ETIOLOGIA CARCINOMULUI
HEPATOCELULAR: ANALIZA

RETROSPECTIVA DIN CADRUL
SPITALULUI CLINIC REPUBLICAN
»I IMOFEI MOSNEAGA”

Rezumat

Carcinomul hepatocelular (CHC) reprezintd principala formd
de cancer hepatic primar si o cauzd importantd de mortalitate
la nivel global. Studiul isi propune analiza factorilor etiologici
ai CHC din cadrul Spitalului Clinic Republican (SCR) ,Timo-
fei Mosneaga” din Republica Moldova, in raport cu tendintele
evidentiate in literatura internationald. A fost realizat un stu-
diu observational, retrospectiv cu analiza pacientilor din ca-
drul SCR ,,Timofei Mosneaga”. Studiul a inclus 299 de pacienti
internati in perioada 2017-2025, cu diagnostic confirmat
de CHC. Datele au fost colectate din sistemul informational
SIAAM. Criteriile de selectie au inclus vdrsta, sexul, etiolo-
gia, stadiul bolii hepatice. Rezultatele au fost comparate cu
studiile internationale, cu utilizarea motorului de cdutare
Google Academic si PubMed. Factorii etiologici predominanti
au fost infectiile virale: virusul hepatitei C (VHC) - 29,8%,
virusul hepatitei B (VHB) - 17,4% si coinfectia/suprainfectia
cu virusul hepatitei D (VHD) - 17%. Factorii non-virali, pre-
cum alcoolul si boala ficatului steatozic asociata disfunctiei
metabolice (MASLD) au fost responsabili de 10,37% din
cazuri. MASLD a fost identificatd in 1,67% dintre cazuri, iar
consumul de alcool in 8,7%. Aproximativ 89% dintre pacienti
prezentau cirozd hepaticd avansatd clasele Child-Pugh B si C.
Principala cauzd a CHC in Republica Moldova continud a fi
etiologia virald, desi in tdrile occidentale se atestd o usoard
tranzitie spre cea metabolicd. Prevalenta cirozei hepatice la
momentul diagnosticului CHC reflectd nevoia stringentd
de elaborare si implementare a unor programe eficiente de
screening si detectie precoce.

Cuvinte-cheie: carcinom hepatocelular, hepatitd virald,
boala ficatului steatozic asociatd disfunctiei metabolice,
cirozd hepaticd

Summary

Etiology of hepatocellular carcinoma: a retrospective
analysis from the ,, Timofei Mosneaga” Republican Clini-
cal Hospital

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common form of
primary liver cancer and a significant cause of global mortality.
This study aims to analyze the etiological factors of HCC at
the “Timofei Mosneaga” Republican Clinical Hospital (RCH)
in the Republic of Moldova, in relation to trends observed in
international literature. A retrospective observational study
was conducted by analyzing the cases of patients admitted to
the RCH “Timofei Mosneaga.” The study included 299 patients
hospitalized between 2017 and 2025 with a confirmed diagno-
sis of HCC. Data were collected from the STAAM information
system. Selection criteria included age, sex, etiology, and stage
of liver disease. The results were compared with international
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studies using Google Scholar and PubMed. The predominant
etiological factors were viral infections: hepatitis C virus
(HCV) - 29.8%, hepatitis B virus (HBV) - 17.4%, and hepa-
titis D virus (HDV) co-/superinfection - 17%. Non-viral fac-
tors, such as alcohol use and metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease (MASLD), accounted for 10.37% of cases.
MASLD was identified in 1.67% of cases and alcohol use in
8.7%. Approximately 89% of patients had advanced hepatic
cirrhosis (Child-Pugh classes B and C). The primary cause
of HCC in the Republic of Moldova remains viral etiology,
although a gradual shift toward metabolic etiology is being
observed in Western countries. The high prevalence of hepatic
cirrhosis at HCC diagnosis highlights the urgent need for ef-
fective screening and early detection programs.

Keywords: hepatocellular carcinoma, viral hepatitis, meta-
bolic dysfunction-associated steatotic liver disease, hepatic
cirrhosis

Pesrome

dmuonozus zenamouenONAPHOL KAPUUHOMDBL: pempo-
CHeKmueHblli aHanu3 6 pecnyOnUKaHCKOll KIUHUYecKoil
6onvruye umenu Tumodpes Mownsieu

Tenamouenmonspuas kapyuroma (I'LIK) sensemcs ocros-
HOtL hopMmOil nepsU1H020 paKa neweHu U 00HOU U3 8e0yUsUX
npuuun cmepmuocmu 6 mupe. Llenvio 0annozo uccnedosa-
HUS A6/IeMCA aHAnu3 dmuonoeudeckux gakmopos I'LIK
8 Pecnybnuxarcxoti knunuueckoii 6onoruye (PKb) umeru
Tumogpes Mownseu 6 Pecnybnuxe Monoosa, 6 cpasHeruu
C MeHOeHUUIMU, ONUCAHHBIMU 8 MEHOYHAPOOHOTI Tumepa-
mype. Bbi10 nposedeHo pempocnekmusHoe 00cepeayuoHHoe
uccnedosanue nayueHmos, cocnumanusuposantovix 6 PKb
umenu Tumopes Mowmsieu. B uccnedosanue sownu 299
Nayuenmos, 20CHUManu3uposanHvix 6 nepuod ¢ 2017 no
2025 200 ¢ noomeepucoénrvim ouazrozom I'LIK. [annwve
6oLy cobpanvl U3 uH@opmayuorHoti cucmemor SIAAM.
Kpumepuu ombopa sxnouanu 603pacm, nosu, IMU0N0UIo u
cmaouto 3a60ne6anus newenu. Pe3ynomamot cpasHUBATUCH
C MeHOYHAPOOHBIMU UCCTIE008AHUIMU C UCNONLI06AHUEM
nouckosvix cucmem Google Scholar u PubMed. IIpeo6nada-
HOUWUMU IUOTIOZUHeCKUMU (PAKMOPAMU Obiil 8UPYCHbLe
ungpexyuu: supyc eenamuma C (BI'C) - 29,8%, supyc ze-
namuma B (BI'B) - 17,4% u xo-/cynepundexiyus supycom
eenamuma D (BI'D) - 17%. HesupycHote paxmopot, maxue
KAK a7IK0207Tb U CIMeamo3 nedeHu, acCouuuposanHvlii ¢ me-
mabonuuecxoti oucynxuyueti (MASLD), cocmasunu 10,37%
cnyuaes. MASLD 6vin 6visi671eH 6 1,67% cryuaes, a ynompe-
6nernue anxozons — 8 8,7%. Okono 89% nayueHmos umenu
svipasceHHvIll yuppos neueru knaccos B u C no Yaiino-Ilvro.




Ocnosnoti npuuunoii I'1JK 6 Pecniybnuxe Mondosa ocmaémcst
BUPYCHAS IMUOO2US, HECMOMPS HA MeEHOEH YU K Y6eU-
YeHUI0 Memabonu4ecKoll SMU0I02UL 6 3aNaoHbIX CIPAHAX.
Boicokas pacnpocmpaneHHocmy yupposa neueHu Ha mo-
meHm nocmanosku ouazrosa I'LIK noduépkusaem ocmpyio
Heobx00uMocmy paspabomxu u 6HeOpeHUs IPHeKMUBHbIX
NpoZPAMM CKPUHUHEA U PAHHE20 BbISBIIEHUSL.

Kniouesvle cnosa: eenamoyennionsipHas KapyuHomad, 6u-
PYCHULIL eenamum, cmeamos neveHu, acCOUUUPOBAHHDILL ¢
memabonuueckoti OucyHxyueil, yuppos neveHu

Introducere

Carcinomul hepatocelular (CHC) este cel mai
frecvent tip de cancer hepatic primar, reprezentand
80-90% din totalul neoplaziilor hepatice si constituie
o importanta cauza de mortalitate prin cancer la
nivel global [25]. Acesta ocupa al treilea loc dintre
cauzele de deces prin cancer in lume, cu o rata
de supravietuire la 5 ani de aproximativ 18% [20].
Tendintele recente in epidemiologia CHC releva o
tranzitie usoara in directia etiologiei non-virale, mo-
tivata fiind de implementarea programelor globale
de vaccinare impotriva virusului hepatitei B (VHB),
tratamentelor antivirale eficiente si eforturilor de
eliminare a hepatitelor virale. Pe cand cresterea con-
sumului de alcool, a obezitatii si a diabetului zaharat
tip 2 la nivel mondial au dus la o incidenta sporita a
bolii hepatice asociata consumului de alcool (BHA-
CA) si a bolii ficatului steatozic asociata disfunctiei
metabolice (MASLD) [9].

Principalele etiologii ale CHC sunt hepatitele
virale, consumul de alcool, MASLD si alti factori eti-
ologici regionali.

Infectiile cronice cu virusurile hepatitei B si C
raman, in ansamblu, cei mai importanti factori ca-
uzali ai CHC. impreund, hepatitele cronice virale B
si C sunt responsabile pentru aproximativ 70-80%
din totalul cazurilor de CHC la nivel mondial [29]. De
exemplu, in 2018 se estimau circa 360.000 de cazuri
noi de CHC atribuite infectiei cronice cu virusul he-
patitei B (VHB), echivalentul a 55% din totalul global
al cazurilor, in timp ce infectia cu virusul hepatitei C
(VHC) era responsabila pentru aproximativ 160.000
de cazuri, ceea ce constituie circa 24% [2]. Persistenta
infectiei cu VHB sau VHC este raportata la peste 80%
din pacientii cu CHCla nivel global, evidentiind rolul
central al hepatitelor virale cronice in carcinogeneza
hepatica [8].

Mecanismul principal prin care VHB si VHC duc
la CHC este dezvoltarea cirozei hepatice (CH) pe
termen lung. Intr-adevar, CH - indiferent de cauza
este prezenta in 80-90% dintre cazurile de CHC [30].

Consumul cronic si excesiv de alcool constituie
0 cauza majora de hepatita alcoolica si CH asociata
consumului de alcool, patologii care pot progresa
catre CHC. La nivel global se estimeaza ca aproxi-
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mativ 13-20% din cazurile de CHC pot fi atribuite
consumului cronic de alcool [7]. Proportia variaza
insa regional, in Europa si unele regiuni din America
de Nord, alcoolul face concurenta hepatitelor virale
pe post de etiologie principala. Studii efectuate in
Italia si Statele Unite ale Americii (SUA) sugereaza
ca etiologia alcoolica ar putea fi responsabila de
30 —45% din cazurile de CHC la aceste populatii,
depdsind alte cauze in zonele respective. De altfel,
la nivel mondial, aproximativ o treime din cazurile
de ciroza hepatica, principalul precursor al CHC sunt
asociate consumului de alcool, ponderea fiind cea
mai ridicata in Europa [15, 28]. Astfel, controlul con-
sumului nociv de alcool reprezinta o componenta
esentiala in strategia de prevenire a CHC.

O evolutie epidemiologica remarcabila in
ultimele decenii este cresterea incidentei CHC de
etiologie MASLD, asociata cu alte manifestari ale
disfunctiei metabolice precum obezitatea si diabetul
zaharat de tip 2. La nivel global, ponderea cazurilor
de CHC asociate MASLD este inca relativ modesta si
a constituit aproximativ 5-6% din totalul de cazuri
in 2019, insa este in continua crestere [26]. in tarile
occidentale inalt dezvoltate, MASLD a devenit una
dintre cauzele cu cel mai rapid spor printre etiolo-
giile CHC [24]. De exemplu, in SUA MASLD si astazi
reprezinta cea mai importanta indicatie pentru
transplantul hepatic la pacientii cu CHC, tendinta
similara observandu-se in Europa si anumite tdri
asiatice [9, 27].

Profilul pacientilor cu CHC cauzat de MASLD
prezinta un sir de particularitati comparativ cu cei
de etiologie virala: tind sa fie mai varstnici, cu indice
de masa corporalda mai mare, cu rate mai crescute de
diabet zaharat tip 2, hipertensiune si dislipidemie
[23]. Un aspect notabil este ca spre deosebire de CH
de etiologie virala sau BHACA, CHC asociat MASLD
poate surveni chiar si in absenta cirozei constituite,
desi, in majoritatea cazurilor este prezenta cel putin
fibroza avansatd, ceea ce complica strategia de su-
praveghere a acestor pacienti [9, 22].

in anumite regiuni, factorii de mediu si genetici
contribuie suplimentar la carcinogeneza hepatica.
Expunerea alimentard cronica la aflatoxina - o
toxina produsa de fungii Aspergillus in cereale si
oleaginoase depozitate inadecvat reprezinta un
factor cauzal important pentru CHC in mod special
in zonele din Africa Subsahariana si Asia de Sud-Est
[6]. La nivel global se estimeaza ca aflatoxina ar
putea fi responsabila de un procent semnificativ de
cazuri de CHC, corespunzator 5 — 28%, in functie de
nivelul expunerii regionale. Cele mai multe cazuri
atribuibile acestui agent fiind inregistrate in regiunile
cu prevalenta ridicata atat a infectiei VHB, cat si a
contaminarii alimentelor cu aflatoxine [13].




Dintre cauzele mai rare de CHC se remarca ci-
rozele asociate unor boli ereditare sau autoimune,
precum hemocromatoza ereditara. Aceasta determi-
na CH si conferd un risc foarte inalt de CHC. 20-45%
dintre pacientii cu hemocromatoza si CH dezvolta
CHC[14].

Identificarea si intelegerea distributiei acestor
etiologii ale carcinomului hepatocelular atat la
nivel global, cat si regional sunt esentiale pentru
implementarea unor strategii eficiente de preventie,
depistare precoce si tratament adaptate contextului
epidemiologic specific fiecarei populatii.

Scopul acestui studiu este realizarea unei
analize retrospective a pacientilor diagnosticati cu
CHC in cadrul Spitalului Clinic Republican ,Timofei
Mosneaga”, in vederea identificarii principalilor
factori etiologici si compardrii acestor date cu cele
raportate in literatura internationala de specialitate.

Materiale si metode

S-a efectuat un studiu observational, retrospec-
tiv cu analiza pacientilor din cadrul Spitalului Clinic
Republican (SCR) ,Timofei Mosneaga’, externati cu
diagnosticul de CHC (Cod CIM C22.0) in perioada
07.2017 - 05.2025.

in urma analizei au fost identificati 299 de
pacienti cu acest diagnostic, acesta din urma fiind
criteriul principal de includere in studiu. Selectia
pacientilor a fost realizata cu ajutorul programului
de operare al SCR ,Timofei Mosneaga” — SIAAM.
Distributia pe sectii: 232 de pacienti au fost din
sectia Hepatologie, 5 din sectia Gastroenterologie,
49 pacienti din sectia Chirurgie Hepatobiliopancre-
atica, 2 pacienti din Chirurgie generald, 3 pacienti
din Chirurgie Viscerala, Abdominala si Endocrina,
1 pacient din Chirurgie Colorectala, 2 pacienti din
Chirurgie Septica, 1 pacient din sectia Nefrologie,
3 pacienti din sectia Terapie generala cu alergolo-
gie si un pacient din sectia Reumatologie. Datele
colectate au fost introduse in programul Micro-
soft Excel, fiind cercetati parametrii: varsta, sexul,
etiologia, stadiul bolii (hepatita sau CH clasele
Child-Pugh).

Concomitent, din aceeasi perioada 2017-2025 a
fost cercetata literatura de specialitate internationala
si locald, utilizand motorul de cdutare Google Scho-
lar, baza de date PubMed. Dupad o analiza minutioasa
aarticolelor au fost incluse 30 referinte bibliografice.

Rezultate

Principalii factori de risc raportati pentru cei
299 pacientiinclusi in studiu au fost: infectia cu VHC
- 29,77% (89) din cazuri, infectia cu VHB - 17,39%
(52), coinfectia VHB + VHD - 17,06% (51), alcoolica
- 8,7% (26), infectia virala mixta VHB + VCH - 7,69%

ARTICOLE

186

(23), virala mixta VHB + VHD + VHC - 2,01% (6) si 1,67
% (5) pacienti cu MASLD. Alte 15,71% (47) cazuri au
implicat combinatii multiple de factori etiologici in-
cluzand consumul cronic de alcool si infectia virala:
VHB, VHC, VHD.

Varsta pacientilor inclusi in studiu a variat
intr-un interval larg, cu o varsta medie de 62,05
ani. Distributia pe grupe de varsta a evidentiat o
predominanta a pacientilor varstnici, cei peste 61
de anireprezentand 56,52% (169). Urmatoarea cate-
gorie ca frecventa a fost grupa de varstd 51-60 ani,
Cu 34,45% (103), in timp ce doar 9,03% (27) dintre
pacienti au avut varste cuprinse intre 30 si 50 de ani.

Din totalul pacientilor inclusi in studiu, majori-
tatea au fost de sex masculin, reprezentand 76,25%
(228) din esantion, in timp ce pacientii de sex feminin
au constituit 23,75% (71).

Repartitia conform stadiilor evolutive Child-
Pugh indica majoritar boli hepatice avansate: clasa
C-42,14% (126) din pacienti, clasa B-33,11% (99),
clasaA-13,71% (41). La 11,04% (33) pacienti, CHC
s-a dezvoltat pe fundalul hepatitei cronice, fara
ciroza.

Discutii

Profilul etiologic al CHC difera substantial intre
regiuni si se afla intr-o perioada de tranzitie epide-
miologica.

Infectia cu VHB ramane principala cauza de
CHC la nivel global datorita endemicitatii in Asia si
Africa. Se estimeaza ca peste 50% din cazurile de
CHC mondial sunt atribuite infectiei cronice cu VHB
[5]. Studii efectuate in China arata ca infectia cu VHB
este implicatd in 84% din cazurile de CHC [12]. In
contrast, in Europa si America de Nord prevalenta
infectiei VHB este mult mai mica in randul pacientilor
cu CHC, datorita vaccinarii si tratamentelor antivirale.
in cadrul unei cercetari recente din Spania infectia
cu VHB a fost responsabila doar pentru 4,5% din
cazurile de CHC[19]. Deopotriva in SUA infectia VHB
contribuie la 5-15% dintre cazurile de CHC anual
[11]. Coinfectia/suprainfectia cu VHD este raportata
rareori in calitate de entitate aparte in marile cohor-
te occidentale, deoarece apare doar la o fractiune
a purtatorilor de VHB. Pe cand in studiul efectuat,
coinfectia/suprainfectia cu HDV a constituit 17% si
sugereaza o particularitate regionala. Istoricanumite
zone din Europa de Est, Orientul Mijlociu si bazinul
mediteranean au avut in trecut rate mai mari de
infectie cu VHD.

Infectia cu VHC a fost un factor major de risc
pentru CHC in ultimele decenii, mai ales in Europa
si America de Nord. Cronologic, in jurul anului 2010
VHC era responsabil de o proportie importanta de
CHC in Occident, constituind 30-50% din cazuri in




SUA [1].1n cercetarea realizata circa 30% din pacientii
cu CHC au avut drept etiologie infectia cu VHC, ceea
ce corespunde valorilor din literatura pentru Europa
de Est din ultimele decenii. Cu toate acestea, studiile
epidemiologice curente arata un declin al ponderii
VHC datorita succesului terapiilor antivirale cu
actiune directa (DAA) utilizate dupa anul 2015. Un
studiu efectuat in Spania in anul 2022 arata regresia
cazurilor de CHC legate exclusiv de VHC scazand la
17,3% [19].

VHC este in retragere ca factor de risc dominant
in multe regiuni datorita tratamentului antiviral, ce
a scazut substantial rata CHC aparut de novo, desi
nu eliminat-o complet. Pe [anga aceasta, ramane un
contributor semnificativ de dezvoltare al cancerului
hepatic chiar sidupa obtinerea raspunsului virusolo-
gic sustinut [16]. Vaccinarea in masa si tratamentele
antivirale reduc treptat incidenta CHC cu pasi mai
rapiziin randul populatiilor unde aceste programe au
acoperire mare, comparativ cu tarile care nu dispun
de resursele corespunzatoare [10].

Alcoolul este un carcinogen hepatic indepen-
dent, cat si actionand sinergic cu alti factori virali
sau metabolici.in Europa, acesta a devenit in ultimii
ani cauza principala de patologie hepatica ce duce
la CHC, fiind responsabil de dezvoltarea a jumatate
din neoplaziil hepatice. Un studiu din anul 2022
efectuat in Spania indica alcoolul implicat in 55%
din cazurile de CHC, fie ca etiologie unica 29,9%,
sau in combinatie cu alti factori - 25% cazuri [19].
In studiul efectuat, consumul cronic de alcool ca
factor de risc individual reprezinta 8,7% si 15,71%
din cazuri au implicat combinatii multiple de fac-
tori, incluzand consumul cronic de alcool si etio-
logia virala, ceea ce reprezintd o valoare mai mica
comparativ cu studiile europene. Acest fenomen
fiind explicat prin incidenta relativ mai crescuta a
infectiilor virale in Republica Moldova fata de tarile
occidentale.

MASLD face parte din noua generatie de factori
cauzali ai CHC, cu predilectie in tdrile dezvoltate in
care prevalenta obezitatii si diabetului zaharat este
in continua crestere. Un studiu monoinstitutional
japonez a raportat ca proportia de CHC non-viral
a crescut de la 26% in 2009 la 46% in 2018 [16]. Cel
mai spectaculos exemplu vine din America Latina.
In 2017, virusurile, in mod special VHC erau cauza
principala a CHCin America de Sud, constituind 48%,
VHB - 14%, consumul de alcool - 22% si MASLD doar
9% [3]. Pe cand datele colectate in 2019-2021 din 6
tari sud-americane arata predominarea MASLD in
calitate de cauza principald a CHC- 37%, depasind
atat VHC - 21%, VHB - 12% si consumul de alcool
- 17% [4]. Aceasta tranzitie a ponderii CHC spre
etiologia metabolica reflecta o tendinta epidemio-
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logica globala ingrijoratoare. Pe masura ce infectiile
virale sunt controlate, povara obezitatii, diabetului si
bolii ficatului gras genereaza tot mai multe cancere
hepatice [21].

Stadiul evolutiv al bolii cronice hepatice la
momentul diagnosticdrii CHC difera in functie de
eficienta programelor de supraveghere si de resur-
sele medicale. in tarile cu programe de screening
bine organizate, precum Japonia, Europa de Vest,
majoritatea pacientilor sunt depistati in clasa Child-
Pugh A a CH. Situatia este similara in cohorte vestice
sau asiatice cu supraveghere activd, unde circa ju-
matate dintre pacienti sunt diagnosticati cu boala
hepatica cronica avansata compensata (cACLD) [18].
In regiunile fara screening eficient, pacientii ajung la
momentul diagnosticului CHC in stadii depdsite ale
CH. Un studiu din Madagascar a constatat ca 100%
dintre pacienti aveau CH la momentul diagnosticarii
CHC, distributia fiind cu stadiul evolutiv Child-Pugh
A- 9,5%, clasa Child-Pugh B- 54,8% si clasa Child-
Pugh C-35,7% [171].

Concluzii

In cohorta cercetat3, ce a inclus 299 de pacienti
cu CHC, profilul etiologic este dominat de factorii
virali in 64% cazuri. Acest rezultat este similar
siuatiei epidemiologice din Europa de Est si Asia
Centrald de acum un deceniu, unde povara infectiei
cuVHC a fost mai mare, iar coinfectia/suprainfectia
cu VHD constituia o raritate. Deopotriva, ponderea
factorilor non-virali, precum consumul de alcool si
MASLD ce a reprezentat in cadrul studiului nostru
doar 10,37% de cazuri este mai mica comparativ
cu tendintele vestice actuale, unde poate depasi
50%. Rezultatele evidentiaza faptul ca Republica
Moldova se afla inca intr-o etapd epidemiologica in
care hepatitele virale reprezinta principala cauza a
CHC. Totusi, avand in vedere impactul tratamente-
lor antivirale asupra reducerii prevalentei VHC este
de asteptat ca in anii urmatori MASLD si consumul
excesiv de alcool sa capete un rol tot mai important
in structura etiologica a bolii, insa ritmul acestei
tranzitii difera regional.

Ce tine de stadiul bolii in care au fost
diagnosticati pacientii cu CHC, distributia din cadrul
studiului efectuat indica aproximativ 89% pacienti
in stadiul de ciroza hepatica decompensata, fiind
cu functia hepatica sever alterata. Este o situatie
mai apropiata de realitatea tdrilor fara un program
sistematic de supraveghere al pacientilor cu CH.
Identificarea a aproximativ 11% de cazuri de CHC
in stadiu de hepatita este totusi remarcabil, avand
in vedere ca CHC in majoritatea cazurilor apare pe
ficat cirotic.
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