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I.PARTE GENERALA
INTRODUCERE

Hepatocarcinomul este forma dominantd de cancer hepatic primar si este diferita
histologic si etiologic de alte forme de cancer hepatic.Carcinomul hepatic este o cauza principala
de deces prin cancer in intreaga lume,iar incidenta sa este de asteptat sd creascdin continuare in
urmatorii ani.Potrivit estimarilor GLOBOCAN pentru anul 2012, cancerul hepatic reprezinta a
doua cauza de deces,fiind responsabil de o rata de deces a 740.000 de persoane(9.1% din total).
Incidenta este foarte mare In Asia de Est si Africa sub-sahariand, si mai mica dar in crestere, in
America de Nord si InEuropa.(1) Cancerul hepatic este o problema de sanatate foarte serioasain
tarile mai putin dezvoltate 85%(50% China) cu estimari de 750.000 de cazuri nou diagnosticate
in 2012.Aceasta variatie poate fi legata de etiologia complexd a CHC,cu diferiti factori de risc si
in primul rand infectii cu virusul hepatic B si virusul hepatic C.Carcinomul hepatocelular
reprezintd 80% din tumorile hepatice maligne. Din numarul total de cazuri de cancer hepatic din
intreaga lume carcinomul hepatic reprezintd 70-85%; ciroza hepaticd este primul factor care
manifestd un efect ireversibil si distrugator asupra celulei hepatice.Comparativ cu ciroza hepatica
existasi alti factori potentiatori de aparitia neoplasmului hepatic,infectia cronicd VHC si infectia
cronica VHB+ VHD genereaza un risc crescut de aparitie a carcinomului hepatocelular.Conform
estimarilor GLOBOCAN in functie de raportul pe sexe,cancerul hepatic se afla pe locul 4 la
barbati dintre cele mai comune cauze de deces(554.000 cazuri-7,5% din totalul de
imbolnaviri).Carcinomul hepatocelular este de la 2 pana la 4 ori mai frecvent la barbati decat la
femei.Cea mai mare ratd de diagnosticarea cancerului la barbati a fost notabil remarcatiin Sudul
si Nordul Asiei(22%),cu o ratd intermediardin Sudul Europei (9.5%) si Nordul Americi(2).
Factorii care potenteaza mai mult aparitia acestei afectiuni la barbati decat la femei nu se cunosc
cu certitudine dar se mizeaza pe o prevalentd sex-specificd (consum de alcool mai ridicat,
susceptibilitate geneticd,nivel hormonal crescut-androgeni, consum de tutun). Rata mortalitatii
incancerul hepatic este in continua crestere devenind astfel a treia cauzade deces in lume.(3)

Cancerul hepatic este cea mai frecventd tumora maligna.Incidenta cazurilorde cancere
hepatice este intr-o crestere alarmantd de la un an la altul. Toate aceste informatii si culegere de

date statistici demonstreaza ca, cancerul hepatic,a devenit o problema de sandtate publica, care



intruneste criteriile de efectuare a unui program de supraveghere nationald a populatiei cu factori
de risc(4,5). Pacientii cu markeri hepatici pozitivi(VHC,VHB,VHD),ciroza hepatica au cel mai
ridicat risc sa dezvolte in timp,aparitia hepatocarcinomului.Alfa-proteina,ecografia
abdominala,markeri hepaticisunt investigatii frecvent recomandate pacientilor, ca teste de
supraveghere.Cu toate acestea,mortalitatea nu s-a modificat semnificativ in ultima perioada,dar
interesul pentru depistarea cancerului hepatic intr-un stadiu de evolutie incipient,a crescut
semnificativ in cazul cercetarilor medicale(6).Prognosticul de viata este rezervat chiar si la
pacientii care beneficiazd de un transplant hepatic,singurul element corelat cu o ratd de
supravietuire pe termen lung,este descoperirea cancerul hepatic la dimensiuni foarte mici.

Obiectivul monitorizarii medicale la pacientii cu potential de a dezvolta
neoplasmhepatocelular trebuie sa fie descresterea mortalitatii.Importanta acestor patologii apare
din mai multe aspecte: numarul mare de pacienti diagnosticati cu neoplasm cat si rata de
mortalitate care continud sa ajunga la cote alarmante,cei mai multi pacientiprezentdndu-se in
stadii avansate ale bolii.Astfel de metodele de screening pentru depistarea precoce a
hepatocarcinomului reprezinta o buna strategie pe care institutiile medicale trebuie sa le abordeze
cu mai multd disciplin. In ultimii ani,cercetitorii medicali si-au indreptat atentia asupra
factorilor de risc care potenteaza aparitia cancerul hepatic,cu scopul principal de a depista intr-un
stadiu incipient aceastd patologie.Carcinogeneza hepatica este un procedeu complex,care are
nevoie de o evolutie pe o perioadd lungd de timp,astfel virusii hepaticigi ciroza hepatica sunt
principalii factori de risc care duc la aparitia neoplasmului hepatic(7).

O abordare terapeuticd corectdsi o monitorizare permanentd a pacientului cu ciroza
hepaticdsi virusi hepatici poate sd duca la o prelungire semnificativa a anilor de viata cat si sa
imbunatateascasi calitatea vietii.Aparitia in ciroza hepatici a nodulilor regenerativi sau
nodulihiperplazici este principalul semn de alarma, deoarece in urma unor modificari genetice
aparute 1n timpul unor proliferdri celulare repetitive,acesti noduli se modifica in noduli
displazici,procedeu care duce la deteriorarea hepatica (8).Metodele de preveniresunt extreme de
importante pentru viata pacientului,de aceea sistemul medical a inceput sa trateze acest subiect
cu foarte multa seriozitate.Astfel efectuarea ecografiilor,Al fetoproteina sunt foarte importanti in
depistarea precoce a aparitiei cancerului hepatic. De aceea relatia medic-pacient trebuie sa
fiefoarte stransd,cu controale periodice la 6-12 luni. Scopul supravegherii si/sau screening-ului

este de a reduce mortalitatea si morbiditatea prin cancer, dar este foarte important depistarea



precoce de aceea metodele de performantd de diagnostic precum CT.Supravegherea prin
combinarea AFP cu ecografia s-a dovedit ca reduce mortalitatea la purtatoriide hepatita.(9)

Teza de doctorat 1si propune evaluarea si monitorizarea pacientilor cu VHD,VHB,VHC,
incain faza incipientd a bolii cu ajutorul ecografiei efectuate periodic,cat sia AFP cu scopul de a
depista precoce aparitia cancerului hepatic si de a creste sansele la viata (10)

Cauzele majoritatii cancerelor ramane nedefinitd, totusi studiile epidemiologice au
condus la identificarea unui numar crescut de dovezi care sugereaza contributia unor factori
extraconstitutionali sau de mediu, in special asociati ,,stilului de viatd” care participa la etiologia
neoplaziilor. Acesti factori sunt numiti factori de risc. In literatura epidemiologica, unfactor de
risc este definit ca ,jun eveniment bine-definit sau ocaracteristica care a fost asociatd cu
cresterea ratelor de aparitie a unei boli subsecvente”; astfel, termenul este limitat la pacientii
care nu prezinta boala.(11)

Mai mult de 80% din cazurile diagnosticare cu CHC sunt generate de aparitia hepatitelor
virale,o afectiune care produce inflamatiaorganului(8). Hepatita este produsa de infectiicu hepatita
A,B,C, sau D.Din acesti virusi doar pacientii cu hepatita B,C sau D si cazuri particulare de ciroza
hepatica participa la cresterea riscului de cancer hepatic.

* Virusul hepatic B-Hepatita Beste o problema majora raspandita din ce in ce mai mult
pe tot globul.Hepatita B nu are efect direct oncogen sau citopatic in hepatocitul infectat. Aparitia
HCC la pacientii cu hepatitd B este un proces multistadial simulti-factorial.Virusul,in timp,
produce o infectie cronica a ficatului care creste riscul de ciroza hepatica sau cancer hepatic (11).
Mai mult de 240 milioane de persoanesunt diagnosticati cu infectie cronicain timp ce 7800000
mor in fiecare an de infectie acuta cu hepatitd B.Un vaccin impotriva hepatitei B a fost introdus
in industria medicala inca din 1982. Vaccinul este eficient in proportie de 95% prevenind astfel
infectia si consecintele sale cronice,fiind primul vaccin impotriva unui cancer foarte grav.
Hepatita B produce o infectie acuta care dureazda mai multe saptamani,incluzand simptome
precum:icter,urind inchisa la culoare,fatigabilitate,dureri abdominale,greata,varsaturi(13).Factorii
legati de statusul viral cu rol in carcinogeneza sunt:statusul HBe,nivelul viremiei,genotipul
HBV,mutatiile care apar in timpul infectiei cronice.AgHBe este factor predict pentru HCC
independent de nivelul transaminazelor sau de prezenta cirozei hepatice.Riscul de HCC este de 6

ori mai mare la persoanele cu Ag HBe pozitiv.Nivelul ridicat al viremiei participa si acesta la



rata crescutd de HCC.Rolul genotipului este usor controversat,s-a demonstrat stiintific ca
genotipul C comparativ cu B este mai agresiv. (14)

*Virusul hepatic D este un virus foarte mic denumit virusul delta care poate sa producain
organismul uman o infectie acutd sau cronicd a ficatului.. Acest virus hepaticnu are capacitatea
de a se dezvolta individual, prezenta lui implicd prezenta obligatorie a virusului hepatic B.VHD
ajunge in organism prin coinfectie(infectarea se face impreuna cu VHB de la bun inceput) sau
prin suprainfectie care apare ulterior infectiei cu virus hepatic B, insa evolufia pacientului cu
suprainfectie poate sa fie mult mai agresiva ajungand pana la hepatita fulminanta (15). Aceste
complicatii sunt o mare probabilitate de a dezvolta o infectie acutd a ficatului,producand mult
mai repede aparitia cirozeihepatice evoluand intr-un mod progresiv si rapid in cancer hepatic.
Simptomele hepatitei D nu sunt unele specifice, persoana infectata cu acest virus poate sa nu aiba
nici un simptom la declansarea ei.Analizele de laborator specifice sunt cele care vor detecta
virusul hepatic delta in organism. In combinatie cu virusul hepatic B,hepatita D are rata de
mortalitate cea mai mare(20%) dintre toate infectiilehepatice. (16)

*Virusul hepatic C — raspandit in toata lumea,dar mult mai dominant in Asia de Est si
Africa de Nord. HCV este responsabil atat pentru infectia acutdsi cronicd a ficatului.Infectia
acutd de hepatita C este in general asimptomaticasi este rar asociatd cu o boala care sa puna viata
in pericol.15-45% din persoanele infectate se vindecd spontan intr-o perioadd de 6 luni fara
satina tratament de specialitate.Cei 55-85%evolueaza spre infectie cronica cu hepatitd C,dintre
pacientii cu infectie cronica doar 15-30%ajung in timp de 20 de ani la un diagnostic de ciroza
hepaticd (17). Consumul concomitent de alcool,coinfectia cu alte virusuri contribuie la
heterogenitatea acestei afectiuni.Spre deosebire de hepatita B,valoarea viremiei si genotipul
virusului C nu reprezinta factori de risc independenti pentru HCC.Epidemia virusul hepatic C
atinge un anumit target de populatie(consumatorii de droguri,transfuzii,sexual).

*Ciroza hepatica -reprezinta stadiul final evolutiv al oricarei afectiuni hepatice.Initial se
caracterizeaza printr-o stare asimptomaticd denumitd “cirozd hepaticd decompensatd’urmata
rapid de o fazd progresivain care incep sd se dezvolte complicatii datorate afectiunii hepatice
majore si a hipertensiunii portale.Prezenta cirozei hepatice,indiferent de etiologia acesteia,
variazaintre 80-90% la pacientii cu HCC.(18)Ciroza apare cand celulele hepatice sunt distruse iar
capacitatea de regenerare a ficatului este mult redusa,astfel tesutul sdnatos este inlocuit de

fibroza.Persoanele diagnosticate cu cirozd au un risc mult mai ridicatsd dezvolte cancer



hepatic.Conform statisticelor recente facute in UE, mai mult de 90% din pacientii cu HCC sunt
diagnosticati cu ciroza hepatica.Factorii de risc pentru HCC asociati cirozei hepatice cu virus B
sunt: varstapeste 55 ani,sexul masculin, viremie,severitatea afectarii hepatice.Ciroza
hepaticaimpreund cu consumul cronic de alcool cresc sansele aparitiei cancerului hepatic.(19)
*Cauze genetice- cancerul hepatic este o complicatie frecventd a hemocromatozei

genetice,boala Wilson,deficit de alfa 1 antitripsina,hepatita autoimuna, ciroza biliara primitiva.

II. PARTE SPECIALA

1. Obiectivele cercetarii

Scopul acestei teze este de a monitoriza evolutia unui numdr de 150 de pacienti diagnosticati
cu hepatite, cu ajutorul fibraoscanului, examenului ecografic si diferitelor analize de sdnge
pentru a determina riscul de aparitie a cancerului hepatic, intrucdt depistarea intr-o faza

incipientd a acestei afectiuni creste semnificativ prognosticul de viatd a pacientilor.

In vederea atingerii scopului, au fost formulare urmatoarele obiective specifice:

e 0O.S.1: Colectarea datelor unui numar de 150 de pacienti diagnosticati cu hepatite
referitoare la: gen; vdrsta, perioada de spitalizare; tipul de hepatita cu care sunt
diagnosticati si caracteristici ale acesteia; structura ficatului observata cu ajutorul
fibroscanului §i examenului ecografic; valorile anumitor markeri tumorali, enzime §i
indici ai hemoleucogramei determinate prin analizele de sdnge; precum i la tipul de
tratament administrat;

e 0.S.2: Repartitia valorilor rezultate In urma investigatiilor si analizelor efectuate
pacientilor, in functie de tipul hepatitelor cu care acestia sunt diagnosticati,
pacientii fiind impartiti in urmatoarele 4 loturi:

O Pacienti cu hepatita B (VHB);
O Pacienti cu hepatita C (VHC),
O Pacienti cu hepatita B + C (VHB + VHC)



O Pacienti cu hepatita D (VHD), care nu poate exista decat in prezenta hepatitei B.

e 0.S.3: Stabilirea valorii predictive a diagnosticului cu VHB, diagnosticului cu
VHC, diagnosticului cu VHD, precum si a formelor acute sau cronice ale VHB si
VHC asupra valorilor rezultate in urma investigatiilor si analizelor efectuate
pacientilor, respectiv: structura ficatului conform fibrascanului si examenului
ecografic, AFP, CEA, CA 19-9, CA 15-3, ALT / TGP, AST / TGO, GGT, PLT, HGB
si administrarea tratamentului;

e 0.S.4: Stabilirea unor intercorelatii intre valorile referitoare la structura ficatului,
conform fibroscanului si examenului ecografic, respectiv: gradul de fibroza, ficatul
cirotic, conturul ficatului si formatiunile tumorale / aspectul de hepatocarcinom,;

e 0.S.5: Stabilirea unor intercorelatii intre valorile anumitor markeri tumorali,
enzime si indici ai hemoleucogramei, conform analizelor de sange, respectiv: AFP,
CEA, CA 19-9, CA 15-3, ALT / TGP, AST / TGO, GGT, PLT, HGB;

e 0.S.6: Stabilirea unor relatii pozitive intre valorile GGT si cele referitoare la
structura ficatului;

e 0.S.7: Stabilirea relevantei indicatorilor AFP, ALT si PLT pentru aparitia
riscului de carcinom hepatic la pacienti;

e 0.S.8: Stabilirea relevantei indicatorului de varsta a pacientilor cu hepatite pentru

valorile anormale obtinute in urma unor investigatii si analize efectuate acestora.

2. Ipotezele de cercetare

Prezenta cercetare isi propune verificarea veridicitatii a 6 ipoteze generale, prima ipoteza avand,

la randul ei, 5 ipoteze specifice.

Ipoteza generala 1:

Exista diferente semnificative in ceea ce priveste valorile rezultate in urma investigatiilor §i
analizelor efectuate pacientilor, in functie de diagnosticul acestora cu hepatitd de un anumit

tip, precum §i in functie de forma acutd sau cronicd a hepatitei respective.



Ipoteze specifice:

1.1. Valorile rezultate in urma investigatiilor §i analizelor efectuate pacientilor cu VHB negativ
si celor cu VHB pozitiv difera semnificativ.

1.2. Valorile rezultate in urma investigatiilor §i analizelor efectuate pacientilor cu VHB acuta
si celor cu VHB cronica difera semnificativ.

1.3. Valorile rezultate in urma investigatiilor si analizelor efectuate pacientilor cu VHC negativ
si celor cu VHC porzitiv difera semnificativ.

1.4. Valorile rezultate in urma investigatiilor si analizelor efectuate pacientilor cu VHC acuta
si celor cu VHC cronica difera semnificativ.

1.5. Valorile rezultate in urma investigatiilor si analizelor efectuate pacientilor cu VHD negativ

si celor cu VHD pozitiv difera semnificativ.

Ipoteza generala 2:
Exista relatii pozitive semnificative intre indicatorii referitori la structura ficatului pacientilor
diagnosticati cu hepatite, conform fibroscanului si examenului ecografic.

Ipoteza generala 3:
Exista relatii semnificative intre valorile anumitor markeri tumorali, enzime si indici ai

hemoleucogramei in cazul pacientilor diagnosticati cu hepatite.

Ipoteza generala 4:
Exista relatii pozitive semnificative intre valorile GGT si valorile referitoare la structura
ficatului in cazul pacientilor diagnosticati cu hepatite.

Ipoteza generala 5:
Valorile crescute ale AFP si ALT si scaderea PLT se coreleazd semnificativ cu riscul de

aparitie a carcinomului hepatic.

Ipoteza generala6:

Varsta reprezintd un bun predictor atit in diagnosticul anumitor tipuri de hepatite, cat §i
pentru valorile anormale obtinute in urma unor investigatii si analize efectuate pacientilor cu
hepatite.
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3.Distributia pacientilor

Pentru realizarea prezentei teze, a fost monitorizatd evolutia unui numar de 150 de pacienti
diagnosticati cu hepatite, acestia fiind impartiti in urmatoarele 4 loturi:

e Pacienti cu hepatitd B (VHB);

e Pacienti cu hepatitd C (VHC);

e Pacienti cu hepatitda B + C (VHB + VHC);

e Pacienti cu hepatitd D (VHD), care nu poate exista decat in prezenta hepatitei B.
Tabelele 1 - 53 si figurile 1 — 46 redau distributia acestor pacienti in ceea ce priveste urmatoarele
aspecte: genul, varsta, perioada de spitalizare, caracteristicile tipului de hepatitd cu care sunt
diagnosticati, structura ficatului investigatd cu ajutorul fibroscanului si examenului ecografic,
valorile anumitor markeri tumorali, enzime si indici ai hemoleucogramei determinate prin

analizele de sange, administrarea tratamentului si tipul de tratament administrat.

Tabelul 1. Incidenta tipurilor de hepatitd in randul pacientilor

Frecventa Procent

VHB 66 44,0%
VHC 31 20,7%
VHB + VHC 21 14,00%
VHD 32 21,3%
Total 150 100,0%

Dupa cum se observa din tabelul de mai sus, cea mai mare incidentd o au cazurile de hepatita B
(44,00%), urmate de hepatita D (21,33%), hepatita C (20,67%), in timp ce incidenta cazurilor de
hepatitd C +hepatita B este de doar 14,00%.

11



Incidenta tipurilor de hepatita in randul pacientilor

"VHE + WHC
20.67 %

Figura 1. Incidenta tipurilor de hepatita in randul pacientilor

Tabelul 2. Distributia tuturor pacientilor in functie de gen

Frecventa Procent

Masculin 81 54,0%
Feminin 69 46,0%
Total 150 100,0%

Tabelul 3. Distributia pacientilor din cele 4 loturi in functie de gen

VHB VHC VHB + VHC VHD
Frecventd | Procent | Frecventa Procent Frecventa Procent Frecventa Procent
Masculin 37 56,1% 9 42.9% 20 64,5% 15 46,9%
Feminin 29 43,9% 12 57,1% 11 35,5% 17 53,1%
Total 66 100,0% 21 100,0% 31 100,0% 32 100,0%

Desi la nivelul intregului grup de pacienti, distributia pe gen este aproximativ echivalentd, exista

o incidenta ridicata de infectare cu VHB + VHC in cazul barbatilor (64,5%) si cu VHC in cazul
femeilor (57,1%).
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Genul pacientilor

aminin masculin
16.0%
< 0%

Figura 2. Distributia tuturor pacientilor in functie de gen

Distributia pacientilor din cele 4 loturi in functie de gen

VHE VHC VHB + VHC VHD

M Masculin & Feminin

Figura 3. Distributia pacientilor din cele 4 loturi in functie de gen
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Tabelul 4. Distributia tuturor pacientilor in functie de varsta

Frecventa Procent

Sub 20 ani 1 0,7%

21-30 ani 14 9,3%
31-40 ani 22 14,7%
41-50 ani 36 24,0%
51-60 ani 45 30,0%
61-70 ani 26 17,3%

Peste 71 ani 6 4,0%
Total 150 100,0%

Tabelul 5. Distributia pacientilor din cele 4 loturi n functie de varsta

VHB VHC VHB + VHC VHD

Frecventd | Procent Frecventa Procent Frecventa Procent Frecventa Procent

<20 ani 1 1,5% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
21-30 ani 7 10,6% 1 4,8% 1 3,2% 5 15,6%

31-40 ani 18 27,3% 0 0,0% 2 6,5% 2 6,3%
41-50 ani 15 22,7% 7 33,3% 10 32,3% 4 12,5%
51-60 ani 16 24.2% 7 33,3% 6 19,4% 16 50,0%

61-70 ani 9 13,6% 5 23,8% 9 29,0% 3 9,4%

>71 ani 0 0,0% 1 4,8% 3 9,7% 2 6,3%
Total 66 100,0% 21 100,0% 31 100,0% 32 100,0%

La nivelul intregului grup de pacienti, cea mai mare incidenta de infectare cu hepatite o au

persoanele cu varste cuprinse intre 51-60 ani (30,0%). La nivelul celor 4 loturi de pacienti, VHB

apare cel mai frecvent la grupa de varsta 31-40 ani (27,3%); VHC la grupele de varsta 41-50 ani
(33,3%) si 51-60 ani (33,3%); VHB + VHC la grupa de varstd 41-50 ani (32,3%) si VHD la
grupa de varsta 51-60 ani (50,0%).

14




Varsta pacientilor

21-30 ani
9.33%
31-40 ani
14.67%

41-50 ani
24.0%

Figura 4. Distributia tuturor pacientilor in functie de varsta

Distributia pe varsta a pacientilor din cele 4 loturi in functie de varsta

20

VHE VHC VHE + VHC VHD

ESub 20 ani E21-30 ani & 31-40 ani & 41-50 ani W51-60 ani W61-70 ani L peste 71 ani

Figura 5. Distributia pacientilor din cele 4 loturi in functie de varsta
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Tabelul 6. Distributia tuturor pacientilor in functie de numarul de zile de spitalizare

Frecventa Procent

1-3 zile 79 52,7%
4-10 zile 55 36,7%
11-20 zile 15 10,0%
Peste 21 zile 1 0,7%

Total 150 100,0%

Tabelul 7. Distributia pacientilor din cele 4 loturi in functie de numarul de zile de spitalizare

VHB VHC VHB + VHC VHD
Frecventd | Procent | Frecventd | Procent | Frecventda | Procent Frecventa Procent
1-3 zile 35 53,0% 15 71,4% 6 19,4% 23 71,9%
4-10 zile 23 34,8% 3 14,3% 21 67,7% 8 25,0%
11-20 zile 8 12,1% 3 14,3% 3 9,7% 1 3,1%
Peste 21
Jile 0 0,0% 0 0,0% 1 3,2% 0 0,0%
Total 66 100,0% 21 100,0% 31 100,0% 32 100,0%

La nivelul intregului grup de pacienti, majoritatea au avut o duratd de spitalizare de 1-3 zile

(52,7%). Aceeasi duratd de spitalizare a fost necesara si pentru majoritatea pacientilor cu VHB

53,0%), pacientilor cu VHC (71,4%) si pacientilor cu VHD (71,9%). Singurii care fac exceptie
p p

sunt pacientii din lotul VHB + VHC, a caror majoritate a necesitat o duratd de spitalizare de 4-10

zile (67,7%). Tot in acest lot se incadreaza si pacientul care a avut nevoie de durata maxima de

spitalizare, de peste 21 de zile (3,2%).
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Distributia pacientilor din cele 4 loturi numarul de zile de spitalizare

VHE

VHC

VHB + VHC

M1-3zile W4-10zile W 11-20zile @ Peste 21 zile

VHD

Figura 6. Distributia pacientilor din cele 4 loturi in functie de numarul de zile de spitalizare

Tabelul 8. Cantitatea AgHBs la intregul grup de pacienti

Frecventa Procent
Mica 21 14,0%
Medie 6 4,0%
Mare 123 82,0%
Total 150 100,0%

Tabelul 9. Cantitatea AgHBs la pacientii din cele 4 loturi

VHB VHC VHB + VHC VHD
Frecventd | Procent | Frecventa | Procent | Frecventa | Procent | Frecventd Procent
Mica 0 0,0% 21 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
Medie 4 6,1% 0 0,0% 2 6,5% 0 0,0%
Mare 62 93,9% 0 0,0% 29 93,5% 32 100,0%
Total 66 100,0% 21 100,0% 31 100,0% 32 100,0%
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La nivelul intregului grup de pacienti, cantitatea antigenului de suprafata a virusului B (AgHBs)
este mare 1n cazul majoritatii (82,0%).

Intrucat valorile crescute ale AgHBs dau diagnosticul de hepatitd B, cantitatea acestui antigen
este mare la pacientii din loturile afectate de acest tip de hepatita, respectiv: pacientii cu VHB
(93,9%), pacientii cub VHB + VHC (93,5%) si pacientii cu VHD (100%). In schimb, nefiind un
indicator al hepatitei C simple, neasociate cu B, cantitatea AgHBs este mica in cazul tuturor

pacientilor din lotul VHC.

Cantitatea antigenului de suprafata al virusului B (AgHBs)

Figura 7. Cantitatea de AgHBs la intregul grup de pacienti
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Figura 8. Cantitatea de AgHBs la pacientii din cele 4 loturi

Tabelul 10. Imunitatea impotriva virusului hepatitei B la Intregul grup de pacienti

Frecventa Procent

Neimunizat 149 99,3%
Imunizat 1 0,7%

Total 150 100,0%

Dupa cum se poate observa din tabelul de mai sus, 1 singur pacient este imunizat impotriva

virusului hepatitei B, avand anticorpi protectori anti-HBs. Pacientul respectiv face parte din lotul

pacientilor cu VHC.
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Tabelul 11. Diagnostic hepatitd B in functie de AgHBs la intregul grup de pacienti

Frecventa Procent

Negativ 21 14,0%
Pozitiv 129 86,0%
Total 150 100,0%

Dupa cum se poate observa din tabelul de mai sus, majoritatea pacientilor (86,0%) au fost
diagnosticati pozitiv cu hepatitd B. Dintre acestia, 66 au VHB (51,2%), 31 au VHB + VHC
(24,0%) si 32 au VHD (24,8%).

Tabelul 12. Viremia hepatitei B la intregul grup de pacienti

Frecventa Procent

Nedectabila 117 78,0%
Detectabila 33 22,0%
Total 150 100,0%

Dupa cum se poate observa din tabelul de mai sus, cantitatea de ADN a virusului hepatitei B in

sange (viremia hepatitei B) este nedectabila n cazul majoritatii pacientilor (78,0%).

Tabelul 13. Forme ale virusului hepatitei B la intregul grup de pacienti

Frecventa Procent

Nu e cazul 21 14,0%

Acuta 33 22,0%
Cronica 96 64%

Total 150 100,0%
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Tabelul 14. Forme ale virusului hepatitei B la pacientii din diferite loturi

VHB VHB + VHC VHD
Frecventa | Procent Frecventa Procent Frecventa Procent
Acuta 20 30,3% 5 16,1% 8 25,0%
Cronica 46 69,7% 26 83,9% 24 75,0%
Total 66 100,0% 31 100,0% 32 100,0%

La nivelul intregului grup de pacienti, majoritatea sufera de o forma cronica a virusului hepatitei
B (64%). Forma cronicd a virusul hepatitei B afecteaza deopotriva pacientii din loturile VHB

(69,7%), VHB + VHC (83,9%) si VHD (75,0%).

Figura 9. Forme ale virusului hepatitei B la intregul grup de pacienti

Forme ale virusului hepatitei B, in functie de viremia acesteia

cronica
G4.0%

acuta
22.0%
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Tabelul 15. Diagnostic hepatita C in functie de anti-VHC la intregul grup de pacienti

Figura 10. Forme ale virusului hepatitei B la pacientii din cele 4 loturi

Frecventa Procent

Negativ 98 65,3%
Pozitiv 52 34,7%
Total 150 100,0%

Dupa cum se poate observa din tabelul de mai sus, majoritatea pacientilor (65,3%) au fost
diagnosticati negativ cu hepatita C. Dintre cei 34,7% care au fost totusi diagnosticati pozitiv cu

hepatita C, 21 au VHC (40,4%) si 31 au VHB + VHC (59,6%)).

Tabelul 16. Viremia hepatitei C la intregul grup de pacienti

Frecventa Procent

Nedectabila 120 80,0%
Detectabila 30 20,0%
Total 150 100,0%
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Dupa cum se poate observa din tabelul de mai sus, cantitatea de ARN a virusului hepatitei C in

sange (viremia hepatitei C) este nedectabila in cazul majoritatii pacientilor (80,0%).

Tabelul 17. Forme ale virusului hepatitei C la intregul grup de pacienti

Frecventa Procent

Nu e cazul 98 65,3%
Acutd 30 20,0%
Cronica o) 14,7%
Total 150 100,0%

Tabelul 18. Forme ale virusului hepatitei C la pacientii din diferite loturi

VHC VHB + VHC
Frecventa Procent Frecventa Procent
Acuta 10 47,6% 20 64,5%
Cronica 11 52,4% 11 35,5%
Total 21 100,0% 31 100,0%

La nivelul intregului grup de pacienti, cei mai multi sufera de o forma acuta a virusului hepatitei
C (20,0%), spre diferentd de virusul hepatitei B care s-a regasit preponderent intr-o forma
cronicd. La nivelul loturilor infectate cu hepatita C, lucrurile stau diferit: in timp ce majoritatea
pacientilor din lotul VHC (52,4%) au o forma cronica a virusului, majoritatea pacientilor din

lotul VHB + VHC (64,5%) au o forma acuta a virusului
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II1.Concluzii finale

Prezenta cercetare a avut ca si scop monitorizarea evolutiei pacientilor diagnosticati cu

diferite tipuri de hepatite, cu ajutorul fibraoscanului, examenului ecografic si diferitelor analize
de sange, pentru a determina factorii de risc de aparitie a cancerului hepatic.
S-a pornit de la premisa ca ar exista diferente seminificative in ceea ce priveste valorile rezultate
in urma investigatiilor si analizelor efectuate pacientilor, in functie de diagnosticul acestora cu
hepatitd de un anumit tip, precum si in functie de forma acuta sau cronica a hepatitei respective.
Alte premise au vizat existenfa unor interdependente pozitive semnificative statistic intre
indicatorii referitori la structura ficatului pacientilor si intre valorile anumitor markeri tumorali,
enzime si indici ai hemoleucogramei pacientilor diagnosticati cu hepatite.

De asemenea, s-a presupus cd valorile crescute ale AFP si ALT si scaderea PLT se
coreleaza semnificativ cu riscul de aparitie a carcinomului hepatic §i cd varsta pacientilor
reprezintd un bun predictor atat in diagnosticul anumitor tipuri de hepatite, cat si pentru valorile
anormale obtinute in urma unor investigatii si analize efectuate acestora.

Astfel, au fost formulate 6 ipoteze generale de cercetare, prima ipoteza avand, la randul ei, cate 5
ipoteze specifice.

Pentru verificarea ipotezelor formulate, am colectat date referitoare la gen, varsta,
perioada de spitalizare, caracteristici ale tipului de hepatita, structura a ficatului, valori ale
anumitor markeri tumorali, enzime si indici ai hemoleucogramei §i tratament administrat, de la
un numar de 150 de pacienti, diagnosticati cu 4 tipuri de hepatite, dupa cum urmeaza: pacienti cu
hepatita B (lotul 1 VHB), pacienti cu hepatita C (lotul 2 VHC), pacienti cu hepatita B + C (lotul
3 VHB + VHC) si pacienti cu hepatita D (lotul 4 VHD).

Datele colectate de la acestea au fost codate, analizate, prelucrate si interpretate cu ajutorul
programului S.P.S.S.
Analizand frecventa datelor colectate de la cei 150 de pacienti, observam ca:

e Incidenta tipurilor de hepatitd in randul pacientilor este: 44,0% VHB, 21,3% VHD,
20,7% VHB + VHC si 14,0% VHC;

e Distributia pacientilor pe gen: 54,% gen masculin si 46,0% gen feminin; lotul cu cei mai
multi barbati: VHB + VHC - 64,5%; lotul cu cele mai multe femei: VHC — 57,1%;

e (Cea mai afectatd gupa de varsta la nivelul intregului grup de pacienti: grupa 51-60 ani
(30,0%); VHB are cea mai mare incidentd la pacientii de 31-40 ani (27,3%); VHC la
pacientii de 41-50 ani (33,3%) si de 51-60 ani (33,3%); VHB si VHC la pacientii de 41-
50 ani (32,3%) si VHD la pacientii de 51-60 ani (50,0%);

e Cei mai multi pacienti din intregul grup studiat (52,7%) au fost spitalizati 1-3 zile;

perioada de spitalizare de 1-3 zile s-a aplicat si majoritatii pacientilor din loturile: VHB
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(53,0%), VHC (71,4%) si VHD (71,9%); majoritatea pacientilor din lotul VHB + VHC
(67,7%) au fost spitalizati pe o perioada de 4-10 zile;

Majoritatea pacientilor din intregul grup studiat (82,0%) prezintd o cantitate mare de
AgHBs; cantitatea mare a antigenului este prezenta la toate loturile cu hepatita B, simpla
sau asociata, respectiv: VHB (93,9%), VHB + VHC (93,5%) si VHD (100%); la lotul
VHC cantitatea AgHBs este mica in toate cazurile (100,0%);

Dintre cei 129 de pacienti diagnosticati cu virusul hepatitei B, simple sau asociate, 51,2%
au VHB, 24,0% au VHB + VHC si 24,8% au VHD;

99,3% din intregul grup de pacienti nu au anticorpi protectori anti-HBs; 1 singur pacient
(0,7%) este imunizat impotriva virusului hepatitei B, acesta facand parte din lotul VHC;
78% din intregul grup de pacienti au o viremie nedectabild a hepatitei B; la nivelul
loturilor afectate de hepatita B, majoritatea suferd de o forma cronica, astfel: 69,7% din
lotul VHB, 83,9% din lotul VHB + VHC si 75,0% din lotul VHD;

Dintre cei 52 de pacienti diagnosticati cu virusul hepatitei C, simple sau asociate, 40,4%
au VHC, s1 59,6% au VHB + VHC;

80,0% din intregul grup de pacienti au o viremie nedectabila a hepatitei C; la nivelul
loturilor afectate de hepatita C, majoritatea suferd de o forma: cronica, in cazul a 52,4%
din lotul VHC si acuta, in cazul a 64,5% din lotul VHB + VHC;

Gradul fibrozei hepatice diagnosticat cu fibroscan este F1 pentru 37,3% din pacienti si
F4 pentru 33,3% din pacienti; la nivelul loturilor: 48,5% din lotul au grad F1; 47,6% din
lotul VHC au grad F4; 51,6% din lotul VHB + VHC au grad F1 si 53,1% din lotul VHD
au grad F4;

66,7% din toti pacientii nu prezintd un ficat cirotic, de grad F4 la fibroscan; acest lucru
este valabil si pentru majoritatea pacientilor din loturile VHB (75,8%), VHC (52,4%) si
VHB + VHC (77,4%); in schimb majoritatea pacientilor din lotul VHD (53,1%) prezinta
un ficat cirotic;

57,3% din toti pacientii prezintd un contur regulat al ficatului, observat la examenul
ecografic; acest lucru este valabil si pentru majoritatea pacientilor din loturile VHB
(69,7%) st VHB + VHC (67,7%); in schimb majoritatea pacientilor din loturile VHC
(52,4%) si VHD (71,9%) prezinta un contur neregulat al ficatului;
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Aspectul ficatului observat la examenul ecografic este caracterizat de o ecostructura
granulard, neomogena pentru majoritatea pacientilor din inregul grup studiat (41,3%);
acest aspect este caracteristic i pentru majoritatea pacientilor din loturile VHB (45,5%)
si VHB + VHC (48,4%); in schimb, majoritatea pacientilor din loturile VHC (42,9%) si
VHD (59,4%) au un ficat cu multiple formatiuni nodulare / noduli regenerativi;

La examenul ecografic, nu au fost observat formatiuni tumorale nici la majoritatea
pacientilor din intregul grup (96,0%), nici la majoritatea celor din cele 4 loturi; cea mai
mare incidenta a formatiunilor tumorale este la pacientii din lotul VHD (12,5%);
Markerul tumoral AFP are valori normale pentru majoritatea pacientilor, atat la nivelul
intregului grup studiat (82,0%), cat si la nivelul celor 4 loturi; cea mai mare incidenta a
valorilor crescute AFP este la pacientii din loturile VHC (33,3%) si VHB + VHC
(29,0%);

Markerul tumoral CEA are valori normale pentru majoritatea pacientilor, atat la nivelul
intregului grup studiat (74,0%), cat si la nivelul celor 4 loturi; cea mai mare incidenta a
valorilor crescute CEA este la pacientii din loturile VHC (47,6%) si VHD (31,3%);
Markerul tumoral CA 19-9 are valori normale pentru majoritatea pacientilor, atat la
nivelul intregului grup studiat (94,0%), cat si la nivelul celor 4 loturi; cea mai mare
incidenta a valorilor crescute CA 19-9 este la pacientii din lotul VHD (12,5%);

Markerul tumoral CA 15-3 are valori normale pentru majoritatea pacientilor, atat la
nivelul intregului grup studiat (97,3%), cat si la nivelul celor 4 loturi; cea mai mare
incidenta a valorilor crescute CA 15-3 este la pacientii din lotul VHB + VHC (6,5%);
Valorile ALT / TGP sunt normale pentru majoritatea pacientilor din inregul grup studiat
(56,7%); aceste valori normale sunt valabile si pentru majoritatea pacientilor din loturile
VHB (75,8%) si VHC (61,9%); in schimb, majoritatea pacientilor din loturile VHB +
VHC (61,3%) si VHD (68,8 %) prezinta valori crescute ale ALT /TGP;

Majoritatea pacientilor din ntregul grup studiat (60,7%) prezinta valori crescute ale AST
/ TGO (56,7%); valorile crescute AST sunt specifice si majoritatii pacientilor din loturile
VHC (52,4%), VHB + VHC (67,7%) si VHD (84,4%); doar majoritatea pacientilor din
lotul VHB (51,5%) prezinta valori normale ale AST / TGO;
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e Valorile GGT sunt normale atit pentru majoritatea pacientilor din nregul grup studiat
(62,0%), cat si la nivelul celor 4 loturi; cea mai mare incidenta a valorilor crescute GGT
este la pacientii din lotul VHC (47,6%);

e Valorile PLT sunt normale pentru majoritatea pacientilor din intregul grup studiat
(64,0%); aceste valori normale sunt valabile si pentru majoritatea pacientilor din loturile
VHB (78,8%) si VHC (71,4%); in schimb, majoritatea pacientilor din loturile VHB +
VHC (54,8%) si VHD (53,1%) prezinta valori scdzute ale PLT;

e Valorile HGB sunt normale pentru majoritatea pacientilor din inregul grup studiat
(54,0%); aceste valori normale sunt valabile si pentru majoritatea pacientilor din loturile
VHB (56,1%), VHC (61,9%) si VHD (71,9%); in schimb, majoritatea pacientilor din
lotul VHB + VHC (74,2%) prezinta valori scazute ale HGB;

e Desi la nivelul intregului grup, 56,7% din pacienti nu au primit tratament antiviral , la
nivelul loturilor, majoritatea pacientilor din loturile VHC (52,4%) si VHB + VHC
(58,1%) au primit tratament;

¢ Dintre cei 65 de pacienti cdrora li s-a administrat un tip de tratament, 52,3% au fost tratati
cu interferon (pacientii din toate loturile) , 38,4% cu entecavir (indeosebi pacientii din
loturile VHB si VHD) si 9,3% cu interferon si ribavirina (pacientii din lotul VHC).

Rezultatele cercetarii au fost surprinzatoare, in sensul in care s-au confirmat, fie partial, fie in
totalitate, toate cele 6 ipoteze de cercetare.

Referitor la prima ipoteza generala, ,,Exista diferente semnificative in ceea ce priveste valorile
rezultate in urma investigatiilor si analizelor efectuate pacientilor, in functie de diagnosticul
acestora cu hepatita de un anumit tip, precum §i in functie de forma acuta sau cronicd a
hepatitei respective’’, aceasta a cuprins cinici ipoteze specifice referitoare la criteriile de
impartire a subgrupurilor in functie de tipul si forma hepatitei cu care sunt diagnosticati pacientii,
respectiv: diagnosticul cu VHB, forma acuta sau cronica a VHB, diagnosticul cu VHC, forma
acuta sau cronicd a VHC si diagnosticul cu VHD.

In urma analizarii si interpretarii datelor, au rezultat diferente semnificative in ceea ce priveste
indicatorii referitori la structura ficatului (gradul fibrozei, ficatul cirotic, conturul ficatului si
aspectul ficatului), valorile markerilor tumorali (4FP si CA 19-9), valorile enzimelor (ALT /
TGP, AST / TGO si GGT), valorile indicilor hemoleucogramei (PLT si HGB) si administrarea

tratamentului, doar in functie de diagnosticul acestora cu VHC sau VHD si in functie de
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forma acuta sau cronica VHB si VHC, ceea ce a dus la confirmarea primei ipoteze generale
de cercetare. De asemenea, s-a constatat ca subgrupurile care prezintd valori anormale ale
rezultatelor investigatiilor si analizelor sunt: pacientii cu VHC pozitiv, pacientii cu VHD pozitiv
si pacientii diagnosticati cu forme cronice ale VHB sau VHC, comparativ cu celelalte

subgrupuri.

Referitor la cea de-a doua ipoteza generala, ,,Exista relatii pozitive pozitive semnificative intre
indicatorii referitori la structura ficatului pacientilor diagnosticati cu hepatite, conform
fibroscanului §i examenului ecografic’’, aceasta a urmarit evidentierea unor interdependente
pozitive semnificative statistic intre: gradul de fibroza hepatica, ficatul cirotic, conturul ficatului
si existenta formatiunilor tumorale la nivelul ficatului. In urma analizarii si interpretarii datelor,
au rezultat corelatii intre toti cei 4 indicatori analizati, ceea ce a dus la confirmarea celei de-

a doua ipoteze genrale de cercetare.

Referitor la cea de-a treia ipoteza generala, , Exista relatii semnificative intre valorile anumitor
markeri tumorali, enzime si indici ai hemoleucogramei in cazul pacientilor diagnosticati cu
hepatite.”’, aceasta a urmdrit evidentierea unor interdependente pozitive sau negative,
semnificative statistic, intre valorile analizelor: AFP, CEA, CA 19-9, CA 15-3, ALT, AST, GGT,
PLT si HGB. In urma analizarii si interpretirii datelor, au rezultat urmitoarelecorelatii:
pozitive intre ALT, AST, GGT si HCB si negative intreAFP si PLT, ALT si PLT si intre AST si
PLT, ceea ce a dus la confirmarea celei de-a treia ipoteze genrale de cercetare.

Referitor la cea de-a patra ipoteza generala, ,,Exista relatii pozitive semnificative intre valorile
GGT si valorile referitoare la structura ficatului in cazul pacientilor diagnosticati cu hepatite’’,
aceasta a urmarit evidentierea unor relatii pozitive semnificative statistic intre valorile GGT si
fiecare dintre indicatoriigradul de fibroza hepatica, ficatul cirotic, conturul ficatului §i existenta
formatiunilor tumorale la nivelul ficatului. In urma analizarii si interpretarii datelor, au rezultat
corelatii pozitive intre GGT si indicatorii gradul fibrozei hepatice si ficatul cirotic, ceea ce a

dus la confirmarea celei de-a patra ipoteze genrale de cercetare.

Referitor la cea de-a cincea ipoteza generala, ,,Valorile crescute ale AFP si ALT §i scaderea

PLT se coreleaza semnificativ cu riscul de aparitie a carcinomului hepatic’’, aceasta a urmarit
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evidentierea unor relatii semnificative statistic intre valorile AFP, ALT si PLT si valorile
indicatorilor carcinomului hepatic (gradul de fibroza hepaticad, ficatul cirotic, conturul ficatului
si existenta formatiunilor tumorale la nivelul ficatului, CEA, CA 19-9, CA 15-3). In urma
analizdrii si interpretdrii datelor, au rezultat urmatoarele corelatii: pozitive intre AFP i
indicatorii gradul fibrozei hepatice si conturul ficatului; pozitive intre ALT si gradul fibrozei
hepatice si negative intre PLT si indicatorii gradul fibrozei hepatice, ficatul cirotic §i conturul
ficatului.Corelarea valorilor crescute ale AFP si ALT si scazute ale PLT cu indicatorii
carcinomului hepatic referitori la structura ficatului, a dus la confirmarea celei de-a cincea

ipoteze de cercetare.

Referitor la cea de-a sasea ipoteza generala, , Varsta reprezinta un bun predictor atat in
diagnosticul anumitor tipuri de hepatite, cat si pentru valorile anormale obtinute in urma unor
investigatii si analize efectuate pacientilor cu hepatite’, aceasta a urmarit evidentierea unor
relatii semnificative statistic intre vdrsta pacientilor si toti indicatorii de diagnostic al hepatitelor
si de rezultate ale investigatiilor si analizelor efectuate. In urma analizarii si interpretirii datelor,

au rezultat ca varsta pacientilor reprezinta un bun predictor pentru: diagnosticul cu hepatita
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