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HCC jako gtowne wskazanie do

przeszczepienia watroby- statystyki z USA

Clinical Gastroenterology and Hepatology 2017;15: 767775
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Pozycja HCC nie zmienia sie na liscie wskazan

do przeszczepienia

Clinical Gastroenterology and Hepatology 2017;15:767—-775

C Hepatocellular Carcinoma Is the Most Common Indication for ()]
Liver Transplantation and Placement on the Waitlist in the
100 - United States
Ju Dong Yang,” Joseph J. I_arson,i Kymberly D. Watt,” Alina M. Allen,” Russell H. Wiesner.,”
BD = Gregory J. Gores,” Lewis R. Roberts,” Julie A. Heimbachﬁ’ and Michael D. Leise”
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Diagnostyka HCC przed przeszczepieniem watroby-

rezonans magnetyczny z kontrastem gadolinowym

TABLE 1. Sensitivity, Specificity, PPV, and NPV for the Detection of 113 HCCs on a Per-Lesion Basis
Observer 1 Observer 2
Sensitivity PPV  Specificity NPV Sensitivity PPV Specificity NPV
Modality™* CON o) * (96)° (90)'! COM (20)* (%0)3 ©o)!
All lesions (n=113/47)
Gadoxetic acid set 71.7 (81) 97.6 (2) 95.7 (45) 58.4 (32) 72.6 (82) 97.6 (2) 95.7 (45) 59.2 (31)
Combined set 78.8 (89) 96.7 (3) 93.6 (44) 64.7 (24) 78.8 (89) 95.7 (4) 91.5 (43) 64.2 (24)
Pvalue 0.02" 0.44 0.27 0.04" 0.03" 0.65 0.13 0.21
Lesions < 1.0 cm
m=18/23)
Gadoxetic acid set 55.6 (10) 90.9 (1) 95.7 (22) 73.3 (8) 55.6 (10) 90.9 (1) 95.7 (22) 73.3 (8)
Combined set 61.1 (11) 84.6 (2) 91.3 (21) 75.0 (7) 61.1(11) 854.6 (2) 91.3 (21) 75.0 (7)
Pvalue 0.31 0.37 0.27 0.56 0.31 0.37 0.27 0.56
Lesions of 1.0-2.0 cm
M= 50/23)
Gadoxetic acid set 62.0 (31) 96.9 (2) 95.7 (22) 53.7 (19) 64.0 (32) 97.0 (2) 95.7 (22) 55.0 (18)
Combined set 72.0 (36) 97.3 (1) 95.7 (22) 61.1 (14) 72.0 (36) 94.7 (2) 91.3 (21) 60.0 (14)
Pvalue 0.07 0.16 1.00 0.04" 0.12 0.28 0.30 0.11
Lesions >2.0 cm
mMm=45/1)
Gadoxetic acid set 885.9 (40) 100.0 (0) 100.0 (1) 16.7 (5) 88.9 (40) 100.0 (0) 100.0 (1) 16.7 (5)
Combined set 93.3 (42) 100.0 (0) 100.0 (1) 25.0 (3) 93.3 (42) 100.0 (0) 100.0 (1) 25.0 (3)
P value 0.12 — — 0.31 0.12 — — 0.31
*Numbers in parentheses are the numbers of HCCs and benign lesions. respectively.
"Numbers in parentheses are the numbers of true-positive lesions.
*Numbers in parentheses are the numbers of false-positive lesions.
SNumbers in parentheses are the numbers of true-negative lesions.
INumbers in parentheses are the numbers of false-negative lesions.
“Significant P values. e
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Czutosc i specyficznosc badania NMR v

pacjentow z HCC i w skali CHP

TABLE 2. Sensitivity, Specificity, PPV, and NPV for the Detection of 113 HCCs According to Child-Pugh Class
Gadoxetic Acid Set Combined Set
Sensitivity PPV Specificity NPV Sensitivity PPV Specificity NPV
Modality* COM (%6)* (%6)8 CHL CHM (v0)* (%0)3 (%6)
Observer 1
Child-Pugh class A 94.4 (34) 100.0 (0) 100.0 (17) 89.5 (2) 97.2 (35) 100.0 (0) 100.0 (17) 94.4 (1)
MmM=36/17)
Child-Pugh class B 73.2 (30) 93.8 (2) 88.2 (15) 57.7 (11) 82.9 (34) 91.9 (3) 82.4 (14) 66.7 (7)
Mm=41/17)
Child-Pugh class C 47.2 (17) 100.0 (0) 100.0 (13) 40.6 (19) 55.6 (20) 100.0 (0) 100.0 (13) 44.8(16)
m=36/13)
P value 0.01" 0.19 0.32 0.01" 0.01™" 0.23 0.10 0.02"
Observer 2
Child-Pugh class A 97.2 (35) 100.0 (0) 100.0 (17) 94.4 (1) 97.2 (35) 100.0 (0) 100.0 (17) 94.4 (1)
Mm=36/17)
Child-Pugh class B 73.2 (30) 93.8 (2) 88.2 (15) 57.7 (11) 82.9 (34) 91.9 (3) 82.4 (14) 66.7 (7)
Mm=41/17)
Child-Pugh class C 47.2 (17) 100.0 (0) 100.0 (13) 40.6 (19) 55.6 (20) 95.2 (1) 92.3 (12) 44.8 (16)
Mm=36/13)
P value 0.01" 0.23 0.32 0.02" 0.01™" 0.27 0.18 0.02"
*Numbers in parentheses are the numbers of HCCs and benign lesions, respectively.
'Numbers in parentheses are the number of true-positive lesions.
¥Numbers in parentheses are the numbers of false-positive lesions.
SNumbers in parentheses are the number of true-negative lesions.
INumbers in parentheses are the numbers of false-negative lesions.
ISignificant P values.
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Ocena zawaansowania HCC- skala BCLC

Endorsed by AASLD, EASL, EORTC, ESMO

BCLC Staging and treatment schedule

HCC
|
Stage 0 Stages A-C Stage D
Child-Pugh A Child-Pugh A-B Child-Pugh C*
ECOGO ECOG 0-2 ECOG >2
| ( | 1 ) |
Very early Early stage (A) Intermediate { Advanced ) Terminal
stage (0)* Single or <3 nodules <3cm stage (B) stage (C) stage (D)
Single nodule £COG O Multinodular Portal invasion
<2cm : I - ECOG 0 N1
{ Xz M1
Single <3 nodules £3cm ECOG1-2
|
* Portal pressure
* Bilirubin
Associated
Increased — | diseases
Normal No Yes
' Best
Transplantation supportive

Ablation* Resection (DDLT/LDLT) Ablation Chemoembolization care (10%)

Curative treatment (30-40%)
Median OS: >60 months
5-year survival: 50-80%

Sorafenib

Palliative treatment (50-60%)*
Median OS for intermediate HCC with TACE: 26 months (range, 45-14)
Median OS for advanced HCC with sorafenib: 11 months (range, 20-6)

536

Nature Reviews |

Llovet JM et al. Nat Rev Dis Primers 2016
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Czy leczyc zakazenie HCV u czekajgcych na

przeszczepienie watroby z powodu HCC?

Straty

Progresja w skali MELD
Wzrost ciezkich powiktan
zagrazajacych zyciu

Mniejszy SVR u pacjentow z
marskoscig zdekompensowang

Unikanie dawcow zakazonych
HCV

Korzysci

Poprawa funkcji watroby
Poprawa jakosci zycia i
powiktan watrobowych
Potencjalnie mozliwosci
unikniecia Ltx

Unikania interakcji lekowych
PO przeszczepieniu
Prewencja reaktywacji
zakazenia HCV po
przeszczepieniu

ITLS Consensus Statement on HCV Therapy of LT
candidates 2017 Terrault, Transplantation

AM J Transplant 2017 Levitzky i _ o
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Wystepowanie HCC u pacjentow z HCV leczonych

z DAA

Albumin=3.5g/dL Albumin<3.5g/dL .
RESIST-HCV: Prospective Sicilian cohort » lub Albumin <3.5 g/dL
) , , . PLT =120 x 103/dL PLT <120 x 103/dL PLT <120 x 203/dL
2466 pacjentow z marskoscig watroby + 20 - !
leczeniem DAA 18 - I 18,2
USG watroby co 6 miesiecy — 14 <
miesiecy obserwacji od rozpoczecia DAA > 16 - Caynniki niekorzystne | 1
o f
78 de novo HCCs (3.1%) w czasie 14 S 14 - = brak SVR12
miesiecy % 12 - = Albumin <3.5g/dL
, 3 = PLT<120x103/dL
SVR, zapadalnosc 2.4%; brak SVR, S 10 4
zapadalnos¢ 7.5% 9 ,
Spetnianie kryteriow Milan SVR, 84.4%; T 87 68 |
bez SVR 42.8% o 6 - | 49
T 4 32 [
24 08 |
o | I
Albumin 23.5 n= 1020 961 367 41 b 33
(mg/dl): <3.5 1.82 1.15-2.90 0.011 SVR: 2368 pacjentéow No SVR: 118 pacjentéw
(95.2%) (4.8%)
Platelets >120 . .
(x203dL): <20 383  2.08-7.04  <0.002 SVR by’(a nie zwigzana z wzrostem ry;yka
SVR1a . ) HCC ani b.ar,d2|eJ z_agresywnym przeblegle.m
No SVR12 329 1837523 0001 Do czynnikdw zwiekszonego ryzyka naleza
albuminy (<3.5 mg/dL) and wartos¢ PLT
(<120,000/dL) i brak SVR g A
Calvaruso V, EASL 2017, PS-038
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Wznowa HCC po leczeniu DAA

185 pacjentow z HCC i DAA, ktorzy osiggnel
SVR byli obserwowani przez 9.9 miesigca
156 0sOb CHP -A, 29 CHP -B,

Czestosc nawrotu HCC -13 % ( 24/185)

= Postac guzkowa 83 %

= Postac naciekowa guza 17 %

= 1 pacjent zmart w trakcie obserwacji
= Cabibo G, ILC-2017-RS-2577
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Nawrot HCC po terapii DAA u pacjentow

leczonych wczesniej na HCC

124 pacjentow leczonych

Nawrotowosc¢ 27,3 % ( 21/77):
DAA (2014-2016) i 7:3 % (21/77)

2 pacjentow z BCLC 0-1

catkowitg odpowiedzig na 1zBCLCo-BCLCD
leczenie HCC i brakiem Z BCLCA-1B,3C, 2D
guzkow o
charakterystycznych

Terapia wznowy:

8/21 ablacja, resekcja, Ltx
10/21 terapia systemowa, tace
3/21 leczenie wspomagajace

Nawrot o szybkim
wzroscie guza i
agresywnym przebiegu

REIG M, ILC 2017-RS5-3163
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Wznowa nowotworu watroby po terapii DAA u

pacjentow wczesniej leczonych z powodu
nowotworu przebiega szybciej i bardziej agresywnie

Ocena wznowy HCC u pacjentéw
hiszpanskich po rozpoczecia terapii DAA

therapy przeglad od pazdziernika 2014 to :’Vtiek: srednia,n 67 (45-83) TN/TE, n 43034
marca 2016 ata (rozpietosc)
"  N=124 (5 pacjentow rezydualne HCC, g brak Pte¢ M/K, n 53/24 HCV-RNA log,, IU/mL, 6.02
catkowitej odpowiedzi, 16 guzki rezydualne, ¢rednia (rangé‘)’ (3.12-
2 LTFU, 11 Wc_zes'niej terapia IFN, 2 LT, 2 Marsko&¢ YN, 734 6.99)
Ieczony:jh w |.nndy’ch ili:ntrgch) n T
77 odpowiedz catkowita na DAA CPABIC, n 66/5/2 LDV/SOF 29
OBV/PTV/RTV+DSV 21
SOF+SMF 16
BCLCo/A/B, n 20/55/2 SOF+RBY 3
AFp e (1360 SOF+DCV 7
. q o 9-04 (17359 SMV+DCV
HCC catkowita odpowiedz na * 2
leczenie przed DAA (n=105) HCV genotyp, n Uzycie RBV, n 64
, Gia 11
HCC nawrot Gib 57 Czas terapii12/16/20/24 W,  56/1/1/1
36/102 (35.3%) G2 1 n 8
G3 & Leczenie HCC przed
G4 4

Potwierdzone HCC radiologicznie po teraRP‘a DkAA” -8
esekcja

rozpoczeciu terapii DAA Ablacja “
bez czynnikéw (n=77)

HCC nawrot
BCLC:Barcelona Cancer Liver Clinic; AFP: alpha-feto protein;
24/77 (31.2%)

Chemoembolizacja 8

11
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Wznowa nowotworu watroby po terapii DAA u

pacjentow wczesniej leczonych z powodu
nowotworu przebiega szybciej | bardziej agresywnie

. : . o 12.4
Sredni czas obserwacji po leczeniu miesigce (IQR: 8.4-18.7)
HCC progresja n= 24 (31.2%) 37.5 %
Smierc n=5 (6.5%) Ablacja
Resekcja
LT
. : : . _ 3.5
Sredni czas pomiedzy startem DAA a pierwszym nawrotem HCC miesigce (IQR: 2-7.6)
Drugi nawrdt lub progresja n=10 45.8%
TACE
Srednia czasu miedzy 1-2 nawrotem/progresjg choroby- miesiace (IQR3.2-8.2) Sorafenib
Regorafenib
, , . . . : 0 TARE
Nawrdt /progresja w czasie 5 miesiecy od pierwszej wznowy 6/20 (30%)
Clinical Trials
Smierc n=5 (20.8%)

Doniesienia na lemat wystepowania HCC po terapii DAA sg przeciwstawne

» \WWzbogacenie populacji o czynniki prowadzgce do rozwoju HCC niezaleznie od rodzaju
terapii

» Spadek czestosci HCC u pacjentow z marskoscig i SVR

» Debata trwa

Reig M, EASL 2017, PS-031 . . o 12
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Terapia DAA nie zwieksza ryzyka nawrotu HCC po

terapii miejscowej (LRT) ani spadku z listy
pacjentow oczekujgcych na przeszczepienie

Kohortowe badanie retrospektywne 178 kandydatow do przeszczepienia watroby z
HCV i HCC z MELD w jednym osrodku akademickim miedzy 2013-2016

WAITLIST DROPOUT DUE TO TUMOR PROGRESSION OR HCC RECURRENCE AFTER COMPLETE RESPONSE

DEATH Figure 1b. Cumulative incidence of HCC recurrence while on
waitlist by DAA group

-— -

Figure 1a. Cumulative incidence of waitlist dropout due to tumor
progression by DAA group

Probability of recurrence vs. “no DAA” by univariate analysis:
= DAA before HCC: HR 0.46 (95% CI: 0.22-0.95, p=0.04)
= DAA after HCC: HR 0.98 (95% CI: 0.60-1.57, p=0.92)

04 08
04 06 08

06
Probability of HCC recurrence
0.2

0.2

F

Probability of dropout (tumor progression/death)

| — o 4
= T T r T T
T T T 0 6 12 18 24
0 6 12 18 24 Time since complete response (months)
Time since listing or DAA treatment initiation for “DAA after HCC" (months)
No DAA DAA before HCC DAA after HCC |

DAA after HCC | I

\

No DAA DAA before HCC

Stosowanie DAA nie wigze sie ze wzrostem ryzyka wznowy HCC ani
spadkiem z listy oczekujacych na przeszczepienie u pacjentéw z HCV i
HCC z wczesniejszg kompletna odpowiedzig po leczeniu regionalnym

Forum Wirusologiczne £6dz 2018 13



Terapie pomostowe do LTR

Chemoembolizacja- Resekcja- oczekiwanie na

zmniejszanie wielkosci guza przeszczepienie po
wycieciu zmiany

Terapia HCV ?- TAK
ale, po 3 miesigcach od zabiegu i
przy braku wznowy

ITLS Consensus Statement on
HCV Therapy of LT candidates
2017 Terrault, Transplantation

Forum Wirusologiczne £6dz 2018 14



HCC zmniejsza skutecznosc terapii DAA

421 patients treated with all-oral DAA's

/
284 patients with HCV alone

284 patients with HCV alone

183 in evaluation . 17 not
ks MELD 11 listed candidates 74 transplanted
Treatment timing
* 64 post
* 8 pre
+ 2 peri

Research Article

\
137 patients with HCV and HCC

2 excluded for missing data due |
to death prior to SVR

135 patients with HCV and HCC

f | | Al
7T fransplanted 6 listed c;n?t'j%{:las ﬁ? cligﬁ:\z{g?;iﬁg
Treatment timing
* 60 post
*13 pre
* 4 peri

- |-JOURNAL OF
O EASL | HEPATOLOGY

CrossMark

Hepatocellular carcinoma decreases the chance of
successful hepatitis C virus therapy with direct-acting antivirals

Stacey B. Prenner’', Lisa B. VanWagner ', Steven L. Flamm', Riad Salem?, Robert J. Lewandowski?,

Laura Kulilk'

'Department of Medicine, Division of Gastroenterology and Hepatology, Northwestern University, Chicago, IL, USA; ?Department of
Preventive Medicine, Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago. IL. USA:  Department of Radiology.

Forum WirUSOIOglczne Lédi 2" Section of Interventional Radiology, Northwestern University, Chicago, IL, USA 5



Terapie DAA stosowane u pacjentow z

HCV/HCC

100
a0 4
804
704
=
—_— 60_ S
2
s 504
o
3
= 404
[
304
204
i (il
o = []
9 q ™ Ky 3 3 > XY o
%\‘!\r\ Q‘&P\ 0__&% ((\Q_Q; \\\@ dgg; {5\‘1\% ¢ \QC_, )
& < & O NS 5 ¢ g
% & & o) S
(N) N (%)
[ All (421) 192 (46) 74 (18) 56 (13) 56 (13) 25 (6) 8 (2) 5(1) 6 (1) 1(0.2)
I Non-HCC (284)  139(49) 42 (15) 44 (15) 39 (14) 9(3) 6 (2) 3(1) 1(0.3) 1(0.4)
I HCC (137) 53 (39) 32 (23) 12 (9) 17 (12) 16 (12) 2 (1.5) 2 (1.5) 5 (3.5) 0 (0)

Fig. 3. Failure rate of DAA therapy by treatment regimen received. SOF, sofosbuvir; SIM, simeprevir; RBV, rbavirin; LDV, ledipasvir; DCV, declatasvir; 3D,
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

) Y- JOURNAL OF
Research Article \!} POEASL | HEPATOLOGY

Hepatocellular carcinoma decreases the chance of
successful hepatitis C virus therapy with direct-acting antivirals

Stacey B. Prenner', Lisa B. VanWagner '?, Steven L. Flamm', Riad Salem™

. Robert J. Lewandowski?,
Laura Kulik'*

' Department of Medicine., Division of Gastroenterology and Hepatology, Northwestern University. Chicago, IL. USA: 2Department of
Preventive Medicine, Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, IL, USA; *Department of Radiology,
Section of Interventional Radiology, Northwesterm University, Chicago, IL, USA
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Brak skutecznosci terapii na zakonczenie i 12

tygodni po terapii

457
= Mon-HCC
40 I HCC

35+

30-
— 0.009
25 B

20
157
107

Failure rate (%)

p =056

5 n= 284 n =135
) Fa .

EOT failure 12 week failure

Fig. 2. Percentage of patients who failed hepatitis C therapy at the end of
treatment and at 12 weeks post-treatment. EOT, end of treatment; HCC,
hepatocellular carcinoma. ¢ test used for statistical analysis.

A Ay JOURNAL OF
Research Article POEASL | HEPATOLOGY

Hepatocellular carcinoma decreases the chance of
successful hepatitis C virus therapy with direct-acting antivirals

CrossMark

Stacey B. Prenner’, Lisa B. VanWagner'~, Steven L. Flamm', Riad Salem?, Robert J. Lewandowski~,
Laura Kulik®-*
! Department of Medicine, Division of Gastroenterology and Hepatology, Northwestern University, (_]’1 icago, IL, USA; ?Department of

Preventive Medicine, Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, IL, USA: *Department of Radiology.
Section of Interventional Radiology, Northwestern University, Chicago, IL, USA
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Terapia HCV u pacjentow czekajgcych na

przeszczepienie

Reaktywacja zakazenia HCV po przeszczepieniu zmniejsza szanse
przezycia i graftu i pacjenta

U pacjentow, ktorzy 4 tygodnie przed przeszczepieniem mieli HCV
RNA ujemne zastosowanie sofosbuwiru z rybawiryng ogranicza
reinfekcje zakazenia HCV

U pacjentow ze schytkowa chorobg watroby leczonych kombinacja
z SOF i obecnym/nieobecnym HCV RNA 4 tygodnie przed
przeszczepieniem nalezy kontynuowac te terapie po

przeszczepieniu -skut.94% et Lps s
VI;‘AL_IL!E.-PA_'I_'ITIS WILEY

Prevention of hepatitis C recurrence by bridging sofoshuvir/
ribavirin from pre- to post-liver transplant: a real-life strategy

Maria Francesca Donato! | Cristina Morelli? | Renato Romagnoli®® | Federica Invernizzi® |
Forum Wirusologiczne Lédz 2018 Chiara Mazzarelli* | Rosa Maria lemmolo® | Marzia Montalbano® | Illaria Lenci”? |

Sherrie Bhoori® | Giulia Pieri’ | Sonia Berardi? | Paolo Caraceni®® | Silvia Martini'? |

ITACOPS-SOF Bridging Study Group 18



Wyniki leczenia pacjentow terapig

bezinterferonowa

n'N
Overall 102/110 | | 93%
No cirrhosis, liver
- 37137 | [100%

transplant, or HCC

. _ Decompensated 31/37 84% “p=0.017
Cirrhosis Yes 49/55 89% ] p=0.27
| 96

No 53/55 |

Yes 14/17 | 82% —
HCC =0.11
Ne g§7/92 |95 Je

. Yes 17H9 | | 89% — ’
Prior transplant =0.62
P No 85/91 | |93% I
: Yes 28/32 | 88% ey
P t t t 0.23
rior treatmen No TA/78 | 05% :] o
0% 20% 40% 60% 80% 100%:

Figure 2. SVR12 rates by cirrhosis and HCC status, and history of prior liver transplant and HCV treatment.

Chang et al. Medicine (2017) 96:6
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Podsumowanie

Terapia DAA jest skuteczna forma terapii rowniez dla
pacjentow z HCC, w tym czekajacych na przeszczepienie |
niesie z sobg szereg korzysci m.in. poprawe funkgji
watroby

W przypadku pacjentow u ktorych stosuje sie metody
pomostowe, nalezy terapie DAA zaczac 3 miesigce po
zabiegu chirurgicznego i upewnieniu sie, ze pacjent nie ma
cech wznowy

W przypadku braku pewnosci co do SVR na 4 tygodnie
przed przeszczepieniem warto wtgczyc sofosbuvir z
rybawiryna
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Dziekuje za uwage
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