibilitate semnificativ mai mare decat CT in detectarea si caracterizarea PVT. O
meta-analiza a evidentiat sensibilitatea si specificitatea combinate ale CEUS 1in caracterizarea PVT
ca fiind de 0,94 (1C 95%, 0,89-0,97) si, respectiv, 0,99 (IC 95%, 0,80-1,00).

AFP a fost evaluata pe larg in contextul diagnosticului de HCC, al supravegherii pacientilor
pentru riscul de HCC si al urmaririi post-tratament. Au fost investigate diferite valori limita pentru a
evalua acuratetea diagnosticului AFP, in special pentru detectarea HCC de mici dimensiuni, care a
fost limitata in aplicatiile de screening din cauza performantei slabe. Cu toate acestea, ca instrument
de diagnosticare pentru HCC, nivelurile de AFP care depasesc 20 ng/mL au prezentat o sensibilitate
relativ ridicata de 60% si o specificitate de 90,6%. in schimb, o limiti de peste 200 ng/mL a dus la o

pozitiv, comparativ cu o limita de 20 ng/mL.

Un aspect esential al utilitatii diagnostice si prognostice a AFP este variatia acestuia la
pacientii cu HCC, 1n special cei cu niveluri scidzute sau normale de AFP. Carr si colab. au raportat
ca 58% dintre pacientii cu HCC din studiul lor au avut niveluri de AFP sub 100 Ul/mL (121 ng/dL),
inclusiv 49% dintre pacientii cu HCC mari (=5,0 cm) care au prezentat, de asemenea, niveluri
normale sau scazute de AFP (<100 UI/mL). Interesant este ca 19% dintre pacientii cu PVT au avut
niveluri de AFP sub 20 UI/mL (24,2 ng/dL), iar 25% au avut niveluri de AFP intre 20 Ul/mL si 100
Ul/mL. Cu toate acestea, studiul nu a specificat natura PVT ca fiind benigna sau TIV.

In plus, putine studii s-au concentrat asupra semnificatiei nivelurilor de AFP n
caracterizarea PVT. Studiul nostru a evaluat eficacitatea diferitelor limite AFP pentru clasificarea
PVT, folosind CT/RMN ca referinta. A explorat relatia dintre nivelurile de AFP si amploarea tipului
de PVT (benigna sau TIV). Folosind o limita de <20 ng/dL pentru excludere, 78% dintre subiecti au
fost identificati cu precizie ca avind PVT benigna. in schimb, o limitd de >200 ng/dL a identificat
corect 100% dintre subiecti ca avand TIV. Astfel, nivelurile de AFP peste 20 ng/dL la pacientii cu
ciroza hepaticd si PVT indica puternic prezenta TIV. Aceastd constatare se aliniaza cu cercetéarile
recente care aratd o asociere semnificativa intre nivelurile mai ridicate de AFP si TIV intr-un studiu
retrospectiv pe 819 pacienti cu HCC fara transplant.

De asemenea, am introdus un scor PVT care combind nivelurile CEUS si AFP pentru o
caracterizare PVT mai precisd, demonstrand o capacitate predictiva superioara pentru TIV, cu un
ASC de 0,99, o sensibilitate de 98,2% si o specificitate de 100%, depasind utilizarea individuala a
CEUS sau AFP. Acesta este primul studiu care fuzioneaza CEUS si AFP pentru caracterizarea PVT.

In ceea ce priveste etiologia bolii hepatice in cohorta noastra, ALD si HCV au fost cauzele
predominante asociate cu PVT, constituind 37,5% si, respectiv, 25% din cazuri. Acest lucru
contrasteaza cu alte cercetari care identifica ALD si HBV ca fiind cele mai frecvente cauze ale PVT,
evidentiind variabilitatea etiologiilor subiacente in diferite studii.
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Corelatia dintre severitatea cirozei si incidenta PVT variaza semnificativ. Prevalenta PVT la
persoanele cu ciroza compensata este relativ scazuta, la aproximativ 1%; aceasta creste la 8-25% Tn
randul candidatilor pentru transplant hepatic. Aceastd prevalenta creste in continuare la aproximativ
35% la pacientii afectati atat de ciroza, cat si de HCC. In investigatia noastra, scorurile MELD intre
pacientii cu si fara HCC au fost strans comparate, 15,9 + 7,1 fatd de 15,8 + 7,1, respectiv, fara
diferente semnificative (p = 0,9616). Tn mod similar, severitatea hipertensiunii portale nu a diferit
semnificativ Intre indivizii cu PVT benignd si cei cu implicare vasculara indusa de tumora.

3.3 SINDROME PARANEOPLASTICE TN CARCINOMUL HEPATOCELULAR

In cadrul grupului nostru de studiu, aparitia PNS a fost observata la 25,7%, o cifrd care
reflectd indeaproape cele 21% raportate de Ulger si colab. Aceasti incident se aliniazi in principal
cu datele din studiile asiatice, care au documentat rate de prevalenta a PNS variind de la 27,8% la
30,9%. In special, Feng si colab. au descoperit o rata de incidentd mai mica de 18,7%, desi cercetarea
lor s-a limitat la pacientii supusi rezectiei hepatice. Avand in vedere asocierea dintre PNS, boala
hepaticd avansatd si progresia HCC, este indicat cad pacientii pretabili pentru rezectie hepatica
prezinta, in general, HCC 1n stadiu incipient si o functie hepatica mai bine conservata.

Hipercolesterolemia a aparut ca PNS cel mai frecvent observat in cohorta noastra, fiind
prezenta la 10,9% dintre pacienti, o constatare care rezoneaza cu studiile anterioare ale lui Chang in
2013 si Qu in 2014, care au raportat incidente mai mari de 24,5% si, respectiv, 23,2%. In schimb,
Ulger si colab. au identificat hipercolesterolemia ca fiind cel mai putin frecvent PNS, cu o ratd de
doar 2,4%. In urma hipercolesterolemiei, hipoglicemia si eritrocitoza au fost identificate cu
prevalente de 6,9%, respectiv 4,5%, trombocitoza fiind cea mai putin frecventa, cu 3,4%.

Analiza noastra a relevat o asociere semnificativa intre prezenta PNS si varsta inaintatd, cu
0 predominantd masculind notabild de 82,5% (p=0,0226), divergentd de distributia generald
masculind in randul pacientilor cu HCC, care este de 70,6%. Aceastd inclinare fata de pacientii de
sex masculin trebuie contextualizata in raportul general de incidenta masculin-femei al HCC, care
variaza de obicei de la 2 la 2,5 la 1, reflectand un raport de 2 la 1 in studiul nostru. in plus, a fost
observata o prevalentd mai mare a stadiului Child-Pugh C in grupul cu PNS pozitiv (31,8%),
impreund cu o incidentd mai mare a invaziei vasculare (41,2%) comparativ cu pacientii cu PNS
negativ (30,6%). In mod semnificativ, pacientii PNS-pozitivi au prezentat, de asemenea, niveluri
considerabil mai mari de AFP (p < 0,0001).

Analiza noastra a relevat, de asemenea, o disparitate notabild 1n prevalenta
hipercolesterolemiei intre pacientii cu PNS asociat HBV (51,8%) si cei cu infectie cu HCV (37,5%).
Rolul potential al predispozitiei genetice legate de sindromul metabolic in incidenta
hipercolesterolemiei in randul pacientilor cu HCC justifica investigatii suplimentare. Aceasta teorie
este oarecum sustinutd de constatdrile noastre, unde DZ a aratat o asociere semnificativa statistic,
desi nu decisiva, cu PNS, ramanand semnificativd in hipercolesterolemie (p < 0,026). O relatie
semnificativd a fost, de asemenea, identificatd intre hipercolesterolemie si nivelurile de AFP, in
special in cazurile 1n care dimensiunea tumorii depaseste 5 cm, sugerand o asociere mai stransa intre
hipercolesterolemie si dimensiunea tumorii.

In cohorta noastra, hipoglicemia s-a remarcat ca fiind al doilea cel mai frecvent PNS,
afectand 6,9% dintre pacienti, cu rate raportate In alte studii intre 5,8% si 13,1%. Aceasta afectiune
tinde sa fie mai raspanditd in China in comparatie cu Europa, de obicei aparand din cauza
simptomelor clinice in stadiile terminale ale bolii, cand povara tumorala este semnificativa.

Asocierea dintre PNS si ratele de supravietuire la pacientii cu HCC a fost un punct focal al
mai multor studii, dezvaluind ca PNS se coreleaza adesea cu supravietuire redusa. Qu si colab. au
observat o perioadd medie de supravietuire de 15 luni pentru pacientii cu PNS, semnificativ mai
scurta decét cele 55 de luni observate pentru cei fara PNS (p = 0,003). Chang si colab. au raportat o
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tendinta similara, cu o diferenta de supravietuire mediana de 12,4 saptamani pentru pacientii cu PNS
fatd de 18,3 saptamani pentru cei fara (p = 0,025). In concordanti cu aceste constatiri, cercetarea
noastra a indicat ca supravietuirea mediana pentru pacientii cu PNS a fost de 145 de zile, comparativ
cu 208 zile pentru cei fara PNS (p = 0,3286).

Dupa implementarea scorului de corespondenta pentru a tine cont de variabile precum varsta,
sexul, nivelurile serice de AFP, etiologia si scorul Child-Pugh, am efectuat o analiza de subgrup in
mod specific pe PNS. Aceastd analiza detaliata a evidentiat diferente semnificative in dimensiunea
tumorii, nivelurile de albumina si nivelurile de AFP Intre pacientii cu eritrocitoza si cei fara. Cu toate
acestea, nu a fost observata nicio diferenta substantiald in timpii medii de supravietuire (p = 0,2755),
chiar si dupa corespondentd. Acest rezultat sustine concluziile lui Qu si colab. si Chang si colab.,
care, de asemenea, nu au raportat o scddere semnificativa a timpului mediu de supravietuire in randul
pacientilor cu eritrocitoza. Totusi, Feng si colab. au identificat eritrocitoza ca marker de prognostic
favorabil la pacientii supusi rezectiei hepatice. Acest lucru sugereaza un context specific in care
eritrocitoza ar putea indica un rezultat mai favorabil, posibil din cauza nevoilor mai mici de transfuzie
de s&nge preoperatorie.

Analiza noastra a evidentiat, de asemenea, ca pacientii cu hipoglicemie, care sunt de obicei
mai tineri $i cu tumori mai mari, au prezentat timpi medii de supravietuire semnificativ mai scurti
decat cei fara PNS (p = 0,0428). Cu toate acestea, nu au fost gasite diferente semnificative in analiza
de corespondenta. Ratele de supravietuire pentru pacientii care se confrunta cu hipercolesterolemie
si trombocitoza au avut, de asemenea, o tendintd mai scazutd decat cei fard PNS, aliniindu-se cu
cercetarile anterioare, dar fara a atinge semnificatia statistica.

4. CONCLUzII

1. Dintre markerii biologici ai HCC (AFP, AFP-L3, GPC3 si CK19), AFP a aparut ca cel mai precis
predictor al HCC, atingdnd o AUC de 0,94 si depasind toti ceilalti biomarkeri studiati.

2. Introducerea GPC3 si CK19 in sistemul de notare GALKA a oferit o performantd robusta,
echivalenta cu scorul GALAD, cu un AUC de 0,98.

3. CEUS este o tehnicd imagistica eficientd pentru a distinge PVT benign de PVT malign,
prezentand 98,6% sensibilitate si 89,3% specificitate.

4. Atunci cand este combinata cu valorile serice ale AFP, acuratetea CEUS 1n caracterizarea PVT
este imbunatatitd si mai mult, subliniind utilitatea integrarii AFP in evaluarile diagnostice.

5. Studiul nostru a identificat o prevalentd de 25,7% a PNS in cadrul pacientilor cu HCC,
hipercolesterolemia fiind cel mai frecvent observat PNS.

6. Am gasit o corelatie semnificativa intre PNS si factori precum dimensiunea tumorii si nivelurile
AFP, sugerand de asemenea ca diabetul zaharat este un potential factor de risc pentru dezvoltarea
PNS.

7. Descoperirile noastre subliniazd importanta evaluarii pacientilor cu HCC nou diagnosticati
pentru prezenta PNS, deoarece aceste sindroame au un impact semnificativ asupra supravietuirii
pacientului.
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