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IMPORTANTA PROBLEMEI

Carcinomul hepatocelular reprezinta a 6-a neoplazie ca incidenta si a treia cauza de

mortalitate prin cancer 1n lume. Anual sunt diagnosticate 1n intrega lume aproximativ 630.000
de cazuri noi de carcinom hepatocelular. Indicele de mortalitate prin carcinom hepatocelular
ajunge la 94% [1].
Cei mai frecvent intalniti $i mai cunoscuti factor de risc sunt infectia virala, cu virusul B sau
C, factorii toxici - alcoolul si aflatoxina, afectiunile imune ca ciroza biliara primitiva la care se
adauga in ultimii ani factorii de risc metabolici ca diabetul zaharat si steatoza hepatica non-
alcoolica

O posibila explicatie a asocierii diabetului zaharat cu aparitia carcinomului
hepatocelular este aceea ca diabetul zaharat este frecvent parte a sindromului metabolic
caracterizat prin modificari biochimice si clinice ce includ alterari ale metabolismului
glucozei si insulinei determindnd hiperglicemie si hiperinsulinemie, dislipidemie si
hipertensiune. Dereglarile metabolice asociate sindromului metabolic pot determina aparitia
diabetului zaharat $i mai mult decat atat pot contribui la dezvoltarea NAFLD (non-alchoolic
fatty liver disease) si formei sale cele mai severe steato-hepatita non-alcoolica, astfel ca HCC
poate fi consecinta cirozei hepatice determinate de NAFLD.

Apare astfel justificatd evaluarea cat mai exacta a factorilor de risc ai aparitie
carcinomului hepatocelular pentru a dezvolta noi modalitdti terapeutice §i pentru aprecierea

corecta a evolutiei si prognosticului bolii.

OBIECTIVELE STUDIULUI

. evaluarea principalilor factori de risc asociati cu dezvoltarea carcinomului hepatocelular
. descrierea caracteristicilor clinice si metabolice ale pacientilor cu DZ tip 2 si HCC.

. explorarea legaturii dintre DZ tip 2 si HCC si stabilirea unei relatii temporale intre DZ
tip 2 si aparita HCC

e  impactul terapiei antidiabeticelor orale si insulinei in aparitia HCC.

. impactul diabetului zaharat si a celorlalti factori de risc asupra evolutiei carcinomului

hepatocelular



MATERIAL SI METODA

Studiul este unul retrospectiv efectuat in Clinica Medicald, Oncologie si Diabet si boli
de Nutritie din cadrul Spitalului Judetean de Urgenta “Sf. Apostol Andrei’ Constanta, pe o
perioada de 4 ani, intre 2009-2012 si cuprinde un numar de 156 de pacienti diagnosticati cu
carcinom hepatocelular.
Criteriile de includere:
. varsta peste 18 ani.
° Pacienti cu HCC diagnosticat prin ecografie abdominala, CT, RMN, teste biologice;

° Pacienti cu DZ tip 2 confirmat si in tratament cu antidiabetice orale si/sau insulina.

REZULTATE SI DISCUTII

Caracteristicile demografice ale lotului total

In studiu au fost inclusi un numir total de 156 de pacienti diagnosticati cu
hepatocarcinom, ulterior lotul total a fost Tmpartit in subloturi in functie de obiectivele
studiului si de parametrii evaluati.

Distributia cazurilor in functie de sex aratd predominanta HCC la barbati 94 de cazuri
(60.3%) vs femei 62 de cazuri (39.7%), date conforme cu cele din literatura de specialitate

care indica sexul masculin ca fiind factor de risc pentru aparitia carcinomului hepatocelular.

BBarbati B®Femei

Figura nr.1 Repartitia pacientilor pe sexe



Varsta medie a fost de 64,39 ani la barbati si 69,53 de ani la femei. (Figura nr.2)
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Figura nr.2 Distributia in functie de vdrsta si sex

Analiza factorilor de risc implicati in aparitia HCC

In ceea ce priveste factorii de risc pentru aparitia HCC in cadrul lotului studiat
distributia a fost urmatoarea luand in calcul cei mai frecventi factori de risc cunoscuti: cel mai
mare procent de pacienti cu HCC aveau asociata infectia cu virus C 32,7% din cazuri, urmat
de infectia cu virus B 21,8% din cazuri si 14,7% din cazuri asociau consumul de alcool. Un
numar de 48 de cazuri (30,76%) au fost considerate cu etiologie necunoscutd, pacientii nu
prezintd infectie virald B sau C si de asemenea neaga consumul de alcool.

De asemenea 3,20% din cazuri prezinta etiologie mixta asociind infectia cu virusurile
B si C, dintre cazurile cu infectie virala C 3,84% asociaza si consumul de alcool, iar dintre
cazurile cu HBV 2,56% asociaza consumul de alcool.

2.56% 3849,

3.20%

OHCV BHBV OEtiologie necunoscuta OAlcool BHVB+HCV 0OHBV+Alcool BHCV+Alcool

Figura nr.3 Distributia cazurilor in functie de factorii de risc pentru HCC



Ciroza hepatica

Pacientii cu ciroza hepaticd indiferent de etiologia acestei prezintd un risc crescut
pentru dezvoltarea HCC. Studiile au demonstrat cd varsta Tnaintatd, sexul masculin si
severitatea bolii reprezintd factori predictivi pentru aparifia HCC indiferent de etiologia
cirozei hepatice.

In cadrul studiului din totalul de 156 pacienti cu HCC, 94 (60,3%) prezentau cirozi
hepatica la momentul diagnosticului HCC. Se constatd predominanta sexului masculin in lotul
studiat. Varsta pacientilor din studiu a variat intre 38 si 90 ani, cu o medie a varstei de 65,48
ani si am constatat aparitia cirozei hepatice la varste mai mari la femei: comparativ cu

barbatii.

Tabel nr.1 Distributia cazurilor cu ciroza hepatica in functie de sex

CirozaHepatica Total
feminin 38 38
Sex
masculin 56 56
Total 04 04

Studiul impactului diabetului zaharat de tip II la pacientii cu hepatocarcinom
Analiza comparativa a lotulurilor de pacienti cu hepatocarcinom diabetici si non-

diabetici

Diabetul zaharat a fost asociat cu dezvoltarea HCC in ultimii ani, studiile sugerand
implicarea in carcinogeneza hepaticd a hiperisulinemiei cronice si a factorului de crestere
insulin-like.

In cadrul lotului total pacienti de 156 de cazuri cu hepatocarcinom studiat, prezenta
diabetului zaharat de tip II este reprezentata de un numar de 37 de cazuri ceea ce reprezintd un
procent de 23,7% . Datele din literatura de specialitate arata o incidentd a DZ variabild, astfel
un studiu realizat in Taiwan aratd o incidentd de 15,8% de cazuri. [44], iar un alt studiul
efectuat de Davila JA in Statele Unite Tn 2005 arata prezenta diabetului la pacientii cu HCC in

procent de 43,3% [45].



1. Distributia cazurilor in functie de sex si varsta

Ambele loturi arata o incidentd mai mai mare a HCC la sexul masculin, 61.3% in lotul
HCC, respectiv 56.8% 1in lotul de pacienti cu HCC si DZ astfel nu existd diferenta
semnificativa statistic intre cele doua loturi (p>00.5), datele sunt comparabile cu cele din

literatura de specialitate care indica sexul masculin ca fiind factor de risc In aparitia

carcinomului hepatocelular .
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Figura nr.4 Distributia loturilor functie de sex

Varsta medie in cadrul lotului HCC a fost de 70,0 ani, comparativ cu lotul de pacienti
cu DZ in care 1n care varsta medie a fost de 65.38 ani, diferenta semnificativa statistic p<0.05

(p=0.03) astfel datele indica aparitia HCC la varste mai mici la pacientii diabetici comparativ

cu non-diabetici.

HCC+DZ

Tabel nr.2 Corelatia infunctie de varsta

Varsta DZplusHHC
Coeficient corelatie 1,000 71
Varsta Sig. (2-tailed) ,033
N 156 156
Spearman's rho =
Coeficient corelatie 171 1,000
DZ-HHC Sig. (2-tailed) ,033
N 156 156

*. Corelatie semnificativa la nivel 0.05 (2-tailed).




2. Distributia cazurilor in functie de prezenta altor factori de risc

in lotul de pacienti cu HCC non-diabetici, din totalul de 119 cazuri, 42 de cazuri
(35,3%) prezinta asociat infectia virald C, 30 de cazuri (25,2%) infectia virald B si 18 cazuri
(15,1%) asociaza consumul de alcool.

Din numarul total 37 de cazuri in lotul HCC-DZ, 9 cazuri (24,3%) prezintd asociata
infectia VHC, 4 cazuri (10,8%) au asociat infectia VHB si 5 cazuri (13,5%) asociaza
consumul de alcool.

Este cunoscut faptul ca infectia cu VHC are un profil metabolic distinct, asociind
insulinorezistenta (IR), steatoza hepatica si hipercolesterolemia, conturand astfel un sindrom

dismetabolic particular. Insulinorezistenta poate duce astfel la aparitia diabetului zaharat tip 2.

Tabel nr.3 Distributia loturilor in functie de asocierea altor factori de risc

Lot Alcool VHC VHB
Nr.Total 119 119 119
Medie A5 .35 25
HCC Deviatie std. .360 480 436
Minim 0 0 0
Maxim 1 1 1
Nr.total 37 37 37
Medie 14 24 A1
HCC-DZ| Deviatie std. 347 435 315
Minim 0 0 0
Maxim 1 1 1
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Figura nr5. Distributia cazurilor in functie de asocierea altor factori de risc

3. Distributia cazurilor in functie de prezenta cirozei hepatice

Ciroza hepaticd in cadrul lotului de non-diabetici a fost prezentd intr-un procent mai
mare comparativ cu lotul de pacienti cu diabet 78 de cazuri (65,5%), respectiv 16 cazuri
(43,2%), ceea ce arata cd hepatocarcinomul la pacientii cu diabet zaharat apare si in absenta

cirozei hepatice, comparatia intre cele 2 grupuri fiind semnificativa statistic (p<0.05).

Tabel nr 4 Corelatia statistica intre DZ si ciroza hepatica

DZ-HHC Ciroza Hepatica
Coeficient corelatie 1,000 -1 94’
DZ-HHC Sig. (2-tailed) . ,015
N 156 156
Spearman's rho .
Coeficient corelatie -,194 1,000
Ciroza Hepatica | Sig. (2-tailed) ,015
N 156 156

*. Corelatie semnificativa statistic la nivel 0.05 (2-tailed).



4. Analiza cazurilor in functie de aspectul tumorii hepatice

Se observa in loturile studiate un procent mai mare al tumorilor multiple in lotul HCC-
DZ (51.4%) comparativ cu lotul de pacienti non-diabetici (47.9%) dar fara diferenta
semnificativa statistic (p>0.05) datele sunt comparabile cu cele din literatura de specialitate.

Urmadrind 1n functie de dimensiunile tumorii hepatice se observda in ambele loturi
studiate procente mai mari ale tumorilor cu diametru mai mare de 3cm 83.1% pentru lotul de
pacienti non-diabetici si respectiv 54.4% pentru lotul de pacienti diabetici.

Comparand cele doua loturi n functie de dimensiunile tumorii hepatice se observa
diferentd semnificativa statistic (p<0.05), astfel se poate concluziona ca in cadrul loturilor
studiate la pacientii non-diabetici au fost observate forme mai avansate ale HCC.

Datele nu sunt conforme cu cele din literatura de specialitate; un studiu realizat de
Deepak N. a evidentiat HCC 1n stadii mai avansate la pacientii non-diabetici comparativ cu
cei diabetici, tumorile cu dimensiuni mai mari de 3cm fiind prezente intr-un procent mai mare

in cadrul acestui studiu la pacientii diabetici [46]

Tabel nr.5 Corelatia intre dimensiunile tumorii §i prezenta DZ

Dimensiuni DZplusHHC
Tumora
Spearman's rho Dimensiuni Tumora Coeficient corelatie 1,000 -,286"
Sig. (2-tailed) . ,006
N 93 93
DZ-HHC Coeficient corelatie -,286 1,000
Sig. (2-tailed) ,006
N 93 156

**. Corelatie semnificativa statistic la nivel 0.01 (2-tailed).

Tromboza de vend portd este prezentd in cadrul lotului de pacienti non-diabetici 1n
procent de 47,1% comparativ cu lotul de pacienti diabetici in care tromboza de vend porta a
fost prezenta la 18.9% din cazurile studiate.

In functie de prezenta trombozei de vend porti se observa ca exista diferentd
semnificativa statistic intre cele doud grupri studiate, ceea ce semnificd forme mai avansate de
hepatocarcinom asa cum au fost intalnite in cadrul loturilor studiate la pacientii non-diabetici

(p<00.5).

10



Datele nu sunt conforme cu cele din literatura de specialitate, studiile aratand prezenta

trombozei de vena porta in procente mai mari la pacientii diabetici .

Tabel nr.6 Corelatia intre prezenta trombozei de VP si DZ

Tromboza VP DZ-HHC
Coeficient Corelatie 1,000 -,244“
Tromboza VP  Sig. (2-tailed) ,002
N 156 156
Spearman's rho -
Coeficient Corelatie -,244 1,000
DZ-HHC Sig. (2-tailed) ,002
N 156 156

**. Corelatie semnificativa statistic la nivel 0.01 level (2-tailed).

5. Analiza cazurilor in functie de datele de laborator

Comparand datele de laborator intre cele doud grupuri studiate nu se observa diferente

semnificative statistic, cu exceptia asa cum era de asteptat a valorilor glicemiei care sunt

semnificativ statistic mai mari in cadrul grupului de pacienti diabetici. Datele sunt prezentate

1n tabelul nr.7

Tabel nr.7 Parametrii biologici in cadrul loturilor studiate

Parametrii Diabetici Non-diabetici Valoare P
Bilirubina 3.73 3.10 0.582
Hb 11.76 11.22 0.280
Trombocite 133648.65 155705.88 0.435
APTT 75.87 71.94 0.274
Glicemie 195.16 113.99 0.00
Colesterol total 157.14 199.58 0.091
Trigliceride 146.17 119.00 0.492
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6. Analiza cazurilor in functie de valorile AFP

Valorile medii ale AFP au fost mai mari in cadrul grupului de pacienti non-diabetici

(AFP=4386.99ng/ml) comparativ cu grupul de diabetici (AFP=3329.12ng/ml) dar fara a se

observa diferentd semnificativa statistic intre cele doua grupuri (p>0.05). Datele sunt

conforme cu cele din literatura de specialitate.

De asemenea un existd semnificatie statistici intre sex, varstd, clasa Child Pugh,

aspectul tumorii,dimensiunile tumorii, prezenta metastazelor si AFP.

Comparand prezenta trombozei de VP si AFP se observa semnificatie statistica in

cadrul grupului de pacienti non-diabetici (p<0.05), in cadrul grupului de pacienti diabetici nu

este observata semnificatie statistica intre prezenta trombozei de VP si valoare AFP (p>0.05).

Tabel nr.8 Corelatia intre prezenta trombozei de VP si AFP

DZ-HHC AFP Tromboza VP
Coeficient Corelatie 1,000 ,200°
AFP Sig. (2-tailed) ,030
N 118 118
nu .
Coeficient Corelatie ,200 1,000
Tromboza VP  Sig. (2-tailed) ,030
N 118 119
Spearman's rho
Coeficient Corelatie 1,000 ,168
AFP Sig. (2-tailed) ,320
N 37 37
da
Coeficient Corelatie ,168 1,000
Tromboza VP  Sig. (2-tailed) ,320
N 37 37

*. Corelatie semnificativa statistic la nivel 0.05 (2-tailed).
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7. Analiza cazurilor in functie de prezenta metastazelor
Din totalul de cazuri incluse 1n studiu 31 (19.1%) au prezentat metastaze la momentul
diagnosticului. 23 de cazuri in cadrul grupului de pacienti non-diabetici si 8 cazuri in grupul

de pacienti diabetici.

Tabel nr 9 Distributia cazurilor in functie deprezenta metastazelor

DZ-HHC Nr.Total Procent | Procent valid Cltajrrgflfa'}:v
nu 96 80,7 80,7 80,7
nu Valid |da 23 19,3 19,3 100,0
Total 119 100,0 100,0
nu 29 78,4 78,4 78,4
da Valid |da 8 21,6 21,6 100,0
Total 37 100,0 100,0

Analizand 1n functie de sex se observa prezenta metastazelor la sexul masculin in
ambele grupuri de pacienti fard a exista diferentda semnificativa statistic (p>0.05). De

asemenea nu exista semnificatie statistica intre varsta si prezenta metastazelor.

8. Analiza cazurilor in functie de scorul CLIP

Scorul CLIP este sistemul cel mai recent de evaluare a prognosticului pentru pacientii
cu HCC. Scorul combina date legate de caracteristicile tumorii (morfologie, nivelele serice ale
AFP, si prezenta sau absenta tromboza venei porte cu un indice de severitate al cirozei pentru
a determina un scor prognostic variaza de la 0 la 6.

Comparand cele doua grupuri se observa cd in grupul de pacienti diabetici majoritatea
au un scor CLIP 0 (40.5%) ceea ce aratd o medie de supravietuire de 42.5 luni, comparativ cu
grupul de pacientii non-diabetici la care cei mai multi pacienti s-au Tncadrat la scor 2 cu o

medie de spravietuire de 16.5 luni, diferentd semnificativa statistic (p<0.05)

13



Tabel nr.10 Corelatia intre cele 2 grupuri a scorului CLIP

DZ-HHC Nr.Total Procent | Procent valid Clzlrrng;:v
0 17 14,3 14,3 14,3
1 20 16,8 16,8 31,1
2 36 30,3 30,3 61,3
nu Valid | 3 30 25,2 25,2 86,6
4 11 9,2 9,2 95,8
5-6 5 4,2 4,2 100,0
Total 119 100,0 100,0
0 15 40,5 40,5 40,5
1 9 24,3 24,3 64,9
2 10 27,0 27,0 91,9
da Valid
3 2 5,4 5,4 97,3
4 1 2,7 2,7 100,0
Total 37 100,0 100,0
Tabel nr.11 Corelatia scorului CLIPcu DZ
DZ-HHC CLIP scor
Coeficient Corelatie 1,000 -,342"
DZ-HHC Sig. (2-tailed) ,000
N 156 156
Spearman's rho -
Coeficient Corelatie -,342 1,000
CLIP scor Sig. (2-tailed) ,000
N 156 156

**_ Corelatie semnificativa statistic la nivel 0.01 (2-tailed).
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Analizand scorul CLIP in functie de sex la cele doud grupuri nu se observa asociere

semnificativa statistic (p>0.05).

Tabel nr.12 Corelatia scorului CLIPfunctie de sex

DZ-HHC CLIP scor Sex
Coeficient Corelatie 1,000 ,052
CLIP scor Sig. (2-tailed) 572
N 119 119
nu
Coeficient Corelatie ,052 1,000
Sex Sig. (2-tailed) 572
N 119 119
Spearman's rho
Coeficient Corelatie 1,000 -,162
CLIP scor Sig. (2-tailed) ,339
N 37 37
da
Coeficient Corelatie -,162 1,000
Sex Sig. (2-tailed) ,339
N 37 37

Analizand scorul CLIP in functie de varsta se observa asociere semnificativa statistic,

in sensul prezentei unui scor mai mare o data cu inaintarea in varsta (p<0.05) la lotul de

pacienti non-diabetici. In cadrul lotului de pacienti diabetici nu exista asociere semnificativa

statistic intre scorul CLIP si varsta pacientilor.

Tabel nr.13 Corelatia scorului CLIPfunctie de varsta

DZ-HHC CLIP scor Varsta
Coeficient Corelatie 1,000 -219°
CLIP scor Sig. (2-tailed) ,017
N 119 119
nu .
Coeficient Corelatie -,219 1,000
Varsta Sig. (2-tailed) ,017
N 119 119
Spearman's rho
Coeficient Corelatie 1,000 -,122
CLIP scor Sig. (2-tailed) 471
N 37 37
da
Coeficient Corelatie -,122 1,000
Varsta Sig. (2-tailed) 471
N 37 37
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Studiul lotului de pacienti diabetici

Grupul de pacienti diabetici este alcatuit dintr-un numar total de 37 de pacienti,
majoritatea de sex masculin 21 de cazuri, 16 cazuri sex feminin. Datele descriptive ale
grupului au fost prezentate anterior comparativ cu grupul de pacienti non-diabetici.

Tratamentul diabetului zaharat ar putea afecta incidenta cancerului si mortalitatea [47].
Tncepénd cu anii 1960, metforminul (una dintre cele mai cunoscute biguanide) a devenit
prima linie de tratament antidiabetic in diabetul de tip 2 in intreaga lume [48]. S-a dovedit a
avea un potential de protectie impotriva cancerului asa cum se observa intr-un studiu pilot
privind incidenta in Scotia [49], si intr-un studiu de cohorta realizat mai tarziu [50] 1n
Saskatchewan, Canada [51].

Analizand cazurile in functie de medicatia antidiabetica se observa urmatoarele: 21 de
cazuri au ca tratament antidiabetice orale (56.8%), 11 cazuri insulind (29.7%) si 6 cazuri sunt

fara terapie ci doar dieta (16.2%).
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Figura nr 6 Distributia cazurilor in functie de tipul terapiei
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Dupa tipul terapiei orale cele mai multe cazuri au ca tratament Sulfoniluree 12 cazuri

(32.4%), urmate de terapia cu Metformin 8 cazuri (21.6%) si combinatie 1 pacient (2.7%).
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Figura nr.7 Distributia cazurilor in functie de tipul terapiei orale

Distributia in functie de sex este urmatoarea: pentru terapia cu antidiabetice orale cei
mai multi pacienti sunt barbati 14 cazuri si doar 7 femei. In ceea ce priveste terapia cu

insulina cele mai multe cazuri au fost femei 8 si doar 3 barbati. (tabel nr 14 si 15)

Tabel nr.14 Distributia in functie de terapia orala si sex

DZ-HHC Terapie Orala Total
nu da
feminin 9 7 16
Sex
da masculin 7 14 21
Total 16 21 37

Tabel nr.15 Distributia in functie de terapia cu insulina §i sex

DZ-HHC Terapie Insulina Total
nu da
feminin 8 8 16
Sex
da masculin 17 3 20
Total 25 11 36
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Nu au fost observate diferente semnificative statistic intre tipul terapiei si valorile

AFP, tipul tumorii sau prezenta trombozei de vena porta (p>0.05), in schimb analiza statistica

comparativa a tipului terapiei cu dimensiunile tumorii aratd date semnificative statistic la

pacientii cu tratament cu antidiabetice orale, in sensul in care acesti pacienti au dimensiuni ale

tumorii <3 cm (p<0.05)

Tabel nr.16 Corelatia intre terapia orala si dimensiunile tumorii

DZ-HHC Terapie Orala Dimensiuni
Tumora
Coeficient Corelatie 1,000 ,450°
Terapie Orala da Sig. (2-tailed) ,036
N 37 22
Spearman's rho R
Coeficient Corelatie ,450 1,000
Dimensiuni Tumora (Cm) |da Sig. (2-tailed) ,036
N 22 22
*. Corelatie semnificativa statistic la nivel 0.05 (2-tailed).
Tabel nr.17 Corelatia intre terapia cu insulina i dimensiunile tumorii
DZ-HHC Dimensiuni Terapie
Tumora Insulina
Coeficient Corelatie 1,000 -,304
Dimensiuni Tumora (Cm) |da Sig. (2-tailed) ,180
N 22 21
Spearman's rho
Coeficient Corelatie -,304 1,000
Terapie Insulina da Sig. (2-tailed) ,180
N 21 36
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In ceea ce priveste valorile Hb glicate acestea au fost mai mari la sexul feminin cu o
valoare medie de 8.68 comparativ cu barbatii, cu o valoare medie de 8, fard a exista nsa
diferente semnificative statistic (p>0.05).

De asemenea nu au fost observate asocieri semnificative statistic intre tipul terapiei si

valorile Hb glicate.

Tabel nr.18 Valorile Hb glicate in functie de sex

Sex N Minim Maxim Medie Deviatie std.

Hb Glicozilata 16 6,5 11,8 8,688 1,6665
feminin

Valid Nr. 16

Hb Glicozilata 19 52 9,8 8,000 1,3988
masculin

Valid Nr. 19

In ceea ce priveste timpul de la data diagnosticului DZ si data diagnosticului HCC,
diabetul zaharat a fost diagnosticat cu cel putin 6 luni inaintea HCC la 34 de pacienti din
totalul de 37 de cazuri (91.89%).

Intervalul de timp intre diagnosticul DZ si diagnosticul HCC a fost calculat exact,
astfel diabetul a fost prezent inaintea HCC cu o medie de 54.43 + 41.4 luni, durata diabetului
fiind mai mare la pacientii tratati cu insulind (87.42 £+ 39.6 luni) comparativ cu cei tratati cu
antidiabetice orale (53.64 + 40.5 luni), datele fiind comparabile cu cele din literatura de

specialitate.

Analiza multivariata a riscului de aparitie a HCC

Analiza multivariatd a riscului de aparitie a HCC la pacientii diabetici, a fost calculat
comparativ cu un grup de control format dintr-un numar de 160 de pacienti in raport cu datele
pacientilor din lotul de HCC 1in ceea ce priveste varsta, sexul, istoricul de diabet.

Datele aratd ca diabetul zaharat de tip 2 este asociat cu un risc crescut de aparitie a
HCC indiferent de sex, varstd sau de asocierea altor factori de risc ca HCV, HBV sau

consumul de alcool, datele fiind comparabile cu cele din literatura de specialitate.
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Tabel nrl19 Analiza riscului de aparitie a HCC la pacientii cu DZ

Subiecti DZ+ DZ- OR Valoarea p
Total

HHC (156) 37 (23.7%) 119 (76.3%) 3.10 (2.1-4.2) <0.05

CO (160) 21 (13.2%) 139 (86.8%) 2.07 (1.4-2.7) <0.05
Barbati

HHC (94) 21 (56.8%) 73 (61.3%) 3.11 (1.9-4.3) <0.05

CO (97) 13 (13.41%) 84 (86.59%) 1.96 (1.2-2.7) <0.05
Femei

HHC (62) 16 (43.2%) 46 (38.7%) 3.08 (1.3-6.9) <0.05

CO (63) 7 (11.11%) 56 (88.88%) 2.48 (1.2-5.8) <0.05

In ceea ce priveste terapia se poate observa ci cei mai multi pacienti in lotul HCC au

ca tratament Sulfoniluree (12 cazuri), urmati indeaproape de pacientii cu tratament cu insulina

si cel mai mic numar de pacienti in acest lot au ca tratament Metformin, comparativ cu lotul

de control in care majoritatea subiectilor au ca tratament antidiabetic oral Metforminul in

procent de 61.9% (13 cazuri), 4 cazuri au ca tratament Sulfoniluree (19.04%) si tot 4 cazuri

au ca tratament insulina (19.04%)

Tabel nr.20 Comparatia statistica a tratamentului la cele doua loturi

Metformin Sulfoniluree Insulina Valoare p
HCC 8 (21.62%) 12 (32.43%) 11 (29.72%) <0.05
Control 13 (61.9%) 4 (19.04%) 4 (19.04%) <0.05

20




CONCLUZII

1.

Studiul a inclus un numar total de 156 de pacienti cu diagnosticul de HCC (94 barbati
si 62 femei). Varsta medie a fost de 64,39 ani la barbati si 69,63 ani la femei. Incidenta
cea mai mare pe grupe de varsta fiind la grupa de varsta >70 ani.

Diabetul zaharat de tip 2 a fost prezent Tn procent de 23,7% (37 de cazuri), procent ce
se incadreaza in datele din literatura de specialitate care indica incidenta Diabetului
zaharat intre 15,8% si 43,3%

Varsta medie la momentul diagnosticului HCC in cadrul grupului de pacienti diabetici
(65,38 ani) a fost mai mica semnificativ statistic (p<0.05) comparativ cu varsta medie
a grupului de pacienti non-diabetici (70,0 ani).

Factorii de risc cunoscuti cu rol in dezvoltarea HCC in cadrul lotului total au fost VHC
32,7%, VHB 21,8%, consumul de alcool 17,7%. Un procent de 30,76% din cazuri (48
de cazuri) au fost considerati de etiologie necunoscuta, dintre acestia Diabet zaharat de
tip 2 au prezentat 19 cazuri.

Ciroza hepaticd reprezintd unul din cei mai importanti factori de risc in dezvoltarea
HCC, in lotul total de pacienti 94 de cazuri (60,5%) prezentau ciroza hepatica la
momentul diagnosticului HCC. Dintre acestia Diabetul zaharat de tip 2 fost prezent la
16 cazuri ceea ce arata faptul ca HCC la pacientii cu DZ tip 2 poate apare si in absenta
cirozei hepatice (p<0.05). Dupa clasificarea Child-Pugh cele mai multe cazuri au fost
in clasa B la ambele grupuri fara a exista diferenta semnificativa statistic (p>0.05).
Analiza grupurilor in functie de aspectul tumorii a ardtat un procent mai mare de
tumori multicentrice la pacientii diabetici dar fara semnificatie statistica (p>0.05)
Analiza in functie de dimensiunile tumorii hepatice aratd diferentd semnificativa
statistic Intre cele doud grupuri (p<0.05), astfel in cadrul loturilor studiate la pacientii
non-diabetici au fost observate forme mai avansate ale HCC. Datele nu sunt
conforme cu cele din literatura de specialitate.

In functie de prezenta trombozei de vend portd se observd ci existi diferenta
semnificativa statistic intre cele doud grupuri studiate, ceea ce semnifica forme mai
avansate de hepatocarcinom asa cum au fost Intalnite in cadrul loturilor studiate la
pacientii non-diabetici (p<00.5). Datele nu sunt conforme cu cele din literatura de
specialitate, studiile ardatind prezenta trombozei de vend porti in procente mai mari

la pacientii diabetici.
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

Valorile medii ale AFP au fost mai mari in cadrul grupului de pacienti non-diabetici
(AFP=4386.99ng/ml) comparativ cu grupul de diabetici (AFP=3329.12ng/ml) dar fara
a se observa diferentd semnificativa statistic intre cele doua grupuri (p>0.05). Datele
sunt conforme cu cele din literatura de specialitate.

Analiza scorului CLIP comparativ la cele doud grupuri arata ca in grupul de pacienti
diabetici majoritatea au un scor CLIP 0 (40.5%) ceea ce arata o medie de supravietuire
de 42.5 luni, comparativ cu grupul de pacientii non-diabetici la care cei mai multi
pacienti s-au Incadrat la scor 2 cu o medie de spravietuire de 16.5 luni, diferenta
semnificativa statistic (p<0.05). Prezenta cirozei hepatice este un factor important care
poate influenta supravietuirea medie, iar in cadrul grupului de pacienti diabetici, ciroza
hepaticd in stadii avansate a fost in procent mult mai mic comparativ cu lotul de
pacienti non-diabetici.

Dupa tipul terapiei cele mai multe cazuri au ca tratament Sulfoniluree 12 cazuri
(32.4%), urmate de terapia cu Metformin 8 cazuri (21.6%) si 11 cazuri insulind. Nu au
fost observate diferente semnificative statistic intre tipul terapiei §i valorile AFP,
tipul tumorii sau prezenta trombozei de vena porta (p>0.05).

Intervalul de timp intre diagnosticul DZ si diagnosticul HCC a fost calculat exact,
astfel diabetul a fost prezent inaintea HCC cu o medie de 54.43 + 41.4 luni, durata
diabetului fiind mai mare la pacientii tratati cu insulina (87.42 + 39.6 luni) comparativ
cu cei tratati cu antidiabetice orale (53.64 £+ 40.5 luni), datele fiind comparabile cu
cele din literatura de specialitate.

Analiza multivariatd a riscului de aparitie a HCC la pacientii diabetici, a fost calculat
comparativ cu un grup de control format dintr-un numar de 160 de pacienti cu date
comparative cu ale pacientilor din lotul de HCC in ceea ce priveste varsta, sexul,
istoricul de diabet. Datele aratd ca diabetul zaharat de tip 2 este asociat cu un risc
crescut de aparitie a HCC indiferent de sex, vdrsta sau de asocierea altor factori de
risc ca HCV, HBV sau consumul de alcool (p<0.05), datele sunt comparabile cu cele
din literatura de specialitate.

In ceea ce priveste terapia se poate observa ci cei mai multi pacienti din lotul HCC
au ca tratament Sulfoniluree (12 cazuri), urmati indeaproape de pacientii cu
tratament cu insulinda si cel mai mic numdr de pacienti in acest lot au ca tratament
Metformin, comparativ cu lotul de control in care majoritatea subiectilor au ca

tratament antidiabetic oral Metforminul in procent de 61.9% (13 cazuri), 4 cazuri
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au ca tratament Sulfoniluree (19.04%) si tot 4 cazuri au ca tratament insulina
(19.04%)

15. In concluzie, studiul confirmd ca diabetul zaharat de tip 2 reprezinti un factor de
risc independent pentru aparitia HCC si cd precede cu mult timp diagnosticul HCC.
Diabetul zaharat am ardtat ca nu influenteazd caracteristicile clinice si parametrii
biologici la pacientii cu hepatocarcinom, de asemenea nivelele AFP sunt
semnificativ scizute la pacientii cu HCC si Diabet zaharat, fiind necesare studii
viitoare care sd investigheze rolul acestui marker in diagnosticul HCC la pacientii
cu Diabet zaharat. De asemenea sunt necesare studii viitoare care sa determine

rolul terapiei antidiabetice in prognosticul si raspunsul la tratament al HCC
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