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Резюме. По данни на СЗО над 296 млн. лица живеят с хроничен вирусен хепатит В през 2022 г. в световен 
мащаб, с над 1.5 милиона новооткрити случая всяка година. През същата година около 820 000 смъртни 
случая са настъпили в резултат на HBV, най-вече поради чернодробна цироза или първичен чернодробен 
карцином. Основна цел на лечението с нуклеозидни/нуклеотидни аналози при пациенти с хроничен вирусен 
хепатит В е инхибиране на вирусната репликация, както и на прогресията към чернодробна цироза и/или 
хепатоцелуларен карцином. Пациентите с хроничен хепатит В често имат придружаващи заболявания, 
които могат да влияят на риска за образуване на хепатоцелуларен карцином. В нашия труд имаме за цел 
да установим как влияят някои от най-честите придружаващи заболявания – артериална хипертония, за-
харен диабет тип 2, затлъстяване, чернодробна цироза, както и имат ли отношение към риска фактори 
като пол, възраст и терапевтичен подход. Материал и методи: Проучването е ретроспективно, обхваща 
периода от 2010 г. до 2020 г. Общо са подбрани 119 лица с хроничен вирусен хепатит В, на лечение с нук-
леозиден/нуклеотиден аналог. Разпределението по пол е: 84 (70.6%) – мъже, 35 (29.4%) – жени. От тях 12 
лица (10.1%) са с доказан хепатоцелуларен карцином. Средната възраст на пациентите е 54.53 (± 12.738), 
при лицата с установен хепатоцелуларен карцином средната възраст е 64.00 (± 7.932), 11 (91.7%) са мъже, 
1 (8.3%) е жена. При пациентите без HCC средната възраст е 53.48 (± 12.761), 73 (68.2%) са мъже и 34 
(31.8%) – жени. Разделихме ги спрямо пол, възраст, терапевтичен подход, както и придружаващи заболява-
ния – захарен диабет, артериална хипертония, обезитет, чернодробна цироза. Резултати: Съществува 
статистически значима връзка между риск за развиване на хепатоцелуларен карцином и чернодробна циро-
за, както и захарен диабет. При пациенти с артериална хипертония и обезитет има тенденция за пови-
шен риск, но тя не е статистически значима. Първичен хепатоцелуларен карцином е по-често срещан при 
мъжете, както и при лицата в напреднала възраст, но е без статистическа значимост. Терапевтичният 
избор не променя съществено риска за хепатоцелуларен карцином. Заключения: Пациенти с чернодробна 
цироза, захарен диабет, мъжки пол и напреднала възраст са с повишен риск за развиването на хепатоце-
луларен карцином. Артериална хипертония, обезитет, пол и възраст не са свързани със статистически 
значим риск за развиване на хепатоцелуларен карцином. 

Ключови думи: хроничен вирусен хепатит В, придружаващи заболявания, хепатоцелуларен карцином

Abstract. According to WHO, over 296 million people worldwide were living with chronic hepatitis B in 2022, with over 
1.5 million new cases diagnosed each year. In the same year, approximately 820,000 deaths occurred as a result of HBV, 
mostly due to liver cirrhosis or primary liver cancer. The main goal of treatment with nucleoside/nucleotide analogues in 
patients with chronic viral hepatitis B is to inhibit viral replication and progression to liver cirrhosis and/or hepatocellular 
carcinoma. Patients with chronic hepatitis B often have comorbidities that may affect the risk of developing hepatocellular 
carcinoma. In our study, we aim to determine how some of the most common comorbidities – arterial hypertension, type 2 
diabetes mellitus, obesity, liver cirrhosis, as well as factors such as gender, age, and therapeutic approach, affect the risk. 
Materials and methods: The study is retrospective, covering the period from 2010 to 2020. A total of 119 individuals with 
chronic viral hepatitis B, treated with nucleoside/nucleotide analogues, were selected. Divided by gender - 84 (70.6%) 
were men, 35 (29.4%) were women. Out of 119 participants, 12 individuals (10.1%) had proven hepatocellular carcinoma. 
The average age of the patients is 54.53 (± 12.738), while the average age of individuals with established hepatocellular 
carcinoma is 64.00 (±7.932), 11 (91.7%) are men, and 1 (8.3%) is a woman. Among patients without HCC, the average 
age is 53.48 (± 12.761), 73 (68.2%) are men and 34 (31.8%) are women. We divided them according to gender, age, 
therapeutic approach, and accompanying diseases – diabetes mellitus, arterial hypertension, obesity, and liver cirrhosis. 
Results: There is a statistically significant association between the risk of developing hepatocellular carcinoma and liver 
cirrhosis, as well as diabetes mellitus. Patients with arterial hypertension and obesity tend to have an increased risk, but 
it is not statistically significant. There is a tendency for patients with male gender and advanced age to be diagnosed 
with primary hepatocellular carcinoma, but this is not statistically significant. The therapeutic choice does not significantly 
change the risk of hepatocellular carcinoma. Conclusions: Patients with liver cirrhosis, diabetes mellitus, male gender, 
and advanced age are associated with an increased risk of developing hepatocellular carcinoma. Arterial hypertension 
and obesity are not statistically significant risk factors for hepatocellular carcinoma. 
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Увод
Хроничният вирусен хепатит В представлява 

световен здравен, терапевтичен и социоикономи-
чески проблем, засягащ всички държави. Основ-
на цел на лечението с нуклеозидни/нуклеотидни 
аналози е спиране на прогесията към чернод-
робна цироза и/или хепатоцелуларен карцином 
(HCC). Въпреки добрите резултати с терапията 
рискът за развиване на HCC, макар и намален, 
не е отстранен напълно. Заболявания като за-
харен диабет, артериална хипертония, обезитет, 
които са често срещани състояния, с тенденция 
към увеличаване на случаите в световен мащаб, 
са придружаващи при тази група пациенти и мо-
гат да имат отношение към риска за развиване на 
HCC. В този научен труд сме определили риска за 
развиване на HCC при отделни групи пациенти, 
разделени по пол, възраст, терапевтичен подход, 
както и наличие на коморбидност – чернодробна 
цироза, захарен диабет, артериална хипертония 
и обезитет. Тези въпроси са важни при динамич-
ното проследяване на пациенти с хроничен ви-
русен хепатит В, защото рискът за развиване на 
хепатоцелуларен карцином не е еднакъв, следо-
вателно и подходът – също. 

Материал и методи
Включващи и изключващи критерии: 
1.	 Включващи критерии: доказан хроничен 

вирусен хепатит В – пациенти с положителен ав-
стралийски антиген за период над 6 месеца, с 
доказана активна репликация чрез количествено 
определен вирусен товар; пациенти на лечение 
с нуклеозиден/нуклеотиден аналог – лечебните 
опции са с ламивудин, телбивудин, тенофовир, 
ентекавир; пациенти с проведена чернодробна 
биопсия или с индиректни белези за напреднал 
чернодробен процес – проведена биопсия на 
черен дроб и/или данни за циротична трансфор-
мация, а именно спленомегалия, варици на хра-
нопровода от видеогастроскопия, асцит на базата 
на циротична трансформация; пациенти на мини-
мум 1 година проведено лечение с нуклеозиден/
нуклеотиден аналог; пациенти, проследявани на 
всеки 6 месеца в рамките на проучването.

2.	 Изключващи критерии: пациенти със се-
роконверсия на HBsAg – лица с доказана серо-
конверсия (налични anti-HBs антитела), които не 
подлежат на лечение с нуклеозидни/нуклеотид-
ни аналози; пациенти с насложен хроничен ви-
русен хепатит С – терапевтичният подход е съо-
бразен спрямо активно реплициращия се вирус, 
в съображение влиза потенциално реактивиране 
на другия; пациенти починали от други заболява-
ния; пациенти, които не са провеждали лечение 
с нуклеозиден/нуклеотиден аналог. 

Проучването е ретроспективно, обхваща пе-
риода от 2010 г. до 2020 г. Общо са подбрани 119 
лица, отговарящи на включващите критерии, с 
хроничен вирусен хепатит В, на лечение с нукле-
озиден аналог, 84 (70.6%) са мъже, 35 (29.4%) са 
жени. От всички 119 лица 12 (10.1%) са с доказан 
хепатоцелуларен карцином. Средната възраст 
на пациентите е 54.53 (± 12.738), при лицата с 
установен хепатоцелуларен карцином средната 
възраст е 64.00 (± 7.932), 11 (91.7%) са мъже, 1 
(8.3%) е жена. При пациентите без HCC средна-
та възраст е 53.48 (± 12.761), 73 (68.2%) са мъже 
и 34 (31.8%) са жени. Всички пациенти са на 
лечение с нуклеозиден/нуклеотиден аналог. 30 
(25.1%) са на терапия с ламивудин, 9 (7.56%) – 
на телбивудин, 66 (55.46%) – на тенофовир, и 14 
(11.76%) – на ентекавир. При пациентите с дока-
зан HCC 6 (50%) са на ламивудин, 1 (8.33%) – на 
телбивудин, и 5 (41.67%) – на тенофовир, нито 
един – на ентекавир. 

Диагноза хроничен вирусен хепатит В е при-
ета при пациент с положителен австралийски ан-
тиген (HBsAg) за период от над 6 месеца. 

Артериална хипертония е приета при стой-
ности на систолно/диастолно налягане над 
140/90 mm Hg, както и наличие на антихипертен-
зивна терапия в хода на проследяването. 

Захарен диабет е диагностициран при стой-
ност на кръвна захар на гладно над 7.3 mmol/l 
и/или установени стойности над 11 mmol/l след 
прием на храна, както и наличие на антидиабет-
на терапия в хода на проследяването. 

Обезитет е приет като придружаващо забо-
ляване при лица с индекс на телесната маса 
(ИТМ) ≥ 30 kg/m2.

Циротична трансформация на черния дроб 
е доказана чрез хистологична верификация и/
или индиректни методи за чернодробна циро-
за – варици на хранопровода, спленомегалия, 
данни за асцит и/или чернодробна енцефа-
лопатия. 

Описателната статистика предоставя инфор-
мация за централната тенденция, вариабил-
ността и честотното разпределение на данните.

При количествените (числови) променливи 
основните статистически показатели включват:

	• Средна стойност – показва средното ниво 
на дадена променлива и дава представа за ти-
пичната стойност в извадката.

	• Стандартно отклонение – измерва разсейва-
нето на данните около средната стойност и показва 
до каква степен наблюдаваните стойности варират.

	• Стандартна грешка на средната – показва 
колко точно средната стойност за извадката отра-
зява средната стойност за генералната съвкупност.

	• 95% доверителен интервал – предоставя 
диапазон, в който с 95% сигурност може да се 
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каже, че се намира истинската средна стойност 
на генералната съвкупност.

	• Минимум и максимум – отразяват най-
ниската и най-високата стойност в набора от 
данни и дават представа за границите на раз-
пределението.

За качествени (категорийни) променливи се 
използва честотен анализ, който включва:

	• Абсолютни честоти – броят на наблюдени-
ята във всяка категория.

	• Относителни честоти (проценти) – показват 
колко голяма част от общата извадка попада във 
всяка категория.

	• Кумулативни относителни честоти – из-
ползвани при рангови променливи, като показват 
натрупването на наблюденията в последовател-
ни категории.

Данните често се представят в графичен вид 
чрез хистограми, стълбовидни диаграми, кутии и 
мустаци (Box-Plot) или scatter plots, които улесня-
ват визуалната интерпретация на информацията.

Прилагането на методи за проверка на хипо-
тези е процес, при който се оценява дали разли-
ките, или зависимостите между данните са ста-
тистически значими.

Непараметрични методи
Тези методи се използват, когато данните не 

следват нормално разпределение или са в по-
рядкова (рангова) скала.

	• χ-квадрат тест и точен тест на Фишер
	– Тези тестове се използват за оценка на за-

висимостта между две качествени променливи.
	– χ-квадрат тестът проверява дали честоти-

те в категорийни таблици се различават значимо 
от очакваните стойности.

	– Тестът на Фишер е алтернатива при малки 
извадки, когато очакваните честоти са под 5.

	• Тест на Ман-Уитни
	– Използва се за сравняване на две неза-

висими извадки, когато данните не са нормално 
разпределени.

	– Вместо средни стойности тестът сравнява 
медианите или средните рангове на двете групи.

	• Тест на Крускал-Уолис
	– Разширение на теста на Ман-Уитни, което 

позволява сравняване на повече от две незави-
сими групи.

	– Вместо средни стойности се анализират 
средните рангове на наблюденията в различните 
групи.

	• Тестове за нормалност на разпределението
	– Тестът на Колмогоров-Смирнов и тестът на 

Шапиро-Уилк проверяват дали дадена количестве-
на променлива следва нормално разпределение.

	– Тестът на Шапиро-Уилк е по-чувствителен 
при малки извадки, докато Колмогоров-Смирнов 
се използва при по-големи данни.

Резултати

Фиг. 1. Разпределение по пол на всички участници

Артериална хипертония  
и хепатоцелуларен карцином
Анализирана е връзката между артериалната 

хипертония (АХ) и наличието на доказан хепато-
целуларен карцином с цел установяване на ста-
тистически значима асоциация между тези две 
променливи. За целта са проведени хи-квадрат 
тест за независимост и точен тест на Фишер.

Таблица 1. Разпределение на лицата  
с артериална хипертония

Общо С доказан 
HCC

Без доказан 
HCC

С артериална 
хипертония 41 (44.5%) 7 (5.9%) 34 (28.6%)

Без артериал-
на хипертония 78 (65.5%) 5 (4.2%) 73 (61.3%)

От всички 119 лица 41 (44.5%) са диагности-
цирани с артериална хипертония с RR > 140/90 
mmHg, и 7 (5.9%) са и с доказан хепатоцелуларен 
карцином. Групата без АХ е съставена от общо 
78 лица (65.5%). Честотното разпределение по-
казва, че 73 (93,6%) от тях нямат HCC, докато 5 
(6,4%) от тях са с доказан HCC. В групата с АХ 34 
(82,9%) от пациентите нямат HCC, а 7 (17,1%) са 
диагностицирани с HCC.

Въпреки че в групата с артериална хиперто-
ния се наблюдава тенденция към по-висок про-
цент на пациенти с HCC в сравнение с тези без 
артериална хипертония, липсва статистическа 
значимост (χ2 = 3,370; р = 0,106). 

Фиг. 2. Разпределение на лицата  
с артериална хипертония
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Захарен диабет  
и хепатоцелуларен карцином
Разгледахме и захарния диабет, тълкуван 

като стойност на кръвна захар на гладно над 7.3 
mmol/l и/или установени стойности над 11 mmol/l 
след прием на храна, като предразполагащ фак-
тор към развиването на HCC. От 119 пациенти 
105 (88.2%) са без захарен диабет, от тях 97 
(92.4%) са без HCC, 8 (7.6%) лица са с установен 
HCC. В групата със захарен диабет, съставена от 
14 (11.8%) лица, 10 (71,4%) от пациентите нямат 
HCC, а 4 (28,6%) са диагностицирани с HCC.

Таблица 2. Разпределение на лицата  
по показател захарен диабет

Общо Доказан 
HCC

Без доказан 
HCC

Без захарен 
диабет 105 (88.2%) 8 (6.7%) 97 (81.5%)

Със захарен 
диабет 14 (11.8%) 4 (3.4%) 10 (8.4%)

Фиг. 3. Разпределение на лицата със захарен диабет

При анализа с хи-квадрат тест (χ² = 5,981, p = 
0,014) и точен тест на Фишер (p = 0,035) се уста-
новява статистически значима връзка между за-
харен диабет и HCC. Оценката на риска показва, 
че пациентите с диабет са асоциирани с около 
4,85 пъти по-голям шанс да бъдат диагностици-
рани с HCC в сравнение с тези без диабет (OR = 
4,85; 95% CI: 1,238 – 18,999; p = 0,035).

Чернодробна цироза  
и хепатоцелуларен карцином
Чернодробната цироза представлява услож-

нение на нелекуван активен вирусен хепатит В. 
В нашето проучване разгледахме цирозата като 
усложнение и рисков фактор за развиването на 
HCC. Анализирахме връзката между наличието 
на цироза (доказана чрез индиректни лаборатор-
ни и образни методи и/или чрез проведена чер-
нодробна биопсия и оценка по METAVIR) като 
отделен рисков фактор и хепатоцелуларен кар-
цином (HCC) с цел установяване на потенциална 
асоциация между тези две състояния. От всички 
119 пациенти 35 (29,4%) имат чернодробна ци-
роза, докато при 84 лица (70,6%) не е установе-
на такава. При анализ на връзката между нали-
чието на чернодробна цироза и HCC разпреде-
лението показва, че всички 12 пациенти с HCC 

(100%) имат цироза, докато нито един пациент 
без цироза не е диагностициран с HCC. 

Таблица 3. Разпределение на лицата  
по критерия чернодробна цироза и HCC

Пациенти с 
HCC

Пациенти 
без HCC Общо

С чернодробна 
цироза 12 (10.1%) 23 (19.3%) 35 (29.4%)

Без чернодробна 
цироза 0 84 (70.6%) 84 (70.6%)

Анализът чрез хи-квадрат тест показва зависи-
мост между цирозата и HCC (χ² = 32,030, p < 0,001). 
Точният тест на Фишер също потвърждава зна-
чима връзка (p < 0,001). Тези резултати демон-
стрират асоциация между наличието на цироза и 
HCC, като всички пациенти с доказан HCC имат 
установена цироза.

Обезитет и хепатоцелуларен карцином
От общо 119 пациенти в извадката лицата без 

затлъстяване са 97 (81.5%), от тях 9 (9.3%) са с 
установен хепатоцелуларен рак. Тези със затлъстя-
ване са 22-ма (18.5%) на брой, от тях 3-ма (13.6%) 
са с установен хепатоцелуларен карцином. 

Таблица 4. Разпределение на лицата с обезитет и HCC

Общо Пациенти с HCC Пациенти без HCC

BMI < 30 97 (81.5%) 9 (7.6%) 88 (73.9%)

BMI ≥ 30 22 (18.5%) 3 (2.5%) 19 (15.9%)

Критерият хи-квадрат (вариант точен критерий 
на Фишер) показва, че няма статистически значима 
връзка между обезитет и хепатоцелуларен карци-
ном (χ2 = 0,376; Р = 0,694). Въз основа на тези дан-
ни не може да се направи извод, че затлъстяването 
е асоциирано с повишен риск от HCC. Разликите в 
процентите (9,3% срещу 13,6%) не са достатъчно 
големи, за да се приемат за статистически значими.

Фиг. 4. Разпределение на лицата по BMI 

Пол и хепатоцелуларен карцином
Изследваните 119 души са разделени по 

пол. Жените са 35 (29,4%), от които 34 (97,1%) 
нямат HCC, 1 жена (2,9%) има HCC. Мъжете 
общо са 84 (70,6%), 73-ма (86,9%) нямат HCC, 
11 (13,1%) са с HCC. 
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Таблица 5. Разпределение на лицата  
спрямо HBeAg статус

Общо Пациенти с HCC Пациенти без HCC

Жени 35 (29.4%) 1 (0.8%) 34 (28.6%)

Мъже 84 (70.6%) 11 (9.2%) 73 (61.3%)

Установява се, изчислено чрез критерия 
хи-квадрат (вариант точен критерий на Фишер), 
че няма статистически значима връзка между 
пол и доказан HCC (χ2 = 2,856; р = 0,106). Има 
тенденция HCC да е по-често срещан при мъ-
жете (13,1% срещу 2,9% при жените). 91,7% от 
всички пациенти с HCC са мъже. Това съответ-
ства на известната тенденция, че HCC е по-чес-
то срещан при мъжете. 

Фиг. 5. Разпределение по пол на лицата с доказан HCC 

Фиг. 6. Разпределение по пол на лицата  
без установен HCC

Възраст и хепатоцелуларен карцином
Анализирахме възрастта на пациентите в за-

висимост от наличието на доказан хепатоцелу-
ларен карцином с цел установяване на евенту-
ални статистически значими разлики между две-
те групи. Средната възраст на пациентите без 
HCC е 53,48 години (95% Cl: 51,03-55,92), докато 
при пациентите с HCC тя е 64,00 години (95% Cl: 
58,96-69,04). Медианната възраст също е по-ви-
сока в групата с HCC (64,00 години) в сравнение 
с групата без HCC (52,00 години). 

Минималната и максималната възраст на па-
циентите варират от 30 до 81 години в групата 
без HCC и от 50 до 79 години в групата с HCC.

Проверка за нормалност чрез тестовете Kol-
mogorov-Smirnov и Shapiro-Wilk показва, че разпре-
делението на възрастта не е нормално в групата 
без HCC (p = 0,006), докато в групата с HCC то 
следва нормално разпределение (p = 0,978).

Фиг. 7. Разпределение на лицата по възраст

Фиг. 8. Разпределение на лицата  
по възраст и наличие на HCC

За оценка на статистическата значимост 
на разликите между двете групи е приложен 
Mann-Whitney U-тест. Резултатите показват U 
= 337,000, Z = -2,693, p = 0,007, което демон-
стрира статистически значима разлика във 
възрастта между двете групи. Средните ран-
гове са 57,15 за групата без HCC и 85,42 за 
групата с HCC, което показва, че пациентите с 
HCC са значително по-възрастни спрямо тези 
без заболяването.

Получените резултати сочат, че напред-
налата възраст е свързана с по-висок риск от 
развитие на HCC (Р = 0,007).

Терапевтичен подход и риск за хепато-
целуларен карцином
Всички пациенти са на лечение с нуклеози-

ден/нуклеотиден аналог. 30 (25.1%) са на лече-
ние с ламивудин, 9 (7.56%) са на телбивудин, 
66 (55.46%) са на тенофовир и 14 (11.76%) са 
на ентекавир. При пациентите с доказан HCC: 
6 (50%) са на ламивудин, 1 (8.33%) – на телби-
вудин и 5 (41.67%) – на тенофовир, нито един – 
на ентекавир. Честотата на HCC е най-висока 
при пациенти на терапия с ламивудин (20,0%) 
и най-ниска при лица на лечение с ентекавир 
(0,0%). Пациентите на тенофовир имат 7,6% 
честота на HCC. 
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Таблица 6. Разпределение на лицата спрямо терапията

Ламивудин Телбивудин Тенофовир Ентекавир
Болни 
без 
HCC

24 (20.2%) 8 (6.7%) 61 (51.3%) 14 (11.8%)

Болни 
с HCC 6 (5.1%) 1 (0.8%) 5 (4.2%) 0 (0%)

Общо 30 (25.2%) 9 (7.6%) 66 (55.5%) 14 (11.8%)

При групата на лечение с телбивудин само 1 
от 9 пациенти (11,1%) има HCC. Сред пациенти-
те на лечение с ентекавир (14 души) няма слу-
чаи на HCC. Най-голяма е групата на тенофовир 
(55,5% от пациентите), където HCC е установен 
в 7,6% от случаите. Критерият хи-квадрат (вари-
ант точен критерий на Фишер) показва, че няма 
статистически значима връзка между терапевти-
чен избор и HCC (χ2 = 5,292; р = 0,152).

Обсъждане
Артериалната хипертония e сред най-чести-

те патологии, срещани в клиничната практика. 
31,1% от възрастните по света (1,39 млрд.) са 
имали артериална хипертония през 2010 г. [18]. 
Като толкова често срещана нозологична едини-
ца артериалната хипертония е приета за рисков 
фактор за множество заболявания, които на пръв 
поглед нямат особена връзка с нея. Доказан факт 
е ролята на артериалната хипертония в контекста 
на метаболитен синдром, с чернодробната стеа-
тоза [2]. От нашите данни в групата с артериална 
хипертония се наблюдава тенденция към по-ви-
сок процент на пациенти с HCC в сравнение с 
тези без артериална хипертония, но без статис-
тическа значимост (χ2 = 3,370; р = 0,106). 

Захарният диабет като фактор има значе-
ние, като са идентифицирани девет гена, които 
могат да играят критична роля както в развитие-
то на захарен диабет тип 2, така и за HCC [11]. 
Въпреки това допълнителни проучвания, осо-
бено функционални експерименти, са нужни за 
изясняване на механизмите на всеки ген [11]. 
Според Shi и сътр. са идентифицирани общо 
256 общи диференциално експресирани гена, 
включително 155 гена с повишена регулация и 
101 гена с понижена регулация [24]. По данни на 
El-Serag и сътр., включващи 13 проучвания тип 
“case-control” и 13 кохортни проучвания, диабетът 
е свързан с 2,5 пъти по-висок риск за развиване 
на HCC [10]. Като се има предвид повишеният 
риск от HCC във връзка с диабет тип 2, медика-
менти, насочени към него, могат да бъдат част 
от превантивните стратегии за HCC. Метформин, 
бигванидно производно, инхибира глюконеогене-
зата и подобрява инсулиновата чувствителност 
на периферните тъкани. Метаанализ, включващ 
19 проучвания и общо над 550 000 лица с диабет 
тип 2, установява, че последните имат редуциран 

риск за развиването на хепатоцелуларен рак в 
хода на лечение с метформин [17]. По данни на 
други автори обаче метформин не показва зна-
чително въздействие за предотвратяване на не-
желаните ефекти след лечение на HCC. Nelson 
и сътр. заключват, че затлъстяването, съчетано 
със захарен диабет, увеличава риска от HCC с  
> 6 пъти [19]. Оценката на риска в нашата извад-
ка показва, че пациентите със захарен диабет се 
асоциират с около 4,85 пъти по-голям риск да бъ-
дат диагностицирани с HCC в сравнение с тези 
без диабет (OR = 4,85; 95% CI: 1,238 – 18,999; p = 
0,035), което потвърждава тенденцията, срещана 
в международни проучвания. 

През 2017 г. чернодробната цироза е причина 
за над 1.32 млн. смъртни случая глобално, или 
2.4% от всички смъртни случаи за същия период 
[12]. Вирусните хепатити са водещ етиологичен 
фактор за развитието на чернодробна цироза в 
световен мащаб [16]. По данни на различни ав-
тори хроничният вирусен хепатит В и хроничният 
вирусен хепатит С са довели до 57% от всички 
случаи на чернодробна цироза в глобален ма-
щаб, а самият HBV е отговорен за 30% от тези 
случаи, като процентите варират в различните 
географски области [20]. Чернодробната цироза 
е 12-ата водеща причина за смърт в САЩ, чес-
то може да бъде асимптомна, като около 2/3 от 
засегнатите не са наясно, че имат цироза [26]. 
Чернодробната цироза е усложнение и важен ри-
сков фактор за развитието на HCC [6, 7]. Неза-
висимо от етиологията, довела до чернодробна 
увреда, цирозата е приета за пренеопластично 
състояние [21]. По данни на Sangiovanni и сътр. 
една трета от пациентите с цироза ще развият 
HCC през живота си, но трябва да се спомене, 
че данните на това проучване касаят болни с ус-
тановена компенсирана чернодробна цироза на 
базата на хроничен хепатит С [22]. По данни на 
Akinyemiju и сътр. в западния свят само 20% от 
случаите могат да се свържат с инфекция с HBV 
[1]. В световен мащаб приблизително 54% от слу-
чаите могат да се припишат на инфекция с HBV 
(засягаща 400 млн. души в света), а 31% – на 
инфекция с HCV (засягаща 170 млн. души), като 
приблизително 15% са свързани с други причи-
ни [6, 8]. От нашите данни пациентите с изходно 
установена чернодробна цироза при стартиране 
на лечението се разглеждат като високорискови, 
като циротичната трансформация е едновремен-
но усложнение на хепатит В и рисков фактор за 
развитието на HCC. Резултатите от нашето про-
учване демонстрират асоциация между наличие-
то на цироза и HCC, като всички пациенти с дока-
зан HCC имат установена цироза. Това е познат 
рисков фактор за развиването на първичен хепа-
тоцелуларен карцином, дори наричан от някои 
автори пренеопласично състояние, като нашето 
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проучване показва силната връзка между чер-
нодробна цироза и хепатоцелуларен карцином. 

Затлъстяването се счита за рисков фактор за 
HCC, особено сред популациите от Европa [3]. 
Метаанализ от Gupta и сътр., с кохорта от пре-
димно западни популации, показва, че затлъстя-
ването увеличава риска от HCC приблизително 
два пъти [13]. При азиатските популации, сред 
които затлъстяването е по-рядко срещано, свър-
заните със затлъстяването рискове от HCC са 
значително по-ниски, отколкото при западните 
популации и сумираният относителен риск е при-
близително 1,5 пъти [28]. Затлъстяване, съчетано 
със захарен диабет, увеличава риска от HCC с > 
6 пъти [19]. В хода на проследяването пациенти-
те са с изследван липиден профил, BMI, наличие 
или липса на метаболитен синдром. Въз основа 
на нашите данни не може да се направи извод, 
че затлъстяването е свързано със значително 
повишен риск от HCC. Разликите в процентите 
(9,3% срещу 13,6%) не са достатъчно големи, за 
да се приемат за статистически значими, но това 
не изключва затлъстяването като самостоятелен 
рисков фактор. Нужни са допълнителни проучва-
ния по този въпрос. 

Възрастта и полът като рискови фактори, 
които не могат да се контролират, са свързани 
с много онкологични заболявания. Специфично 
за HCC, рискът се увеличава с 1.24 пъти за все-
ки 5 години, докато мъжкият пол е доказан като 
един от основните рискови фактори за HCC [22, 
25]. Известно е, че на андроген/AR сигналната 
система участва в инициирането на HCC, свър-
зан с хепатит B вируса [27]. Проучване на Chen и 
сътр. през 2024 г., включващо лица с нисък виру-
сен товар (под < 2000 HBV DNA), доказва риска 
за развиване на HCC, както и разграничаването 
на рисковите фактори при тази кохорта [5]. От 
16 895 случая на хроничен хепатит В 408 слу-
чая на HCC са възникнали по време на средния 
период на проследяване от 5,78 години. 3-, 5- и 
10-годишния кумулативен риск за HCC в група-
та с ниска виремия е съответно 3,56%, 4,96% и 
9,51%. Независимите рискови фактори за разви-
тие на HCC в кохортата с нисък вирусен товар 
включват мъжки пол, възраст, наличие на циро-
за и брой на тромбоцитите [5]. Спрямо нашите 
данни, минималната и максималната възраст 
на пациентите варират от 30 до 81 години в гру-
пата без HCC и от 50 до 79 години в групата с 
HCC. Средните рангове са 57,15 за групата без 
HCC и 85,42 за групата с HCC, което показва, че 
пациентите с HCC са по-възрастни спрямо тези 
без заболяването. Получените резултати сочат, 
че напредналата възраст е свързана с по-висок 
риск от развитие на HCC (p = 0,007). По отноше-
ние на пола като отделен рисков фактор се ус-
тановява, че няма статистически значима връзка 

между пол и доказан HCC (χ2 = 2,856; p = 0,106). 
Има тенденция HCC да е по-често срещан при 
мъжете (13,1% срещу 2,9% при жените). Около 
91,7% от всички пациенти с HCC са мъже. Това 
съответства на известната тенденция, че HCC е 
по-често срещан при мъжете, както и при по-въз-
растни пациенти, което е потвърдително спрямо 
данните от световната литература. 

Нуклеозидните/нуклеотидните аналози (NA) 
имат директен антивирусен ефект срещу HBV, 
като инхибират действието на ДНК полимера-
зата на вируса. Крайната цел на лечението на 
хроничния хепатит В е предотвратяването на хе-
патоцелуларен карцином и чернодробна деком-
пенсация. След появата през последните две 
десетилетия на ефективните антивирусни ле-
карства беше постигнат значителен напредък не 
само в контрола на инфекцията с вируса на хе-
патит В, но и в превенцията и намаляването на 
честотата на чернодробната цироза и HCC [14]. 
В анализ на 855 пациенти (59% мъже), нелекува-
ни, с хронична хепатит В инфекция, без напред-
нала фиброза в неопределена фаза, сравнено 
с кохорта пациенти на лечение в 14 центъра 
(САЩ, Европа и Азия), Huang и сътр. установя-
ват 5-,10- и 15-годишна кумулативна честота на 
HCC от 3%, 4% и 9% сред лекуваните пациенти 
(n = 394) спрямо 3%, 15% и 19% сред нелекува-
ните (n = 425), съответно [15]. От нашите данни 
30 лица (25.1%) са на лечение с ламивудин, 9 
пациенти (7.56%) са на телбивудин, най-голяма-
та група от 66 пациенти (55.46%) са на тенофо
вир и 14 лица (11.76%) са на ентекавир. При па-
циентите с доказан HCC – 6 (50%) са на ламиву-
дин, 1 (8.33%) – на телбивудин, и 5 (41.67%) – на 
тенофовир, нито един – на ентекавир. Честотата 
на HCC е най-висока при пациенти на терапия с 
ламивудин (20,0%) и най-ниска при лица на ле-
чение с ентекавир (0,0%). Сред пациентите на 
тенофовир има 7,6% честота на HCC. Спрямо 
тези данни няма статистически значима връзка 
между терапевтичен избор и HCC (χ2 = 5,292; p = 
0,152), но този фактор не е основен при избора 
кой медикамент да се започне при новооткрити 
случаи на вирусен хепатит В. 

Заключение
Съществува статистически значима корела-

ция между чернодробна цироза и първичен хе-
патоцелуларен карцином, като всички пациенти 
с доказан HCC имат установена цироза. Лицата 
със захарен диабет са с 4,85 пъти по-висок риск 
да бъдат диагностицирани с HCC в сравнение с 
тези без диабет. При пациентите с артериална 
хипертония се наблюдава тенденция към по-ви-
сок процент на HCC в сравнение с кохортата без 
АХ, но липсва статистическа значимост. Затлъс-
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тяването не е свързано със значително повишен 
риск от HCC. Разликите в процентите (9,3% сре-
щу 13,6%) не са достатъчно големи, за да се при-
емат за статистически значими. Има тенденция 
HCC да е по-често срещан при мъжете (13,1% 
срещу 2,9% при жените). Получените резулта-
ти сочат, че напредналата възраст е свързана с 
по-висок риск от развитието на HCC. 

Терапевтичният избор не променя статисти-
чески значимо риска за развиване на HCC. На-
шето проучване представя, че не всеки пациент 
с хроничен вирусен хепатит В е равнопоставен с 
друг със същото заболяване в хода на лечение 
с нуклеозиден/нуклеотиден аналог, което отваря 
врати за по-индивидуален подход при проследя-
ването на тези пациенти.

Ограничения на проучването
От представената извадка не може да се изве-

дат всеобхватни изводи за общата популация по-
ради ограничения брой участници в проучването. 
Данните са с ретроспективен характер, като някои 
показатели, придружаващи заболявания, както и 
лабораторни изследвания са отнесени към мо-
мента на приключване на изследването. 
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