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Rezumat
Cancerul fi catului rămâne până în prezent boala care nu este bine înţeleasă, des întâlnită, dar nu este uşor tratabilă în 

lume şi în Republica Moldova. Pentru scăderea frecvenţei cancerul fi catului este necesar de făcut profi laxie şi tratamentul  
hepatitelor virale la timp.

Cuvinte-cheie: cancer la fi cat, 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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Nu există o defi niţie simplă şi exactă a canceru-
lui. Etmologia cuvântului provine din limba greacă 
KARKINOS, ceea ce înseamnă crustaceu. În general 
termenul de cancer se referă la un grup de afecţiuni 
caracterizate prin creşterea anormală şi necontrolată a 
unei sau unui grup de celule, care invadează ţesuturile 
înconjurătoare şi care se pot împraştia (metastaza) la 
distanţă de ţesutul sau organul în care s-au format.

Pentru medic cuvântul cancer înseamnă evoluţia 
unei tumori care distruge local şi la distanţă organele 
sănătoase ale individului atins de această boală. Pen-
tru histolog sau anatomopatolog, cancerul reprezintă 
ţesut de neoformaţie care infi ltrează structurile sănă-
toase din care s-a dezvoltat. Pentru biolog înseamnă 
o modifi care a sistemelor de reglare a creşterii şi di-
ferenţierii celulelor normale care devine periculoasă 
pentru restul celulelor. 

Factori de risc
Viruşi: HBV, HCV, HIV. 
Ciroză hepatică de diferite etiologii, ciroză  

biliară primară.
Boli metabolice: steatohepatită nonalcoolică,  

diabet zaharat, obezitate.
Boli parazitare (dvuustca peceonocinaia). 
Afl otoxină. 
Contraceptive orale. 
Steroide anabolice. 
Sex (b). 
Nivelul ridicat a Fe în organismul. 
Fumatul.  

HBV afectează aproximativ 30 de milioane de 
oameni din întreaga lume şi se consideră cel mai 
important factor oncologic în dezvoltarea HCC. Re-
plicare activă a  virusului HBV implică, ca rezultat, 
dezvoltarea cirozei hepatice, ce creşte în mod sem-
nifi cativ dezvoltarea HCC. HBV provoacă nu mai 
puţin de 86% de cazuri din HCC. Frecvenţa HCC la 
purtătorii HBV neactivi, fără ciroză hepatică este mai 
puţin de 0,3%.

Dezvoltarea HCC în cazul când este prezent HCV  
variază în funcţie de localizarea geografi că. Frecvenţa 
HCC la HCV cronică este redusă – 1%, riscul creşte 
în mod semnifi cativ la dezvoltarea cirozei hepatice – 
2-8%.

La pacienţii cu HIV şi HCV se observă dezvol-
tarea rapidă (fulgeră) a cirozei hepatice şi ca rezultat 
– risc înalt dezvoltării HCC.

Ciroza hepatică este rezultatul  formării ţesutu-

lui conjunctiv în fi cat, ce poate să dezvolte în cancer 
hepatic, riscul variază în funcţie de etiologia cirozei  
şi creşte în funcţie de stadiul (după Child-Pugh): de la 
ciroză compensată până la stadiile decompensate (st. 
Child-Pugh C). 

La ciroze compensate frecvenţa dezvoltării în 
HCC variază în jur de 5%. Dar această frecvenţă brusc 
creşte (15-20%) în prezenţa dezvoltării complicaţiilor 
CH (peritonită bacteriană spontană sau hemoragie din 
venele esofagiene).

La folosirea alcoolului în cantităţi egale 60 g/zi 
sau mai mult apare riscul dezvoltării HCC. Acest risc 
creşte în 5 ori la folosirea alcoolului  mai mult de 80 
g/zi mai mult de 10 ani. Riscul creşte la dezvoltarea 
cirozei de etiologie etilică (fi ecare an la 2%) şi în aso-
ciere cu prezenţa virusurilor B sau C.

Afl otoxina este un agent oncologic puternic în 
dezvoltarea HCC, care duce la încălcarea specifi că în 
genul p53. Afl atoxină B1 este un mitotoxin de ciuperci 
Aspergillis fl avus şi formează la depozitarea necores-
punzătoare de nuci, grâu, soia, porumb, orez şi alt.

Preparatele hormonale (contraceptive perorale) 
sunt  componente importante care provoacă dezvolta-
rea HCC şi de adenomă hepatică.

Folosirea îndelungată de hormoni anabolici poate  
creşte puţin dezvoltarea HCC dar până în prezent nu 
sunt date confi rmate. 

Pacienţii cu hemohromatoză(↑Fe) şi ciroză he-
patică ereditară au un risc crescut în dezvoltarea 
HCC. Creşterea nivelului de Fe în sânge este res-
ponsabilă în schimbări de oxigenarea  şi dezvoltarea 
cancerului hepatic. Aceste schimbări pot fi  şi la boala 
Wilson, dar nu au fost confi rmate documentar până 
în prezent.

În Europa şi SUA se depistează creşterea riscu-
lui dezvoltării HCC la pacienţii cu diabet zaharat şi 
obezitate, mai mult la bărbaţi. Nu sunt date care con-
fi rmă dezvoltarea HCC la bolnavi cu steatohepatită 
nonalcoolică.

Rolul fumatului de asemenea nu este confi rmată, 
dar consideră ca un factor de risc important în dez-
voltarea HCC. În acelaşi timp, folosirea cafelei scade 
acest risc. 

Clasifi carea histologică (OMS, 1983)
HepatocelularI. 

1) carcinom hepatocelular (HCC).
2) carcinom hepatocelular fi brolamelar (FL-

HCC).
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Holangiocelular II. (cancer ducturilor biliare)
holangiocarcinom intrahepetic1) 
holangiocarcinom central (tumoara Klaţkin)2) 
holangiocarcinom extrahepatică (periferică)3) 
Hepato-holangiocelularIII.  (mixt): 
hepatoblastomă 1) 
carcinosarcomă2) 
Cancer mezodermalIV.  
mezenhiomă 1) 
angiosarcomă 2) 
limfosarcomă3) 

Clasifi carea clinică
Clasifi carea morfologică

forma nodulară1)  – unu sau câteva nodule de 
diferite mărimi  în parenchima fi catului 

cancer masiv2)  – o tumoară masivă unică care 
este albiciosă şi mai moale în centru

forma difuză3)  – focare multiple diseminate 
de culoarea alb-gălbui în parenchima fi catului

Clasifi carea după TNM
(Pier Deno anii 1943-1952).
Sistemul TNM(T: tumor, N: nodes, ganglioni, M: 

metastasis) reprezintă expresia extensiei anatomice a 
bolii neoplazice şi se bazează pe defi nirea a 3 com-
ponente: 

- T –  extensia tumorii primare; 
- N – absenţa sau prezenţa invaziei ganglionilor 

limfatici regionali;
- M – absenţa sau prezenţa metastazelor la dis-

tanţă.
Patogeneză
Patogeneza nu este clar studiată până acum. Ne-

clară rămâne legătura cancerului primar  cu boala he-
patică acută şi cronică.

În ultimii ani a fost depistată legătura dintre viruşi 
sau ciroza hepatică postnecrotică şi dezvoltarea HCC. 
Cancerul primar foarte des este depistat în alcoolism 
cronic. Un rol important au şi cancerogenii – afl oto-

Fig. 1. Schema patogenezei cancerului hepatic
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xina, mitotoxina, arseniu şi alt. Preparate hormonale 
(estrogeni, androgeni, gestageni) şi antihormonale 
(danazola, ciprocerona acetat) sunt astăzi cele mai 
importante triggeri oncogeni a fi catului. 

Hepatocarcinomul, sau cancerul hepatocelular, 
este cea mai răspandită dintre tumorile hepatice; el 
survine în 20% din cazuri pe un fi cat sănătos, mai 
frecvent pe un fi cat atins de boala hepatică preexis-
tentă (ciroză, hepatită cronică). Spre deosebire de 
Europa, unde ciroza alcoolică rămâne cauza princi-
pală a acestui tip de tumoră, în ţările tropicale, hepa-
tocarcinomul este legat adesea de virusul hepatitelor 
B şi C, uneori de poluarea alimentelor, în special cu 
afl atoxină (toxină fungică). Se plasează pe locul 3 în 
mortalitate şi 5 după frecvenţa dezvoltării cancerului  
în lume. În fi ecare an sunt diagnosticate aproximativ 
600000 de cazuri.

Frecvenţa HCC conform localizării geografi ce   
şi factorii de risc

HOLANGIOCARCINOM
5% din toate tumorile TGI.1) 
10% din toate tumorile primare a fi catului.2) 
În Tailanda de Sud – 96:100.000 de bărbaţi.3) 
În Asia de Est 500:100.000 de bărbaţi.4) 
Se dezvoltă din epiteliul ducturilor biliare. 
Are structura histologică ca la adenocarci- 

nom.
Clinic mai des se manifestă prin icter sclera- 

tegumentar.
Patogeneza nu este clară până în prezent. 

Factori de risc pentru holangiocarcinom
Colangită sclerozantă primară.1) 
Trematoadele fi catului.2) 
Colită ulceroasă.3) 

Fig. 2. Carcinom hepatocelular-microscopic 

Tabelul 1 
Frecvenţa HCC, date Lancet, 2003

Localizarea
geografi că B/F HCV HBV Alcool Alte

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 şi Africa 20% 70% 10% afl atoxin
(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
În lume 14,9/5,5

Morfologie
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Boala chistică ereditară a fi catului, chistul 4) 
ductului biliar comun.

 Tumora Klaţkin – este o colangiocarcinomă 
care se plăsează la nivelul poartei hepatice unde se 
combină ductul hepatic drept şi stâng. În timpul dez-
voltării tumorei Klaţkin are loc sclerozarea stromei, 
ce face probleme în diagnosticarea ei. La momentul 
diagnosticării ea nu poate fi  operată. 

Carcinom hepatocelular fi brolamelar (FL-
HCC)

1-9% din toate HCC în America de Sud şi Eu- 
ropa.

Fondează în fi cat sănătos nu în ciroză hepati- 
că.

Mai des apar la pacienţii tineri (≈23 ani). 
La FL-HCC prognoză mai bună în comparare  

cu HCC.
Este comparaţie cu folosirea contraceptivelor  

orale şi lipseşte cu infecţiile virale.
Rezecţia chirurgicală – tratament de elecţie în  

FL-HCC.
Diagnostic de labarator
De obicei probele fi catului sunt în limitele nor-

mei, dar des nesemnifi cative sunt crescute ALT şi Fo-
sfotaza alcalină.

AFP este crescută în 10% mai mult de 200 
mmol/l.

Se confi rmă diagnosticul scăderea nivelului de vi-
tamină B12 şi prezenţa de neirotenzină serică.

La CT şi MRT se depistează unu- sau bilobare, unu- 
sau multimodale focare cu vascularizarea crescută. 

Tablou clinic
CHC se caracterizează prin tabloul clinic variat: 

de la evoluţie asimptomatică în stadiile iniţiale (rolul 
screening-ului în diagnosticare), predominarea tablo-
ului clinic al bolii hepatice de bază (HC sau CH), iar 
în stadii avansate cu decompensarea metabolică şi 
portală a CH, apariţia fenomenelor paraneoplazice, 
metastazarea tumorii condiţionează simptomatologie 
polimorfă şi stare generală gravă. Tabloul clinic în 
cancerul hepatic se combină din 3 grupe de simpto-
me: 

Simptome locale: 
Hepatomegalie• 
Conglomerat sau tumoare palpabilă• 
Hemoragii• 
Sindrom algic şi/sau ulceraţii• 
Compresia ţesuturilor adiacente poate cauza • 

icter
Semne de colestază intra- extrahepatică (mai • 

specifi ce pentru CC) 
Semne ale metastazării • 
Noduli limfatici măriţi (supraclaviculari pe • 

dreapta)

Tuse, hemoptizie, colecţii pleurale• 
Embolia arterelor pulmonare (hipertensiune • 

pulmonară, dispnee)
Osalgii, fracturi• 
Simptome neurologice• 
Sindrom algic • 
Simptome sistemice • 
Scădere în pondere• 
Inapetenţă, astenie, fatigabilitate• 
Transpiraţii exagerate• 
Anemie• 
Fenomene paraneoplazice (tromboze, dereglări • 

hormonale)
Hipercalciemie (pseudohiperparatireoză)• 
Hipoglicemii (stocare excesivă de glicogen)• 
Hiperlipidemii• 
Pseudoporfi rie • 

Diagnostic de laborator
Anemie(↓Hb) 
Eritrocitoză şi leucocitoză timp îndelungat 
↑ Fosfotazei alcaline 
Sindrom citolitic: ↑AST/ALT 
Hipoglicemie 
Hipercalciemie 
Hipercolisterinemie 
↑Alfafetoproteinei (AFP) 

În timpul vieţii fetale, AFP se sintetizează în fi -
cat, în celulele gastrointestinale. La adultul normal, 
concentraţia sa este nedetectabilă prin metodele imu-
nochimice obişnuite, dar creşte în neoplaziile de car-
cinom hepatic. Circa 70% din cancerele hepatice pri-
mare sunt însoţite de creşterea nivelului seric al AFP. 
În prezenţa HCC nivelul AFP creşte până la 200 ng/
ml şi mai mult. HCC ≤2 cm în 30% nu produc AFP. 
AFP creşte şi în alte neoplazii: testiculare, ovariene. 
Nu toate hepatoamele şi tumorile testiculare produc 
AFP, dar cele care sintetizează această glicoproteină, 
o produc în cantităţi foarte mari. După tratament chi-
rurgical radical nivelul AFP scade evident. 

↑CA 19-9  - marker tumoral, specifi c pentru co-
langiocarcinomă. În 50% nivelul CA 19-9 este mai 
mult de 100 UE/ml. Nivelul mai mult de 1000 UE/ml 
vorbeşte despre tumoara neoperabilă. CA 19-9 poate 
fi  crescut şi la cancer pancreatic şi în colangite bac-
teriane.

Feritina serică  crescută se datorează secreţi-
ei sporite de către celulele CHC, însă este lipsită de 
specifi citate, deoarece poate creşte în orice leziune 
hepatocitară activă.

Des-g-CarboxiProtrombina (des-g-CPT)  
este un precursor al protrombinei dependent de vita-
mina K sintetizat de hepatociţi şi de celulele CHC. 
Creşterea valorilor până la 100 ng/ml posedă spe-
cifi citate pentru CHC (în hepatite, ciroze şi cancer 
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hepatic metastatic rămâne în limitele normei), însă 
sensibilitatea acestui marker este joasă în CHC de di-
mensiuni mici.

A-L-Fucozidaza  poate fi  folosită în diagnosti-
cul precoce al CHC la pacienţii cu ciroză hepatică

Diagnostic instrumental
USG organelor abdomenale 
Scintigrafi a hepatică 
Tomografi a Computerizată Spiralată cu con- 

trast (lipiodol)
RMN cu contrastare 
Biopsie prin aspiraţie 
Laparoscopie cu biopsie hepatică 
Angiografi e: splenoportografi e, aortografi e, ce- 

liacografi e selectivă.
Tratament
1) Metodă combinată:

1-metodă chirurgicală radicală (lobectomie, he-
mipatectomie, rezecţie hepatică atipică)

    2-chimioterapie (metotrexat, 5-ftoruracil).
2) Transplant hepatic. Indicaţii la HCC: prezen-

ţa focarului solitar <1cm SAU ≤ 3 focare cu diametru 
≤ 3 cm şi lipsa metastazelor.

3) destrucţie sau ablaţie transcutanate locală
cu etanol, acid acetic, preparate chimice (iodine-
131-lipoidol), criodestrucţie se aplică în tumoare 
mai puţini de 5 cm la pacienţii cu contraindicaţii pen-
tru rezecţie hepatică.

4) combinaţia destrucţiei transcutanată cu eta-
nol şi preparate chimice

5) radioterapie selectivă internă. Cyberknife
este cea mai modernă metodă fără destrucţia ţesutului 
sănătos. 

6) ultrasonografi e ţintită.
7) embolizarea arteriei hehatice.
8) terapie palliativă.

Prognoză
Supravieţuirea timp de un an la bolnavii cu•

CHC asimptomatici, cu ciroză hepatică compensa-
tă, st.A după Child constituie 90%, iar a pacienţilor 
simptomatici – 40%.

Şansa de supravieţuire de 5 ani în CHC este de•
2-6%.

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

După rezecţia fi catului supravieţuirea de un an•
se atestă în 55-80% cazuri, supravieţuirea de 5 ani – 
la 25% rezectaţi.

După transplant de fi cat cel mai bun prognostic•
este în cazul tumorilor de dimensiuni mici (<5 cm).

Rata supravieţuirii după transplant de fi cat timp•
de 4 ani este de 75%. În prezenţa HBsAg şi în ciroza 
hepatică prognosticul este mai nefavorabil.

Pentru CCIH, în pofi da terapiei anticanceroase•
agresive şi a intervenţiilor paliative (stenturi parieta-
le, drenaje biliare percutane), rata supravieţuirii este 
joasă, iar majoritatea pacienţilor (90%) nu sunt eligi-
bili pentru rezecţii curative.

Supravieţuirea medie este de aproximativ 6•
luni. 

Profi laxia cancerului hepatic
Imunizarea către  HBV
Profi laxia infectării cu  HCV
Efectuarea tratamentului antiviral contra hepa- 

titelor virale B, C
Scrining-ul pacienţilor 
Persoanele care beau ocazional cafea prezintă 

un risc cu 29% mai mic faţă cele care nu cosumă
Cei care consumă cafea zilnic în cantităţi mo- 

derate prezintă un risc cu 42% mai mic 
Excluderea factorilor de risc sus-numite.

Fig. 4. HCC după embolizare
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