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Rezumat

Este prezentat review literaturii pe specialitate referitor la rolul infectiei virale B, C si D in dezvoltarea carcinomului
hepatocelular. In review sunt descrise mecanisme patogenetice ale evolutiei hepatitelor cronice postvirale in carcinomul
hepatocelular. Ca concluzie autorii considerd tratamentul hepatitelor cronice postvirale si monitorizarea pacientilor ca
factor profilactic in dezvoltarea carcinomului hepatocelular.

Cuvinte-cheie: carcinom hepatocelular, hepatite cronice postvirale, tratament.

Summary. Hepatitis cronic postviral and hepatocellular carcinom

The literature data on B,C,D hepatitis role in hepatocellular carcinom development have been prezented. The patho-
genetic mechanisms of hepatitis viral evolution in hepatocelular carcinom have been described. As a concluzion, the
authors considered that effective antiviral therapy and patients monitoring could be of great importance in hepatocellular
carcinom prophylaxy.
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Pe3ome. XpoHuyeckue NoCTBUPAJIbHbIE IeNaTHTHI M IreNaTone/UII0JIsIpHas KapuuHOMa.

[IpencraBneHsl TUTepaTypHbIC JaHHBIE O POJIH MTOCTBUPATBHBIX renatutoB B,C,D B marorenese renaronesuTioIsspHoit
KapIuHOMBI. ONIMCaHBl MEXaHU3MBI IBOJIOIMH XPOHIMYECKUX TEHaTUTOB B TenaTtokapinuHoMy. [1o pesympratam mU3ydeH-
HOW JIUTEpaTypsl aBTOPHI JIENAIOT BBIBOJI, YTO CBOCBPEMEHHAS aJCKBAaTHASI MPOTHBOBHUPYCHAS TEPANUs M MOHHTOPHHT
OOJIBHBIX C XPOHUYECKHMH MOCTBHPYCHBIMHU TEIATUTAMHU SIBIISIOTCS HAJCKHBIM CPEICTBOM NMPOQMIAKTHKH U PaHHEH

JUarHOCTUKH renaTouenn}onﬂpHoﬁ KapIouHOMBI.

KaroueBble ciioBa: renaToucUII0IApHAA KapauHOMa, XPOHUYCCKUE ITOCTBUPAJIBHBIC T'CIIATUTHI, JICUCHUC.

Introducere

Conceptul de cancer precoce in ultimele decenii
s-a modificat esential datoritd implementarii
programelor de supraveghere la nivel mondial.
Supravegherea a condus la cresterea depistarii
numarului de cancere precoce detectate sub forma
de noduli mici care apar initial ca tumori bine
diferentiate si prolifereaza Impreuna cu diferentierea
treptatd, 1intr-o distributie multicentricd sau din
noduli displazici (Kojiro M, 1998). In anii 1970-75
un diagnostic precoce al cancerului era considerata
o tumoare de 5 cm in curs de dezvoltare la pacientii
cu ciroza compensatd, in virtutea cifrelor excelente
de supravietuire obtinute prin rezectie hepatica
comparativ cu pacientii cu tumori mai mari (Sheu
GS, Sung JL, Chen DS si colab). In 1996, conceptul
de CrH precoce a fost extins si a implicat 3 sau mai
putine formatiuni tumorale, fiecare egal sau mai mic
de 3 cm in diametru (criteriile de la Milano), care au
supravietuit dupa transplantul hepatic.

Odata cu implementarea conceptului de cancer
precoce s-au definitivat aspectele etiologice ale
carcinomului hepatocelular. Astfel, factorii cauzativi
au fost evidentiati in trei grupe: primul grup era
constituit de factorii alimentari: substantele nutritive
cu impact carcinogenic, afla-toxina B1 (micotoxina
fungica Aspergilus flavus); grupul doi constituit de
ciroza hepatica de diversa etiologie: virala B (doar
acest virus era descoperit in acele timpuri) si alcoolica;
grupul trei care intrunea cauze mai rare, cum ar fi:
administrarea de medicamente: steroizii anabolizanti,
contraceptivele cu streoizi, hemocromatoza s.a.
(Roger G.Warell, Mohamed Moazami si A. Worell,
1981).

In acei ani (1970) distributia CrH in Europa era
identificatd de circa 0.215%. In tarile fostei Uniuni
Sovietice rata carcinomului hepatocelular era de
0.16% pana la 0.3% din toate observatiile sectionale.
Zubov M.A (1966) evidentiaza prezenta CrH Ia
0.8%-3% in regiunea raului Tobol. Shein A.A (1972)
afirma despre o frecventa 1naltd de carcinom hepatic
in regiunea Tiumeni, determinandu-se circa de la 51
pana la 376, iar in unele cazuri chiar pana la 430 de
cazuri CrH la 100000 populatie, ceea ce a constituit

4.47 —22.3% din totalul cancerelor din aceasta zona.
Mepabumsunu B.M. (2015) descrie despre mediana
cumulativa a supravietuirii pacientilor cu CrH in
ultimii 15 ani (Federatia Rusa) pentru toate formele
histologice (cu exceptia pacientilor diagnosticati
post-mortem), atat pentru barbati, cat si pentru femei,
care a fost aproximativ de 3,3 luni de la momentul
diagnosticarii. In Africa, China, Taiwan au fost
inregistrate cei mai inalti indici de mortalitate prin
carcinom hepatocelular inca din anii 1970. Cea mai
frecventa cauza era descrisa ciroza hepatica virala B
iar, marcherii infectiei cu VHB erau pozitivi practic la
92.1% dintre persoanele cu CrH, versus 34.6% dintre
persoanele de control (fara CrH). Dupa frecventa
depistarii CrH, dupa Africa (in care se inregistra cea
mai inaltd ratd), sunt mentionate, China si Taiwan-
ul, unde se anuntd indice de 82.7%. Ca frecventa
urmeaza Asia Mijlocie, Europa de Sud-Est, Grecia,
Spania, Italia.

Aceiasi distributie a CrH se pastreaza si in deceniul
XXI, astfel in anii 2010-2014 hepatocarcinomul
inregistreazd cea mai mare frecventd in zonele
endemice pentru VHB (unde prevalenta HBsAg este
de 8% sau mai mult), cum ar fi Africa sub-sahariana si
Asia de Est, curate de incidenta de peste 20 1a 100.000
de persoane. Tarile mediteranene precum Italia,
Spania si Grecia au rate de incidenta intermediara de
10-20 la 100.000 de persoane, in timp ce America de
Nord si de Sud au o incidenta relativ scazuta (<5 la
100.000 de persoane). Distributia globald coreleaza
cu varsta, la care a fost dobanditd infectia cu VHB.
Mai frecvent CrH se inregistreaza la barbati decat la
femei, posibil fiind influentat si de abuzul de alcool.
Si astazi, ca si In anii 1970-1980, practice 80-90%
dintre cazurile cu carcinom hepatocelular apar pe
fondalul cirozei hepatice (Sahil Mittal, Hashem
B. El-Serag., 2013). In Statele Unite ale Americii,
incidenta prin hepatocarcinomul este Intr-o frecventa
mai redusa cu o tendinta de crestere a acestei boli in
ultimul deceniu. In ultimii decenii datele statistice
(registrul SEER) au demonstrat dublarea incidentei la
nivelul global, precum si supravietuirea de 5 ani in
carcinomul hepatocelular nu depaseste 12%.

Infectia cronica cu virusul hepatitic C sa determi-



Stiinte Medicale

67

na in aproximativ 50% din carcinoame hepatocelula-
re. Infectia cronica virala B se identifica la 10-15%
dintre persoanele cu CrH in Statele Unite ale Ameri-
cii, iar la 30-35% nu au fost identificati careva viru-
suri hepatitice.

Evidente sunt cauzele virale in dezvoltarea hepa-
tocarcinomului. Riscul de aparitie a CrH este de la 10
pana la 25 de ori mai mare la persoanele cu infectia
cronica virala B si de pana la 17 ori mai mare in ciro-
za hepatica, provocata de virusul hepatitic C.

Infectia cronica cu VHB, a dictat in mare parte si
distribuirea geografica a carcinomului hepatocelulor,
iar odata cu imunoprofilaxia prin vaccinare a VHB se
observa o tendintd de reducere a prevalentei acestui
tip de cancer. Totodata, in unele tari, rolul infectiei
cornice cu VHB in aparitia CrH, mai ales la persoa-
nele peste 50 de ani, nu poate fi nivelat. La persoanele
mai tinere impact evident in dezvoltarea CrH atribuie
infectiei cronice cu virusul delta. Infectia cronica cu
virusul hepatic B are un risc de dezvoltare a carcino-
mului hepatocelular de 10-25% pe durata vietii. Spre
deosebire de alte hepatite virale, virusul hepatitic B
poate dezvolta CrH fara dezvoltarea cirozei hepatice.
VHB are o serie de caracteristici, care sunt cunoscu-
te ca contribuie la dezvoltarea CrH independent de
inflamatia hepatica. Genomul VHB se poate integra
in genomul gazdei si pot induce modificari cromo-
zomiale si mutageneza insertiei genelor canceroase.
Hepatita virald B este un proces necroinflamator aso-
ciat cu o proliferare hepatocitara crescutd, care poate
mentine ADN VHB integrat si, in consecinta, abnor-
malitatile epigenetice si genetice vor creste in timp.
Mason si colab. (2016) au raportat ca evenimentele
de integrare aleatorie a VHB au sporit randamentul
hepatocitelor si ca expansiunea clonala a hepatoci-
telor apare la persoanele infectate cu VHB inainte
ca deteriorarea hepatica devine aparent din punct de
vedere clinic. HBx joaca un rol in transformarea he-
patocitelor si este un factor determinant al progresi-
ei CrH. HBx este de obicei exprimat la nivel scazut
in timpul infectiei, iar odata cu cresterea frecventei
de integrare a ADN-ului VHB din timpul infectiei si
cresterea proliferarii hepatocitelor, sporeste si nivelul
de exprimare HBx fiind detectat la niveluri ridicate in
CrH. Terapia antivirala in patologia indusd de VHB
nu evita riscul dezvoltarii a CrH. O revizuire siste-
matica, efectuatd de Papatheodoridis GV, Lamperti-
co P, Manolakopoulos S, Lok A in 2010, a convins
ca tratamentul antiviral existent nu elimina riscul de
CrH. Ca factori de risc au fost asociati: ciroza hepa-
tica la momentul initierii terapiei, forma HBeAg ne-
gativd a VHB si lipsa raspunsului virusologic, acesti
factori au contribuit la mentinerea riscului crescut de
CrH la pacientii tratati. In infectia hepatici virala C

astdzi s-a produs o revolutie terapeutica, in ultimii 5
ani, aprobate si recomandate spre tratament fiind an-
tiviralele cu actiune directa, care au o eficacitate mai
mare de 90% de eradicare a VHC, si se pare ca pro-
blema infectiei cu VHC este la limita de a fi eradicata
in lumea intreaga. Sunt foarte putine analize, care ar
estima impactul eradicarii VHC (prin noua terapie)
pe CrH. Studiu retrospectiv observational prezintd o
rata anuald incidentei CrH de 3-5% dupa o terapie cu
antiviralele directe. Rezultatele studiului francez pro-
spectiv de cohorta (ANRS collaborative study group
on hepatocellular carcinoma, 2016) au demonstrat,
rata de recurentd de CrH de aproximativ 12% dupa
o urmarire de 20 de luni a pacientilor cu VHC supusi
terapiei cu antivirale directe si nregistrand raspuns
virusologic. Astazi, noi inca nu detinem controlul
absolut asupra acestor infectii, in special VHC, care
beneficiaza de un tratament progresiv si eficace, dar
totusi pastrandu-se un risc de dezvoltare a CrH. In-
fectia cu VHD la randul sau se recunoaste ca fiind
asociatd cu o progresie mai rapida a bolii hepatice si
o ratd mai mare de conversie la CrH. Rolul sdu in tu-
morogeneza hepatica este cunoscut in special pentru
populatiile, care trdiesc in Africa Centrald, Turcia de
Est sau Mongolia, unde se regasesc 27-80% dintre ca-
zurile de carcinom hepatocelular. S-a raportat ca viru-
sul hepatitic B raspunde de dezvoltarea carcinomului
hepatocelular, iar virusul hepatitic Delta sé exercite
un control epigenetic asupra transcriptiei si replica-
riit VHB. Studiul efectuat de A. Turcanu, P. Pineau
si echipa (2017) relateaza despre prevalenta inalta al
virusurilor hepatitice la pacientii cu carcinom hepato-
celular din Republica Moldova. Asa cel mai frecvent
factor de risc al CrH din Moldova a fost identificata
infectia cu VHC (55.3%), cu mult peste nivelul in-
fectiei cu VHB (36.1%, OR = 1.9, CI 95: 1.2-3.2,
P=0,007). O proportie substantiald din Intreaga serie
a fost infectata cu VHD, situatie care a implicat aproa-
pe jumatate din pacientii cu HBsAg (+) (47.2%). In
general, cel putin unul dintre virusii responsabili
pentru infectia hepatica persistenta (HBV, VHC sau
HDV) a fost prezent in mai mult de 81.0% din cazuri.
In total, fiecare al patrulea pacient a fost infectat cu
cel putin doi virusi hepatitici. Astfel, profilul infec-
tios a fost deosebit de semnificativ in aceasta serie
de pacienti cu CrH din Republica Moldova. Ciroza
hepatica a avut tendinta de a fi prezenta universal la
acesti pacienti (95.8 vs 79.2%, OR = 5.96, CI 95%:
0.87-256.95, P = 0.074). Dupa cum era de asteptat,
scorul CLIP (scor de stadializare al CrH) a fost pu-
tin mai mare la pacientii cu VHD decét in cazul altor
pacienti. Disponibilitatea unor antivirale eficiente cu
actiune directd, in special a celor care vizeaza VHC,
ar putea, speram, sa reduca numarul cazurilor de CrH
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intr-un viitor apropiat. La comportamentele de risc
(tatuarea, consumul intravenos de droguri), respon-
sabile 1n special de raspandirea VHD, ar trebui sa fie
clar publicate ca fiind periculoase si descurajate in
subgrupurile de populatie vizate. lar, studiile de teren
ar trebui efectuate in sud-vestul Moldovei pentru a
percepe mai bine modalitatile de circulatie a virusului
VHB si VHD.

Concluzie

Hepatitele virale cronice B, C si D sunt si astazi
considerate ca factori de baza in dezvoltarea carci-
nomului hepatocelular. lar implementarea strategiilor
nationale pentru combaterea hepatitelor virale sunt
masuri urgente si necesare nu numai cu scopul de
prevenire a raspandirii hepatitelor ci si au menirea de
a reduce mortalitatea prin cancer hepatocelular.
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