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REZUMAT

Hepatita cronica VHB+VHD (frecventa in Romania) nu
prezinta modificari histopatologice specifice comparativ cu
celelalte etiologii virale.

Am studiat 58 de cazuri de hepatita cronica cu infectie
mixta VHB+VHD comparativ cu un grup de 355 de cazuri
de hepatita cronica VHB, folosind pentru analiza statistica
testele CHITEST, FISCHER si STUDENT, cu un nivel de
semnificatie statistica P sub 0.05.

in hepatitele cronice HBV-HDV, comparativ cu hepatitele
cronice VHB sunt semnificativ mai abundente: infiltratul
inflamator intralobular (P=0.004), hepatita de interfata
(P=0,002), necroza hepatocitara izolata (P=0,005), steatoza
(P=0.025), hipertrofia si hiperplazia kupfferiana (P=0.007),
activitatea necroinflamatorie (P=2,25428E-07) si fibroza
(P=9,83716E-07); infiltratul inflamator portal si leziunile
distrofice hidroprotidice au fost mai mari, dar cu P putin
peste 0.05 (P=0.052, respectiv P=0.057).

in concluzie, hepatitele cronice HBV-HDV au aspect
histopatologic mai agresiv decéat hepatitele cronice HBV
— activitate necroinflamatorie mai mare (cu cresterea
tuturor parametrilor de necroza si inflamatie, mai putin
necroza confluenta), distrofii hidroprotidice mai importante
si fibroza mai mare.

Cuvinte cheie: infectie VHB-VHD, aspect histopatologic
in hepatita cronica VHB-VHD

ABSTRACT
Histopathologic particularities of Hepatitis D
virus chronic hepatitis

Hepatitis D virus (HDV) chronic hepatitis (which is
frequent in Romania) shows no specific histopathologic
lesions comparing with other viral etiologies.

We studied 58 cases of HBV-HDV chronic hepatitis;
the results were compared with a group of 355 cases of
HBYV chronic hepatitis; a statistical analysis was performed
— CHITEST, FISCHER and STUDENT tests were used with
a level of statistical significance (P) of 0.05.

In HBV-HDV chronic hepatitis, comparing with HBV
chronic hepatitis there were significant more important lobu-
lar inflammation (P=0.004), interface hepatitis (P=0,002),
spotty necrosis (P=0,005), steatosis (P=0.025), Kupffer
cells hyperplasia (P=0.007), necro-inflammatory activity
(P=2,25428x10-07) and fibrosis (P=9,83716x10-07); the
portal inflammatory infiltrate and ballooning degeneration
were more prominent in HBV-HDV chronic hepatitis but
P values were outside of the confidence range (P=0.052
and P=0.057).

We conclude that HBV-HDV chronic hepatitis have
a more aggressive histopathologic appearance - higher
necro-inflammatory activity (with an elevation of all histo-
pathologic parameters of necrosis and inflammation except
confluent necrosis), higher hepatocytic degeneration and
higher fibrosis.

Key words: HBV-HDV infection, histopathologic ap-
pearance in HBV-HDV chronic hepatitis

INTRODUCERE

VHD (agentul delta), identificat in 1977 este un virus de-
fectiv a cdrui replicare este legata de prezenta VHB; particula
virald (3537 nm) este alcituitd dintr-un lant unic de ARN
cu o capsula care include Ag HBs; aspectul in microscopia
electronica este similar particulei Dane (4).

Distributia geografica a VHD favorizeazi bazinul Meditera-
nean, Africa Centrala, America Centrala si de Sud. Frecventa
infectiel cu VHD in Romiénia este de asemenea mare (2).
Incubatia este de 30 - 50 zile (in suprainfectii); in coinfectii
aparitia bolii nu este posibila decat dupa sfarsitul perioadei de
incubatie a VHB. Clinic, riscul cronicizirii este foarte mare
(80% din cazuri); hepatita cronica este severa, evolutia catre
ciroza hepatica este regula. Riscul dezvoltirii unui carcinom
hepatocelular in infectia VHB+VHD este similar celui din
infectia VHB pura (7).

in coinfectii identificarea serica a ARH VHD se face
inainte de cresterea ALT, instalarea simptomatologiei clinice
sau cresterea Ig M anti VHD dar dupd pozitivarea Ag HBs.
Ulterior Ac anti VHD scad in paralel cu cresterea nivelului
seric al Ac anti VHB. In suprainfectii identificarea ARN-ului
viral se face cam in aceeasi perioada cu instalarea simptoma-
tologiei clinice si cresterea ALT; Ac anti VHD se mentin
crescuti in platou mult imp de la expunere.

In hepatita cronica VHB,D nu existd modificiri histopato-
logice specifice; activitatea necro-inflamatorie este mai mare
decat in cazul hepatitei cronice cu VHB, de reguld datorata
unei activitati intralobulare mai mari (mai multe focare de
inflamatie cronica si de necrozi hepatocitari izolata) (1,6).

Ca si in hepatita cronici cu VHB, se poate remarca
prezenta de celule cu aspect “in sticla matd” (“ground glass”)
si nuclei nisiposi. In plus fata de antigenele virale VHB, imuno-
histochimic se identifici nuclei pozitivi pentru AgHD (3).
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Hepatocitele ,in sticld mati“ Hadziyannis

Aspect in microscopia optica

incluzi intracitoplasmatice mari, omogene, slab eozinofile, cu halou clar la periferie
si deplasarea excentrica a nucleului

Aspect electronomicroscopic toase de AgHBs

dilatarea cisternelor reticulului endoplasmic in care se acumuleazi mase filamen-

Coloratii speciale

orceind modificatd Shikata, albastru Victoria, tricrom Masson

Imunohistochimie

pozitivitate pentru anticorpi anti AgHBs

Alte entitati clinice in care pot fi
identificate

- epilepsia mioclonica (boala Lafora)
- glicogenoza de tip IV
- administrarea de cianamid

- oncocitele,

Aspecte similare

- hepatocitele la pacientii la care medicatia include fenobarbital sau orice alte me-
dicamente care induc hiperplazia sistemului reticular endoplasmic

- hepatocitele care au incluzii de fibrinogen, alfa 1 antitripsina

Nucleii nisiposi

Aspect in microscopia opticid pulverulenti

nuclei hepatocitari de dimensiuni mai mari, fara nucleoli vizibili, cu cromatina fin

Imunohistochimie

pozitivitate pentru anticorpi anti AgHBc

MATERIAL SI METODA

Am studiat 58 de cazuri de hepatitd cronicad cu infectie
mixti VHB+VHD diagnosticate in Sectia de Anatomie Pa-
tologica a Spitalului Clinic Colentina in decursul a 14 luni
(perioada 01.01.2004 - 28.02.2005).

Materialul analizat a fost in intregime tesut hepatic uman
recoltat prin punctie biopsie hepaticd, pacientii provenind
din sectiile Institutului de Boli Infectioase ,Matei Bals”
Bucuresti.

Fragmentele hepatice recoltate au fost prelucrate clasic
- au fost fixate in formaldehida tamponata 10%, imersarea
in fixator facandu-se imediat dupa recoltare; timpul de fixare
a fost variabil intre 18 si 22 de ore, in functie de momentul
recoltarii.

Biopsiile au fost ulterior prelucrate dupd cum urmeaza:
deshidratare intr-o serie succesiva de alcooluri etilice de
concentratii crescande pand la alcool etilic absolut, toluen
in trei bai succesive a cate 30 min, parafind in trei bai suc-
cesive a 30 min (la termostat 56°C). Fragmentele au fost
incluse in parafind; s-au efectuat sectiuni de 3 microni gro-
sime. Coloratiile de rutina pentru biopsiile hepatice au fost
reprezentate de hematoxilini-eozind, van Gieson, tricrom
Masson, Gomori si Perls; in cazuri particulare, in functie de
aspectul in coloratiile de rutina, s-au efectuat coloratii PAS,
D-PAS, Best, Giemsa si rodanina.

In studiul materialului recoltat au fost urmariti mai multi
parametri:

- lungimea fragmentelor

- numdrul de spatii porte

- necroza hepatocitara periportali/ periseptala si
intralobulard (focald si confluenta)

- infiltratul inflamator portal/ septal si intralobular
- apoptoza hepatocitara

- modificarile sinusoidale

- distrofiile hepatocitare

- leziunile specifice unui anumit tip de virus

- activitatea necroinflamatorie si fibroza

Pentru aprecierea activitatii necroinflamatorii si a fibrozei
am folosit scorul semicantitativ Ishak.

In paralel am evaluat de o maniera similarad un lot alcatuit
din 355 de pacienti cu infectie VHB; Am studiat corelatii
intre acesti parametri si etiologie folosind pentru evaluarea
statistica testele y2 (CHITEST), FISCHER si STUDENT.

Limita de semnificatie statistica luatd in consideratie a
fost P < 0.05.

REZULTATE

Am studiat repartitia pe sexe; se constati o mai mare
predominantid masculini in grupul pacientilor VHB,D+, fara
a fi statistic semnificativa (P=0.28) (tabel I, grafic 1).

Tabel 1 Repartitia pe sexe

F M total
VHB;D F 47 58
% 18.96 81.04
VHB 98 257 355
% 276 724
P (FTEST) 0.283500715
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Grafic 1

Ca medie de varsti, pacientii cu infectie VHB,D au fost
cu cativa ani mai tineri decat cei cu infectie VHB, diferentele
nefiind statistic semnificative, nici cand am incercat corelatia
intre media de varsti, sex si etiologie: Tabel II, grafic 2.

Tabel II Repartitia pe sexe a varstei me-
dii a pacientilor VHB,D+

Repartitia pe sexe

VHB,D VHB

F 33.09 36.02

M 31.17 33.09

total 31.53 339
P (FTEST) 0.738587

JJF EM tolal}

varsta medie (ani)

VHB,D VHB

amplitudinea infiltratului inflamator portal
% 79.31 _
80.00 [Jabsent M ocazional L
CJminim 1 moderat
70.00 [Imarcat ]
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Grafic 3 Repartitia infiltratului

inflamator portal

In marea majoritate a cazurilor VHB,D, infiltratul inflama-
tor portal a fost alcatuit din limfocite si monocite si numai
rareori s-a observat un oarecare polimorfism (incluzand
plasmocite, eozinofile, PMN) — mult mai putin frecvent decat
in infectia VHB: tabel IV.

Grafic 2 Repartitia pe sexe a varstei

medii a pacientilor VHB,D+

Analiza infiltratului inflamator portal relevd o usoara
tendintd de crestere a densitatii elementelor inflamatorii
in infectia VHB,D, (P fiind foarte aproape de nivelul de
semnificatie statistica — 0.052) - tabel III, grafic 3.

Tabel III Repartitia infiltratului

inflamator portal
“”I?Oa;"t:;‘ga VHB,D V}(lgg'D VHB ‘?;)B
absent 1 1.72 29 8,17
ocazional 0 0,00 6 1,69
minim 9 15,52 156 43,94
moderat 46 79,31 103 29,01
marcat 2 3,45 61 17,18

P (FTEST) 0.052148

Tabel IV Polimorfismul infiltratului
inflamator
polimorfism | infiltrat inflamator portal polimorf %
VHB,D 1 1.72
VHB 44 12.39
P(CHITEST) 0.001
I
[ Qinfinrat
inflamator portal
limfomonocitar |
M infiltrat
inflamator portal |

polimorf

v,
VHB,D VHB
Grafic 4 Polimorfismul infiltratului

inflamator

Ca distributie a infiltratului inflamator portal nu se observa
diferente semnificative intre infectia VHB,D si respectiv VHB:
tabel V, grafic 5. Desi caracteristic infectiei VHC, aspectul
nodular a fost observat in 1/3 din cazuri, atat in hepatita
cronicd VHB;D cat si hepatita cronica VHB, fiind mai degraba
legat de 0 mai mare densitate a infiltratului inflamator, decat
o veritabila dispozitie nodulara a acestuia.
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Tabel V Distributia infiltratului
inflamator portal
VHB,D (%) | VHB (%)
absent 62.07 63.38
vag nodular 517 12.68
nodular 2241 18.87
granulom gigantoepitelioid 1.72 0.00
folicul hmfm.d cu centru .62 507
germinativ
P (FTEST) 0.969914
70.00 [ absent
60.00 [J vag nodulat
50.00 [ nodular
40.00 W granulom
i gigantoepitelioid
[ folicul limtoid cu
Lol centru germinativ
10.00
0.004—

Distributia infiltratului
inflamator portal

In ceea ce priveste infiltratul inflamator lobular, acesta
este mai abundent in infectia VHB,D (P=0.004) - tabel VI,
grafic 6

Tabel VI Infiltratul inflamator lobular

inflamatie lobulara VHB,D (%) VHB (%)
absenta 0.00 2.54
ocazionala 517 10.14
minima 50.00 2308
moderata 36.21 2732
marcata 8.62 6.48
P (FTEST) | 0.004663619
o, amplitudinea infiltratului inflamator intralobular
60001 50,00 - W absents
i 365 [ ocazionala
40.00 bz -
77 O minima
o %é moderati
20.00 /5_. .
S 57 % b O marcatd
o
VHB,D VHB
Grafic 6 Infiltratul inflamator lobular

Hepatita de interfati este considerabil mai mare in infectia
VHB,D decat in infectia VHB (hepatitd de interfatd moderati
- marcata 81.04% in hepatita cronicd VHB,D fatd de 40,20% in
hepatita cronicd VHB - P=0,002) - tabel VII, grafic 7.

CERCETARI ORIGINALE

Tabel VII Hepatita de interfata
hepatita de interfata VHB,D (%) VHB (%)
absenta 345 14.93
ocazionala 152 5.07
minima 13.79 3972
moderata 32.76 17.18
moderata, continud 39.66 2.25
marcati 8.62 20.85
P (FTEST) | 0.002604688
% 1968 39.72
=
40.00 T O absentd
P 32.76| E o
|
30.00
| [ minima
25.00 | 20.85
20.00 7.18
65 / [ moderata, continua
1 i [0 marcata
10.00 > b7
5.00 . 1.72 | 2.p5 g
0.00 =
VHB,D VHB

Grafic 7 - hepatita de interfata

De asemenea, necroza hepatocitari izolatd intralobulara
(,,spotty necrosis”) este mai mare in hepatita cronica VHB,D
decat in hepatita cronica VHB (P=0,005) - tabel VIII, grafic
8

Tabel VIII Necroza hepatocitara izolata

necroza izolata VHB,D (%) VHB (%)
absenta 1.72 2.54
ocazionala 5.17 10.99
minima 60.34 59.72
moderata 25.86 12.68
marcata 6.90 14.08
P (FTEST) 0.005332982
%
70.00 60.34 ‘Mlabsenta l
[ ocazionala ||
60,00 |
2 minima r
50.00 [ moderatd H
40.00 [J marcata
25.86
30.00 s |
- St - 12,68 14.08
517 Hr ] 690 = it
10.00 1,72 g P 2.54 :
0.00- :é ~
VHB,D VHB
Grafic 8 Necroza hepatocitard izolatd

in cazul necrozei confluente nu exista diferente semnifica-
tive — tabel IX, grafic 9.
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Tabel IX Necroza confluenta Am studiat frecventa steatozei in hepatitele cronice VHB,D
— : fata de hepatitele cronice VHB; se remarcd prezenta mai
necroza confluentd VHB,D (%) VHB (%) frecventd si mai abundentd cantitativ in infectia VHB,D
absenta 93.10 87.89 (steatozd moderatd - marcatd in 22.4% din cazuri in hepa-
dPaRniElE 517 6.48 tita cronica VHB,D fatd de 10.14% in hepatita cronica VHB
= - P=0.025) - tabel XI, grafic 11
mai multe focare 0.00 2.54 . . .
g n Tabel XI Steatoza in hepatitele cronice
rare punti 1.72 0.85
5 VHB,D versus VHB
numeroase punti 0.00 2.25 - VEBD % VEB (%
P (FTEST) | 0.889638934 tEa D (8 @
Absenta 1,72 37,46
% Ocazionala 51T 12,96
100.00 93.10 i
8789 Minima 67,24 39,44
90.00 - absenta
. aocadorsli || Moderata 2241 3,38
’ W mai multe focare || Marcata 0,00 6,76
70.00 .
e 1 P (FTEST) 0,025791132
60.00 | O numeroase punti I
50.00 % 67.24 |
70.00- =
40.00 - [] absenta
60.001 ocazionala
30.00 o
50.00- ] minima
20.00 37.46 39-4'? [ moderata
10.00 - g1s 172 SAR S 0.85 2.25 sk [ | m marcata
0.00 — T 001
VHB,D VHB &
20.00- * ‘
Grafic 9 Necroza confluenta 517 | . 676
10001 4,72 H—i
Leziunile distrofice hidroprotidice au fost mai importante % - }
in infectia VHB,D, decat in infectia VHB (P fiind foarte ey VHB.D VHB
aproape de nivelul de semnificatie statistica — 0.057) - tabel -
X, grafic 10. Grafic 11 Steatoza in hepatitele

Tabel X Leziuni distrofice
hidroprotidice
distrofii hidroprotidice VHB,D (%) VHB (%)
Absente 1.72 0.85
Minime 8.62 47.61
Moderate 86.21 45.63
Marcate 3.45 592
P (FTEST) 0.056919319

9, 86.21

L
80.00 / =
70.00

60.00

MW absentd
[ minima
moderata
] marcata
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Grafic 10 Leziuni distrofice hidroprotidice

) cronice VHB,D versus VHB
Incircarea hepatocitara cu hemosiderina este mai mare
in hepatitele cronice VHB,D versus VHB. (tabel XII)

Tabel XII Pigmentii hepatocitari in
hepatitele cronice VHB,D versus VHB
VHB,D (%) | VHB (%) | P (CHITEST)
hemosiderina 8,62 2,54 0.0001
lipofuscina 0,00 3,66
9.00 [ hemosiderina t*
8.00-
7.00-
6.00
5.00-
4.00-
3.00
2.00
1.00-
0.00
VHB,D VHB
Grafic 12 Hemosiderina in hepatitele

cronice VHB,D versus VHB
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in ceea ce priveste prezenta hepatocitelor “in sticli mati
in hepatitele cronice VHB,D versus hepatitele cronice VHB
nu se observa diferente semnificative statistic (P=0,826923)

— tabel XIII, grafic 13.
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modificéri hepatocitare cu celule mari
%
14.00
12.00 1 /
10.00 1 /
8.00 1 / :
6.00 /
4.00 {
2.00+ —
0.00
VHB,D VHB
Grafic 14 Modificdarile hepatocitare cu
celule mari in hepatitele cronice
VHB,D versus VHB
Tabel XV Hipertrofia si hiperplazia

kupfferiana in hepatitele cronice
VHB,D versus VHB

Tabel XIII  Hepatocitele ,in sticlda mata“
in hepatitele cronice VHB,D versus VHB
hepatocite
Jin sticla matd” VHED B VEE-5
rare 6,90 14,08
prezente 29,31 10,42
foarte numeroase 5,17 11,83
total 41,38 36,34
P (FTEST) 0,826923
0/° l
45.00 s
40.001 ;
35.00 £t gaiast = ¥ prezente
30.00- i i
25,00 i S | Dfoarte
sus numeroase
20.00 e i
T i total
15.00 -
10.00
5.00 g
0.00
VHB,D VHB
Grafic 13 Hepatocitele in sticla mata

in hepatitele cronice VHB,D
versus VHB

Modificarile hepatocitare cu celule mari apar mai
frecvent in hepatitele cronice VHB,D fata de hepatitele
cronice VHB; existi o tendinta mai mare de acumulare
a modificdrilor genetice in cazul infectiei mixte VHB,D
decat VHB.

Tabel XIV Modificarile hepatocitare
cu celule mari in hepatitele cronice
VHB,D versus VHB

VHB,D VHB
Modificari hepatocitare . .
; 7 cazuri 17 cazuri
cu celule mari
% 12,07 4,79
P (CHITEST) 0.0006

Hipertrofia si hiperplazia kupfferiana este semnificativ
mai mare in hepatitele cronice VHB,D decit in hepatitele
cronice VHB (hipertrofie si hiperplazie kupfferiani moderata
- marcati in 67.24% din hepatitele cronice VHB,D fati de
27.89% in hepatitele cronice VHB - P=0,0077) — tabel XV,
grafic 15.

hipertrofie si
hiperplazie kupfferiana VHBD (%) VHB (%)
absenta 10,34 9,86
ocazionalda 0,00 2,54
minima 2241 59,72
moderata 67,24 22,82
marcata 0,00 507
P (FTEST) 0,007730894
%
70.00 4”4
;5 [Clabsenta
60.00 ¢ o
§ B ocazionala
50.00 T minima
o jﬁ [I moderata
| {0 marcatd
30.00
20.00 1%
10.00-/
0.00
VHB,D VHB
Grafic 15 Hipertrofia si hiperplazia

kupfferiand in hepatitele cronice
VHB,D versus VHB
Leziunile ductale sunt mai frecvente in hepatitele cronice

VHB,D decat in hepatitele cronice VHB, fara ca diferentele
si fie semnificative — tabel XVI, grafic 16.
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Tabel XVI Leziunile ductale in hepatitele
cronice VHB,D versus VHB

Tabel XVIII Fibroza in hepatitele cronice

VHB,D versus VHB

VHB,D VHB Fibroza (scor Ishak) VHB,D (%) VHB (%)
leziuni ductale 13 67 0 12,07 10,70
% 22,41379 18,87323944 1 5:17 32,68
P (CHITEST) 0.36 2 46,55 30,14
3 24,14 15,49
leziuni ductale 4 5,17 3.38
% 5 1,72 2,54
ad ird [~
24 6 5,17 5,07
22 P (FTEST) 9,83716E-07
20-?
U/u -~
184 so.oow ‘
16 70.00 - ??.‘.79
VHB,D VHB 60.00-
. R 50.00 gl
Grafic 16 Leziunile ductale in hepa- | | yd
titele cronice VHB,D versus VHB ' / s
30.00 1 ' 4
Studiul comparativ al activitatii necroinflamatorii (tabel / i
XVII, grafic 17) si respectiv al fibrozei in hepatitele cronice 20.001 é 690
VHB,D versus VHB (tabel XVIII, grafic 18) arata clar tendinta 10.00 / .’
de crestere a severitatii bolii odata cu suprapunerea infectiei FPe e . )
Tabel XVII  Activitatea necroinflamatorie - = - -
in hepatitele cronice VHB,D versus VHB Grafic 18 Fibroza in hepatitele cronice
VHB,D versus VHB
ANI VHB,D (%) VHB (%)
minima 10,34 34,93 CONCLUZII
3 : 2 )
e e 6378 i In hepatitele cronice HBV-HDV, comparativ cu hepatitele
moderati 25,86 16,34 cronice VHB infiltratul inflamator intralobular este semnifica-
- tiv mai abundent (P=0.004); de asemenea sunt mai importante
severd 0,00 3,38 hepatita de interfata (P=0,002), necroza hepatocitara izolata
P (FTEST) 2 25428E-07 (P=0,005), steatoza (P=0.025), hipertrofia si hiperplazia kupffe-
riana (P=0.007), activitatea necroinflamatorie (P=2,25428E-07)
st fibroza (P=9,83716E-07).
% In ceea ce priveste infiltratul inflamator portal si leziunile
70.00 63. J distrofice hidroprotidice, acestea au fost mai importante in
7 [ minima hepatitele cronice HBV-HDV decit in hepatitele cronice VHB,
s usoara dar, desi foarte apropiate de 0.05, valorile P au fost in afara
50.001 45.35 i modeati intervalului de incredere (P=0.052 si respectiv P=0.057).

3 In hepatitele cronice HBV-HDV exista o tendintd ca
ne o iisalde depunerea de hemosiderind hepatocitara si fie mai mare
30.00 (P=0.0001), infiltratul inflamator mai putin polimorf (P=0.001)

precum si displazia (modificarile) hepatocitara cu celule mari
00T 10.34 mai des intalnita (P=0.0006).
1o.on-/ ' 3.38 Nu am inregistrat diferente semnificative in materie de
i _ sexul pacientilor, vérsta acestora, numarul de hepatocite “in

VHB

Grafic 17 Activitatea necroinflamatorie
in hepatitele cronice VHB,D

versus VHB

sticla mati”, leziunile epiteliului ductal, distributia infiltratului
inflamator portal sau prezenta necrozei confluente.

Pe baza datelor obtinute care indicd activitate necro-
inflamatorie mai mare (cu cresterea tuturor parametrilor
de necroza si inflamatie, mai putin necroza confluenta),
distrofii hidroprotidice mai importante si fibrozi mai mare,
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putem conchide ca hepatitele cronice HBV-HDV au aspect
histopatologic mai agresiv decat hepatitele cronice HBV;
mai mult, frecventa mai mare a modificarilor hepatocitare
cu celule mari indicd o tendintd mai mare de acumulare
a modificarilor genetice care, intr-o populatie hepatocitara
diploida, cu capacitate proliferativi conservati, ar putea
conduce la dezvoltarea unui carcinom hepatocelular (martor
de acumulare a modificarilor genetice in tesutul hepatic si
nu leziune preneoplazica propriu-zisd) (5).
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