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Rezumat

Cancerul ficatului ramane pana in prezent boala care nu este bine inteleasa, des intalnita, dar nu este usor tratabila in
lume si in Republica Moldova. Pentru scaderea frecventei cancerul ficatului este necesar de facut profilaxie si tratamentul
hepatitelor virale la timp.

Cuvinte-cheie: cancer la ficat, carcinom hepatocelular

Summary. Liver cancer.

Liver cancer remains poorly understood, widespread and poorly treatable disease. Timely prevention and treatment
of viral hepatitis will reduce the incidence of liver cancer.
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Pe3iome. Pak neuenn

Pak meuenu 1o cux IOp OCTACTCA HEAOCTATOYHO N3YYCHHBIM, ITMPOKO PACIIPOCTPAHCHHBIM U TAXKEJIO0 IMMOAAAI0IIUMCH
JICUCHHUIO 3a60ﬂeBaHI/IeM, KaK JJid BCECro Mupa, Tak U IJid PeCHy6J'H/IKI/I MOJ'IZ[OBa. CBOCBpeMeHHafI HpO(l)I/IJ'IaKTI/IKa u
JICUCHUC BUPYCHBIX I'CIaTUTOB IMO3BOJUT CHU3UTDH YaCTOTY 3a00J1eBaHUI PpaKoOM IIEYCHU.

KaroueBrble ciioBa: PaK MMCYCHHU, IrenaTolC/UIOIApHasA KapuuHoMa

Nu exista o definitie simpla si exactd a canceru-
lui. Etmologia cuvantului provine din limba greaca
KARKINOS, ceea ce inseamni crustaceu. in general
termenul de cancer se refera la un grup de afectiuni
caracterizate prin cresterea anormald si necontrolata a
unei sau unui grup de celule, care invadeaza tesuturile
inconjuratoare si care se pot imprastia (metastaza) la
distanta de tesutul sau organul in care s-au format.

Pentru medic cuvantul cancer inseamna evolutia
unei tumori care distruge local si la distanta organele
sandtoase ale individului atins de aceasta boala. Pen-
tru histolog sau anatomopatolog, cancerul reprezinta
tesut de neoformatie care infiltreaza structurile sana-
toase din care s-a dezvoltat. Pentru biolog iInseamna
o modificare a sistemelor de reglare a cresterii si di-
ferentierii celulelor normale care devine periculoasa
pentru restul celulelor.

Factori de risc

= Virusi: HBV, HCV, HIV.

= Cirozd hepatica de diferite etiologii, ciroza
biliard primara.

= Boli metabolice: steatohepatita nonalcoolica,
diabet zaharat, obezitate.

= Boli parazitare (dvuustca peceonocinaia).

= Aflotoxina.

= Contraceptive orale.

= Steroide anabolice.

= Sex (b).

= Nivelul ridicat a Fe 1n organismul.

= Fumatul.

HBYV afecteazd aproximativ 30 de milioane de
oameni din Intreaga lume si se considerd cel mai
important factor oncologic in dezvoltarea HCC. Re-
plicare activa a virusului HBV implica, ca rezultat,
dezvoltarea cirozei hepatice, ce creste in mod sem-
nificativ dezvoltarea HCC. HBV provoacda nu mai
putin de 86% de cazuri din HCC. Frecventa HCC la
purtatorii HBV neactivi, fara ciroza hepatica este mai
putin de 0,3%.

Dezvoltarea HCC in cazul cand este prezent HCV
variaza In functie de localizarea geografica. Frecventa
HCC la HCV cronica este redusa — 1%, riscul creste
in mod semnificativ la dezvoltarea cirozei hepatice —
2-8%.

La pacientii cu HIV si HCV se observa dezvol-
tarea rapida (fulgerd) a cirozei hepatice si ca rezultat
— risc nalt dezvoltarii HCC.

Ciroza hepatica este rezultatul formarii tesutu-

lui conjunctiv in ficat, ce poate sa dezvolte in cancer
hepatic, riscul variaza in functie de etiologia cirozei
si creste 1n functie de stadiul (dupa Child-Pugh): de la
ciroza compensata pana la stadiile decompensate (st.
Child-Pugh C).

La ciroze compensate frecventa dezvoltarii in
HCC variaza 1n jur de 5%. Dar aceasta frecventa brusc
creste (15-20%) in prezenta dezvoltarii complicatiilor
CH (peritonita bacteriana spontana sau hemoragie din
venele esofagiene).

La folosirea alcoolului in cantitati egale 60 g/zi
sau mai mult apare riscul dezvoltarii HCC. Acest risc
creste In 5 ori la folosirea alcoolului mai mult de 80
g/zi mai mult de 10 ani. Riscul creste la dezvoltarea
cirozei de etiologie etilica (fiecare an la 2%) si 1n aso-
ciere cu prezenta virusurilor B sau C.

Aflotoxina este un agent oncologic puternic in
dezvoltarea HCC, care duce la incélcarea specifica in
genul p53. Aflatoxina B1 este un mitotoxin de ciuperci
Aspergillis flavus si formeaza la depozitarea necores-
punzatoare de nuci, grau, soia, porumb, orez si alt.

Preparatele hormonale (contraceptive perorale)
sunt componente importante care provoaca dezvolta-
rea HCC si de adenoma hepatica.

Folosirea indelungata de hormoni anabolici poate
creste putin dezvoltarea HCC dar pana in prezent nu
sunt date confirmate.

Pacientii cu hemohromatoza({Fe) si ciroza he-
paticd ereditara au un risc crescut in dezvoltarea
HCC. Cresterea nivelului de Fe in sange este res-
ponsabila in schimbari de oxigenarea si dezvoltarea
cancerului hepatic. Aceste schimbari pot fi si la boala
Wilson, dar nu au fost confirmate documentar pana
in prezent.

In Europa si SUA se depisteazi cresterea riscu-
lui dezvoltarii HCC la pacientii cu diabet zaharat si
obezitate, mai mult la barbati. Nu sunt date care con-
firma dezvoltarea HCC la bolnavi cu steatohepatita
nonalcoolica.

Rolul fumatului de asemenea nu este confirmata,
dar considera ca un factor de risc important in dez-
voltarea HCC. In acelagi timp, folosirea cafelei scade
acest risc.

Clasificarea histologica (OMS, 1983)

L Hepatocelular

1) carcinom hepatocelular (HCC).

2) carcinom hepatocelular fibrolamelar (FL-
HCCQ).
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II.  Holangiocelular (cancer ducturilor biliare)
1) holangiocarcinom intrahepetic
2) holangiocarcinom central (tumoara Klatkin)
3) holangiocarcinom extrahepatica (periferica)
III.  Hepato-holangiocelular (mixt):
1) hepatoblastoma
2) carcinosarcoma
IV.  Cancer mezodermal
1) mezenhioma
2) angiosarcoma
3) limfosarcoma

Clasificarea clinica

Clasificarea morfologica

1) forma nodulara — unu sau cateva nodule de
diferite marimi 1n parenchima ficatului

2) cancer masiv — o tumoara masiva unica care
este albiciosa si mai moale in centru

3) forma difuza — focare multiple diseminate
de culoarea alb-galbui in parenchima ficatului

Clasificarea dupa TNM

(Pier Deno anii 1943-1952).

Sistemul TNM(T: tumor, N: nodes, ganglioni, M:
metastasis) reprezintd expresia extensiei anatomice a
bolii neoplazice si se bazeaza pe definirea a 3 com-
ponente:

- T — extensia tumorii primare;

- N — absenta sau prezenta invaziei ganglionilor
limfatici regionali;

- M — absenta sau prezenta metastazelor la dis-
tanta.

Patogeneza

Patogeneza nu este clar studiata pana acum. Ne-
clard raméne legatura cancerului primar cu boala he-
patica acuta si cronica.

In ultimii ani a fost depistata legatura dintre virusi
sau ciroza hepatica postnecrotica si dezvoltarea HCC.
Cancerul primar foarte des este depistat in alcoolism
cronic. Un rol important au si cancerogenii — afloto-

boala hepaticd
cromicd
N retinerea
s proliferatiei
hepatocitelor
—
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diferentiatie normald instabifitate instabilitate
genomad genomd
@ l fnahtd ©©@ moderati (o) (b:)((%)) .
diferentiatie moderatd K0 pierderes p53 @@ %@@)
@ l ' nodule nodate
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diferentiatie inatd hepatocellutar
Copyright © 2006 Nature Publishing Group|
Nature Reviews | Cancer

Fig. 1. Schema patogenezei cancerului hepatic



208

Buletinul ASM

Fig. 2. Carcinom hepatocelular-microscopic

xina, mitotoxina, arseniu si alt. Preparate hormonale
(estrogeni, androgeni, gestageni) si antihormonale
(danazola, ciprocerona acetat) sunt astdzi cele mai
importante triggeri oncogeni a ficatului.

Hepatocarcinomul, sau cancerul hepatocelular,
este cea mai raspanditd dintre tumorile hepatice; el
survine in 20% din cazuri pe un ficat sandtos, mai
frecvent pe un ficat atins de boala hepatica preexis-
tenta (ciroza, hepatitd cronica). Spre deosebire de
Europa, unde ciroza alcoolicd raméane cauza princi-
pala a acestui tip de tumora, in tarile tropicale, hepa-
tocarcinomul este legat adesea de virusul hepatitelor
B si C, uneori de poluarea alimentelor, in special cu
aflatoxina (toxina fungicd). Se plaseaza pe locul 3 in
mortalitate si 5 dupa frecventa dezvoltarii cancerului
in lume. In fiecare an sunt diagnosticate aproximativ
600000 de cazuri.

Frecventa HCC conform localizarii geografice
si factorii de risc

HOLANGIOCARCINOM

1) 5% din toate tumorile TGI.

2) 10% din toate tumorile primare a ficatului.

3) In Tailanda de Sud — 96:100.000 de barbati.

4) In Asia de Est 500:100.000 de barbati.

= Se dezvolta din epiteliul ducturilor biliare.

=  Are structura histologica ca la adenocarci-
nom.

=  Clinic mai des se manifesta prin icter sclera-
tegumentar.

= Patogeneza nu este clard pana in prezent.

Factori de risc pentru holangiocarcinom

1) Colangita sclerozantd primara.

2) Trematoadele ficatului.

3) Colita ulceroasa.

Tabelul 1
Frecventa HCC, date Lancet, 2003

Localizarea B/F HCV HBV Alcool Alte

geografica
Europa 60-70% 10-15 20% 10%
-vest 5,8/1,6
-sud 9,8/3,4
-nord 2,6/1,3
America de Sud 50-60% 20% 20% 10%
-nord 4,1/1,6
-sud 4,8/3,6
Asia si Africa 20% 70% 10% aflatoxin
(Japonia) 70% 10-20% 10% 10%
Asia de Est 35,4/12,6
S-E Asia 18,3/5,7
Africa de Nord 24,2/12,9
in lume 14,9/5,5
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4) Boala chistica ereditara a ficatului, chistul
ductului biliar comun.

Tumora Klatkin — este o colangiocarcinoma
care se plaseaza la nivelul poartei hepatice unde se
combina ductul hepatic drept si stang. In timpul dez-
voltarii tumorei Klatkin are loc sclerozarea stromei,
ce face probleme 1n diagnosticarea ei. La momentul
diagnosticarii ea nu poate fi operata.

Carcinom hepatocelular fibrolamelar (FL-
HCC)

= 1-9% din toate HCC in America de Sud si Eu-
ropa.

= Fondeaza in ficat sdndtos nu in ciroza hepati-
ca.

= Mai des apar la pacientii tineri (=23 ani).

= La FL-HCC prognoza mai bund in comparare
cu HCC.

= Este comparatie cu folosirea contraceptivelor
orale si lipseste cu infectiile virale.

= Rezectia chirurgicald — tratament de electie in
FL-HCC.

Diagnostic de labarator

De obicei probele ficatului sunt in limitele nor-
mei, dar des nesemnificative sunt crescute ALT si Fo-
sfotaza alcalina.

AFP este crescutd in 10% mai mult de 200
mmol/l.

Se confirma diagnosticul scaderea nivelului de vi-
tamind B12 si prezenta de neirotenzina serica.

La CT si MRT se depisteaza unu- sau bilobare, unu-
sau multimodale focare cu vascularizarea crescuta.

Tablou clinic

CHC se caracterizeaza prin tabloul clinic variat:
de la evolutie asimptomatica in stadiile initiale (rolul
screening-ului in diagnosticare), predominarea tablo-
ului clinic al bolii hepatice de baza (HC sau CH), iar
in stadii avansate cu decompensarea metabolica si
portald a CH, aparitia fenomenelor paraneoplazice,
metastazarea tumorii conditioneaza simptomatologie
polimorfa si stare generala grava. Tabloul clinic 1n
cancerul hepatic se combind din 3 grupe de simpto-
me:

Simptome locale:

* Hepatomegalie

* Conglomerat sau tumoare palpabila

* Hemoragii

+ Sindrom algic si/sau ulceratii

» Compresia tesuturilor adiacente poate cauza
icter

* Semne de colestaza intra- extrahepaticd (mai
specifice pentru CC)

* Semne ale metastazarii

e Noduli limfatici mariti (supraclaviculari pe
dreapta)

» Tuse, hemoptizie, colectii pleurale

* Embolia arterelor pulmonare (hipertensiune
pulmonara, dispnee)

e Osalgii, fracturi

* Simptome neurologice

* Sindrom algic

* Simptome sistemice

* Scadere 1n pondere

» Inapetenta, astenie, fatigabilitate

» Transpiratii exagerate

* Anemie

* Fenomene paraneoplazice (tromboze, dereglari
hormonale)

» Hipercalciemie (pseudohiperparatireoza)

* Hipoglicemii (stocare excesiva de glicogen)

* Hiperlipidemii

* Pseudoporfirie

Diagnostic de laborator

= Anemie(|Hb)

= Eritrocitoza si leucocitoza timp indelungat

= 1 Fosfotazei alcaline

= Sindrom citolitic: AST/ALT

= Hipoglicemie

= Hipercalciemie

= Hipercolisterinemie

= TAlfafetoproteinei (AFP)

In timpul vietii fetale, AFP se sintetizeaza in fi-
cat, 1n celulele gastrointestinale. La adultul normal,
concentratia sa este nedetectabila prin metodele imu-
nochimice obisnuite, dar creste in neoplaziile de car-
cinom hepatic. Circa 70% din cancerele hepatice pri-
mare sunt insotite de cresterea nivelului seric al AFP.
In prezenta HCC nivelul AFP creste pani la 200 ng/
ml si mai mult. HCC <2 ¢cm in 30% nu produc AFP.
AFP creste si 1n alte neoplazii: testiculare, ovariene.
Nu toate hepatoamele si tumorile testiculare produc
AFP, dar cele care sintetizeaza aceasta glicoproteina,
o produc 1n cantitati foarte mari. Dupa tratament chi-
rurgical radical nivelul AFP scade evident.

= 1CA 19-9 - marker tumoral, specific pentru co-
langiocarcinoma. In 50% nivelul CA 19-9 este mai
mult de 100 UE/ml. Nivelul mai mult de 1000 UE/ml
vorbeste despre tumoara neoperabild. CA 19-9 poate
fi crescut si la cancer pancreatic si in colangite bac-
teriane.

= Feritina serica crescutd se datoreaza secreti-
ei sporite de catre celulele CHC, insa este lipsita de
specificitate, deoarece poate creste in orice leziune
hepatocitara activa.

= Des-g-CarboxiProtrombina (des-g-CPT)
este un precursor al protrombinei dependent de vita-
mina K sintetizat de hepatociti si de celulele CHC.
Cresterea valorilor pana la 100 ng/ml poseda spe-
cificitate pentru CHC (in hepatite, ciroze si cancer
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hepatic metastatic ramane in limitele normei), insa
sensibilitatea acestui marker este joasa in CHC de di-
mensiuni mici.

= A-L-Fucozidaza poate fi folosita in diagnosti-
cul precoce al CHC la pacientii cu ciroza hepatica

Diagnostic instrumental

= USG organelor abdomenale

= Scintigrafia hepatica

= Tomografia Computerizatd Spiralatd cu con-
trast (lipiodol)

= RMN cu contrastare

= Biopsie prin aspiratie

= Laparoscopie cu biopsie hepatica

= Angiografie: splenoportografie, aortografie, ce-
liacografie selectiva.

Tratament

1) Metoda combinata:

1-metoda chirurgicala radicala (lobectomie, he-
mipatectomie, rezectie hepatica atipicd)
2-chimioterapie (metotrexat, S-ftoruracil).

2) Transplant hepatic. Indicatii la HCC: prezen-
ta focarului solitar <lcm SAU < 3 focare cu diametru
<3 cm si lipsa metastazelor.

3) destructie sau ablatie transcutanate locala
cu etanol, acid acetic, preparate chimice (iodine-
131-lipoidol), criodestructie se aplicd in tumoare
mai putini de 5 cm la pacientii cu contraindicatii pen-
tru rezectie hepatica.

4) combinatia destructiei transcutanata cu eta-
nol si preparate chimice

5) radioterapie selectiva internia. Cyberknife
este cea mai modernd metoda fara destructia tesutului
sanatos.

6) ultrasonografie tintita.

7) embolizarea arteriei hehatice.

8) terapie palliativa.

Prognoza

* Supravietuirea timp de un an la bolnavii cu
CHC asimptomatici, cu ciroza hepaticd compensa-
ta, st.A dupd Child constituie 90%, iar a pacientilor
simptomatici — 40%.

» Sansa de supravietuire de 5 ani in CHC este de
2-6%.

* 52% dintre pacientii cu CHC care au atins remi-
sie, vor contracta CHC repetat.

* Dupa rezectia ficatului supravietuirea de un an
se atestd Tn 55-80% cazuri, supravietuirea de 5 ani —
la 25% rezectati.

* Dupa transplant de ficat cel mai bun prognostic
este in cazul tumorilor de dimensiuni mici (<5 cm).

» Rata supravietuirii dupa transplant de ficat timp
de 4 ani este de 75%. In prezenta HBsAg si in ciroza
hepatica prognosticul este mai nefavorabil.

» Pentru CCIH, in pofida terapiei anticanceroase
agresive si a interventiilor paliative (stenturi parieta-
le, drenaje biliare percutane), rata supravietuirii este
joasd, iar majoritatea pacientilor (90%) nu sunt eligi-
bili pentru rezectii curative.

» Supravietuirea medie este de aproximativ 6
luni.

Profilaxia cancerului hepatic

* Imunizarea citre HBV

= Profilaxia infectdrii cu HCV

= Efectuarea tratamentului antiviral contra hepa-
titelor virale B, C

= Scrining-ul pacientilor

= Persoanele care beau ocazional cafea prezintd
un risc cu 29% mai mic fatd cele care nu cosuma

= Cei care consuma cafea zilnic in cantitati mo-
derate prezinta un risc cu 42% mai mic

=  Excluderea factorilor de risc sus-numite.

| 2 |3 |4 |s

K

| om

Fig. 4. HCC dupa embolizare
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