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Summary 
Hepatocellular carcinoma: spreading, risk factors and 
treatment options
Liver cancer ranks the 6th place in the structure of onco-
logical morbidity (749000 new cases) and third in cancer 
mortality structure (692000), representing 7% of all cancer 
cases. HCC represents more than 90% of primary liver can-
cer, being the primordial public health problem worldwide. 
Globally, approximately 54% of HCC cases causally relate 
to viral hepatitis B (400 million people), 31% of cases are 
caused by viral hepatitis C (170 million people infected) 
and the rest – 15% have other causes. The basic treatment 
of HCC is surgical. When properly selected, candidates 
resection and liver transplantation offers the best option for 
development (5-year survival rate is achieved in 60-80% 
of cases) and there are methods of choice in patients with 
early-stage tumors.
Keywords: viral chronic hepatitis, liver cirrhosis, liver 
transplantation, hepatocellular carcinoma, risk factors, 
treatment methods

Резюме
Гепатоцелюлярная карцинома: распространенность, 
факторы риска и варианты лечения
Рак  печени  занимает  6-е  место  в  структуре 
онкологической заболеваемости (749000 новых случаев) 
и 3-е место в структуре онкологической смертности 
(692000 случаев) и составляет 7% всех случаев рака. 
На ГЦК приходится более 90% первичных раковых 
опухолей печени, что представляет большую проблему 
здравоохранения во всем мире. В мире около 54% 
случаев ГЦК связаны с гепатитом В (им страдает 
400 млн. человек), 31% случаев обусловлены гепатитом 
С (им заражено 170 млн. человек), а остальные 15% 
приходятся на другие причины. Основное лечение ГЦК 
— хирургическое. У хорошо подобранных кандидатов 
резекция и трансплантация печени обеспечивают 
наилучшие исходы (5-летняя выживаемость достигает 
60–80%) и служат методом выбора у пациентов с 
ранней стадией опухоли. 
Ключевые слова: хронический вирусный гепатит, цирроз 
печени, трансплантация печени, гепатокарцинома 
печени, факторы риска, методы лечения

Introducere

Cancerul hepatic ocupă locul 6 în structura mor-
bidităţii oncologice (749.000 de cazuri noi) și locul 
trei în structura mortalităţii oncologice (692.000), 
constituind 7% din toate cazurile de cancer [1, 5, 13]. 
Hepatocarcinomul celular (HCC) reprezintă mai mult 
de 90% din cancerele primare de ficat, fiind o pro-
blemă de sănătate publică majoră în întreaga lume 
[1, 5, 13]. Peste 80% din aceste cazuri se întâlnesc 
în Extremul Orient, Africa sub-sahariană și Malaysia 
– arii cu incidenţă crescută de infecţii virale B și C,
principalii factori de risc ai HCC [5, 9]. Incidenţa HCC 
este semnificativ mai mare la bărbaţi (de 2,4 ori mai 
mare decât la femei). În ultimele decenii s-a înregis-
trat o creștere a mortalităţii de HCC la bărbaţi în mai 
multe ţări (Austria, Danemarca, Germania, Grecia, 
Irlanda, Portugalia, Norvegia, Spania, Elveţia, Marea 
Britanie), iar în unele state se atestă reducerea mor-
talităţii (Finlanda, Franţa, Italia, Ţările de Jos, Suedia 
) [1, 5, 13]. HCC reprezintă aproximativ 5% din toate 
indicaţiile de transplant hepatic (TH) în lume (9).

Etiologia maladiei și factorii de risc

Aproximativ 90% din cazurile de HCC sunt aso-
ciate cu factori de risc cunoscuţi. Cel mai frecvent, 
acești factori sunt hepatita cronică virală (B sau C), 
consumul de alcool, precum și expunerea la aflato-
xină. Global, aproximativ 54% de cazuri de HCC sunt 
asociate cu virusul hepatitei B (400 de milioane de 
persoane afectate), 31% din cazuri sunt cauzate de 
virusul hepatitei C (170 milioane de oameni infectaţi), 
iar restul 15% provin din alte cauze. Un factor de risc 
important pentru HCC este ciroza hepatică, care 
poate fi cauzată de hepatite cronice virale, alcool, 
boli metabolice congenitale. 

Studii prospective pe termen lung au demon-
strat că riscul de dezvoltare a HCC la pacienţii cu 
ciroză este de aproximativ 1-8% pe an (2% la paci-
enţii cu ciroză pe fundal de virus hepatic B și 3,8% 
la cei cu ciroză cauzată de virusul hepatic C) [4, 10]. 
Dezvoltarea HCC la bolnavii cu ciroză este influenţată 
de severitatea bolii hepatice (trombocitopenie mai 
puţin de 100 x 109, prezenţa varicelor esofagiene), 
vârsta înaintată și sexul masculin [5, 10]. Studii re-
cente atestă că riscul de cancer hepatic crește direct 
proporţional cu hipertensiunea portală (măsurare 
directă ) [5, 15 ]. 

Predictori independenţi ai HCC sunt: sero-
pozitivitatea prin e-antigen al VHB (AgHBe) [5, 8], 
încărcătura virală mare [8], genotipul C al virusului 
hepatitic B (VHB) [5, 8]. O metaanaliză a demonstrat 
un risc crescut de HCC la pacienţii infectaţi cu virusul 
hepatitic C, genotipul 1b [5, 14]. Printre alţi factori de 
risc trebuie de menţionat hemocromatoza (HCC se 
dezvoltă la 45% dintre bolnavi, cel mai frecvent pe 
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fundal de ciroză) [5], ciroza hepatică prin deficit de 
α1-antitripsină, boala Wilson (dar numai in prezenţa 
cirozei) [5]. Obezitatea, diabetul zaharat și steatoza 
hepatică cresc riscul de dezvoltare a HCC [5, 12], însă 
mecanismul dezvoltării este necunoscut [5]. Dove-
zile epidemiologice privind implicarea fumatului 
în dezvoltarea HCC sunt controversate [5, 18], dar 
date recente indică în mod direct că fumatul este 
un cofactor [11, 15, 18]. 

Frecvenţa HCC la purtătorii adulţi de VHB, 
precum și la cei cu un istoric familial de HCC este 
de 0,1-0,4% pe an [5, 7, 8]. Informaţiile cu privire la 
frecvenţa HCC la pacienţii cu VHC sunt contradictorii. 
Într-un studiu recent din SUA s-a constatat că bolna-
vii cu VHC dezvoltă HCC în cazul fibrozei în punţi, în 
absenţa cirozei (Metavir F3) [10]. Deoarece evoluţia 
de la fibroza severă la ciroză nu poate fi determinată 
cu precizie, EASL de asemenea recomandă scree-
ningul și la pacienţii cu fibroză F3 [2, 5]. Eficacitatea 
tratamentului la pacienţii care au obţinut un răs-
puns virusologic susţinut în hepatita cronică virală 
C și seroconversia AgHBe, sau suprimarea ADN-ului 
VHB, reduce riscul de HCC, dar nu-l exclude [5, 8]. 
Informaţii despre frecvenţa HCC la pacienţii cu boli 
hepatice cronice, în absenţa cirozei hepatice de eti-
ologie virală, cum ar fi steatohepatita nonalcoolică și 
cea alcoolică, hepatita autoimună, hemocromatoza 
ereditară, deficitul de α1-antitripsină și boala Wilson, 
sunt limitate [5, 13, 20]. Cu toate acestea, dovezile 
disponibile sugerează ideea că în aceste boli HCC se 
dezvoltă, de obicei, după instalarea cirozei [2, 5].

Profilaxie

O măsură de prevenire primară a HCC este 
vaccinarea în masă a populaţiei împotriva hepatitei 
virale B [4]. OMS recomandă vaccinarea împotriva 
hepatitei B a tuturor nou-născuţilor, precum și a 
persoanelor care fac parte din grupul de risc [20]. O 
metaanaliză a studiilor retrospective a demonstrat că 
la pacienţii cu hepatită virală C, riscul de HCC scade 
în cazul răspunsului virusologic susţinut pe fundal de 
tratament antiviral [7]. Date care ar arăta că terapia 
antivirală poate preveni sau întârzia dezvoltarea HCC, 
după evoluţia spre ciroză, sunt insuficiente [5, 7]. 

Screening

Pacienţii cu risc crescut de HCC urmează a fi 
incluși în programe de screening. Screeningul ar 
trebui să fie realizat în toate grupurile de risc de 
către specialiști cu experienţă, folosind ecografie 
abdominală la fiecare 6 luni. Acesta este recomandat 
pentru pacienţii cu hepatită cronică virală B, la care 
riscul de HCC este păstrat în legătură cu factorii ini-
ţiali, precum și la bolnavii cu hepatită cronică virală 
C cu fibroză avansată sau ciroză hepatică, chiar și 

după obţinerea răspunsului virusologic susţinut. 
Este primordial screeningul pentru HCC la pacienţii 
incluși în lista de așteptare pentru transplant hepatic 
(TH), pentru a identifica și monitoriza progresarea 
tumorii și a ajuta la stabilirea priorităţilor pentru 
transplant [6, 18]. 

Excepţie. În următoarele cazuri, se recomandă 
un interval mai scurt între examinări (3-4 luni): 1) 
diametrul nodulului identificat ≤ 1 cm (monitoriza-
re în dinamică); 2) efectuarea rezecţiei sau terapiei 
locoregionale. 

Teste serologice

AFP (α- fetoproteina) este cel mai sensibil bio-
marker de HCC. Se atestă că nivelul constant ridicat 
de AFP este un factor de risc pentru HCC [5, 9]. De 
remarcat faptul că AFP este efectuată în principal cu 
scop de diagnosticare, și nu pentru screening.

Metode de investigaţii

Pentru screeningul HCC sunt folosite teste sero-
logice și tehnici imagistice. Cele mai utilizate metode 
de diagnosticare la moment sunt: 1) diagnosticul cu 
ultrasunet, caracterizat acceptabil printr-o sensibili-
tate de 58-89% și specificitate de 90%, 2) AFP. 

Date cu privire la evoluţia HCC, indică faptul 
că o importanţă primordială pentru prognostic îl au 
astfel de factori clinici ca: statutul tumorii (numărul 
și dimensiunea leziunilor, prezenţa invaziei vascu-
lare, răspândirea extrahepatică), funcţia hepatică 
(conform clasificării Child-Pugh, bilirubina serică, 
albumina, hipertensiunea portală, ascita) și starea 
generală a pacientului (scor ECOG privind clasificarea 
și prezenţa simptomelor) [3, 5]. Etiologia HCC nu are 
valoare independentă de prognostic [16]. 

Tratament

Tratamentul de bază al HCC este cel chirurgical. 
La candidaţii selectaţi corect, rezecţia și TH oferă vari-
anta cea mai bună de evoluţie (rata de supravieţuire 
de 5 ani este atinsă în 60-80% cazuri) și sunt metode 
de elecţie la pacienţii cu tumori în stadiu timpuriu 
[9, 12]. Rata de supravieţuire de 5 ani a pacienţilor 
cu HCC <2 cm constituie 66%, pentru tumorile cu un 
diametru de 2-5 cm – 52%, iar pentru tumorile mai 
mari de 5 cm – 37%. Focarele multiple, de asemenea, 
afectează supravieţuirea: după rezecţia unei tumori 
unice, rata de supravieţuire la 5 ani este de 57%, 
rezecţia a trei sau mai multe focare – 26%. Invazia 
vasculară este cunoscută ca un predictor de recidivă 
și supravieţuire joasă, fiind direct implicată în diferen-
ţierea histologică și mărimea tumorii primare. 

Invazia vasculară macroscopică se atestă la 20% 
din tumorile cu un diametru de 2 cm, la 30-60% din-
tre nodulii de 2-5 cm în diametru și până la 60-90% 
la noduli ≥ de 5 cm [5, 9, 12]. Diseminarea tumorii 
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trebuie apreciată prin tomografie computerizată sau 
RMN de ultimă generaţie. Ecografia intraoperatorie 
permite depistarea nodulilor cu diametru de 0,5-1,0 
cm și este considerată standartul de investigare pen-
tru depistarea nodulilor suplimentari și planificarea 
rezecţiei anatomice [5]. 

Lipsa de organe pentru transplant face ca pa-
cienţii cu HCC eligibili pentru TH să aștepte o grefă 
disponibilă o perioadă îndelungată, interval în care 
pot dezvolta contraindicaţii pentru transplant, înde-
osebi din cauza evoluţiei afecţinii maligne. Strategiile 
destinate rezolvării acestei probleme constau în: 
1) prioritizarea pacienţilor cu HCC și 2) încetinirea 
evoluţiei afecţiunii maligne prin chemoembolizare 
transarterială (TACE), ablaţie locală cu radiofrecvenţă 
(RFA) sau combinaţia acestora [5, 9]. 

Transplanul hepatic de la donator viu este o me-
todă alternativă la pacienţii cu perioada de așteptare 
mai mare de 6-7 luni, deschide noi orizonturi pentru 
studierea indicaţiilor lărgite în cadrul programelor 
renumite de cercetare. Determinarea stadiului bolii 
înainte de transplant trebuie să includă: 1) tomogra-
fia computerizată abdominală dinamică, 2) RMN, 3) 
TC a cutiei toracice, 4) scintigrafia osoasă. 

Pacienţii cu ciroză hepatică și un singur nodul 
HCC < 5 cm în diametru sau maximum 3 noduli 
fiecare < 3 cm diametru reprezintă grupul cu cel 
mai bun prognostic posttransplant (supravieţuire 
la 4 ani > 80%, la 5 ani – 75%, comparabilă cu cea 
a bolnavilor fără HCC). Acestea reprezintă criteriile 
clasice de includere a pacienţilor cu HCC pe listele 
de așteptare pentru TH, cunoscute sub numele de 
criteriile Milano [9, 12]. Pacienţii eligibili pentru TH 
sunt cei cu tumori care îndeplinesc criteriile Milano, 
fără metastaze sau macroinvazie vasculară. 

O lungă perioadă de așteptare pe lista de 
transplant favorizează evoluţia HCC (creșterea di-
mensiunilor tumorale și depășirea criteriilor Milano, 
apariţia metastazelor) și apariţia contraindicaţiilor 
de transplant. Pentru a soluţiona această problemă, 
sistemul MELD alocă puncte adiţionale pentru pri-
oritizarea pacienţilor cu HCC [5, 9].

Recent s-a demonstrat că TH poate fi efectuat 
cu rezultate similare și în cazul pacienţilor cu HCC în 
afara criteriilor Milano: tumoră unică cu diametrul 
maxim de 6,5 cm sau cel mult 3 tumori, cea mai mare 
cu diametrul < 4,5 cm (suma diametrelor tumorale < 
8,5) (criteriile Universităţii California, San Francisco – 
UCSF criteria) [5, 9, 12].

TACE (chemoembolizarea transarterială), RFA 
(ablaţia locală cu radiofrecvenţă) sau combinaţia 
acestora, efectuate în scopul încetinirii evoluţiei HCC, 
reprezintă o strategie cost-eficientă de menţinere a 
candidaţilor cu HCC pe listele de așteptare, cu respec-
tarea criteriilor Milano [5, 9], îndeosebi în programele 

de transplant caracterizate printr-o perioadă lungă 
de așteptare. 

Pentru bolnavii cu HCC și ciroză compensată 
(clasa Child Pugh A), indicaţia este controversată. 
Deși unele studii indică o supravieţuire superioară 
a pacienţilor transplantaţi comparativ cu cei reze-
caţi [9, 11, 12], din cauza numărului insuficient de 
grefe disponibile pentru transplant, numeroși autori 
sugerează rezecţia chirurgicală ca prima linie de 
tratament în aceste cazuri, TH rămânând o proce-
dură de salvare eficientă în cazul recidivei maligne 
postrezecţie [9, 11, 12]. 

O problemă specifică candidaţilor cu ciroză 
hepatică și HCC este acea a diagnosticului corect al 
leziunii maligne. Acesta se realizează pe baza criteriilor 
histologice (considerate standard de aur) sau nonin-
vazive (imagistice): leziune nodulară cu diametrul de 
minim 1 cm, prezentând hipervascularizaţie în faza 
arterială la 2 tehnici imagistice cu administrare de 
contrast (ecografie, tomografie computerizată sau 
rezonanţă magnetică) sau hipervascularizaţie arteri-
ală și wach-out (fenomen de „spălare”) în faza portală 
la o singură tehnică imagistică. Numeroase tumori de 
dimensiuni mici (sub 2 cm) nu îndeplinesc criteriile 
noninvazive de diagnostic. În aceste condiţii, biop-
sia ghidată imagistic este crucială pentru stabilirea 
corectă a diagnosticului și a indicaţiei de transplant, 
deși prezintă numeroase riscuri [5, 9,12].

Totuși, în cazul invaziei macrovasculare, pro-
gnosticul de supravieţuire de 5 ani poate varia între 
70% și 40%. De aceea, până la aprobarea acestor 
criterii, este necesar de apreciat preoperatoriu mar-
kerii invaziei vasculare [5, 19]. Este recomandat de 
exclus din listele de așteptare pacienţii cu invazie 
macrovasculară sau diseminare extrahepatică.

Examinare în dinamică

La pacienţii cu ciroză hepatică, la care ecografic 
s-au depistat noduli ≤ 1 cm în diametru, ecografia ab-
dominală se va efectua la fiecare 4 luni pe parcursul 
primului an, iar în următorii ani – la fiecare 6 luni. 

La bolnavii cu ciroză, diagnosticarea HCC cu 
noduli de 1-2 cm în diametru este bazată pe criterii 
noninvazive sau pe biopsie ghidată imagistic. În 
cazul rezultatelor insuficiente sau la identificarea 
unui nodul în creștere, sau în cazul unor suspiciuni 
la contrastare, este recomandată biopsia ghidată 
repetată. Pentru identificarea tumorilor de 1-2 cm 
în diametru în diagnosticarea HCC, este suficient un 
criteriu radiologic cu o singură metodă de vizualizare 
(CT sau RMN) [ 2 ]. 

La persoanele cu ciroză și noduli ≥ de 2 cm în 
diametru, diagnosticul de HCC poate fi stabilit numai 
printr-o metodă de vizualizare. La aceștia, pentru 
confirmarea diagnosticului, sunt suficiente două 
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tehnici imagistice sau o combinaţie de un rezultat 
pozitiv al unei metode imagistice și nivelurile AFP> 
400 ng/ml. În orice alte circumstanţe, o biopsie he-
patică este obligatorie. 

Clasificarea stadiilor HCC este folosită pentru 
prognosticul rezultatelor și selectarea tacticii de 
tratament. În evoluţia HCC, principalii factori de pro-
gnostic sunt: 1) stadiul tumorii, 2) funcţia hepatică și 
3) statusul funcţional general.

Stadiul timpuriu al HCC (stadiul A după BCLC) 
corespunde cu o tumoare solitară, cu dimensiuni 
peste 2 cm, sau 3 noduli mai mari de 3 cm în diame-
tru, ECOG 0 și stadiul A sau B după Child-Pugh.

Tumoarea în stadiu timpuriu poate avea pro-
gnostic favorabil de vindecare prin așa metode ca: a) 
rezecţia, b) transplantul, c) ablaţia transcutanată.

Rezecţia – metodă invazivă de primă intenţie 
la pacienţii cu tumoare solitară și funcţie hepatică 
păstrată bine, pentru care criteriu definitoriu este ni-
velul normal al bilirubinei în combinaţie cu gradient 
presional în vena hepatică nu mai mare de 10 mm 
Hg sau numărul trombocitelor de cel puţin 100000/
mcl, criteriilor de la Milano (≤ 3 noduli ≤ 3 cm), sau 
hipertensiune portală ușoară, care nu corespund cu 
criteriile de selecţie pentru transplantare, necesită 
comparare prospectivă cu metodele locoregionale 
de tratament. Mortalitatea perioperatorie în cazul 
rezecţiei hepatice la pacienţii cu ciroză hepatică este 
estimată la 2–3 %. Complicaţia principală a rezecţiei 
este recidiva tumorii, caracterul căreia influenţează 
alegerea tacticii ulterioare de tratament și evoluţia. 
Mediana supravieţuirii pacienţilor cu stadiu timpu-
riu al HCC la 5 ani după rezecţie, transplant hepatic 
sau ablaţie locală la candidaţii selectaţi, constituie 
50–70% [5, 9].

Ablaţia locală cu radiofrecvenţă (RFA) se con-
sideră standartul terapeutic la pacienţii cu tumori 
0–А conform BCLC, la care tratamentul chirurgical nu 
este indicat. Ablaţia locală este considerată metodă 
de prima intenţie la bolnavii cu stadiu timpuriu al 
HCC, la care tratamentul chirurgical este imposibil. 
După ablaţie locală, drept factor prognostic impor-
tant, de rând cu dimensiunile tumorii și răspunsul la 
tratament, servește clasa A după Child-Pugh [5, 12, 
17]. Ablaţia cu radiofrecvenţă este recomandată în 
majoritatea cazurilor drept metodă de bază în cazul 
tumorilor mai mici de 5 cm, cu rezultate net supe-
rioare. În cazul tumorilor mai mici de 2 см (BCLC 0), 
ambele metode asigură răspuns terapeutic în mai 
mult de 90% cazuri, cu evoluţie favorabilă pe timp 
îndelungat [5, 9]. 

Stadiul intermediar a HCC (stadiul В după BCLC). 
La pacienţii cu stadiul intermediar, netrataţi (BCLC 
B, tumori asimptomatice multifocale fără semne de 
invazie) mediana de supravieţuire constituie 16 luni 
[5] sau 49% în 2 ani [3].

ТАCE (chemoembolizarea transarterială) este 
una dintre cele mai utilizate metode de tratament 
primar nerezectabil al HCC [5, 9] și metodă de terapie 
recomandată ca prima intenţie la pacienţii cu stadiu 
intermediar al bolii [3, 5, 9]. Chemoembolizarea este 
recomandată celor cu stadiul B după BCLC, tumori 
asimptomatice multifocale fără invazie vasculară și 
fără diseminare extrahepatică. Chemoembolizarea 
nu este recomandată pacienţilor cu stadiu decom-
pensat al bolii, disfuncţie hepatică exprimată, invazie 
macroscopică și diseminare extrahepatică a tumorii. 
Nu este recomandată embolizarea fără citostatice. 

Tratamentul cu sorafenib reprezintă standartul 
terapiei sistemice a HCC. Este indicat pacienţilor cu 
funcţie hepatică păstrată (stadiul A după Child-Pugh) 
și stadiul avansat al tumorii (BCLC C), de asemenea 
celor cu tumoare progresivă în cadrul tratamentului 
locoregional [5, 9].

Monitorizarea pacienţilor

Pentru determinarea răspunsului terapeutic, 
trebuie apreciat nivelul markerilor biologici (de 
exemplu, alfa-fetoproteina). Pentru evaluarea răs-
punsului peste 1 lună după rezecţie, tratament loco-
regional sau sistemic, se recomandă TC sau RMN.

Investigaţiile în dinamică privind recidiva se 
recomandă ca primă metodă de vizualizare la 3 luni, 
pe parcursul primului an, apoi la fiecare 6 luni, cel 
puţin 2 ani. Apoi se recomandă ecografia la fiecare 6 
luni. Pentru evaluarea timpului până la progresare, se 
indică TC și/sau RMN la fiecare 6-8 săptămâni [5].
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