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UN CAZ CLINIC DE CARCINOM HEPATOCELULAR IN ASOCIERE CU CIROZA
HEPATICA COMPLICATA CU TROMBOZA VENEI PORTA
Turii Moscalu' ,Vlada Dumbraval, Maria Sturza', Maria Cojuhariz, Gabriela Chitic'.
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Summary
A Case Report of Hepatocellular Carcinoma associated with
liver cirrhosis complicated with portal vein trombosis

Hepatocellular carcinoma is the most common primary malignant tumor of the liver. The
principal reason for the high incidence of hepatocellular carcinoma is the frequency of chronic
infection with hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV), that frequently lead to
cirrhosis, which itself is an important risk factor for hepatocellular carcinoma. Ultrasound is
frequently used to screen high-risk populations and should be the first procedure if hepatocellular
carcinoma is suspected, an other screening method is the determining of alpha-fetoprotein in
high- risc patients.

Sumar

Carcinomul hepatocelular este cea mai frecventa tumoarea malignd primara a ficatului.
Principala cauza a incidentei inalte a carcinomului hepatocelular este frecventa infectiei cronice
cu virusul hepatitei B si virusul hepatitei C, care deseori cauzeaza ciroza hepatica, care singura
constituie un factor de risc important al carcinomului hepatocelular. Ultrasunetul este utilizat
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frecvent pentru screening-ul populatiei cu risc sporit si ar trebui s fie prima procedura in cazul
in care este suspectat carcinomul hepatocelular, o altd metoda de screening ar fi determinarea
alfafetoproteinei la pacientii cu risc sporit.

Epidemiologie si factori de risc

Carcinomul hepatocelular (CHC) este cea mai frecventd tumoarea malignd primarda a
ficatului. Ea se plaseaza pe locul cinci a celor mai frecvente tumori maligne din lume (564.000
de cazuri pe an) (ParkinDM et al. 2001). CHC se dezvolta cel mai frecvent pe fon de ciroza
hepatica de etiologie virala HBV, HCV sau alcoolica (Bruix J et al 2001) . Analiza retrospectiva
ne aratd cd CHC apare in mediu peste 30 de ani dupa infectarea cu virusul HCV (Fattovich G et
al 1997).. Incidenta CHC la pacientii cu ciroza hepaticd constituie 3%-5% pe an (Feldman
2002).. In ultimii ani se observd dezvoltarea CHC pe fon de steatozi hepatica in obezitate si
diabet zaharat.

Printre alti factori de risc in dezvoltarea CHC poate fi mentionat hemocromatoza,
deficienta de alfa-1 antitripsina, tirozinemia, consumarea alimentelor care contin aflatoxine,
administrarea indelungata de contraceptive orale si de androgene, fumatul.

Boala se intalneste mai frecvent la barbati cu rata barbati/femei - 3.7:1.0. Carcinomul
hepatocelular cel mai frecvent se dezvolta la varsta de 40-60 de ani (El-Serag HB, 2002)..

Manifestarile clinice

Depistarea initiald a cancerului ficatului poate fi scapatd din vedere, deoarece boala este
deseori asociatd cu ciroza hepaticd. Simptoamele sunt nespecifice si uneori nu diferd de
simptoamele cirozei hepatice. Cea mai frecventd manifestare clinici a CHC este durerea in
cadranul super drept al abdomenului sau in regiunea epigastrica. Initial pacientii pot prezenta
ascitd, care este rezistentd la tratament, pierdere ponderald, anorexie, vome si icter din cauza
obstructiei cailor biliare. La unii pacienti pot fi prezente semne de abdomen acut din cauza
rupturii tumorii. Alte manifestari rare sunt: dureri in oase din cauza metastazelor, paraplegia, ce
rezultd din destructia vertebrala, tusea si dispneea din cauza metastazelor pulmonare.

Cele mai frecvente manifestari clinice sunt hepatomegalia, ficatul este de consistenta dura,
cu suprafata neregulatd, nodulard, splenomegalia si alte semne de ciroza hepaticd. Cresterea
bruscd a hipertensiunii portale poate fi primul semn al CHC. Foarte frecvent in CHC este
prezenta invazia venelor hepatice in stadiile tardive ale bolii. De asemenea in stadiile avansate
ale carcinomul hepatocelular poate aparea asa complicatie ca tromboza venei porta, venelor
hepatice, venei cave. Uneori se Intalnesc si sindroamele paraneoplazice, ce includ hipoglicemia,
hipercalcemia, eritrocitoza, hipercolesterolemia, porfiria cutanatd, disfibrinogenemia.

Diagnosticarea carcinomului hepatocelular

Datele de laborator includ nivelul crescut al transaminazelor, bilirubinei, fosfatazei
alcaline, dar datele normale de laborator nu exclud prezenta CHC. Poate fi prezentd anemia.
Nivelul scazut al albuminei poate reflecta functia sintetica scazuta a ficatului. Nivelul de alfa-
fetoproteina (AFP) este ridicat la 85% in pacienti cu CHC. Nivelul AFP mai mare de
400ng/ml(la norma 0-20ng/ml) este considerat sugestiv pentru CHC. Rezultatele fals pozitive pot
fi si in hepatitele acute si cronice, sarcind, tumorile din celule germinative, metastazele
cancerului gastric si cancerului colonului. Nivelul de des-j-carboxy protrombina este ridicat in
90% de cazuri de CHC, dar ea nu este specific pentru maladia data.

Pentru diagnosticarea CHC sunt folosite mai multe metode imagistice. Cu ajutorul
ultrasonografiei, Tn majoritatea cazurilor, se depisteazd CHC, dar ultrasonografia nu diferentiaza
CHC de alte tumori ale ficatului. Aceastd metoda este neinvaziva, accesibild, poate fi utilizata
pentru screening-ul populatiei cu risc crescut. In cele mai multe cazuri tumoarea este uniform
hiperecogend, uneori partial hipoecogend. Existd 3 forme de carcinom hepatocelular: nodulara,
masiva si difuza. Forma nodulara se intalneste in 75% din cazuri si frecvent coexista cu ciroza
hepatica. Este dificil de diferentiat CHC de dimensiuni mici de noduli de regenerare in ciroza
hepatici si de hemangioame ale ficatului. La scintigrafia ficatului cu TC*™in cazul carcinomului
hepatocelular se evidentiaza zone ,,reci” cu lipsa contrastarii in locul unde se afld tumoarea. O
altd metoda de diagnostic este tomografia computerizatd a abdomenului care ne da informatie
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despre dimensiunile tumorii, tromboza venelor hepatice, dimensiunile ganglionilor limfatici
regionali. Inci o metodd neinvazivd este rezonanta magneticd nucleari cu angiografia, care
apreciazad anatomie vasculard si poate detecta tumorile de dimensiuni mici, ceea ce este
tumorii si la nivelul AFP <200 ng/ml este necesarda biopsia tumorii pentru precizarea
diagnosticului.

Tratament

Rezectia ficatului sau transplantarea ficatului sunt cele mai efective metode in tratamentul
carcinomului hepatocelular. Pacientii asimptomatici cu o singurd tumoare, fard semne de
hipertensiune portald si cu functia pastrata a ficatului sunt candidatii optimali pentru tratament
chirurgical. Hepatectomiea partiald este consideratd ca o metoda mai inofensiva, cu rata de
recidive 70% timp de 5 ani’. Transplantarea ficatului este tratamentul optimal, pentru ci se
elimina tumoarea primara si ficatul alterat, supravietuirea constituie 60-70% in 5 ani, dar rata de
recidive constituie 30% in 5 ani’. Ea este indicata la pacientii cu noduli solitari mai mici de 5 cm
sau la pacientii cu 3 noduli mai mici de 3 cm in diametru si in lipsa infiltratiei a venei porta si a
manifestarilor extrahepatice®.

Alte metode care se folosesc 1n tratamentul CHC sunt: chemoembolizarea arterei hepatice,
ablatia cu alcool, crioablatia tumorii, imunoterapia cu anticorpi monoclonali, chimioterapia cu
doxorubicina, cisplastina, dar aceste metode sunt mai putin eficace. In ultimii ani pentru
tratamentul CHC in stadiile inoperabile a fost acceptat preparatul ,,Sorafenib”(Nexavar)-
inhibitorul de tirozinkinaza, care are un efect angiostatic, inhiba cresterea tumorii. Studiul
SHARP(Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol) a demonstrat cd Sorafenib
imbunatataste semnificativ supravietuirea pacientilor in comparatie cu grupul placebo (11,9
versus 7,9 luni)(Llovet J et al 2007).

Prognosticul carcinomului hepatocelular simptomatic este grav, evolutia maladiei este
rapida, pacientii netratati decedeaza in 3-6 luni dupa stabilirea diagnosticului.

Screening-ul pacientilor

Avand 1n vedere ca in stadiul simptomatic al CHC tratamentul chirurgical rar cand este
posibil, iar metodele conservative de tratament nu sunt destul de eficace, existd necesitatea de a
diagnostica aceastd maladie la stadiul presimptomatic, cadnd inca existd posibilitatea
tratamentului chirurgical.

Pentru detectarea carcinomului hepatocelular la stadiul presimptomatic este necesar de
efectuat screening-ul la persoanele cu riscul crescut de dezvoltare a CHC.

Ultasonografia este utilizatd pentru screening-ul initial, pentru ca este neinvaziva, ieftina,
poate vizualiza tumori mai mici de 1 cm in diametru. O altd metodd de screening ar fi
determinarea alfafetoproteinei la pacientii cu risc sporit. Aceste doud metode trebuie efectuate la
intervalul de 4-6 luni la pacientii cu riscul dezvoltdrii CHC.

Va prezentam cazul clinic:

Pacientul Racovcen N, a.n.1950, internat in sectia hepatologie SCR pe 05.03.2007

Acuze la internare: durere surda in hipocondrul drept, permanenta, fara iradiere, care nu
depinde de luarea meselor; astenie fizica marcatd; scadere ponderald 6-7 kg timp de 1,5 luni;
inapetenta; scaun semioformat de 2-3 ori pe zi fara alimente nedigerate, mucus, sange.

Istoricul bolii: Se considera bolnav din anul 1976 cand a suportat rezectie a 2/3 a
stomacului prin procedura Bilrot II in legitura cu prezenta ulcerului duodenal. In anul1993 a
suportat combustie termica de gradul 2-3 pe 18% a suprafetei corpului. Peste 2 luni s-a dezvoltat
icterul sclerotegumentar in legatura cu ce s-a aflat la tratament in spitalul de Boli Infectioase cu
diagnosticul de hepatita virala C, hepatita cronica virala HBV cu activitate minimald. Timp de 3
ani s-a tratat neregulat cu hepatoprotectoare. In 1996 a fost stabilit diagnosticul de hepatita
cronicd de etiologie viralda HBV, HCV, activitate moderata cu hipertensiune portald. La pacient,
in cazul dereglarilor de dieta, periodic apareau dureri surde in hipocondrul drept, din cauza
carora el administra preparate spasmolitice care aveau un efect benefic. S-a tratat periodic cu
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preparatele hepatoprotectoare, actele lipsesc. In anul 2000 a fost stabilit diagnosticul de ciroza
hepatica de etiologie virala HCV, HBV.

Pe parcursul anilor 1993-2004 persista sindromul citolitic cu marirea cifrelor de ALT si
AST de 3-4 ori mai mari ca norma, din 2000-2004 progreseazd hepatosplenomegalia. Ultima
internare in s. hepatologie a avut loc in 2004, cu diagnosticul ciroza hepatica de etiologie virala
HBYV, HCV, faza activa, evolutie progresiva, subcompensata, stadiul Child-Pugh B. Ambulator
se trata cu preparatele hepatoprotectoare, diuretice, polivitamine, polifermenti. In ianuarie 2007 a
observat cd a inceput sa slabeasca, a aparut astenia fizica care progresa in intensitate, au aparut
dureri in hipocondrul drept, care nu depindeau de luarea meselor i nu cedau la administrarea
tratamentului cu spasmolitice. Pacientul nu s-a adresat la medic. In 2 luni a progresat astenia
fizica, inapetenta, s-a dereglat scaunul, care a devenit semioformat de 2-3 ori pe zi. Pacientul s-a
adresat la medic si a fost internat in sectie de hepatologie pentru evaluarea diagnosticului si
pentru tratament.

Istoricul vietii

Antecedente personale: a fumat timp de 40 de ani ~ 20 tigari/zi

Antecedente patologice : tuberculoza, diabetul zaharat neagd, in 1993 - rezectia stomacului
(Bilrot IT)

Antecedente heredocolaterale: neaga

Ocupatia: nu lucreaza.

Conditii de viata: relativ satisfacdtoare.

Examenul obiectiv

Tegumente cu nuantd pamantie, uscate cu descuamare furfuracee pe torace,’’stelute
vasculare’ unice pe tegumentele spatelui. Pacientul este subponderal. Cicatrice postoperatorie
pe linia mediand. Ganglionii limfatici periferici nu se palpeaza. Edemele periferice lipsesc.
Sistemul muscular si osteoarticular fird particularititi. Frecventa respiratii 20 pe minut. in
plamani murmur aspru, raluri nu-s.

Zgomotele cardiace sunt ritmice TA 130/80 mmHg FCC 76 de batai pe minut.

Abdomenul este moale, sensibil la palpare in epigastriu si hipocondriul drept. Ficatul
proiemind cu ~10-11 cm sub rebordul costal drept cu consistenta dura, suprafatd noduroasa,
dureros la palpare. Dimensiunile ficatului dupa Kurlov 20:15:10cm Splina proiemina cu 8-9 cm
sub rebordul costal stang cu consistentd sporitd. Scaun semioformat de 2-3 ori pe zi. Mictii
libere, indolore. Semnul Jiordano negativ bilateral.

Examen de laborator

Analiza generald de sange (06.03.2007) Hemoglobina 144g/1, eritrocite 4,74 , trombocite
98,7 de mii in mm’> ;leucocite 9,1; nesegmentate 3%: segmentate 72%; eozinofile 1%; limfocite
17%; monocite 7%; VSH 44 mm/h.

Analiza biochimicd a sangelui: bilirubina totala 26,91 mcmol/l; bilirubina legata 8,28;
bilirubina libera 18,7; protrombina 94%,; proteina totala 82,8 g/I; albumina 33,5 g/I; ALT 40
un/l; AST 35 un/l; urea 4,4 mmol/l: creatinina 70,2 mcmol/l; fosfataza alcalina 417 un/l (norma
pina 290); GGTP 155un/l ( norma 5-45); amilaza 27 g/o/l; lipazal,43 nmol/s/l; K 4,0mmol/l;
Nal40 mmol/l

Markerii tumorali (06.03.2007)

Alfa-fetoproteina 691,9 ME/ml (N<10); CEA 7,4 (N<5 ng/ml); PSA 0,6 (N <4 ng/ml).

Marcherii virali (06.03.2007) HBsAg negativ; AntiHBs negativ; AntiHbcor tot pozitiv
0,037; AntiHDV negativ; AntiHCV pozitiv 2,815

Analiza generala urina (06.03.2007)

Galbena, intunecatd, transparentd, densitatea relativd 1,010, reactia acida, proteina
negativa, epiteliu de tranzitie unice, leucocite 2-3 in c/v

Coprograma(13.03.2007)

Consistenta moale;culoarea cafenie;fibre musculare fard striatii putine; fibre musculare
striate unice; grasimi neutre putine.

USG organelor abdominale (07.03.2007)
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Ficatul:LD 20,0 cm LS 10,0 cm conturul net estompat, parenchimul neomogen, intreg LD
ocupat de multiple metastaze. cu structura heterogena de la 2,0 la 6,0 cm, care concresc.

V.Portae 1,6 cm in lumen tromb, V .lienalis 0,7 cm

CBI moderat dilatate in lobul sting

Colecistul:11,2x4,7 pereti 0,3-0,5 cm, cristalobilie. CBP 0,6 cm

Pancreas cap 3,0cm; corp 2,lcm; coada 2,4 cm contur regulat parenchim omogen
ecogenitate difuz crescuta.

Splina 20,0x7,9 cm

Rinichi drept 10,4x4,9 parenchim 1,6 SBC 1:2:1

Rinichi sting 12,0x5,1 parenchim 1,6 SBC 1:2:1

In abdomen putin lichid liber.

Doppler sistemul portal (07.03.2007)

Ficatul LD 17,8 cm LS 8,0 V.Portae 2,0 V.Lienalis 1,1 cm

Splina 17,5x8,0 cm

In lumenul V.portd ramura dreaptd si ramura stingd semne de trombozi fira semne de
recanalizare.

Vmax V.lienalis 18,0 cm/s; Vmed V.lienalis 15,0 cm/s; Volum V.lienalis 851 ml/m

RFG cutiei toracice N 254(06.03.2007) Norma.

Scintigrafia ficatului (07.03.2007)Imaginea ficatului cu forma schimbatd. Dimensiuni
marite. Repartizarea preparatului radiofarmaceutic neuniforma in lobul drept proces de volum!!
Splina marita cu fon marit.

FEGDS (13.03.2007)

Concluzie: Boala stomacului operat. Gastrita superficiala a bontului gastric. Varice
esofagiene gradul I tip mixt.

Consultatia urologului(13.03.2007)

Date de patologie a prostatei per rectum nu s-au depistat.

Diagnosticul clinic:

Carcinom hepatocelular. Tromboza venei porta( ramului drept si stdng), fara semne de
recanalizare.

Ciroza hepaticd de etiologie virala HBV si HCV fazad activda evolutie progresiva
compensatd stadiul Child-Pugh A(6 puncte). Hipersplenism gradul I-1I

Boala stomacului operat. Gastritd superficiala a bontului gastric in acutizare. Pancreatita
cronicd recidivantd cu insuficienta exocrind in acutizare. Colesteroza vezicii biliare.

Tratamentul efectuat: Sol. Fraxiparini 0.3mg de 2 ori pe zi, Sol. Pentilini Sml in perfuzii
intravenoase cu solutie fiziologicad de 2 ori pe zi, Sol. Aminoplasmal-hepal0%-500ml de 2 ori
pe saptamana, Sol. Riboxini 5ml intravenos, Sol. Rantac50mg de 3 ori pe zi, Tab. Mezim-forte
2p 3 ori pe zi, Tab. Spironolactoni 100mg de 2 ori pe zi, Tab Furosemidi 40mg de 3 ori pe
saptamana, Tab AnaprilinilOmg de 2 ori pe zi.

Discutii

La pacientul prezentat a fost stabilit diagnosticul de hepatitd cronica de etiologie virala
HBYV, HVC in anul 1993. Diagnosticul de ciroza hepatica de etiologie HBV, HCV a fost stabilit
in anul 2000. Peste 7 ani de la stabilirea acestui diagnostic la pacient au aparut asa acuze ca
durere surda in hipocondrul drept, permanentd, fard iradiere, astenie fizicd marcatd; scadere
ponderald 6-7 kg timp de 1,5 luni; inapetentd, conform careia poate fi suspectatd prezenta unei
tumori. Examinarea obiectivd a aratat prezenta ficatului de consistenta durd cu suprafata
noduroasa, prezenta splinei brusc marite, datele de laborator au demonstrat cresterea VSH,
prezenta sindromului colestatic — cresterea bilirubinei, fosfotazei alcaline si GGTP. La
ultrasonografia abdomenului s-a depistat hepatomegalia, cu parenchimul neomogen, intreg lobul
drept este ocupat de multiple metastaze cu structurd heterogend de la 2,0 la 6,0 cm, care
concresc, splenomegalia, semne de hipertensiune portald, marirea diametrului venei porta pana la
1,6 cm (norma <I,3cm) cu tromboza ramului ei drept si sting fara semne de recanalizare. La
scintigrafia ficatului s-au depistat zone ,,reci” de contrastare in lobul drept al ficatului. A fost
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efectuata analiza singelui la alfafetoproteina pentru a preciza diagnosticul si s-a depistat nivelul
alfafetoproteinei de 691,9 ME/ml (N<10), care este patognomonic pentru carcinom
hepatocelular. Tromboza venei porte s-a dezvoltat pe fon de carcinom hepatocelular. Avand in
vedere dimensiunile tumorii, prezenta trombozei venei portd prognosticul acestui bolnav este
nefavorabil, sunt contraindicate metodele chirurgicale de tratament iar metodele conservative
sunt putin eficace.

In comparatie cu datele din literatura (Fattovich G, Bruix), in cazul dat de asemenea sunt
prezenti asa factori de risc pentru dezvoltarea CHC ca: prezenta cirozei hepatice de etiologia
virala HBV, HCV, fumatul. Dar CHC s-a dezvoltat mai repede in cazul nostru (peste 14 ani dupa
stabilirea diagnosticului de hepatita virala HBV, HCV versus 30 de ani dupa datele literaturii).
La fel ca si in datele literaturii la pacient au fost prezente acuze de astenie fizicd marcata;
scaderea ponderald de 6-7 kg timp de 1,5 luni; inapetentd; la examenul obiectiv s-a remarcat
prezenta ficatului de consistenta dura cu suprafata noduroasd, prezenta splinei brusc marite, dar
in lipsa ascitei evidente; examenul de laborator a demonstrat marirea VSH, sindromul colestatic,
cifrele marite de alfa-fetoproteina; examenul ultrasonografic a evidentiat hepatomegalia, cu
parenchimul neomogen cu multiple metastaze cu structurd heterogena de la 2,0 la 6,0 cm, care
concresc, tromboza venei porta, care se dupa datele literaturii se intalneste frecvent in CHC.

Acest caz ne aratd necesitatea efectudrii screening-ului pacientilor cu prezenta factorilor de
risc pentru dezvoltarea CHC. La pacientul dat existd infectia cu virusul HBV, HCV, ciroza
hepatica, iar timp de 3 ani el nu a fost investigat si diagnosticul de CHC a fost stabilit doar in
stadiul avansat al bolii, cand nu este posibil de aplicat metode eficiente de tratament.

Pentru a evita asa cazuri este necesar de efectuat ultrasonografia abdomenului si alfa-
fetoproteina la pacientii cu ciroza hepaticd de 2 ori pe an.
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