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INTRODUCERE

Cancerul hepatic contribuie major la ponderea cancerului la nivel
mondial. Rata de incidenta a acestei boli a crescut in multe tari in ultimele
decenii. Fiind principalul tip histopatologic de cancer hepatic, carcinomul
hepatocelular (HCC) reprezintd marea majoritate a diagnosticelor de cancer
hepatic si a deceselor. Virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C
(VHC) raman, in prezent, cei mai importanti factori de risc la nivel mondial
pentru HCC, dar importanta acestora va scadea probabil in urmatorii ani.
Efectul vaccinarii virusului hepatitei B la nou-ndscuti, deja observat la
adultii tineri 1n unele tari, va fi mai relevant pe masura ce subiectii vaccinati
imbatranesc. In plus, tratamentele eficiente pentru infectiile cronice atat cu
virusul hepatitei B (VHB), cat si cu virusul hepatitei C (VHC ) ar trebui sa
contribuie la scaderea ratelor HCC asociate infectiilor virale. Din pacate,
prevalenta factorilor de risc metabolic pentru HCC, inclusiv sindromul
metabolic, obezitatea, diabetul zaharat de tip II si boala ficatului gras
non-alcoolic (NAFLD) sunt in crestere si pot deveni impreund cauza majora
a HCC la nivel global. Consumul excesiv de alcool raméane, de asemenea,
un factor de risc insolubil, la fel ca si contaminarea cu aflatoxind a
alimentelor din unele parti ale lumii. In timp ce eforturi semnificative in
diagnosticarea precoce si un tratament eficient sunt cu sigurantd necesare
pentru HCC, eforturile de prevenire primara care vizeazd scaderea
prevalentei obezitatii si diabetului, dar si controlul cresterii micotoxinelor
sunt la fel de necesare.

Practica medicala aduce in atentia specialistilor gastroenterologi,
hepatologi si oncologi carcinomul hepatocelular atat prin incidenta crescuta,
dar, mai ales prin agresivitatea si riscul crescut de mortalitate. Datele
publicate de Globocan 2020 au aratat ca 905.700 de persoane au fost
diagnosticate cu cancer hepatic si 830.200 de persoane au murit la nivel
global in 2020; cancerul hepatic a fost printre primele trei cauze de deces
prin cancer in 46 de tari, in timp ce numarul de noi cazuri si decese cauzate
de cancer la ficat ar putea creste cu >55% péana in 2040. Mai mult, cancerul
de ficat a fost a doua cea mai frecventa cauza de deces prematur prin cancer
in 2020, dupa cancerul pulmonar, cu peste 530.000 de decese in randul
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persoanelor cu varsta cuprinsd intre 30 si 69 de ani. Tumorile hepatice
ocupi locul 6 mondial in clasificarea patologiilor oncologice. In Europa
afecteaza aproximativ 10/1000 de persoane de sex masculin si 2/1000 din
cele de sex feminin. In Statele Unite ale Americii se estimeaza, ca in jur de
25.000 de barbati si 11.000 de femei se imbolnavesc anual de cancer
hepatic. Decesele provocate de tumorile hepatice sunt de aproximativ
19.000 si respectiv 9.000 de persoane/an. Frecventa mare a cazurilor de
cancer hepatic este cauzata, in principal, de incidenta crescutd a imbolna-
virilor cu virusul hepatitei B si C, varsta medie de diagnosticare tumorala
hepatica fiind cuprinsa intre 40 si 50 de ani. Diagnosticul tardiv al
carcinomului hepatocelular in cursul evolutiei afectiunilor primare este
responsabil de o ratd micd de supravietuire: de numai 6 pand la 20 de luni,
ceea ce-1 conferd gravitate crescutd, cu risc crescut de mortalitate.
Constientizarea factorilor de risc ai HCC este utila atat in diagnos-
ticare, cat si In vederea instituirii supravegherii. Ansamblul etiopatogenic al
carcinomului hepatocelular este reprezentat de o mare diversitate de factori
de risc. Dintre acestia, trebuie precizati: factorii individuali, care includ
factorii genetici, ce determind predispozitia geneticd individuald pentru
dezvoltarea hepatocarcinomului, si varsta inaintatd; factorii de mediu,
categorie de factori In care sunt incadrate virusurile hepatice B (VHB) si C
(VHC), aflatoxinele generate de agenti patogeni infectiosi, precum

Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus si Aspergillus nomius, consumul
cronic de bauturi alcoolice, fumatul (tabagismul cronic); conditii patologice
particulare (afectiuni hepatice, boli metabolice si sistemice), precum ficatul
gras non-alcoolic (NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease) si
steatohepatita non-alcoolica (NASH — non-alcoholic steatohepatitis), ciroza
hepatica, ciroza biliara primitiva, hepatita autoimuna, hemocromatoza,
diabetul zaharat tip II si obezitatea. Ciroza hepatica este principalul factor de
risc, supravegherea acestor pacienti din punct de vedere al riscului
carcinogenetic este indicatd la acesti pacienti. O tumord identificatd in
ficatul cirotic este mai probabil sa fie HCC decat metastaze sau adenom
hepatic. Cu toate acestea, diagnosticul diferential trebuie sd include si
leziunea nodulara cirotica displazica

Abordarea radiologica non-invaziva este standardul de aur in
diagnosticul HCC, in contrast cu majoritatea altor tumori maligne care
necesitd confirmare prin efectuarea biopsiei. Biopsia este indicata doar in
cazurile controversate din punct de vedere radiologic sau pentru a dovedi
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CHC 1in ficatul necirotic. Ultrasonografia este utilizata pentru supraveghere
si etapa initiald a diagnosticului. Pentru supravegherea pacientului cirotic,
ecografia se efectueaza o data la 6 luni. Daca se dezvaluie un focus suspect,
abordarea ulterioara se bazeazd pe dimensiune. Fie CT, fie RMN este
indicat pentru leziuni de masa mai mari de 20 mm, In timp ce ambele
metode sunt recomandate pentru un nodul care masoara intre 10 si 20 mm.
Nodulii care sunt mai mici de 1 cm sunt urmati de US o data la 4 luni.
Hipervascularitatea este o trasatura caracteristica a HCC in CT si RMN.
PET si CEUS pot avea un rol suplimentar in diagnosticarea HCC.

Progresele in tehnologie, cum ar fi spectrometria de masd si
secventierea de generatie urmatoare, sunt foarte promititoare pentru identi-
ficarea de noi biomarkeri de diagnostic precoce pentru HCC. MiARN-urile
circulante sunt deosebit de interesante ca o clasd complet noud de bio-
markeri si pot depasi markerii traditionali ai proteinelor serice. Avantajele
suplimentare sunt cd unele modificari ale miARN-urilor sunt detectate
devreme si 1n fluidele corporale, astfel incat sd poatd fi monitorizate cu
usurintd. Cu toate acestea, chiar dacd oricare dintre markerii discutati
functioneaza bine ca biomarkeri, eficacitatea terapeutica ramane slaba, mai
ales In absenta imagisticii. Prin urmare, sunt necesare cu disperare noi
optiuni de tratament si noi modalititi de imagistici. In cele din urmai, noi
biomarkeri pot oferi indicii importante pentru Intelegerea noastrd a
oncogenezei si, in cele din urma, pot conduce la strategii de tratament mai
bune. Progresul simultan in aceste multe discipline medicale va initia,
speram, o schimbare in prognosticul rezervat al pacientilor cu HCC.
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CAPITOLUL 1

DEFINITIE SI EPIDEMIOLOGIE

I.1. Definitie

Carcinomul hepatocelular (HCC) este definit ca fiind o tumora
maligna hepatica primara care se dezvoltd,de obicei in cadrul unei boli
hepatice cronice, in special la pacientii cu ciroza sau infectie cronica cu
virusul hepatitei B. Aproximativ 75% dintre tumorile hepatice primare sunt
reprezentate de carcinomul hepatocelular,urmat de o serie de tipuri
neoplazice, in care colangiocarcinom detine suprematia in ceea ce priveste
numadrul de cazuri de carcinom hepatic primitiv [1].

Tumorile primare maligne ale ficatului se dezvolta din celulele consti-
tutive majore ale ficatului, si anume hepatocitele (dand nastere carcino-
mului hepatocelular [HCC]), celulele epiteliale biliare (colangiocarcinom
si chistadenocarcinom biliar), celule endoteliale (angiosarcom, hemangio-
endoteliomul epiteloid), sau combinatii ale acestor celule cu diferite celule
mezenchimale (de exemplu, hepatoblastom). Unele (de exemplu, carcino-
mul combinat hepatocelular-colangiocelular) reprezinta coabitarea a doua
tumori diferite, sau pot rezulta din transformarea maligna a celulelor proge-
nitoare hepatice cu diferentiere de-a lungul a doud linii celulare diferite.
Dintre toate tipurile de neoplasm hepatic, carcinomul hepatocelular (HCC)
este cea mai frecventa tumora hepatica primara, urmatd de colangio-
carcinom. [2]. Tabel 1

O forma clinica particularda de carcinom hepatocelular o reprezinta
carcinomul fibrolamelar, o tumora malignd extrem de rara care apare la
pacientii fara istoric de ciroza. Initial, la momentul identificarii in 1950 a
fost denumit de catre John Craig hepatom eozinofil cu fibroza lamelara,
avand in vedere caracteristicile sale distinctive: celule tumorale cu
citoplasma eozinofila si aranjarea paraleld a colagenului in septuri fibroase
vizibile (Figura 1).
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Figura 1. Carcinom fibrolamelar caracteristic: celule poligonale mari caracteristice
cu incluziuni cistoplasmatice eozinofile si aranjament paralel lamelar adiacent al
stromei fibroase abundente; examinare microscopie optica cu coloratie
hematoxilina si eozind (H&E) (Arhiva autor)

In prezent este cunoscut si sub denumirea de carcinom hepatocelular
fibrolamelar (FLC), fiind un cancer hepatic rar care apare in principal la
adolescenti si adultii tineri care nu au antecedente de boala hepatica [3].
Termenul ,,fibrolamelar” deriva din benzile fibroase distinctive (lamele)
observate atunci cand tesutul tumoral este examinat la microscop (vezi
figura 1). In stadiile incipiente ale bolii, pacientii afectati sunt de obicei
asimptomatici,astfel incat la momentul diagnostic, este posibil sa se fi extins
deja extrahepatic, in acest stadiu evolutiv pe langd manifestarile generale
clinice comune tuturor neoplasmelor (scadere in greutate, astenie fizica,
inapetentd) sunt prezente si manifestdri clinice de afectare a organelor
metastazate. FLC se diferentiaza de carcinomul hepatocelular (HCC) prin
faptul ca este mult mai rar intalnit decat acesta, afectand tinerii cu functie
hepatica normala si fara factori de risc cunoscuti [4]. Se presupune ca factori
genetici si de mediu ar juca un rol important in dezvoltarea acestui tip de
carcinoma hepatocelular, a carei incidenta este subdiagnosticata, conform
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statisticilor publicate de The Fibrolamellar Cancer Foundation .Pe baza
datelor din programul de Supraveghere, Epidemiologie si Rezultate Finale
(SEER) al Institutului National al Cancerului, rata de incidentd a
carcinomului fibrolamelar este de 0,02 la 100.000 pe an. [3].

=
Figura 2. CT axial sugestiva pentru carcinom fibrolamelar: ¢ masa mare,
=
heterogena, ipervasculara, cu o cicatrice centrala mare, calcifiata i # gi

I

— Ny

~

limfadenopatie cardiofrenica. " (Arhiva autor)

In 2014, a fost descoperitd o transcriere himerica (numiti si gena de
fuziune) intre DNAJB1 (omologul DnaJ/HSP40, subfamilia B, membru 1) si
PRKACA (protein kinaza, dependentd de cAMP, catalitica, alfa; DNAJBI-
PRKACA) la majoritatea FLC studiate. O deletie unica a cromozomului 19
duce la gena de fuziune si o proteind functionald de fuziune DNAJBI-
PRKACA. Fuziunea nu este insa specificd FLC, fiind identificata si in alte
afectiuni maligne [5]. Identificarea transcriptului de fuziune in probele de
biopsie necesita hibridizare in situ ARN, reactie In lant a polimerazei cu
transcriptaza inversd (RT-PCR) sau metode de hibridizare in situ
fluorescentda (FISH) .Un rol patogenetic pentru aceastd transcriere de
fuziune nu este inca stabilit. In timp ce unii autori nu recunosc utilitatea
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