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Celem pracy jest ocena wptywu bezinterferonowej terapii o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (direct acting antivirals - DAA) w leczeniu HCV na czas i
czestos¢ nawrotow raka watrobowokomorkowego (HCC) u chorych po leczeniu
chirurgicznym.

Rak watrobowokomorkowy(ang. hepatocelular carcinoma - HCC) wystepuje
na catym Swiecie. Jest pigtym co do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym.
Jako przyczyna zgonu sposréd nowotworow zajmuje trzecie miejsce. Gtownym
czynnikiem etiologicznym rozwoju HCC jest przewlekie zakazenie wirusami
hepatotropowymi HBV i HCV oraz marsko$¢ pozapalna watroby. Czestos$é
zachorowan na HCC oraz umieralnos¢ nim spowodowana stale rosnie. Szacuje sie,
ze rocznie na Swiecie na raka wagtrobowokomorkowego umiera ponad 500 000
chorych a w Polsce ponad 2500. Znacznie czesciej chorujg mezczyzni niz kobiety.
Wzrostowi ulegajg rowniez koszty leczenia chorych z HCC. Rosngce zagrozenie
HCC ma wydzwiek zaréwno spoteczny i jak i ekonomiczny. Wsréd pierwotnych
nowotworéw watroby rak watrobowokomorkowy odpowiada za ponad 90%
przypadkow nowych zachorowan. Niepokojgcy jest ogolnoswiatowy wzrost liczby
zachorowan na HCC obserwowany we wszystkich populacjach. tatwiejsza
dostepnos$¢ do badan obrazowych, wzrost liczby badah przesiewowych w grupie
os6b zagrozonych, wzrost Swiadomosci lekarzy co do ryzyka rozwoju HCC
szczegoblnie u pacjentow z marskoscig watroby zaowocowaty wzrostem liczby
wczesnych rozpoznan pierwotnego nowotworu watroby. Wspotczesna medycyna
oferuje wiele metod leczenia HCC. W postaciach mniej zaawansowanych stosuje sie
gtownie metody chirurgiczne, od ablacji i resekcji poczagwszy na przeszczepieniu
watroby skonczywszy. Postaci zaawansowane leczymy obecnie chemio i
radioembolizacjg. Do dyspozycji mamy rowniez terapie molekularng pod postacig
doustnego inhibitora kinaz sorafenib, oraz lek nowej generacji regorafenib.

Od kohca XX- go wieku stosuje sie réwniez leczenie przeciwwirusowe skierowane
przeciw wirusom przewlektego zapalenia watroby B i C. Skuteczne leczenie
przeciwwirusowe prowadzi do wyeliminowania najwazniejszego czynnika ryzyka
zachorowania na HCC. Do duzego przetomu w leczeniu zakazenia HCV doszio w
2011 r. (w Polsce 2015r.), kiedy to pojawity sie pierwsze leki z grupy bezposrednio
dziatajgcych na wirusa (DAA- Directly Acting Antivirals). Skutecznos¢ eliminaciji
wirusa C lekami nowej generacji z grupy DAA, stosowanymi obecnie, ocenia sie na

99%. Intuicyjnie nalezato przypuszczaé, ze brak czynnika sprawczego powinien



skutkowaé spadkiem zachorowalnosci na HCC. Jednak juz w 2016 r. pojawity sie
doniesienia mowigce o wysokim odsetku wczesnych nawrotow HCC po leczeniu
DAA. Inni autorzy uspokajajg, przedstawiajgc wyniki swoich badan, w ktorych nie
dopatrujg sie zwiekszonej czestosci nawrotéw, a wrecz przeciwnie, wykazujg istotnie
nizszg zachorowalnos¢ na HCC u chorych po skutecznym leczeniu
przeciwwirusowym.

Poniewaz od 2006 r. zajmuje sie problemem chirurgicznego leczenia chorych z
rakiem watrobowokomoérkowym, postanowitem przeanalizowa¢ wyniki leczenia
chorych leczonych w Klinice, w ktérej pracuje. Od 2015 r. pojawita sie rowniez grupa
pacjentow po leczeniu lekami DAA, u ktérych wczesniej leczono HCC.

W badaniu kliniczno-kontrolnym przeanalizowano wyniki leczenia 115 pacjentow
zakazonych wirusem HCV 2z marskoscia watroby, poddanych leczeniu
chirurgicznemu raka watrobowokomérkowego HCC w latach 2012 - 2018. 29 z tych
pacjentow otrzymato terapie DAA (grupa DAA) po wczesniejszej skutecznej likwidacii
nowotworu uzyskanej chirurgicznie, a 86 pacjentow nie byto leczonych DAA (grupa
NDAA). Wizyty kontrolne po operacji zaplanowano na 3, 6, 9, 12, 18, 24 miesigce,
w trakcie ktérych wykonywano badania obrazowe wielofazowej tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego z kontrastem oraz oznaczano poziom
AFP.

Kwalifikacja do zabiegu odbywata sie w ramach konsylium chirurgiczno -
radiologicznego. Kazdorazowo obowigzywata zasada rozpoznania zmian o typie
HCC oraz mozliwosci zastosowania resekcji lub termoablacji jako metody leczenia.
O proponowanym leczeniu informowano szczegotowo chorego.

Do zabiegéw termoablacji RFA wykorzystywano system CelonPOWER. Stuzy on do
dwubiegunowej i wielobiegunowej (w przypadku zastosowania 2 i wiecej igiet) ablaciji
zmian w watrobie za pomocag termoterapii indukowanej falami o czestotliwosci
radiowej (RFA).

Wyniki.

Wczesny nawrot moze by¢ skorelowany z wieloma czynnikami, takimi jak objeto$¢
guza, stopien ztosliwosci nowotworu, liczba zmian, wazoinwazja, podwyzszony
poziom AFP czy zaawansowanie marskosci watroby. W naszym materiale $rednia
objetos¢ guza w grupie NDAA byta wieksza niz w grupie DAA (11,4 cm3 w
poréwnaniu do 5,6 cm3), co moze by¢ przyczyng wyzszej czestosci nawrotéw w

grupie NDAA. Jednak sredni czas w jakim obserwowaliSmy nawroty w tej grupie



wynoszgcy 360 dni nie mozna nazwa¢ wczesnym. Z dalszych czynnikow branych
pod uwage, jak obecnos¢ koinfekcji HBV, wieloogniskowos¢ HCC czy rodzaj

zabiegu nie miaty wptywu na wystgpienie nawrotu.

Whnioski wynikajgce z analizy zebranych danych:

1. Leczenie HCV nowymi lekami przeciwwirusowymi DAA zmniejsza ryzyko
nawrotu raka watrobowokomaorkowego.

2. Nie obserwowaliSmy roznicy w czasie pojawienia sie nawrotow w grupach

badanych

Wprowadzenie w 2014r. do terapii HCV nowych lekow o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym zrewolucjonizowato dotychczasowe wyniki leczenia HCV.
Wczesniej stosowane terapie interferonowe pozwolity na osiggniecie statej
odpowiedzi wirusologicznej SVR na poziomie ok. 55%. Terapie te byly jednak
diugotrwate i okupione duzg iloscig zdarzen niepozgdanych, czesto prowadzgcych
do wczesnego zakonczenia leczenia. Nowe leki z grupy lekow o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym DAA nie maja tak wielu efektéw ubocznych, a ich
skutecznos¢ okreslana przez SVR przekracza 98%. Przewidywany efekt
zastosowania DAA jest wielowymiarowy. Przede wszystkim przy leczeniu wczesnych
zakazen HCV powinno zapobiec rozwojowi marskosci watroby. Tam gdzie marskos¢
juz wystepuje leczenie DAA powinno zmniejszaC stopien zwitoknienia watroby i
poprawiac jej wydolno$¢, powodujgc przesuniecie chorych w skali Child- Pugh z
wyzszego na nizszy stopien. Powinno mieC to w przyszto$ci odzwierciedlenie w
zmniejszeniu sie ilosci chorych kwalifikowanych do przeszczepienia watroby z
powodu HCV. Wstepne wyniki potwierdzajgce przypuszczenia juz sie ukazuja.
Dotyczy to réwniez wptywu leczenia DAA na czestos¢ rozwoju HCC lub czesto$é
nawrotow HCC po zastosowaniu DAA.

Bezposrednie srodki przeciwwirusowe mogg radykalnie zmienic statystyki zakazenia
i leczenia HCV, poniewaz osiggajg $wietne wskazniki SVR przy doskonatej
podatnosci pacjentéw. SVR jest dobrze istotnym czynnikiem zmniejszajgcym ryzyko
rozwoju HCC, a dotychczasowe badania potwierdzajg ten pozytywny efekt leczniczy
DAA. Pomimo, ze jako pierwsze pojawity sie publikacje o nieoczekiwanych i
niepozgdanych skutkach onkologicznych po leczeniu bez IFN, wydaje sie, ze
reprezentujg one pojedyncze raporty.



Z analizy najnowszych doniesien pi$miennictwa jak i naszych badan wynika, ze
eradykacja wirusa HCV lekami DAA istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu raka
watrobowokomoérkowego. Nie eliminuje go jednak do konca. Wynika to z faktu, ze
wirus HCV jest tylko jednym z czynnikéw kancerogennych prowadzgcych do rozwoju
HCC. Réwniez same leki DAA mogg wptywaé na immunologie watroby prowadzac
do rozwoju HCC.

W dalszym ciagu kwestia dyskusyjng pozostaje opisany przez Reig i Contiego
problem wczesnych i agresywnych nawrotéw HCC po leczeniu DAA. Od momentu
pojawienia sie tych niezaleznych doniesien, wielu badaczy starato si¢ wyjasnic ta
kwestie na wtasnym materiale. W dalszym ciggu zdania sg podzielone. W naszym
badaniu nie obserwowaliémy istotnej réznicy w czasie nawrotéw, w obu grupach byt
zblizony.

Mimo kontrowersji i rozbieznoéci zdan, zaleca sie odroczenie leczenia DAA o 6m-cy
od czasu zakonczenia skutecznego leczenia HCC.

Aby zbadaé ten temat, potrzebne sg dalsze badania z dtuzszg obserwacja. Nowe leki
wydaja sie spetnia¢ ich obietnice, wiec zastugujg na czas, aby pokaza¢ swoje

dtugoterminowe skutki w prawdziwym zyciu.

4. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo — badawczych.
W wykazie opublikowanych prac naukowych Ilub twoérczych prac

zawodowych.
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