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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα εξελίσσεται σε μια μάστιγα των Δυτικών κοινωνιών, 

όντας μια πολυσύνθετη νοσολογική οντότητα με ποικίλες κοινωνικές επιδημιολογικές 

παραμέτρους. Η μέχρι πρόσφατα θεώρησή του ως μη αντιμετωπίσιμού και φέροντος 

βαρύτατη πρόγνωση μεταβάλλεται σταδιακά, με βασικό άξονα την αναγνώριση των 

ιδιαίτερων χαρακτηριστικών της επιδημιολογίας, της αιτιολογίας, και της φυσικής 

ιστορίας της νόσου. Η πρώτη ουσιαστικά συστηματική προσέγγιση της φυσικής 

ιστορίας, των επιδημιολογικών, κλινικών, προγνωστικών, και θεραπευτικών 

χαρακτηριστικών της νόσου στην Βορειοδυτική Ελλάδα, που αποτελεί στόχο της 

παρούσας μελέτης, απαιτούσε την πολυπαραγοντική προσέγγιση και συνεργασία 

ποικίλων ιατρικών ειδικοτήτων, που περιλαμβάνουν την γαστρεντερολογία, την 

χειρουργική, την παθολογική ανατομία, την κλινική ογκολογία, την 

ακτινοδιαγνωστική και την επεμβατική ακτινολογία, την μοριακή βιολογία, και την 

κλινική ιολογία. Η πολυπαραγοντική αυτή προσέγγιση αντικατοπτρίζεται και στην 

σύνθεση των επιβλεπόντων: Ο Αναπληρωτής Καθηγητής Χειρουργικής Κύριος 

Μιχάλης Φατούρος, ο Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογικής Ανατομίας Κύριος 

Δήμήτρης Στεφάνου, και κυριότερα ο γενικός επιβλέπων Καθηγητής Παθολογίας 

Κύριος Επαμεινώνδας Τσιάνος, με την συστηματική και πολυσύνθετη προσέγγιση 

του ζητήματος, και την αμέριστη υποστήριξη, έκαναν δυνατή την περάτωση της 

μελέτης και την θεμελίωση ενός επιστημονικού πλαισίου περαιτέρω αντιμετώπισης, 

σε όλα τα επίπεδα, του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος στην Βορειοδυτική Ελλάδα.

Ιωάννινα, 2005.
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Φυσική ιστορία και θεραπευτικοί χειρισμοί
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Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (ΗΚΚ), στην συντριπτική του πλειοψηφία 

αδβνοκαρκίνωμα εκ των ηπατικών κυττάρων, αποτελεί νοσολογική οντότητα με 

αυξανόμενη επίπτωση στις ανεπτυγμένες χώρες του κόσμου, με πολυπαραγοντική 

αιτιολογία και διαφορετικές παραμέτρους όσον αφορά την υποκείμενη αιτιολογία, 

την φυσική εξέλιξη της υποκείμενης παθολογίας προς ΗΚΚ, τα ανατομικά, 

ιστολογικά, και κλινικά χαρακτηριστικά του ίδιου του ΗΚΚ, την εξέλιξη του ίδιου 

του ΗΚΚ, αλλά και τις διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές. Ένα μείζον 

χαρακτηριστικό του ΗΚΚ είναι ότι στην πραγματικότητα δεν αποτελεί μία νόσο, 

αλλά δύο, τρία, ή και τέσσερα συνυπάρχοντα νοσήματα που εξελίσσονται παράλληλα 

και συμβάλλουν, ενίοτε συνεργικά, στην ολική νοσηρότητα και θνησιμότητα, όπως 

θα αναλυθεί στην συνέχεια.

1.1. Παγκόσμια επίπτωση και επιπολασμός 

Περίπου 500.000 νέες διαγνώσεις ΗΚΚ πραγματοποιούνται παγκοσμίως ανά έτος, 

ενώ ισάριθμοι θάνατοι αποδίδονται στο νεόπλασμα αυτό ετησίως. Αποτελεί το 

δεύτερο στον αναπτυσσόμενο κόσμο, και τρίτο στον ανεπτυγμένο κόσμο, σε σειρά 

συχνότητας νεοπλασματικό αίτιο θνησιμότητας στους άνδρες, ενώ αποτελεί το όγδοο 

συνηθέστερο κακοήθες νεόπλασμα των γυναικών παγκοσμίως (1)-(2). Η επίπτωσή 

του ανά γεωγραφική περιοχή συσχετίζεται με την επίπτωση υποκείμενων 

νοσολογικών οντοτήτων στους τοπικούς πληθυσμούς, αλλά και με 

κοινωνικοοικονομικές παραμέτρους που έχουν να κάνουν και με την ευρύτητα 

εφαρμογής ιατρικής περίθαλψης, την δυνατότητα θεραπευτικών χειρισμών των 

υποκείμενων νοσολογικών οντοτήτων, την επαγρύπνηση για την συμμετοχή 

περιβαλλοντικών αιτιολογικών παραγόντων, την οργάνωση δικτύων 

παρακολούθησης και πρόληψης ή πρώιμης διάγνωσης, αλλά και την συνύπαρξη
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άλλων συμπαραγόντων, μη άμεσα σχετιζόμενων με το ΗΚΚ, που μπορεί όμως να 

τροποποιούν την φυσική ιστορία των υποκείμενων, αιτιολογικών του ΗΚΚ, 

νοσολογικών οντοτήτων (3). Πρόκειται για νόσημα που φέρει τεράστιο 

φορτίο νοσηρότητας στην Ανατολική Ασία και την Αφρική (το 55% των νέων 

διαγνώσεων παγκοσμίως το 2002 τέθηκε στην Κίνα, και το 82% συνολικά σε χώρες 

του αναπτυσσόμενου κόσμου), αλλά, με διαφορετικές παραμέτρους, και στις 

ανεπτυγμένες κοινωνίες του Δυτικού κόσμου, με αυξανόμενη μάλιστα επίπτωση την 

τελευταία δεκαπενταετία, τόσο στις Ηνωμένες Πολιτείες όσο και στην Δυτική 

Ευρώπη. Κατ' αντιστοιχία με όσα ήδη αναφέρθηκαν, η αύξηση αυτή της επίπτωσης 

μπορεί να αντανακλά απλώς την αυξημένη επίπτωση ενός μείζονος αιτιολογικού 

παράγοντα (εν προκειμένω της χρόνιας ηπατίτιδας C) στους συγκεκριμένους 

πληθυσμούς (4)-(5). Μπορεί όμως να αποτελεί έκφανση αυξημένης διαγνωστικής 

ικανότητας και επίτασης της παρακολούθησης ή ελάττωσης της ενδιάμεσης 

θνησιμότητας των ομάδων ασθενών που βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο για την 

ανάπτυξη ΗΚΚ. Η αυξανόμενη επίπτωση όμως σαφώς υπογραμμίζει την ανάγκη 

κινητοποίησης για εκρίζωση ή περιορισμό των αιτιολογικών παραγόντων και 

δραστική θεραπευτική προσέγγιση του ίδιου του ΗΚΚ. Είναι χαρακτηριστικό, ότι 

στην Ιαπωνία, όπου η αυξημένη επίπτωση δεν συνοδεύεται από πτωχό δίκτυο 

πρόνοιας, άρχισε πρόσφατα η εφαρμογή ενός εθνικού προγράμματος ελέγχου του 

πληθυσμού για παρουσία χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας.

Η επίπτωση του ΗΚΚ ανά ηλικιακές ομάδες είναι άμεσα σχετιζόμενη επίσης με την 

γεωγραφική κατανομή, και ουσιαστικά με τον χρόνο έκθεσης στους υποκείμενους 

καρκινογόνους παράγοντες, όπως θα αναλυθεί στη συνέχεια. Έτσι, σε περιοχές όπου 

ο αιτιολογικός παράγοντας συσχετίζεται με κάθετη μετάδοση ιογενούς ηπατίτιδας Β, 

το ΗΚΚ είναι νόσος της εφηβικής και πρώιμης ενήλικης ζωής, ενώ σε Δυτικές

4



κοινωνίες, όπου η έκθεση σε ιογενή ηπατίτιδα C ή αλκοόλ σχετίζεται με κοινωνικές 

πρακτικές της ενηλίκου ζωής, ο χρόνος εμφάνισης του ΗΚΚ είναι απώτερος στην 

ζωή. Η αυξημένη συχνότητα του ΗΚΚ σε άνδρες σε σχέση με γυναίκες, σε αναλογία 

κυμαινόμενη μεταξύ 2 και 4, πιθανώς οφείλεται σε αυξημένη έκθεση ανδρών, 

εξαιτίας κοινωνικών παραμέτρων, στα κυριότερα υποκείμενα αίτια του ΗΚΚ, αλλά 

όπως θα αναλυθεί στη συνέχεια, και στην πιθανή συμμετοχή ορμονικών παραγόντων.

1.2 Αιτιολογικοί παράγοντες και μηχανισμοί καρκινογένεσης

Η αιτιολογία του ΗΚΚ είναι πολυπαραγοντική. Στις ανεπτυγμένες κοινωνίες, η 

εμφάνιση του ΗΚΚ στην πλειοψηφία των περιπτώσεων είναι απότοκη χρόνιας 

ιογενούς ηπατίτιδας, με τα ποσοστά υπαιτιότητας της χρόνιας λοίμωξης από τον ιό 

της ηπατίτιδας Β (HBV) και τον ιό της ηπατίτιδας C (HCV) να αντανακλούν τις 

ολικές τάσεις της επίπτωσης των δύο αυτών νοσημάτων στον ολικό πληθυσμό. Η 

αλκοολική ηπατοπάθεια αποτελεί ακόμη σημαντικό αιτιολογικό παράγοντα για την 

εμφάνιση ΗΚΚ παγκοσμίως, με ευνόητες κοινωνικοοικονομικές συσχετίσεις, τόσο 

στις αναπτυγμένες, όσο και στις αναπτυσσόμενες χώρες. Σπανιότερα αίτια 

περιλαμβάνουν ουσιαστικά κάθε χρόνια ηπατοπάθεια, οφειλόμενη για παράδειγμα σε 

πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή χολική κίρρωση, αυτοάνοση ηπατίτιδα, αιμοχρωμάτωση, 

συγγενείς πορφυρίες, ανεπάρκεια αΐ-αντιθρυψίνης, ή φλεβοαποφρακτικά νοσήματα 

όπως το σύνδρομο Budd-Chiari, αλλά και φυσικούς παράγοντες, όπως για 

παράδειγμα η αφλατοξίνη, μυκοτοξίνη που αιτιολογικά ενοχοποιείται σε πολλές 

αναπτυσσόμενες χώρες, και η έκθεση σε βιομηχανικές περιβαλλοντικές τοξίνες και 

φαρμακευτικές ουσίες όπως τα στεροειδή.

Η de novo εμφάίαση ΗΚΚ όμως εξακολουθεί να αποτελεί μια σπάνια, αν και σταθερή 

σε αιτιολογικά ποσοστά, κατηγορία, όπως και κάποιοι σπάνιοι τύποι μη
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αδενοκαρκινωματώδους ΗΚΚ, με χαρακτηριστικό το ινοπεταλιώδες ΗΚΚ, το οποίο 

εμφανίζει συγκεκριμένες επιδημιολογικές παραμέτρους (6).

Οι επιδημιολογικές μελέτες που προηγήθηκαν της σημαντικής εξέλιξης της γνώσης 

πάνω στην μοριακή βιολογία και την καρκινογένεση της τελευταίας εικοσαετίας, 

δημιούργησαν προβληματισμό σχετικά με το κατά πόσον το ΗΚΚ αποτελεί απλώς το 

τελικό εξελικτικό στάδιο της ηπατικής ίνωσης και κίρρωσης, με μια κοινή οδό 

καρκινογένεσης ανεξαρτήτως αιτιολογίας, ή κατά πόσον η εμφάνιση του ΗΚΚ είναι 

απλώς η κοινή έκφανση ποικίλων παθολογικών οδών, που εμπεριέχουν, αλλά δεν 

περιορίζονται, στην απορρύθμιση της αρχιτεκτονικής δομής και της αποπτωτικής 

αυτορρύθμισης του ήπατος.

Θεωρείται δεδομένο ότι η κίρρωση αποτελεί μια προκαρκινωματώδη κατάσταση, 

ανεξαρτήτως αιτιολογίας. Η ίδια η κιρρωτική υπερπλασία των ηπατοκυττάρων, με 

την συνοδό διαταραχή της αρχιτεκτονικής και ίνωση, μπορεί να κινητοποιήσει 

μηχανισμούς καρκινογένεσης ακόμη και σε απουσία πλέον των αιτιολογικών 

παραγόντων που οδήγησαν σε κίρρωση. Η οδός καρκινογένεσης διέρχεται μέσω 

υπερπλαστικών κιρρωτικών οζιδίων στα οποία σταδιακά εμφανίζονται περιοχές 

αδενωματώδους υπερπλασίας, και ακολούθως εστίες δυσπλασίας και καρκινώματος 

in situ. Η παρουσία δε και άλλων προδιαθεσικών παραγόντων, σε ένα ήπαρ ταχέως 

αναγεννούμενο, επιτρέπει την επιλογή μεταλλάξεων οι οποίες μπορούν να διαφύγουν 

της επιδιόρθωσης και να εξελίξουν μονοκλωνική επέκταση (7)-(10).

Ο σχετικός κίνδυνος εμφάνισης ΗΚΚ σε κιρρωτικούς ασθενείς διαφέρει μεταξύ των 

αιτιολογικών παραγόντων: έτσι, για ασθενείς με κίρρωση και χρόνια HCV λοίμωξη η 

συνολική πενταετής επίπτωση ΗΚΚ φθάνει ακόμη και το 30%, ενώ στην 

αιμοχρωμάτωση φθάνει το 21%, στην χρόνια HBV λοίμωξη κυμαίνεται μεταξύ 10-
tV

15%, στην αλκοολική κίρρωση φθάνει το 8%, και στην πρωτοπαθή χολική κίρρωση
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το 4% (11).

Η μοριακή βιολογία της ηπατοκαρκινογένεσης έχει αναδείξει πλέον σημαντικούς 

παράγοντες που συμμετέχουν σε αυτή ανεξαρτήτως υποκείμενης αιτιολογίας της 

κίρρωσης. Θεωρείται δεδομένο ότι η υπερέκφραση του insulin-like growth factor II 

(IGF II), πολυπεπτιδικής ορμόνης που έχει σημαντικό ρόλο στην εμβρυϊκή ηπατική 

διαφοροποίηση αποτελεί προ-καρκινωματώδη και καρκινωματώδη επαγωγέα, ο 

οποίος πυροδοτείται από ποικίλους περιβαλλοντικούς παράγοντες (12). Παράλληλα, 

αυξημένη έκφραση του transforming growth factor (TGF)-a, πολυπεπτιδίου με 

σημαντικό ρόλο στην αναγέννηση του ήπατος, έχει παρατηρηθεί στο ΗΚΚ (όπως και 

σε ποικιλία άλλων καρκίνων) (13). Ο ρόλος του TGF-β, που αρχικά φαινόταν να 

περιορίζεται αποκλειστικά στην παθογένεια της ίνωσης και της κίρρωσης στην 

χρόνια ηπατίτιδα, έχει επίσης διερευνηθεί, και η υπερέκφρασή του σε ιστικά δείγματα 

ΗΚΚ έχει καταδειχθεί, όπως και η αυξημένη συγκέντρωσή του στον ορό ασθενών 

(14).

Ο ρόλος των ογκογονιδίων, όπως τα c-myc, ras, και c-fos «ραίνεται να περιορίζεται σε 

πρώιμα στάδια της καρκινογένεσης του ήπατος. Τα γονίδια αυτά υπερεκφράζονται 

όχι μόνο σε ιστικά δείγματα ΗΚΚ, αλλά και σε αναγεννούμενο και κιρρωτικό 

ήπαρ, και φαίνεται ότι απλώς, μετά την ενεργοποίησή τους από οποιονδήποτε 

περιβαλλοντικό παράγοντα, επάγουν υπερπλασία (15). Η ακριβής αλληλουχία 

γεγονότων που πυροδοτεί την καρκινογένεση εξακολουθεί να αποτελεί αντικείμενο 

εντατικής διερεύνησης, όπως και οι ακριβείς εξωγενείς παράγοντες που πυροδοτούν 

αυτή την αλληλουχία γεγονότων, και το σημείο στο οποίο η εξέλιξη αυτή θεωρείται 

μη αναστρέψιμη.

- 1.2.1. Ιός ηπατίτιδας Β και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα

Η χρόνια HBV λοίμωξη εξακολουθεί να αποτελεί μια π«χνδημία και από τις
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σημαντικότερες παθολογικές εξεργασίες που μπορεί να οδηγήσουν στην ανάπτυξη 

ΗΚΚ. Υπολογίζεται ότι 380.000.000 άτομα παγκοσμίως πάσχουν από χρόνια HBV 

λοίμωξη, με σημαντικές εστίες ενδημικότητας στις οποίες η επίπτωση χρόνιας 

«φορείας» στον πληθυσμό μπορεί να φθάνει ακόμη και το 20%. Η αιτιολογική 

ενοχοποίηση της χρόνιας HBV λοίμωξης στην ανάπτυξη ΗΚΚ συμβαδίζει σε 

ποσόστωση με την επίπτωση της ίδιας της λοίμωξης στον γενικό πληθυσμό. Αποτελεί 

το κυρτότερο αίτιο ανάπτυξης κίρρωσης και ΗΚΚ στην Ασία και την Αφρική, 

μεμονωμένα, ή σε συνδυασμό με άλλους αιτιολογικούς παράγοντες (16). Στις 

ανεπτυγμένες χώρες, αποτελεί υποκείμενο αίτιο ΗΚΚ σε ποσοστά 10-20% (βλέπε 

Πίνακα 1) (17)-(18).

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Παράγοντες ενοχοποιούμενοι στην ανάπτυξη ΗΚΚ ανά 

γεω γραφική περιοχή

Παράγοντας κινδύνου

Γεω γραφική περιοχή HBV HCV Αλκοόλ Αλλοι
παράγοντες

Ηνωμένες Πολιτείες 20% 50-60% 20% 10%

Ευρώπη 10-15% 60-70% 20% 10%

Ιαπωνία 10-20% 70% 10% <10%

Ασία και Αφρική 70% 20% 10% <10%

Τροποποιημένα στοιχεία από: LlovetJM , Burroughs A, BruixJ. Hepatocellular 

carcinoma. Lancet. 2003;362:1907-1917.

Ο ιός της ηπατίτιδας B (HBV) αποτελεί τον κυριότερο αντιπρόσωπο της οικογένειας 

των Hepadnavirus, και τον μοναδικό αυτής της οικογένειας στη νοσολογία του 

ανθρώπου. Τα άλλα μέλη της οικογένειας είναι σημαντικά παρόμοιοι ηπατοτρόποι 

και ογκογόνοι DNA-ιοί των ζώων (κάτι που ευνοεί την χρήση πειραματικών ζωικών. 

μοντέλων), και περιλαμβάνουν τους woodchuck hepatitis virus (WHV), ground
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squirrel hepatitis virus (GSHV), duck hepatitis virus (DHV), και heron hepatitis virus 

(HHV) (19)-(20). Πρόκειται για ιό που μεταδίδεται παρεντερικά και αποτελεί 

κλινικό πρόβλημα τόσο της ιατρικής των σεξουαλικά μεταδιδόμενων νοσημάτων, 

όσο και της ιατρικής των μεταγγίσεων, αλλά πρωτίστως της ηπατολογίας.

Η συσχέτιση του HBV με την ανάπτυξη ΗΚΚ στηρίζεται σε επιδημιολογικά, κλινικά, 

και ερευνητικά δεδομένα. Είναι γνωστό ότι η χρόνια HBV λοίμωξη μπορεί να 

ακολουθήσει διαφορετικές πορείες φυσικής εξέλιξης, μία από τις οποίες είναι η 

ανάπτυξη ηπατικής ίνωσης και κίρρωσης, με πιθανή απότοκη εξέλιξη σε ΗΚΚ. 

Επιδημιολογικές μελέτες έχουν συσχετίσει αδρά την έκθεση στον HBV με την 

επακόλουθη εμφάνιση ΗΚΚ, με τον σχετικό κίνδυνο να είναι εκατονταπλάσιος επί 

απλής «φορείας» (21), και να αυξάνεται δραματικά σε περίπτωση συνύπαρξης και 

κίρρωσης, με επακόλουθη ετήσια επίπτωση ΗΚΚ της τάξης έως και 6,6%. Ο HBV 

αποτελεί τυπικό παράδειγμα ιού με καρκινογόνο δυναμικό, το οποίο επί του παρόντος 

αποτελεί αντικείμενο εντατικής διερεύνησης. Το κύριο χαρακτηριστικό της λοίμωξης 

από HBV είναι η ικανότητα του ιού να ενσωματώνει το DNA του στο DNA του 

ασθενούς, με αποτέλεσμα την δημιουργία μιας αρραγούς αλυσίδας 

παθοφυσιολογικών γεγονότων, σε άλλοτε άλλο χρόνο, και όχι απαραίτητα με συνοδό 

κλινική έκφανση. Οι έννοιες της «οξείας» και «χρόνιας» λοίμωξης από HBV, αλλά 

και οι μορφές της χρόνιας λοίμωξης έχουν καθορισθεί σχηματικά, περιοδικά 

αποτελούν αντικείμενο τροποποιήσεων, αλλά ουσιαστικά περιόρισαν έως πρόσφατα 

την κατάλληλη διαγνωστική προσέγγιση του ασθενούς που έχει εκτεθεί στον HBV σε 

κάποια χρονική στιγμή. Αναλυτικά, το ενδιαφέρον των επιστημόνων για πολλές 

δεκαετίες παρέμενε εστιασμένο σε ασθενείς οι οποίοι εμφάνιζαν τους τυπικούς 

ορολογικούς δείκτες χρονιότητας (αντιγόνο επιφανείας του ιού της ηπατίτιδας Β, 

[HbsAg] για διάστημα μεγαλύτερο των 6 μηνών) και ταυτόχρονη παρουσία
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εργαστηριακής ηπατοπάθειας, μέσω αύξησης των επιπέδων των αμινοτρανσφερασών 

(αλανίνης και ασπαρτικού, ALT και AST αντίστοιχα) του ορού. Οι λεγόμενοι χρόνιοι 

«φορείς» αποτέλεσαν αντικείμενο περιορισμένης μελέτης, παρά τα πρώιμα 

επιδημιολογικά στοιχεία σχετικά με τον αυξημένο κίνδυνο αυτής της ομάδας 

πληθυσμού για την ανάπτυξη ΗΚΚ. Η σταδιακή επέκταση της γνώσης σχετικά με 

τους ογκογόνους μηχανισμούς που εκφράζονται από τον HBV έχει οδηγήσει σε 

αυξημένη ευαισθητοποίηση σχετικά όχι μόνο με αυτή την κατηγορία ασθενών, 

ανατρέποντας ουσιαστικά την αθώα έννοια της «φορείας», αλλά και στην κατηγορία 

ασθενών με «λανθάνουσα» ή «υποκλινική» χρόνια HBV λοίμωξη. Η ομάδα αυτή των 

ασθενών, χαρακτηριζόμενη από την παρουσία μετρήσιμων επιπέδων HBV-DNA 

στον ορό σε απουσία θετικότητας για HBsAg, αποτελεί μια ετερόκλητη ομάδα που 

περιλαμβάνει ασθενείς στους οποίους το HBsAg δεν εκφράζεται εξαιτίας 

μεταλλάξεων, ασθενείς που μετά από χρόνια φορεία ή νόσο εμφάνισαν ορομετατροπή 

αυτόματα ή κατόπιν θεραπείας, αλλά και ασθενείς που ανιχνεύονται για πρώτη φορά, 

με μόνη ένδειξη της έως τούδε φυσικής ιστορίας την παρουσία αντισώματος κατά του 

πυρηνικού αντιγόνου του ιού της ηπατίτιδας Β (anti-HBc). Αυξανόμενες μελέτες 

ενοχοποιούν την λανθάνουσα χρόνια HBV λοίμωξη στην αιτιολογία χρόνιας 

ηπατοπάθειας αλλά κυριότερα του ΗΚΚ (22)-(24). Όπως θα συζητηθεί στο ειδικό 

μέρος, ο ορισμός της ίδιας της λανθάνουσας χρόνιας λοίμωξης και οι κατευθυντήριες 

οδηγίες αναγνώρισης και εφαρμογής προληπτικής ιατρικής πιθανώς απαιτούν 

προσαρμογές ευαισθητοποίησης. Είναι όμως δεδομένο, ότι οι επιδημιολογικές αυτές 

μελέτες σε συνδυασμό με τα νεώτερα ερευνητικά δεδομένα αναδεικνύουν το άμεσο 

ογκογόνο δυναμικό του ιού. Τα πειραματικά δεδομένα που υπάρχουν υπογραμμίζουν 

ότι ο HBV επάγει κίρρωση και μέσω αυτής ΗΚΚ (25), αλλά και άμεσα ΗΚΚ. Το 

κλειδί στην όλη διαδικασία αποτελεί η ενσωμάτωση του DNA του ιού στο DNA των
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η πατοκυττάρων. Η διαδικασία αυτή, επαρκώς αλλά όχι πλήρως διερευνηθείσα, 

οδηγεί ουσιαστικά σε μετατροπή του ίδιου του ηπατοκυττάρου σε επιβλαβή 

παράγοντα, μέσω παράλληλης έκφρασης του γονιδιώματος του HBV. Είναι γνωστό 

πλέον ότι η επαγωγή του γονιδίου ΗΒΧ μπορεί, τουλάχιστον σε ζωικά πειραματικά 

μοντέλα, να επάγει μετασχηματισμό των ηπατοκυττάρων, να απενεργοποιήσει την 

πρωτεΐνη ρ53 που εμφανίζει γνωστό αντί-ογκογόνο δυναμικό, και να ενεργοποιήσει 

άλλους επαγωγικούς παράγοντες μετάφρασης ογκογονιδίων, αλλά και να 

πυροδοτήσει πρώιμα γεγονότα της καρκινογένεσης όπως την υπερέκφραση του IGF 

II και του TGF-β (26)-(30). Έχει αποδειχθεί και σε ανθρώπινα ιστικά δείγματα από 

ηπατική βιοψία ασθενών με ΗΚΚ ότι η επαγωγή του ΗΒΧ γονιδίου συνυπάρχει με 

την απενεργοποίηση της πρωτεΐνης ρ53, και μάλιστα σε βαθμό παρόμοιο τόσο για 

ασθενείς με χρόνια ενεργό ηπατοπάθεια όσο και σε ασθενείς με λανθάνουσα χρόνια 

HBV λοίμωξη (31)-(33). Η έκφραση του ΗΒΧ γονιδίου και η συσχέτισή της με την 

καρκινογένεση αναδεικνύεται από το γεγονός ότι πρόκειται για το γονίδιο που 

εκφράζεται σε μεγάλο ποσοστό σε ανθρώπινο ιστό ΗΚΚ, σε αντίθεση με άλλα 

γονίδια του HBV, αλλά και από ζωικά πειραματικά μοντέλα με άλλους 

Hepadnaviruses, και συγκεκριμένα με τους HHV και DHV οι οποίοι δεν εκφράζουν 

το ΗΒΧ και δεν ενοχοποιούνται σε ηπατοκαρκινογένεση στους ξενιστές τους. Πέραν 

όμως της σαφώς αφορισμένης οδού καρκινογένεσης μέσω επαγωγής του ΗΒΧ 

γονιδίου, άλλοι παράλληλοι ογκογόνοι μηχανισμοί επάγονται από τον HBV: η ίδια η 

ενσωμάτωση του HBV-DNA έχει αποδειχθεί ότι επάγει χρωμοσωμικές ανακατανομές 

στην περιοχή ενσωμάτωσης, και αλλοίωση ποικίλων γονιδίων και πρωτο- 

ογκογσνιδίων του ανθρώπινου DNA με αποτέλεσμα διαταραχές στην διαφοροποίηση
ι  ■

των ηπατοκυττάρων και στην εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου, και σε οδούς 

μεταφοράς διακυτταρικών μηνυμάτων, μηχανισμούς διόρθωσης του DNA, και
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μηχανισμούς απόπτωσης (34)-(38). Στην διαδικασία αυτή ενεργοποιούνται άμεσοι 

μηχανισμοί καρκινογένεσης αλλά και έμμεσοι, κοινοί για την ηπατοκαρκινογένεση 

οποιασδήποτε αιτιολογίας, όπως το γονίδιο της κυκλίνης Α, το γονίδιο του 

ρετινοβλαστώματος, και τα ογκογονίδια c-myc, ras, και c-fos (39)-(41).

Η άμεση συσχέτιση του HBV με την καρκινογένεση στο ήπαρ συνάγεται περαιτέρω 

από παρατηρήσεις σχετιζόμενες με το ορολογικό προφίλ του ιού και την πιθανότητα 

εξέλιξης προς ΗΚΚ, καθώς επιδημιολογικές μελέτες έχουν καταδείξει ότι η 

οροθετικότητα για το αντιγόνο περιβλήματος του ιού της ηπατίτιδας Β (HBeAg), 

δείκτη μεταδοτικότητας και ενεργότητας του ιού, συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης ΗΚΚ (42). Παρόμοια στοιχεία υπάρχουν και σχετικά με το ιικό φορτίο 

(43)-(44). Τα περιορισμένα στοιχεία σχετικά με την συσχέτιση συγκεκριμένων 

γονότυπων του HBV και του κινδύνου ΗΚΚ υποδηλώνουν, όχι όμως συστηματικά, 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΗΚΚ, που είναι ανεξάρτητος της βαρύτητας της 

επαγόμενης μη νεοπλασματικής ηπατικής βλάβης, με τον γονότυπο C. Θεωρείται 

μάλιστα ότι η παρουσία του συγκεκριμένου γονότυπου συσχετίζεται με πτωχότερη 

πρόγνωση και υψηλή επιθετικότητα του ΗΚΚ (45)-(48). Είναι περιορισμένες οι 

μελέτες σχετικά με τον ρόλο της αντιιικής θεραπείας στην πρόληψη του ΗΚΚ σε 

ασθενείς με κίρρωση ή άνευ κίρρωσης και χρόνια HBV λοίμωξη, φαίνεται όμως ότι η 

αντιιική θεραπεία μπορεί να ελαττώσει τα ποσοστά ανάπτυξης ΗΚΚ σε ασθενείς με 

χρόνια HBV λοίμωξη. (Μια σχετική μετα-ανάλυση και η ανασκόπηση των 

δεδομένων όμως έδειξαν ότι η ανταπόκριση αυτή είναι πολύ περιορισμένη) (49)-(52). 

Οι μελέτες αυτές πάντως δεν μπορούν να θεωρηθούν πλήρως αξιόπιστες καθώς 

περιορίζονται από το γεγονός ότι ενέχουν την χρήση ιντερφερόνης η οποία, πέραν της 

αντιιικής της δράσης, μπορεί να εμφανίζει και ανπ-ογκογόνο δράση.

Η καρκινογένεση στην χρόνια HBV λοίμωξη αποτελεί μια μακρόχρονη διαδικασία
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που όμως δεν διέρχεται απαραίτητα μέσω της κίρρωσης. Ο τυπικός ασθενής στις 

περιοχές υψηλής ενδημικότητας του HBV έχει μολυνθεί καθέτως κατά την γέννησή 

του και εμφανίζει μετά πάροδο 20-30 ετών ΗΚΚ. Ο συνδυασμός πρώιμης νόσου, 

ανεπάρκειας συστημάτων πρόνοιας, ανεπάρκειας πρώιμης διάγνωσης, και πιθανώς 

απουσίας της κίρρωσης (σε ποσοστό έως και 40% σε τέτοιες περιοχές) οδηγεί σε 

περιορισμό των θεραπευτικών επιλογών (53). Ο ρόλος της πρόληψης μέσω 

εμβολιασμού σε παιδική ηλικία αναδεικνύεται ακόμη σαφέστερα σε αυτές τις 

περιοχές, και το παράδειγμα της Ταϊβάν είναι χαρακτηριστικό: ο μαζικός 

εμβολιασμός σε βρεφική ηλικία οδήγησε σε μείζονα ελάττωση όχι μόνο του 

ποσοστού χρόνιων «φορέων» του HBV, αλλά και του ποσοστού εμφάνισης ΗΚΚ 

μετά από μακρόχρονη παρακολούθηση, σε σχέση με ομάδα μη εμβολιασθέντων 

βρεφών (54).

1.2.2. Ιός ηπατίτιδας C και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα

Ο ιός της ηπατίτιδας C (HCV) αποτελεί πλέον το σημαντικότερο αίτιο χρόνιας 

ηπατοπάθειας και ΗΚΚ στην πλειοψηφία των Δυτικών χωρών (βλέπε Πίνακα 1), 

αλλά και σε συγκεκριμένες ομάδες πληθυσμού με άλλη συνυπάρχουσα μείζονα 

νοσηρότητα (ασθενείς με λοίμωξη από ιό ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας, HIV). 

Υπολογίζεται ότι 170.000 νέα κρούσματα καταγράφονται ετησίως παγκοσμίως, με 

συνολικό παγκόσμιο φορτίο ασθενών που πλησιάζει τα 170.000.000. Ο HCV 

αποτελεί το κυριότερο αίτιο της παλαιότερα λεγάμενης «μη-Α, μη-Β ηπατίτιδας», και 

η ανακάλυψή του έλυσε τεράστια προβλήματα στον τομέα της ιατρικής των 

μεταγγίσεων. Μεταδίδεται παρεντερικά, με κύρια ενοχοποιούμενη οδό πέραν των 

μεταγγίσεων την ενδοφλέβια χρήση ναρκωτικών ουσιών, και λιγότερο την 

σεξουαλική επαφή. Πρόκειται για RNA-ιό που ανήκει στην οικογένεια των 

Flavivinises. Επάγει σε σημαντικό ποσοστό ασθενών χρσνιότητα, που μπορεί να
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εκδηλωθεί ως χρόνια ηπατίτιδα, κίρρωση, και ΗΚΚ, μέσω μιας μακρόχρονης 

διαδικασίας που συχνά δεν εμφανίζει τυπικούς ορολογικούς δείκτες ενεργότητας. Η 

συσχέτιση της χρόνιας HCV λοίμωξης με την εμφάνιση ΗΚΚ αναδείχθηκε πρώιμα 

μετά την ανακάλυψη του ιού, μέσω επιδημιολογικών μελετών (55)-(56). Πλέον, ο 

HCV θεωρείται το μείζον αίτιο ΗΚΚ στις ανεπτυγμένες κοινωνίες (57).

Ενδιαφέροντα επιδημιολογικά στοιχεία προέκυψαν σχετικά με την συσχέτιση μεταξύ 

γονότυπου του HC V και προδιάθεσης για εμφάνιση ηπατικών επιπλοκών, με υψηλή 

ενοχοποίηση του γονότυπου lb  (58)-(60). Διερευνήθηκε αναλυτικά η συνέκφραση 

του ιού με άλλους επιβαρυντικούς παράγοντες (βλέπε σχετικό λήμμα ακολούθως). 

Εξακολουθεί να αποτελεί όμως αναπάντητο ερωτηματικό το κατά πόσον ο HCV 

εμφανίζει άμεσο ογκογόνο δυναμικό, ή κατά πόσον ο ρόλος του στην 

ηπατοκαρκινογένεση περιορίζεται στην επαγωγή κίρρωσης. Οι ενδιαφέρουσες 

επιστημονικές παρατηρήσεις της τελευταίας δεκαπενταετίας δεν έχουν διαλευκάνει 

πλήρως το ερώτημα αυτό, αν και ανέδειξαν κάποια γενικότερη τάση: Είναι γνωστό 

ότι η ιστολογική βαρύτητα της χρόνιας HCV ηπατοπάθειας συσχετίζεται με τον 

κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ. Σε ασθενείς με ΗΚΚ και HCV παρατηρείται κίρρωση στο 

συντριπτικό ποσοστό (έως και 97%) (61)-(63). Ο HCV δεν εμφανίζει δυνατότητα 

ενσωμάτωσης, και οι συγγενείς του ιοί σε ζωικά μοντέλα δεν θεωρούνται ογκογόνοι. 

Τα δεδομένα αυτά υποστηρίζουν έμμεση ογκογόνο δραστηριότητα του HCV, μέσω 

της επαγωγής κίρρωσης, και ακολούθως της κοινής οδού καρκινογένεσης 

ανεξαρτήτως αιτιολογικού παράγοντα που έχει ήδη συζητηθεί. Από την άλλη, 

υπάρχουν άφθονα στοιχεία ότι η θεραπεία της χρόνιας HCV λοίμωξης με αντιιικούς - 

παράγοντες, τόσο σε ασθενείς άνευ κίρρωσης όσο και σε ασθενείς με κίρρωση, 

ελαττώνει τον κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ (64)-(66) (και πιθανώς με δοσοεξαρτώμενρ 

τρόπο) (67), κάτι που υποδηλώνει καταστολή κάποιας άμεσης ογκογόνου
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δραστηριότητας του HCV (θα μπορούσε όμως και να υποδηλώνει την ελάττωση της

ολικής νοσηρότητας του κιρρωτικού ήπατος, που, per se, οδηγεί σε αυξημένο κίνδυνο 
• *

ΗΚΚ). Έχει επίσης αποδειχθεί ότι ο HCV επάγει την ενεργοποίηση της πρωτεΐνης 

ρ68, μιας ελικάσης, η οποία μπορεί να ενέχεται σε ανασυνδυασμό του DNA (68). Η 

πιθανότητα άμεσης ογκογόνου δραστηριότητας μέσω οδού αναστολής του ρ53 έχει 

επίσης προταθεί (69), ενώ και η διαφοροποίηση της προδιάθεσης μεταξύ γονοτύπων 

θα μπορούσε να αποδοθεί σε ενδογενές ογκογόνο δυναμικό κάποιων γονοτύπων 

(αλλά και πάλι, θα μπορούσε να αποδοθεί σε επαγωγή βαρύτερης ηπατικής βλάβης, 

που τελικά επάγει ανεξάρτητα ΗΚΚ). Είναι δεδομένο ότι περαιτέρω έρευνα σε 

μοριακό επίπεδο σχετικά με την δομή, την λειτουργικότητα, και την πιθανότητα 

άμεσης ενοχοποίησης στην καρκινογένεση, έρευνα που αναμένεται να εξελιχθεί 

δραματικά τα επόμενα έτη, θα διαλευκάνει τους ακριβείς μηχανισμούς δράσης του 

HCV (70)-(72).

Ο τυπικός στις Δυτικές κοινωνίες ασθενής με ΗΚΚ σε υπόβαθρο χρόνιας HCV 

λοίμωξης είναι μεγαλύτερος σε ηλικία από τον ασθενή με ΗΚΚ και χρόνια HBV, 

εμφανίζει κίρρωση στο συντριπτικό ποσοστό των περιπτώσεων, και ανήκει σε 

συγκεκριμένη ομάδα πληθυσμού: είτε άτομα που έχουν στο παρελθόν κάνει χρήση 

ενδοφλέβιων ναρκωτικών ουσιών, είτε πολυμεταγγιζόμενα άτομα, όπως οι 

αιμορροφιλικοί (αν και η αναμενόμενη επιβίωση αυτών των ασθενών μπορεί να μην 

επιτρέπει την εμφάνιση ΗΚΚ).

Μια σημαντική υποκατηγορία ασθενών χαρακτηρίζεται από την συνύπαρξη χρόνιας 

λοίμωξης από HCV και HIV. Καθώς η εφαρμογή υψηλά δραστικής αντιρετροϊκής 

αγωγής (HAART) έχει αυξήσει σημαντικά την επιβίωση των ασθενών με HIV και
I

«·

σύνδρομο επίκτητης ανοσοανεπάρκειας (AIDS), τουλάχιστον στις Δυτικές χώρες, ο 

ρόλος της χρόνιας HCV λοίμωξης στην θνησιμότητα αυτών των ασθενών έχει
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αυξηθεί θεαματικά, και η ηπατική ανεπάρκεια αποτελεί πλέον μείζον αίτιο 

θνησιμότητας σε ασθενείς με AIDS. Ιδιαίτερα σημαντική είναι σε αυτό το πλαίσιο η 

σεσημασμένη ηπατοτοξικότητα πολλών από τους φαρμακευτικούς παράγοντες που 

ανήκουν στην HAART. Με δεδομένη και την αυξημένη συχνότητα εμφάνισης 

νεοπλασιών στους ασθενείς αυτής της ομάδας, αναμένεται απλώς να συμπληρωθεί 

ένα επαρκές χρονικό διάστημα από την εισαγωγή της HAART και την παράταση της 

επιβίωσης ώστε να εμφανισθούν στην βιβλιογραφία εκτεταμένες αναφορές ΗΚΚ σε 

ασθενείς αυτής της ομάδας: οι πρώτες μικρές αναφορές έχουν ήδη προκόψει, και 

μάλιστα εμφανίζουν ταχύτερη εμφάνιση και επιθετικότερη πορεία του ΗΚΚ σε αυτή 

την ομάδα ασθενών, χωρίς όμως να έχει ακόμη διαλευκανθεί η πιθανή 

αιτιοπαθογενετική συμμετοχή του ΗIV (73)-(76).

1.2.3. Άλλοι ηπατοτρόποι μικροοργανισμοί και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα

Ο HCV έχει ενοχοποιηθεί ως το σημαντικότερο αίτιο της παλαιότερα καλούμενης 

«μη-Α, μη-Β ηπατίτιδας», όχι όμως και το αποκλειστικό αίτιο. Εντατικές μελέτες για 

την ταυτοποίηση πιθανών άλλων ηπατοτρόπων ιών που μεταδίδονται παρεντερικά 

και μπορούν να επάγουν χρόνια ηπατική νόσο και, άμεσα ή έμμεσα, ΗΚΚ, 

διενεργήθηκαν την τελευταία δεκαπενταετία, χαρακτηριζόμενες από αρχικό 

ενθουσιασμό μετά από ταυτοποίηση κάποιου νέου ηπατοτρόπου ιού, αλλά και από 

επακόλουθη κατάδειξη περιορισμένης επαγωγής ηπατικής νοσηρότητας από τους 

ιούς αυτούς. Χαρακτηριστικά παραδείγματα αποτελούν ο ιός GB και ο σχεδόν 

ταυτόσημός του ιός της ηπατίτιδας G (GBV-C/ HGV) (77)-(81), ο ιός SEN (82)-(83), 

και ο μεταδιδόμενος με μεταγγίσεις ιός (TTV) (84)-(85), των οποίων το άμεσο, αλλά 

και συνεργικό με τους τυπικούς ιογενείς παράγοντες, ηπατοτοξικό δυναμικό έχει 

διερευνηθεί διεξοδικά, και έχει αποδειχθεί πρακτικά μηδενικό. Η διερεύνηση της . 

ύπαρξης άλλων ηπατοτρόπων ιών με άμεση ή συνεργική ηπατοτοξική δυναμική
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συνεχίζεται.

Ο ιός της ηπατίτιδας A (HAV) ουσιαστικά δεν επάγει χρόνια ηπατική νόσο και δεν
fe  -β

ενοχοποιείται στην εμφάνιση ΗΚΚ (86). Μεμονωμένες περιπτώσεις επαγοογής 

χρόνιας ηπατικής νόσου και συνεπώς δυνητικής ικανότητας καρκινογένεσης δεν 

έχουν τεκμηριωθεί ανπολογικά. Ο ιός της ηπατίτιδας δέλτα (HDV) είναι παρασιτικός 

ιός του HBV, και θεωρείται ότι η συλλοίμωξη υπερτριπλασιάζει τον κίνδυνο 

ανάπτυξης ΗΚΚ, χωρίς όμως να αποδίδεται άμεσος ρόλος επαγωγής ογκογένεσης 

στον HDV (87). Ο ιός της ηπατίτιδας Ε (HEV) δεν έχει συσχετισθεί με χρονιότητα ή 

ΗΚΚ (88).

Κανείς άλλος ηπατοτρόπος ιός (ακόμη και ο γνωστού ογκογόνου δυναμικού ιός 

Epstein-Barr-EBV) δεν έχει ενοχοποιηθεί στην ανάπτυξη ΗΚΚ (89)-(92), πλην μίας 

πρόσφατης Κινεζικής μελέτης που ανέδειξε πιθανό αίτιο λογικό ρόλο του EBV σε 

ομάδα ασθενών με ΗΚΚ (93), και παλαιότερης μελέτης που ανεδείκνυε συνέργεια 

του EBV στο καρκινογόνο δυναμικό του HCV (94). Μικροβιακοί παράγοντες έχουν 

ενοχοποιηθεί στην ανάπτυξη χρόνιας ηπατικής νόσου, κίρρωσης, ή ακόμη και ΗΚΚ, 

περιλαμβανομένων μικροβίων που επάγουν κοκκιωματώδη ηπατική νόσο όπως η 

Coxiella burnetii (αιτιοπαθογόνο του πυρετού Q) και η βρουκέλλωση. Όσον αφορά 

την δεύτερη, ιστορικές μελέτες που ανεδείκνυαν κάποια συσχέτιση θεωρούνται πλέον 

ξεπερασμένες (95)-(96), υπάρχει όμως εκτεταμένη βιβλιογραφία σχετικά με την 

πρώτη, και αναφορές μεμονωμένων περιπτώσεων. Πρόκειται όμως για μονοκεντρική 

βιβλιογραφία, που περαιτέρω δεν ταυτοποίησε αιτιοπαθογενετική συσχέτιση με 

μεθόδους μοριακής βιολογίας (97)-(99).

Πρόσφατα περιορισμένος αριθμός μελετών διερευνά πιθανή αιτιολογική ή μη 

συσχέτιση στελεχών Helicobacter με εμφάνιση χρόνιας ηπατικής παθολογίας και 

ΗΚΚ σε ασθενείς με άλλους αιτιολογικούς παράγοντες (100)-(102). Οποιοδήποτε
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συμπέρασμα είναι επί του παρόντος πρώιμο, είναι όμως δεδομένο ότι στελέχη 

Helicobacter hepaticus σε ποντικούς μπορούν να προκαλέσουν ΗΚΚ (103).

1.2.4. Αλκοόλ κα ι ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα

Η βλαπτική επίδραση του αλκοόλ στο ήπαρ, γνωστή ήδη από τα γραπτά του 

Ιπποκράτη, και ενοχοποιούμενη στον θάνατο διαφόρων ιστορικών προσώπων, είναι 

αδιαμφισβήτητη και σαφώς καθορισμένη. Η υπερκατανάλωση αλκοόλ αποτελεί 

ουσιαστικά κοινωνικό πρόβλημα με ευρύτατες διαστάσεις, εμφανίζοντας υψηλά 

ποσοστά στην αιτιοπαθογένεια του ΗΚΚ τόσο σε ανεπτυγμένες όσο και σε 

αναπτυσσόμενες χώρες. Αποτελεί πλέον το τρίτο συνηθέστερο αίτιο εμφάνισης 

χρόνιας ηπατικής νόσου και ΗΚΚ, αλλά και σημαντικό συμπαράγοντα (βλέπε 

σχετικό λήμμα στη συνέχεια) επίτασης του ογκογόνου δυναμικού των ιογενών 

αιτίων. Ο περιορισμός των ποσοστών αυτών σχετίζεται με εφαρμογή πολιτικών 

κοινωνικής παρέμβασης και πρόνοιας.

Ο ρόλος του αλκοόλ στην ηπατοκαρκινογένεση φαίνεται να περιορίζεται στην 

επαγωγή προκαρκινωματωδών καταστάσεων όπως η κίρρωση. Ακολούθως, οι κοινοί 

ογκογόνοι μηχανισμοί ενεργοποιούνται, και η διακοπή του αλκοόλ δεν φαίνεται να 

αναστέλλει την εξελικτική διαδικασία της καρκινογένεσης. Δεν έχει όμως 

αποκλεισθεί, αλλά ούτε και ταυτοποιηθεί, συγκεκριμένος άμεσος μηχανισμός 

ηπατοκαρκινογένεσης σχετιζόμενος με το αλκοόλ (104)-(108).

1.2.5 Κληρονομικά νοσήματα κα ι ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 

Κληρονομικά μεταβολικά νοσήματα που συσχετίζονται με την ανάπτυξη χρόνιας 

ηπατικής νόσου και κίρρωσης είναι ευνόητο ότι συσχετίζονται με την εμφάνιση 

ΗΚΚ, μέσω της κοινής, επακόλουθης της κίρρωσης, οδού καρκινογένεσης. Τα 

νοσήματα αυτά αποτελούν σπάνια, αλλά τεκμηριωμένα αίτια ΗΚΚ, και 

περιλαμβάνουν την αιμοχρωμάτωση, τις ηπατικές πορφυρίες (109)-(110), και την
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ανεπάρκεια αΐ-αντιθρυψίνης (111), ακόμη Kat σε ετερόζυγη μορφή. Καθώς επάγουν 

πρώιμη ηπατική νοσηρότητα, συσχετίζονται με ανάπτυξη ΗΚΚ σε σχετικά μικρές 

ηλικίες. Δεν αποκλείεται όμως μια οψιμότερη εκδήλωσή τους, ενίοτε μετά από έτη 

κλινικά σιωπηλής ηπατικής παθολογίας, και συνεπώς αποτελούν απαραίτητη 

διαφοροδιαγνωστική σκέψη σε ασθενείς με ΗΚΚ αγνώστου αιτιολογίας, 

ανεξαρτήτως ηλικίας.

Ειδικά για την αιμοχρωμάτωση, υπάρχουν καλά τεκμηριωμένα δεδομένα άμεσης 

ογκογόνου ενεργότητας, που δεν έχουν αποδοθεί σαφώς ακόμη στην ίδια την 

γονιδιακή μετάλλαξη (που συνεπώς σε ετερόζυγη μορφή μπορεί να ενέχεται σε 

γενικότερη πληθυσμιακή προδιάθεση για ΗΚΚ) (112) ή σε δράση της περίσσειας 

αποθηκευμένου σιδήρου στο ήπαρ (που συνεπώς μπορεί να ενέχεται και σε σωρεία 

άλλων ηπατικών παθολογικών καταστάσεων που συνοδεύονται από αυξημένη 

εναπόθεση σιδήρου στο ήπαρ) (113)-(116). Μεμονωμένα περιστατικά εμφάνισης 

ΗΚΚ σε ασθενείς με αιμοχρωμάτωση άνευ κίρρωσης έχουν καταγραφεί (117). 

Αντίθετα, μια άλλη χρόνια μεταβολική ηπατική νόσος, η νόσος του Wilson, 

συσχετίζεται πολύ σπάνια με την ανάπτυξη ΗΚΚ, και θεωρείται πιθανό ότι η 

περίσσεια αποθηκευμένου στο ήπαρ χαλκού που χαρακτηρίζει τη νόσο δρα 

προστατευτικά έναντι της ογκογένεσης (118)-(119). Από την άλλη, ζωικά 

πειραματικά μοντέλα εμφανίζουν ΗΚΚ, και η χορήγηση σε αυτά δεσμευτικών 

ουσιών του χαλκού δρα έναντι της ογκογένεσης (120). Θα μπορούσε κανείς να 

υποθέσει ότι η χαμηλή επίπτωση ΗΚΚ σε ασθενείς με νόσο του Wilson οφείλεται 

στην σχετικά χαμηλή επιβίωση των ασθενών αυτών, που δεν επιτρέπει την εμφάνιση 

ΗΚΚ. Από την άλλη, με βάση τις γνωστές αντι-αγγειογενετικές δράσεις της
I

πενικιλλαμίνης, η χρόνια χρήση της από τους ασθενείς με νόσο του W ilson θα 

μπορούσε να ασκεί προστατευτικό ρόλο στην ανάπτυξη ΗΚΚ.
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1.2.6. Αυτοανοσία και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα

Οι αυτοάνοσες εξεργασίες που επάγουν χρόνια ηπατοπάθεια και δυνητικά κίρρωση 

ενέχονται στην αιτιοπαθογένεια του ΗΚΚ, μέσω του κοινού, μετά την κίρρωση, 

μηχανισμού ογκογένεσης. Η αυτοάνοση ηπατίτιδα, στους ποικίλους τύπους της, 

είναι σπανιότατο αίτιο ΗΚΚ, πρέπει όμως κανείς να λαμβάνει υπόψη ότι η νόσος 

ενίοτε διαδράμει σιωπηλά επί σειρά ετών, και η διάγνωσή της μπορεί να συνοδεύει 

αυτήν του ΗΚΚ (121 )-(122). Η ασφάλεια αυτής της διάγνωσης όμως, με την 

παρουσία αυτοαντισωμάτων, σε παρουσία ΗΚΚ, ενέχει τον κίνδυνο εσφαλμένης 

εκτίμησης πιθανών μηχανισμών αυτοανοσίας που κινητοποιούνται από το ίδιο το 

ΗΚΚ (123).

Η πρωτοπαθής χολική κίρρωση είναι,γνωστή αυτοάνοση χρόνια εξεργασία, σαφώς 

αφορισμένη επιδημιολογικά, και με αναπόφευκτη συνήθως κλινική πορεία που 

εμπεριέχει την κίρρωση και συνεπώς και το ΗΚΚ. Δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία 

σχετικά με την δυνατότητα θεραπευτικών επιλογών όπως το ουρσεοδεοξυχολικό οξύ 

να αναστείλουν την εξέλιξη της νόσου και συνεπώς και την εμφάνιση ΗΚΚ σε 

ασθενείς με πρωτοπαθή χολική κίρρωση, όπως δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία 

σχετικά και με πιθανό άμεσο ογκογόνο δυναμικό των παθοφυσιολογικών μηχανισμών 

της νόσου (124)-(129).

1.2.7. Περιβαλλοντικοί παράγοντες

Στην κατηγορία αυτή της αιτιοπαθογένειας του ΗΚΚ περιλαμβάνονται φυσικές και 

βιομηχανικές ουσίες, φάρμακα και ορμόνες, παράγοντες που δρουν είτε μεμονωμένα 

είτε συνεργικά στην εμφάνιση χρόνιας ηπατοπάθειας και ΗΚΚ (130).

Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελούν οι αφλατοξίνες, και ειδικά η αφλατοξίνη Β1 

(αν και ο όρος αφλατοξίνη έχει καθιερωθεί να αναφέρεται μόνο σε αυτή). Πρόκειται ulli



για μυκοτοξίνη που αποτελεί παράγωγο του Aspergillus flavus, και θεωρείται το 

ισχυρότερο γνωστό φυσικό καρκινογόνο (131). Η αφλατοξίνη είναι παράγωγο του 

διφουρανοκουμαρινικού, με εκλεκτική τοξικότητα ανά ξενιστή. Η προδιάθεση για 

ηπατική βλάβη εξαρτάται από τον ρυθμό απομάκρυνσης του τοξικού εποξειδίου της 

από ηπατικό σύστημα γλουταθειονικής τρανσφέρασης. Η αφλατοξίνη αναπτύσσεται 

ως παράγωγο του Aspergillus flavus ως φυσική επιμόλυνση δημητριακών, λαχανικών, 

σιτηρών, ξηρών καρπών, αλλά ακόμη και καπνού. Συνθήκες αυξημένης 

περιβαλλοντικής και ενδογενούς υγρασίας ευνοούν την παραγωγή της (132).

Αποτελεί αναγνωρισμένο αίτιο άμεσης και χρόνιας ηπατοτοξικότητας, ιδιαίτερα σε 

πληθυσμούς με περιορισμένο κοινωνικοοικονομικό υπόβαθρο, όπως για παράδειγμα 

πληθυσμούς της Αφρικής και της Νοτιοανατολικής Ασίας. Επιδημιολογικές μελέτες 

σε παρόμοιους πληθυσμούς προσανατολίζουν στην ενοχοποίησή του στην ανάπτυξη 

ΗΚΚ, είτε ως μεμονωμένου παράγοντα, είτε σε συνέργεια με χρόνια HBV λοίμωξη 

(133)-(134). Η περιορισμένη δυνατότητα εκτίμησης της χρόνιας κατανάλωσης 

αφλατοξίνης σε συνδυασμό με την υψηλή επίπτωση χρόνιας HBV λοίμωξης στους 

υπό μελέτη πληθυσμούς περιόρισε την συλλογή συμπερασμάτων ακρίβειας από αυτές 

τις μελέτες, μια εκτεταμένη μελέτη όμως που διενεργήθηκε στην Κίνα με δείγμα 

18.000 ατόμων με βάση ανίχνευση της αφλατοξίνης σε δείγματα ούρων ανέδειξε τα 

ακόλουθα: η μεμονωμένη έκθεση σε αφλατοξίνη αυξάνει τον σχετικό κίνδυνο 

εμφάνισης ΗΚΚ κατά 2, η μεμονωμένη χρόνια HBV λοίμωξη κατά 5, και ο 

συνδυασμός υπερέκθεσης σε αφλατοξίνη και χρόνιας HBV λοίμωξης κατά 60 (135). 

Ο καρκινογόνος μηχανισμός της αφλατοξίνης είναι άμεσος και σαφώς 

περιγεγραμμένος. Το παράγωγο από το κυτόχρωμα Ρ450 εποξείδιο έχει την 

* ικανότητα σύνδεσης στην θέση Ν ' της γουανίνης (παράγωγο που ανιχνεύεται στα 

ούρα ως αξιόπιστος δείκτης πρόσφατης έκθεσης) (136), με αποτέλεσμα τον
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σχηματισμό συμπλοκών ενώσεων, ορισμένες από τις οποίες μπορούν να 

επάγουν γονιδιακές αντιμεταθέσεις. Τέτοιες γονιδιακές αντιμεταθέσεις έχει υποτεθεί 

ότι οδηγούν σε μετάλλαξη του γονιδίου ρ53 και πυροδοτούν τη ηπατοκαρκινογένεση 

(137)-(140). Η δυνατότητα παρέμβασης για άρση του περιβαλλοντικού αυτού 

παράγοντα είναι περιορισμένη: στον Δυτικό κόσμο, ο έλεγχος των τροφίμων για την 

παρουσία αφλατοξίνης είναι θεωρητικά επαρκής. Στις αναπτυσσόμενες χώρες όμως, 

μια αυστηρή εφαρμογή παρόμοιων ελέγχων θα οδηγούσε σε δραστικό περιορισμό και 

αύξηση των τιμών των τροφίμων, με αποτέλεσμα άμεσο κίνδυνο υποσιτισμού. Το 

σκεπτικό αυτό υπαγόρευσε την κοινή απόφαση της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας, 

του Οργανισμού Ηνωμένων Εθνών, και του Διεθνούς Οργανισμού Τροφίμων και 

Γεωργίας να σημειώσουν ότι «δεν μπορείς να λιμοκτονείς σήμερα για να ζήσεις 

καλύτερα αύριο» (141), μια διαπίστωση τραγική, αλλά και παράλληλα ενδεικτική 

των πολιτικών, κοινωνικών, και οικονομικών παραμέτρων που ενέχονται στην 

παγκόσμια εικόνα του ΗΚΚ. Εναλλακτικές προσεγγίσεις που βρίσκονται ακόμη σε 

πειραματικό επίπεδο περιλαμβάνουν την χορήγηση χημειοπροστατευτικών 

παραγόντων (142): επί του παρόντος τρεις τέτοιοι παράγοντες μελετώνται, και 

περιλαμβάνουν την χλωροφυλλίνη, η οποία σχηματίζει σύμπλοκα με την αφλατοξίνη 

ελαττώνοντας σημαντικά την βιοδιαθεσιμότητά της (143), το ροσμαρινικό οξύ, 

αντιοξειδωτικό παράγοντα που θεωρητικά παρεμβαίνει σε κάποιο σημείο του 

μηχανισμού ηπατοκαρκινογένεσης της αφλατοξίνης (144), και την ολτιπράζη, 

επαγωγέα ηπατικών ενζύμων που αποδομούν την αφλατοξίνη και τους δραστικούς 

μεταβολίτες της. Ο ρόλος της ολτιπράζης μάλιστα μπορεί να μην περιορίζεται στο 

σχετιζόμενο με έκθεση σε αφλατοξίνη ΗΚΚ, αλλά, μέσω αύξησης των επιπέδων της 

πρωτεΐνης ρ53, να είναι γενικότερος (145).
Λ

Μια άλλη ομάδα μυκοτοξινών, οι φουμονισίνες, παράγωγα στελεχών Fusarium, που
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συχνό ανευρίσκονται στο καλαμπόκι, έχουν ενοχοποιηθεί σε ηπατοκαρκινογένεση σε 

ποντικούς, τέτοια όμως συσχέτιση στον άνθρωπο διερευνάται ακόμη σε πειραματικό 

επίπεδο (146)-(148).

Μη συστηματική συσχέτιση με προδιάθεση για εμφάνιση ΗΚΚ έχει υπάρξει και με 

την έκθεση σε αρσενικό, τα στοιχεία όμως είναι λίαν περιορισμένα (149)-(150). 

Διάφορα τοξικά βιομηχανικά προϊόντα έχουν ενοχοποιηθεί ως αιτιοπαθογενετικά 

χρόνιας ηπατικής νόσου και ΗΚΚ, με χαρακτηριστικότερο το βινυλοχλωρίδιο, το 

οποίο φαίνεται ότι δρα και άμεσα στην καρκινογένεση (άλλωστε σε ακόμη 

μεγαλύτερο ποσοστό από την επαγωγή ΗΚΚ ενοχοποιείται στην επαγωγή ηπατικών 

αγγειοσαρκωμάτων), αλλά και έμμεσα, μέσω κίρρωσης (151)-(154). Παρά τις 

μεμονωμένες αιτιάσεις ότι η αυξημένη επίπτωση ΗΚΚ στην ομάδα αυτή πληθυσμού 

αντιπροσωπεύει απλώς ατελείς διαγνώσεις αγγειοσαρκώματος (155), έχει καταδειχθεί 

συσχέτιση της ηπατοκαρκινογένεσης από βινυλοχλωρίδιο με μεταλλάξεις στο 

ογκογονίδιο K-ras-2 (156), αλλά και μεταλλάξεις του ρ53 (157).

Μια άλλη ουσία που συστηματικά ενοχοποιείται στην εμφάνιση ΗΚΚ είναι το 

διοξείδιο του θορίου (Thototrast) παλαιότερο σκιαγραφικό, το οποίο προσλαμβάνεται 

από το δικτυοενδοθηλιακό σύστημα, και εμφανίζοντας χρόνο ημιζωής πολλών 

εκατοντάδων ετών, λειτουργεί ως εσωτερική πηγή ακτινοβολίας, η οποία 

αποδεδειγμένα επάγει άμεση αλλά και έμμεση, μέσω ηπατικής ίνωσης και κίρρωσης, 

καρκινογένεση, αν και η συσχέτιση του είναι συστηματικότερη με εμφάνιση 

αγγειοσαρκώματος και χολαγγειοκαρκινώματος (158)-(160). Η πολυετής 

παρακολούθηση επιζώντων από την ρίψη ατομικής βόμβας στο Ναγκασάκι ανέδειξε 

επίσης συσχέτιση ολικής ακτινοβολίας με την εμφάνιση ΗΚΚ (161), με την 

- συλλοίμωξη με HCV να πολλαπλασιάζει τον κίνδυνο (162).

Η ανάπτυξη ΗΚΚ αποτελεί επίσης κοινή τελική έκβαση της δράσης στο ήπαρ
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ποικίλων φυσικών και τεχνητών φαρμακευτικών ουσιών. Η συσχέτιση μεταξύ χρήσης 

ορμονικών αντισυλληπτικών σκευασμάτων και ηπατικής βλάβης δεν περιορίζεται 

στην εμφάνιση αδενωμάτων (που άλλωστε αποτελούν έναν ενδιάμεσο σταθμό της 

διαδικασίας καρκινογένεσης) και δημιουργεί ερωτήματα σχετικά με την ανάγκη 

προληπτικής παρακολούθησης των ασθενών που λαμβάνουν παρόμοια σκευάσματα 

(163)-(165). Η κατάχρηση στεροειδών σκευασμάτων όμως, και κυρίως ανδρογόνων 

εμφανίζει άμεση ηπατοτοξικότητα, που οδηγεί, πιθανώς άμεσα και έμμεσα, σε 

ανάπτυξη ΗΚΚ. Υπάρχει σχετική εμπειρία από την χρήση ανδρογόνων στην 

θεραπεία αιματολογικών παθήσεων, η οποία ενοχοποιεί κυρίως σκευάσματα 

μεθυλτεστοστερόνης και οξυμεθολόνης, και λιγότερο την χρήση νταναζόλης (αν και 

υπάρχει και εδώ συσχέτιση με ηπατικά αδενώματα) (166). Η παράνομη διακίνηση και 

χρήση παρόμοιων ουσιών δεν επιτρέπει και πάλι την εξαγωγή σαφών 

επιδημιολογικών συμπερασμάτων (167). Σαφής συσχέτιση του ΗΚΚ με άλλες 

φαρμακευτικές ουσίες σε χρόνια χορήγηση αυτών δεν έχει περιγραφές πιθανώς 

επειδή το διάστημα χρήσης των ουσιών που απαιτείται για την επαγωγή 

καρκινογένεσης είναι πρακτικά μη παρατηρούμενο.

Η συσχέτιση με άλλους περιβαλλοντικούς παράγοντες δεν έχει υπάρξει συστηματική: 

οι περισσότερες μελέτες αποδίδουν προστατευτικό ρόλο στην ανάπτυξη ΗΚΚ σε 

κατανάλωση μεγάλων ποσοτήτων καφεΐνης (168)-(170). Ο ρόλος του καπνίσματος 

στην ανάπτυξη ΗΚΚ αντίθετα θεωρείται πιθανός, αν και μικρής σημασίας, καθώς δεν 

εμφανίζεται συστηματικά σε όλες τις σχετικές επιδημιολογικές μελέτες (171)-(173). 

Διατροφικές συνήθειες έχουν συσχετισθεί με το ΗΚΚ κατά καιρούς. Θεωρείται ότι η 

έλλειψη ρετινόλης (174)-(175) και η χαμηλής περιεκτικότητας σε λαχανικά διατροφή 

(176) αποτελούν κοινή παράμετρο της εξέλιξης κίρρωσης προς ΗΚΚ.
4

1.2.8. Μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα
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Η μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (NASH) εξελίσσεται σταδιακά σε μάστιγα των 

Δυτικών κοινωνιών, παλαιόθεν παρούσα αλλά ελάχιστα μελετημένη και 

αναγνωρισμένη. Η συσχέτισή της με το ΗΚΚ θα απαιτήσει επιδημιολογικές μελέτες 

που χρειάζονται τουλάχιστον μία δεκαετία ακόμη για να ολοκληρωθούν (αν 

υποθέσουμε ότι διενεργούνται ήδη). Σε θεωρητική βάση, εφόσον η NASH έχει την 

δυνατότητα να επάγει ηπατική ίνωση, μπορεί να κινητοποιήσει όλη την κοινή οδό 

εμφάνισης ΗΚΚ μέσω της κίρρωσης και της δυσπλασίας. Μένει όμως να αποδειχθεί 

σε ποιο ποσοστό ενοχοποιείται η NASH στην αιτιολογία της λεγάμενους 

«κρυψιγενούς» κίρρωσης, και κατά πόσο ενέχονται και άλλοι, άμεσοι μηχανισμοί 

καρκινογένεσης, στην, ακόμη ασαφή, παθοφυσιολογία της (177)-(179). Μια 

ενδιαφέρουσα (με βάση τον πιθανολογούμενο ρόλο της αντίστασης στην ινσουλίνη 

* στη NASH), λίαν πρόσφατη εκτεταμένη επιδημιολογική μελέτη τεκμηρίωσε 

αυξημένο κίνδυνο ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη για ανάπτυξη ΗΚΚ, με τον 

διαβήτη να αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα (180), σε αντίθεση με 

προηγούμενες επιδημιολογικές μελέτες που κατέδειξαν μόνο συνεργικό ρόλο του 

διαβήτη σε άλλα αίτια: κατά πόσον αυτή η συσχέτισή είναι αιτιολογική και προς ποια 

κατεύθυνση(181)-(182), αποτελεί αντικείμενο και του ειδικού μέρους.

1.2.9. Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα και σύνδρομο B udd-C hiari 

Το σύνδρομο Budd-Chiari μπορεί να αποτελέσει σπάνιο αίτιο έμμεσης, μέσω 

ηπατικής ίνωσης και κίρρωσης, ηπατοκαρκινογένεσης (183)-(185). Οι περισσότερες 

αναφορές στην βιβλιογραφία είναι μεμονωμένες και ασαφείς καθώς ενίοτε 

προτείνουν την απλή φλεβική συμφόρηση, άνευ κίρρωσης, ως αίτιο γένεσης ΗΚΚ, 

όπως σε σειρά ασθενών με σύνδρομο Behcet και φλεβικές θρομβώσεις (186). Από 

* την άλλη, το ίδιό το Budd-Chiari μπορεί να έπεται της εμφάνισης ΗΚΚ, και συνεπώς,
φ

η αιτιολογική συσχέτισή απαιτεί πάντα αποκλεισμό άλλων αιτίων.
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1.2.10. Αλληλεπιδράσεις μεταξύ αιτιολογικών παραγόντων

Είναι ευνόητο ότι η συνύπαρξη δύο αιτιολογικών παραγόντων που εμφανίζουν άμεση 

καρκινογόνο δυναμική θα επιταχύνει την αλληλουχία γεγονότων που οδηγεί στην 

ογκογένεση. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η, ήδη αναφερθείσα, δραματική 

αύξηση του σχετικού κινδύνου εμφάνισης ΗΚΚ σε περίπτωση συνύπαρξης χρόνιας 

HBV λοίμωξης και υπερέκθεσης σε αφλατοξίνη Β 1 .0  Πίνακας 2 συνοψίζει τα 

υπάρχοντα στοιχεία σχετικά με πιθανές τέτοιες αλληλεπιδράσεις. Αναλυτικότερη 

μελέτη έχει διενεργηθεί για την αλληλεπίδραση του ογκογόνου δυναμικού του HBV 

και του HCV (187)-(189). Το αποτέλεσμα είναι η ενίσχυση του ογκογόνου δυναμικού 

του HCV, είτε μέσω αυξημένης τοξικότητας στο ήπαρ λόγω ελαττωμένης ενδογενούς 

ανοσολογικής ή εξωγενούς φαρμακευτικής απάντησης, είτε μέσω δημιουργίας από 

τον HBV υποστρώματος επαρκούς για την εκδήλωση πιθανής άμεσης 

καρκινωματώδους δράσης. Η δεύτερη θεωρία υποστηρίζεται από το γεγονός ότι και η 

λανθάνουσα χρόνια HBV λοίμωξη επιδρά με τον ίδιο τρόπο στην ενεργότητα της 

χρόνιας HCV λοίμωξης. Η συσχέτιση αλκοόλ και χρόνιας HCV λοίμωξης είναι 

επίσης αναγνωρισμένη (190)-(192) και συνεργική. Η σημασία αυτών των 

αλληλεπιδράσεων στην τελική πρόγνωση του ΗΚΚ θα συζητηθεί στο σχετικό 

κεφάλαιο.

ΠΙΝΑΚΑΣ 2

Αλληλεπιδράσεις μεταξύ παραγόντων κινδύνου στην ανάπτυξη ΗΚΚ

Παράγοντας κινδύνου Αλληλεπιδρά συνεργικά με

HBV HCV
Αφλατοξίνες

HCV HBV
HIV;
Αλκοόλ
Ακτινοβολία
EBV;



1.3. Κλινική εμφάνιση και διάγνωση ηπατοκυτταρικού

καρκινώματος

1.3.1. Συμπτώματα και σημεία παρουσίασης

Όπως ήδη αναφέρθηκε, το ΗΚΚ αποτελεί την τελική έκφανση μιας μακροχρόνιας 

παθολογικής διεργασίας, που στις περισσότερες περιπτώσεις διέρχεται από σαφώς 

αφορισμένα νοσολογικά στάδια. Θεωρητικά λοιπόν, η διάγνωση του ΗΚΚ θα έπρεπε 

καθολικά να επιτυγχάνεται πρώιμα, στα πλαίσια παρακολούθησης ασθενών με 

προϋπάρχουσα χρόνια ηπατική παθολογία. Το ότι αυτό δεν ισχύει οφείλεται σε 

πολλούς παράγοντες: πέραν των κοινωνικοοικονομικών και των σχετικών με 

συστήματα υγείας παραμέτρων που ήδη αναφέρθηκαν, θα πρέπει να λαμβάνεται 

υπόψη ότι οι συμβατικές ταξινομήσεις της χρονιότητας μεταβάλλονται συνεχώς, και 

ενδεχομένως στο παρελθόν απέκλεισαν ομάδες υψηλού κινδύνου, ότι η αναγνώριση 

και ανάλυση της συμπεριφοράς του HCV αποτελούν πρόσφατο ιατρικό επίτευγμα, 

και ότι ένα μικρό, αλλά σταθερό και σημαντικό ποσοστό ασθενών με ΗΚΚ δεν 

διέρχονται από τους ενδιάμεσους νοσολογικούς σταθμούς, ή δεν ανήκουν καν σε 

ομάδα υψηλού κινδύνου. Παρ’ όλ’ αυτά, είναι αποδεδειγμένο ότι η εφαρμογή 

συστήματος αυστηρής παρακολούθησης σε ασθενείς που ανήκουν σε ομάδες υψηλού 

κινδύνου μπορεί να οδηγήσει σε πρώιμη διάγνωση ΗΚΚ με αποτέλεσμα ευχέρεια για 

αποτελεσματική θεραπευτική παρέμβαση (193)-(197). Παράλληλα, έχει αποδειχθεί 

ότι για κάποιες ομάδες υψηλού κινδύνου όπως οι ασθενείς με χρόνια HCV λοίμωξη, 

η θεραπευτική προσέγγιση μπορεί να ελαττώσει τον κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ.

Το φυσικά σημεία και η συμπτωματολογία του ΗΚΚ όπως είναι ευνόητο 

αλληλοεπικαλύπτονται σε μεγάλο βαθμό με την συνυπάρχουσα συνήθως κίρρωση.
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To HKK μπορεί να αποτελεί τυχαίο εύρημα τακτικής παρακολούθησης ασθενών 

υψηλού κινδύνου ή ασθενών με πρώτη διάγνωση ηπατικής παθολογίας, ή να 

εκδηλωθεί ως απορύθμιση προΰπάρχουσας σταθερής ηπατικής παθολογίας. Μπορεί 

να αποτελεί τυχαίο εύρημα σε απεικονιστικό έλεγχο που διενεργείται για άλλο λόγο, 

ή διάγνωση διερεύνησης εργαστηριακής παθολογικής ηπατικής βιολογίας αγνώστου 

αιτιολογίας. Σπάνια αποτελεί αίτιο πυρετού αγνώστου αιτιολογίας, συχνά όμως 

εκδηλώνεται αμιγώς ως χωροκατακτητική εξεργασία με χρόνιο βύθειο άλγος του 

δεξιού υποχονδρίου οφειλόμενο σε διάταση της κάψας του Gleeson, ή δυσφαγία από 

πίεση κοίλων οργάνων του γαστρεντερικού σωλήνα. Η εμφάνιση αιμορραγικού 

ασκίτη (αλλά και εξιδρωματικού εν γένει ανθεκτικού ασκίτη σε ασθενή με 

προΰπάρχουσα κίρρωση και ρυθμιζόμενο διιδρωματικό ασκίτη) δεν είναι σπάνια το 

πρώτο σημείο του ΗΚΚ. Συστηματικά συμπτώματα, όπως καχεξία, αδυναμία, και 

απώλεια βάρους είναι παρόντα σε σημαντικό ποσοστό ασθενών. Σπανιότερα η 

διάγνωση του ΗΚΚ τίθεται μέσω εμφάνισης επιπλοκών του όπως η ρήξη με εικόνα 

ενδοκοιλιακής αιμορραγίας ή οξείας κοιλίας, ανεύρεσης απομακρυσμένων 

μεταστάσεων ή εκδήλωσης παρανεοπλασματικών φαινομένων, όπως υπογλυκαιμία 

(περαιτέρω ανάλυση της μεταβολής της γλυκαιμίας στο ΗΚΚ ακολουθεί στο ειδικό 

μέρος), υπερασβεστιαιμία, ή ερυθροκυττάρωση.

1.3.2. Μεταστατικό δυναμικό του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος

Σε αντίθεση με άλλους συμπαγείς όγκους, και παρά την δεδομένη αγγειοβρίθειά του, 

την τάση του για αγγειακή διήθηση, και την αποδεδειγμένη δυναμική αγγειογένεση, 

το ΗΚΚ εμφανίζει σχετικά χαμηλό μεταστατικό δυναμικό. Πιθανώς αυτό να έχει να 

κάνει με την δραματικά περιορισμένη επιβίωση των περισσότερων ιστορικών σειρών 

ασθενών με ΗΚΚ, που δεν επέτρεπε την κλινική εμφάνιση απομακρυσμένων



μεταστάσεων (198)-(200). Δεν υπάρχουν πάντως συγκεντρωτικά νεκροτομικά 

δεδομένα σχετικά με μη διαγνωσθείσες μεταστατικές εστίες σε ασθενείς με ΗΚΚ.

Οι σπάνιες περιπτώσεις που το ΗΚΚ εκδηλώνεται μεταστατικά περιλαμβάνουν 

πνευμονικές και οστικές μεταστάσεις (201). Σπανιότερα παρατηρούνται εγκεφαλικές 

μεταστάσεις (202).

Σε αντίθεση με το χαμηλό μεταστατικό δυναμικό του ΗΚΚ, δεν είναι σπάνιες οι 

περιπτώσεις που η επέκταση του όγκου οδηγεί σε κατάληψη εξωηπατικών οργάνων, 

όπως των επινεφριδίων, ή σε γενικευμένες περιτοναΐκές εμφυτεύσεις (σε συνδυασμό 

με αιμορραγικό ασκίτη).

Το μεταστατικό δυναμικό του ΗΚΚ έχει συσχετισθεί με ποικίλους ιστοπαθολογικούς 

δείκτες αγγειογένεσης και διηθητικότητας (203), που θα συζητηθούν αναλυτικότερα 

στο κεφάλαιο της πρόγνωσης.

1.3 3 . Μ έθοδοι διάγνωσης

Η διάγνωση του ΗΚΚ, όπως και κάθε διάγνωση κακοήθους νεοπλασίας απαιτεί 

θεωρητικά την ιστολογική τεκμηρίωση σε δείγματα βιοψίας ήπατος. Οι πιθανοί 

κίνδυνοι μιας βιοψίας και τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του ΗΚΚ (η συνύπαρξη 

άλλου παθολογικού ηπατικού υποβάθρου) τροποποιούν εν μέρει αυτόν τον κανόνα 

στην περίπτωση του ΗΚΚ.

1.3.3. α Ο ρόλος της βιοψίας ήττατος

Η βιοψία ήπατος αποτελεί καθημερινή πρακτική σε Γαστρεντερολογικά Κέντρα και 

μπορεί να θεωρείται ασφαλής διαδικασία όταν διενεργείται από πεπειραμένο ειδικό 

υπό κατάλληλες συνθήκες (204)-(205). Η ιστολογική ή κυτταρολογική διάγνωση 

μετά από λήψη υλικού δια βελόνης είναι θεωρητικά ευχερής στις περισσότερες 

περιπτώσεις, αν και η χαμηλή διαφοροποίηση, η ανεπάρκεια ή ο θρυμματισμός του
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υλικού, και η δειγματοληψία από περιοχές νέκρωσης και τήξης του νεοπλάσματος 

μπορεί να περιορίσουν την διαγνωστική ευχέρεια, είτε όσον αφορά την παρουσία 

κακοήθειας αυτής καθαυτής, είτε όσον αφορά την ιθαγενή ή μεταστατική προέλευσή 

της. Από την άλλη, σε περιπτώσεις ΗΚΚ υψηλής διαφοροποίησης, μπορεί να τίθεται 

διαφοροδιαγνωστική δυσχέρεια μεταξύ ΗΚΚ και εστιακής οζώδους υπερπλασίας, 

αναγεννητικού ή δυσπλαστικού όζου, ή απλού αδενώματος.

Στην διάγνωση του ΗΚΚ, δύο είναι οι μείζονες κίνδυνοι της διενέργειας βιοψίας 

ήπατος: η πρόκληση αιμορραγίας ή αιματώματος, που θεωρητικά ευνοείται από την 

υπεραγγείωση του όγκου, ή μπορεί να αποδοθεί σε παρουσία αιμαγγειώματος που 

μπορεί απεικονιστικά να μιμείται το ΗΚΚ, και ο κίνδυνος διασποράς του ΗΚΚ στην 

πορεία της βελόνης λήψης υλικού. Όσον αφορά τον πρώτο κίνδυνο, ο πρότερος 

αποκλεισμός αιμαγγειώματος με εξειδικευμένες απεικονιστικές μεθόδους και η 

διενέργεια της βιοψίας από πεπειραμένο ειδικό ελαχιστοποιεί πρακτικά την 

πιθανότητα εμφάνισής του (206). Όσον αφορά τον κίνδυνο της διασποράς, μελέτες 

υπολογίζουν την συχνότητά του σε ποσοστό περίπου 1%, ποσοστό που πρέπει να 

λαμβάνεται υπόψη σε περιπτώσεις πιθανής επακόλουθης θεραπευτικής προσέγγισης 

(207)-(209). Με δεδομένη επίσης την δυσχέρεια διενέργειας βιοψίας ήπατος σε 

ομάδες ασθενών με διαταραχές της πήξης λόγω υποκείμενης κίρρωσης, αλλά και τις 

σπάνιες περιπτώσεις που η ανατομική θέση της εξεργασίας-στόχου δεν επιτρέπει την 

προσπέλαση δια βελόνης βιοψίας, δημιουργήθηκε η ανάγκη εφαρμογής μη 

επεμβατικών μεθόδων αξιόπιστης διάγνωσης, με την συνδυασμένη χρήση του 

ιστορικού του ασθενούς, εργαστηριακών παραμέτρων, και απεικονιστικών μεθόδων.

1.3.3.β  Ο ρολογικοί δείκτες ηπατοκυτταρικού καρκινώ ματος

Ο ρόλος της μέτρησης της συγκέντρωσης της α-φετοπρωτεΐνης (aFP) στον ορό στην 

διάγνωση του ΗΚΚ είναι τεκμηριωμένος από δεκαετιών, αν και συχνά η διαγνωστική
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ειδικότητα και ευαισθησία της αμφισβητούνται και τρόποι βελτίωσης αυτών ή 

ανάδειξης άλλων δεικτών με μεγαλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα συνεχίζουν να 

ταλανίζουν την επιστημονική κοινότητα. Η παρουσία σε αυξημένες συγκεντρώσεις 

της aFP στον ορό είναι μια σχετικά ειδική κατάσταση, με περιορισμένο 

διαφοροδιαγνωστικό πλαίσιο: η συγκέντρωσή της στον ορό είναι φυσιολογικά 

μηδαμινή μετά την πρώτη εβδομάδα ζωής, και η ανεύρεση αυξημένων 

συγκεντρώσεών της, με εξαίρεση σπάνιες, σαφώς αφορισμένες κληρονομικές 

καταστάσεις όπως το σύνδρομο αταξίας-τελαγγειεκτασίας, η κληρονομική 

τυροσιναιμία, και η κληρονομική επιμονή της aFP, προσανατολίζει προς δύο όργανα 

πιθανής έκφρασής της, το ήπαρ, και τους όρχεις (ή τις ωοθήκες σε σπανιότερες 

περιπτώσεις τερατωμάτων). Ο αποκλεισμός παθολογίας των οργάνων του 

ουροποιογεννητικού συστήματος, και ειδικότερα όγκων των σπερματικών κυττάρων 

που εμπεριέχουν συγκυτιοτροφοβλαστικά στοιχεία, είναι συνήθως ευχερής κλινικά.

Η παράλληλη αύξηση της β-χοριακής γοναδοτροπίνης στον ορό σε αυτές τις 

περιπτώσεις διευκολύνει τον σχετικό προσανατολισμό (210).

Όσον αφορά ηπατική παθολογία, μικρές αυξήσεις της aFP μπορεί να παρατηρηθούν 

και σε μη κακοήθεις καταστάσεις: κλασσικά παραδείγματα αποτελούν η νεογνική 

ηπατίτιδα, όπου η τιμή της aFP παραμένει αυξημένη μετά την πρώτη εβδομάδα της 

ζωής, αλλά και περιπτώσεις χρόνιας εγκατεστημένης κίρρωσης ή χρόνιας ενεργού 

ηπατίτιδας. Μπορεί επίσης να ανευρεθεί αυξημένη σε περιπτώσεις ηπατικών 

μεταστάσεων, ακόμη και σε μικροσκοπικό επίπεδο, από καρκινώματα του στομάχου 

ή του παγκρέατος. Οι αυξήσεις της aFP όμως σε όλες αυτές τις περιπτώσεις είναι 

μικρές, σε αντίθεση με ένα σημαντικό ποσοστό των περιπτώσεων ΗΚΚ, όπου 

παρατηρείται εκσεσημασμένη αύξηση της. Η αναζήτηση ενός ορίου τιμών που θα 

πρόσφερε επαρκή ειδικότητα απασχόλησε επί μακρόν την επιστημονική κοινότητα,



και ακόμη και σήμερα δεν υπάρχει πλήρης συμφωνία σχετικά με το ακριβές όριο. Με 

φυσιολογικές τιμές κάτω από 5 ng/ml η απόλυτη αύξηση της aFP στην διάγνωση του 

ΗΚΚ εμφάνιζε θετική προγνωστική αξία μόλις 9-32% με βάση τρεις μελέτες ελέγχου, 

με παράλληλη σχετικά χαμηλή ευαισθησία (39-64%). Θεωρείται, και αυτό έχει 

υιοθετηθεί και από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Μελέτης τουΉπατος (EASL) όπως θα 

αναλυθεί στη συνέχεια, ότι τιμές aFP ορού πάνω από 400 ng/ml μπορεί να 

προσανατολίσουν σε δεδομένες συνθήκες προς την διάγνωση ΗΚΚ με σημαντική 

ειδικότητα και θετική προγνωστική αξία. Εξυπακούεται ότι η αύξηση ακόμη 

περισσότερο του ορίου θα οδηγούσε σε ακόμη μεγαλύτερη αύξηση της ειδικότητας, 

με σημαντική όμως επιβάρυνση της, ήδη περιορισμένης σε αυτά τα επίπεδα, 

ευαισθησίας. Δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία σχετικά με την σημασία της έκφρασης 

της aFP. Είναι γνωστό ότι η διαγνωστική της αξία είναι σημαντικά ελαττωμένη σε 

πληθυσμούς Αφροαμερικανικής προέλευσης (211), η αιτιολογία όμως της 

υποκείμενης ηπατικής παθολογίας και του ΗΚΚ δεν φαίνεται να σχετίζεται με την 

έκφρασή της ή μη (212). Η μέτρηση διαφόρων ισομορφών της aFP έχει προσελκύσει 

ενδιαφέρον πρόσφατα, με στόχο την βελτίωση της ειδικότητας και της ευαισθησίας, 

με χαρακτηριστικότερο παράδειγμα την Lens culinaris agglutinin Α-αντιδρώσα aFP 

(aFP-L3) η οποία αναδρομικά εμφάνισε ακόμη μεγαλύτερη ειδικότητα, αλλά και πάλι 

περιορισμένη ευαισθησία(213). Η χρήση της aFP ως προγνωστικού δείκτη έχει 

υιοθετηθεί από πολλά προγνωστικά συστήματα του ΗΚΚ, όπως θα αναλυθεί στα 

σχετικά επακόλουθα λήμματα του γενικού και ειδικού μέρους. Αδιαμφισβήτητα η 

σειριακή παρακολούθηση των επιπέδων της είναι προγνωστική υποτροπής μετά από 

αρχική επιτυχή θεραπευτική αντιμετώπιση.

Η δες-γαμμα-καρβοξυ-προθρομβίνη (PIVKA-II ή DCP) αποτελεί παθολογική μορφή
*

της προθρομβίνης η οποία εμφανίζει υψηλότατες συγκεντρώσεις στον ορό ασθενών
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με ΗΚΚ, σε αντίθεση με ασθενείς με άλλη ηπατική παθολογία (214)-(215). Σε 

σύγκριση με την απλή aFP, η παθολογική αυτή μορφή προθρομβίνης χαρακτηρίζεται 

από μεγαλύτερη ειδικότητα και ευαισθησία στην διάγνωση του ΗΚΚ αλλά και των 

υποτροπών του. Η τιμή ουδός που εμφανίζει άριστη ειδικότητα και ευαισθησία (της 

τάξης του 90%) είναι τα 125 mAU/ml (216). Ο συνδυασμένος υπολογισμός της DCP 

και της aFP-L3 μπορεί να αυξήσει σημαντικά την διαγνωστική ευαισθησία σε 

περιπτώσεις ΗΚΚ μικρού μεγέθους (217). Δεν υπάρχει καταληκτική άποψη σχετικά 

με τα κλινικά και ιστολογικά χαρακτηριστικά της έκφρασης της DCP ή της aFP 

μεμονωμένα από κάποιους όγκους, ούτε μπορεί να τεκμηριωθεί ότι η έκφραση ενός 

από τους δύο δείκτες είναι συμβατή με περισσότερο προχωρημένη νόσο (218)-(219). 

Παρά την σχετικά μεγάλη εμπειρία με την χρήση της DCP, αυτή εξακολουθεί να 

περιορίζεται σε ειδικά κέντρα.

Άλλοι δείκτες που έχουν χρησιμοποιηθεί ως υποβοηθητικοί στην διάγνωση του ΗΚΚ 

περιλαμβάνουν σωρεία κυτταροκινών και φλεγμονωδών δεικτών, που έχουν 

εκτιμηθεί περισσότερο ως προγνωστικοί και όχι ως διαγνωστικοί δείκτες (220).

Η δυναμική αναζήτηση νέων ειδικών και ευαίσθητων δεικτών, με την βοήθεια της 

μοριακής βιολογίας, αναμένεται να αποδώσει μελλοντικά καρπούς (221)-(223).

1.3.3.γ Απεικονιστική διάγνωση του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος

Η εποχή της ακτινολογικής μελέτης του ήπατος με την χρήση σπινθηρογραφήματος ή 

κλασσικής αγγειογραφίας (για την ανάδειξη περιοχών υπεραγγείωσης συμβατών με 

ΗΚΚ) έχει παρέλθει ανεπιστρεπτί, και πλέον μια δυναμική εξελικτική πορεία 

σύνθετων απεικονιστικών μεθόδων επιτρέπει την ανάδειξη πιθανών εστιών ΗΚΚ με 

- αξιοσημείωτη ευαισθησία και ειδικότητα (224).
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Το υπερηχογράφημα αποτέλεσε την πρώτη από τις σύγχρονες προσεγγίσεις 

απεικονιστικής διάγνωσης του ΗΚΚ, και παραμένει η απλούστερη και θεωρητικά 

λιγότερο επικίνδυνη για τον ασθενή. Εστίες ΗΚΚ στο υπερηχογράφημα εμφανίζονται 

συνήθως ως εστίες διαφορετικής ηχογένειας, είτε υποηχοϊκές, είτε υπερηχοΐκές σε 

περιπτώσεις ευ μεγεθών όγκων με νέκρωση. Η παρουσία κάψας μπορεί ευχερώς να 

αναδειχθεί, και η διάβρωση αγγειακών σχηματισμών ή η παρουσία θρομβώσεων 

μπορεί να εκτιμηθεί με την παράλληλη χρήση Doppler. Ιδιαίτερα σε περιπτώσεις που 

το υπερηχογράφημα χρησιμοποιείται ως εργαλείο παρακολούθησης πληθυσμών 

υψηλού κινδύνου για την ανάπτυξη ΗΚΚ, αποτελεί απεικονιστική μέθοδο με 

σημαντική ειδικότητα και ευαισθησία, όμως, εξακολουθεί να αποτελεί μέθοδο που 

υπόκειται σε εξωγενείς παράγοντες, όπως την πρακτική ευχέρεια του διενεργούντος 

την μελέτη, αλλά και ενδογενείς παράγοντες όπως την παρουσία λιπώδους διήθησης 

του ήπατος. Παράλληλα παρέχει σχετικά αδρές πληροφορίες για την ανατομία του 

ήπατος και της εμπεριεχόμενης βλάβης σε σύγκριση με νεώτερες μεθόδους, ένα 

μειονέκτημα που εν μέρει μπορεί να υπερκερασθεί με την χρήση ειδικών 

σκιαγραφικών αντίθεσης, τα οποία όμως επί του παρόντος έχουν δοκιμασθεί 

περιορισμένα και με εξειδικευμένες ενδείξεις (225)-(227).

Η αξονική τομογραφία (CT) αποτέλεσε επανάσταση στην απεικονιστική διάγνωση, 

και οι συνεχείς βελτιώσεις της μεθόδου την καθιστούν πλέον σημαντικό διαγνωστικό 

εργαλείο στην προσέγγιση του ΗΚΚ, πιθανώς δε να απέκλειε την χρήση άλλων 

απεικονιστικών μεθόδων αν δεν υπήρχε ο δεδομένος κίνδυνος έκθεσης σε 

ακτινοβολία κατά την διενέργειά της, πόσο μάλλον όταν αυτή γίνεται σειριακά για 

παρακολούθηση, και ειδικά για μερίδα ασθενών με θεωρητικά καλή πρόγνωση ή 

μικρή ηλικία. Πλέον η εξέταση του ήπατος με CT γίνεται τυπικά με ελικοειδή
Μ

σάρωση, που παρέχει επαρκώς λεπτομερή ανατομική απεικόνιση του ήπατος και των
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συναφών δομών, και σε τρεις φάσεις με παράλληλη χρήση ενδοφλέβιου 

σκιαγραφικού αντίθεσης. Οι τρεις φάσεις της CT εκμεταλλεύονται ένα αγγειακό 

δεδομένο χαρακτηριστικό του ΗΚΚ: το ότι πρόκειται για έναν συνήθως 

υπεραγγειακό σχηματισμό που αιματώνεται κυρίως από την ηπατική αρτηρία, σε 

αντίθεση με το υπόλοιπο ηπατικό παρέγχυμα που αγγειώνεται τόσο από την ηπατική 

αρτηρία όσο και από το σύστημα της πυλαίας. Έτσι, μετά την χρήση σκιαγραφικού 

αντίθεσης, παρατηρείται πρώιμη ανάδειξη της συμβατής με ΗΚΚ εστίας (αρτηριακή 

φάση, 2-45 δευτερόλεπτα), με επακόλουθη αναστροφή της αντίθεσης στην πυλαία 

φάση (50-90 δευτερόλεπτα) (228)-(229). Η σύγχρονη απεικόνιση με CT εμφανίζει 

επαρκή ευκρίνεια όσον αφορά την επέκταση του όγκου σε γειτονικούς του ήπατος 

χώρους, ή ακόμη και σε αγγειακές δομές, εξακολουθεί όμως να αποτελεί μέθοδο που 

* ενέχει την έκθεση σε ακτινοβολία, ενίοτε εμφανίζει δυσχέρεια διάκρισης από άλλες 

αγγειοβριθείς δομές όπως τα αιμαγγειώματα, και επιπλέον εμφανίζει έναν κατώτατο 

ουδό μεγέθους στην ανίχνευση παρουσίας όγκου: μια μεγάλη μελέτη που εκτίμησε 

την ελικοειδή τριφασική CT σε ασθενείς που ακολούθως υποβλήθηκαν σε 

μεταμόσχευση ήπατος ανέδειξε ευαισθησία 68% και ειδικότητα 81%. Το ποσοστό 

αυτό ευαισθησίας κρίνεται μη ικανοποιητικό στην συγκεκριμένη περίπτωση, καθώς 

αφορούσε ομάδα ασθενών που υποβλήθηκε σε δυνητικά θεραπευτική μεταμόσχευση 

ήπατος με βάση πληροφορίες που ελήφθησαν από την CT (230)-(231).

Η μαγνητική τομογραφία ήπατος (MRI) παρέχει εξίσου αξιόπιστη πληροφόρηση 

σχετικά με την ανατομία του ήπατος και την επέκταση ενός πιθανού ΗΚΚ σε 

σύγκριση με την CT, με το επιπρόσθετο πλεονέκτημα ότι δεν εμπεριέχει τον κίνδυνο 

έκθεσης σε ακτινοβολία και συνεπώς μπορεί δυνητικά να επαναληφθεί άπειρες φορές 

στην παρακολούθηση. Εξακολουθεί να αποτελεί όμως μια εξειδικευμένη 

απεικονιστική τεχνική που διενεργείται με επάρκεια μόνο σε κέντρα αναφοράς και με
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ιδιαίτερα υψηλό κόστος. Αποτελεί επίσης μια διαρκώς βελτιούμενη διαγνωστική 

μέθοδο, ιδιαίτερα με την χρήση ενισχυτικών ουσιών όπως το γαδολίνιο ή τα οξείδια 

σιδήρου, που μπορούν για παράδειγμα να διαφοροδιαγνώσουν μεταξύ 

αιμαγγειώματος και ΗΚΚ, εμφανίζει όμως και αυτή έναν κατώτατο ουδό μεγέθους 

στην ανίχνευση παρουσίας όγκου, και η ευαισθησία της στην ανάδειξη όγκων 

διαμέτρου κάτω των 2 εκατοστών είναι πολύ περιορισμένη. Τυπικά το ΗΚΚ δίνει 

χαμηλό σήμα στις Τ-1 ακολουθίες και υψηλό σήμα στις Τ-2 ακολουθίες, αν και αυτός 

ο κανόνας μπορεί να επηρεάζεται από άλλες παραμέτρους όπως εστίες νέκρωσης ή 

αιμορραγίας, εστίες συσσώρευσης λίπους, χαλκού, ή γλυκογόνου. Η εν γένει 

ευαισθησία της MRI στην ανάδειξη όγκων σε πληθυσμό ασθενών με ΗΚΚ που 

ακολούθως υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση ήπατος ήταν μόλις 55% σε μια μελέτη με 

περιορισμένο αριθμό ασθενών (232)-(233).

Τα τρέχοντα δεδομένα απεικονιστικής επάρκειας δεν επιτρέπουν την τοφλή επιλογή 

κάποιας συγκεκριμένης απεικονιστικής μεθόδου: η υψηλότερη διαγνωστική 

ευκρίνεια της CT αντισταθμίζεται από την περιορισμένη δυνατότητα σειριακής 

χρήσης της. Η ασφαλής, οικονομικά προσιτή, ευχερής, και ευχερώς 

επαναλαμβανόμενη χρήση του υπερηχογραφήματος το καθιστά κατάλληλο εργαλείο 

προληπτικής παρακολούθησης ομάδων ασθενών υψηλού κινδύνου, όπως ασθενείς με 

κίρρωση ή άλλη χρόνια ηπατοπάθεια. Από την άλλη, οι συνεχιζόμενες βελτιώσεις 

στον τομέα της MRI (για παράδειγμα η τελειοποίηση της μαγνητικής αγγειογραφίας), 

αλλά και η ελαχιστοποίηση του χρόνου διενέργειας της CT, σε συνδυασμό με την 

εμβάθυνση στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας του ΗΚΚ που θα επιτρέψει την 

δημιουργία ειδικών τιαραγόντων αντίθεσης, δημιουργούν ελπίδες ότι η απεικόνιση 

του ΗΚΚ στο μέλλον θα είναι ευχερέστερη.
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Ένα μείζον, κοινό τόσο για το υπερηχογράφημα όσο και για την CT και την MRI, 

πρόβλημα είναι η ανάδειξη ενός ηπατικού οζιδίου με ασαφείς χαρακτήρες, το οποίο 

θεωρητικά θα μπορούσε να αντιπροσωπεύει ένα αναγεννητικό κιρρωτικό οζίδιο, 

αλλά και ένα δυσπλαστικό οζίδιο με ή χωρίς στοιχεία ανάπτυξης in situ ΗΚΚ, ή και 

ένα μικρού μεγέθους ΗΚΚ. Οι μελέτες σχετικά με την διαφοροδιαγνωστική ευχέρεια 

των διαφόρων απεικονιστικών μεθόδων σε αυτές τις περιπτώσεις είναι περιορισμένες 

και μη καταληκτικές (234)-(236). Η απόπειρα αξιοποίησης της positron emission 

tomography (PET) σε αυτό το πλαίσιο, αλλά και για την ελάττωση του κατώτερου 

ουδού ανάδειξης όγκου ήταν απογοητευτική (237).

1.3.3. δ Μη επεμβατική διαγνωστική προσέγγιση

Όπως ήδη αναλύθηκε στα προηγούμενα λήμματα, η βιοψία ήπατος αποτελεί 

διαδικασία ενίοτε μη εφαρμόσιμη, αλλά και επεμβατική ή δυνητικά επικίνδυνη. Από 

την άλλη, πληροφορίες με θετική προγνωστική αξία για την παρουσία ΗΚΚ μπορεί 

να προέρχονται από εργαστηριακές και απεικονιστικές παραμέτρους, οι οποίες, σε 

ασθενείς με συγκεκριμένο ιστορικό, μπορεί να δημιουργήσουν ασφαλές πλαίσιο 

διάγνωσης χωρίς την ανάγκη επεμβατικών πράξεων. Η Ευρωπαϊκή Εταιρεία 

Μελέτης του Ήπατος (EASL) αξιοποίησε αυτά τα δεδομένα καταλήγοντας στο 

συμπέρασμα ότι η διάγνωση του ΗΚΚ μπορεί να τεθεί με ασφάλεια χωρίς βιοψία 

ήπατος σε περιπτώσεις ασθενών με γνωστή κίρρωση και παρουσία υπεραγγειακού 

όγκου διαμέτρου μεγαλύτερης των 2 εκατοστών με την χρήση δύο τουλάχιστον 

σύγχρονων απεικονιστικών μεθόδων, ή παρουσία υπεραγγειακού όγκου διαμέτρου 

μεγαλύτερης των 2 εκατοστών σε μία απεικονιστική μέθοδο και παράλληλα επίπεδα 

aFP ορού μεγαλύτερα του 400 ng/ml. Η EASL προτείνει την διενέργεια βιοψίας για 

κάθε όγκο διαμέτρου 1-2 εκατοστών, αναγνωρίζοντας ότι οι δυσχέρειες της βιοψίας 

μπορεί να οδηγήσουν σε ποσοστό ψευδώς αρνητικού αποτελέσματος έως και 40%,
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ενώ όσον αφορά εξεργασίες διαμέτρου έως και 1 εκατοστού, λαμβάνοντας υπόψη την 

δυσχέρεια διάκρισης μεταξύ ΗΚΚ, εστιακής οζώδους υπερπλασίας, αναγεννητικού 

όζου, ή δυσπλαστικού όζου, συνιστά την σειριακή απεικονιστική παρακολούθηση αν 

δεν υπάρχουν αντίθετες ενδείξεις (238). Η επίτευξη διάγνωσης με παρακλινικά μέσα 

και χωρίς την ανάγκη διενέργειας βιοψίας σε συγκεκριμένη ομάδα ασθενών (που 

αποτελεί σημαντικότατο ποσοστό του πληθυσμού με ΗΚΚ) έχει εκτιμηθεί και 

κλινικά συγκριτικά με την βιοψία, και έχει βρεθεί ότι είναι τουλάχιστον ισότιμης 

αξιοπιστίας (239).

1.4. Σταδιοποίηση και πρόγνωση του ηπατοκυτταρικού

καρκινώματος

Το πρώτο ερώτημα που πρέπει να απαντηθεί από τον κλινικό ιατρό μετά από μια νέα 

διάγνωση ΗΚΚ είναι αυτό της πρόγνωσης, η οποία αποτελεί την σημαντικότερη 

παράμετρο του σχεδιασμού του πλαισίου αντιμετώπισης του ασθενούς. Η επιβίωση 

σε ασθενείς με ΗΚΚ με βάση ιστορικές σειρές ήταν απογοητευτική, με ελάχιστα 

ποσοστά να υπερβαίνουν το 1 έτος επιβίωσης, και περιορισμένες θεραπευτικές 

επιλογές ή παρηγορητικές αγωγές. Η συνεχώς αυξανόμενη όμως γνώση σχετικά με 

τους αιτιολογικούς παράγοντες του ΗΚΚ, η αναγνώριση ομάδων υψηλού κινδύνου 

για ανάπτυξη ΗΚΚ, και η εφαρμογή πρωτοκόλλων παρακολούθησης αυτών των 

ομάδων υψηλού κινδύνου οδήγησε σε διαρκώς διογκούμενο ποσοστό πρώιμων 

διαγνώσεων ΗΚΚ, σε ασθενείς με θεωρητική δυνατότητα θεραπευτικής παρέμβασης. 

Παράλληλα, η διαρκής πρόοδος στον τομέα της μοριακής παθογένεσης του ΗΚΚ 

επιτρέπει την αναγνώριση δυνητικών στόχων θεραπευτικής παρέμβασης με στόχο την 

ίαση ή την βελτίωση της επιβίωσης, στόχοι που απαιτείται να εκτιμηθούν μέσω
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επαρκώς σχεδιασμένων κλινικών μελετών που να επιτρέπουν την εξαγωγή

συμπερασμάτων. Όλα αυτά τα δεδομένα επαυξάνουν την ανάγκη εφαρμογής

συστημάτων προγνωστικής ταξινόμησης που να επιτρέπουν αξιόπιστη διάκριση των 
*

ασθενών που θα ωφεληθούν από κάποια θεραπευτική παρέμβαση.

Το μοναδικό για κακοήθεις νεοπλασίες χαρακτηριστικό του ΗΚΚ είναι ότι πρόκειται 

στην συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων για σύνθετη νοσολογική οντότητα 

στη νοσηρότητα και θνησιμότητα της οποίας συμμετέχει σε μεγάλο βαθμό η, μη 

νεοπλασματική, υποκείμενη ηπατική δυσλειτουργία με την μορφή της κίρρωσης.

Έτσι κάθε απόπειρα εφαρμογής προγνωστικών συστημάτων ταξινόμησης θα πρέπει 

να λαμβάνει υπόψη παραμέτρους που έχουν να κάνουν όχι μόνο με τον ίδιο τον όγκο 

. αλλά και με την υπολειπόμενη λειτουργικότητα του μη νεοπλασματικού ηπατικού 

παρεγχύματος. Διάφοροι κλινικοί και παρακλινικοί παράγοντες έχουν εκτιμηθεί ως 

δυνητικά προγνωστικοί της επιβίωσης στο ΗΚΚ, σε διαφορετικά κλινικά δεδομένα. 

Κάποιοι από αυτούς έχουν εκτιμηθεί ως ανεξάρτητοι μεμονωμένοι παράγοντες σε 

σύνθετα προγνωστικά συστήματα που θα αναλυθούν στη συνέχεια.

1.4.1. Επιδημιολογικοί προγνωστικοί παράγοντες

Σε πολλές μελέτες επιβίωσης έχει καταδειχθεί συσχέτιση της πρόγνωσης του ΗΚΚ με 

το φύλο, με επιδείνωση της πρόγνωσης σε άνδρες σε σχέση με γυναίκες. Εν μέρει 

αυτό έχει αποδοθεί στην παρουσία ορμονικών υποδοχέων στον όγκο, και 

συγκεκριμένα οιστρογονικών υποδοχέων, των οποίων η παρουσία συσχετίζεται με 

παρατεταμένη επιβίωση, σε αντίθεση με την παρουσία ανδρογονικών υποδοχέων 

(240)-(241). Στην διαφορά επιβίωσης μεταξύ των δύο φύλων όμως μπορεί να 

συμμετέχουν και εξωγενείς παράγοντες στους οποίους κοινωνιολογικά είναι 

περισσότερο εκτεθειμένοι οι άνδρες, όπως π.χ. το αλκοόλ ως συμπαράγοντας 

ανάπτυξης ΗΚΚ. Τα στοιχεία σχετικά με την επίδραση της ηλικίας είναι
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αντικρουόμενα: παλαιότερες μελέτες υποστήριξαν σαφή επίδραση της ηλικίας στην 

πρόγνωση, αλλά πλέον πρόσφατες μελέτες σε πληθυσμούς υποψήφιους για 

θεραπευτική αντιμετώπιση, όπως για παράδειγμα με μεταμόσχευση, δεν ανάδειξαν 

την ηλικία ως ανεξάρτητο παράγοντα επίδρασης στην τελική έκβαση. Έμμεσες 

παράμετροι της ηλικίας, όπως η αυξημένη συνύπαρξη ανεξάρτητης νοσολογίας, 

μπορεί να ενοχοποιούνται για την συσχέτιση ηλικίας και πρόγνωσης σε παλαιότερες 

μελέτες, στατιστική τεκμηρίωση όμως μιας τέτοιας συσχέτισης στις διάφορες 

υποομάδες πληθυσμού ασθενών με ΗΚΚ θα απαιτούσε τεράστιο δείγμα για να είναι 

αξιόπιστη (242). Οι διαφορές στην επιβίωση μεταξύ διαφόρων γεωγραφικών 

περιοχών θα μπορούσε εν μέρει να αποδοθούν σε διαφορετικά γενετικά γεωγραφικά 

προφίλ, ορισμένα εκ των οποίων θα μπορούσε να σχετίζονται με αυξημένη 

προδιάθεση προς ΗΚΚ ή επιθετικότητα του ΗΚΚ. Μελέτες πάνω στις 

παρατηρούμενες γενετικές παρεκκλίσεις σε διάφορους πληθυσμούς με ΗΚΚ 

υπάρχουν περιορισμένες: η σημαντικότερη από αυτές χρησιμοποίησε δείγματα 

ασθενών από γεωγραφικά διακριτές περιοχές, όπως οι Ηνωμένες Πολιτείες, και 

διάφορες περιοχές της Κίνας. Η ανάδειξη διαφοράς στην γενετική προδιάθεση όμως 

δεν ήταν δυνατό να τεκμηριωθεί, καθώς εξωγενείς παράγοντες, εν προκειμένω η 

έκθεση σε αφλατοξίνη, φαίνεται ότι έπαιζαν καθοριστικότερο ρόλο. Οι διαφορές σε 

απροσδιόριστες περιβαλλοντικές εκθέσεις που μπορεί να συμβάλλουν στην ανάπτυξη 

και επιθετικότητα του ΗΚΚ και στα συστήματα πρόνοιας και πρώιμης διάγνωσης, 

μπορεί να παίζουν σημαντικότερο ρόλο στις διαφορετικές γεωγραφικές αναφορές 

επιβίωσης, ακόμη και για ασθενείς με θεωρητικά παρόμοια κλινικά χαρακτηριστικά.

Εντυπωσιακό είναι το γεγονός ότι είναι περιορισμένη η γνώση σχετικά με την 

συσχέτιση πρόγνωσης και αιτιολογικού υποκείμενου παράγοντα, ή παρουσίας
*

περισσοτέρων του ενός παραγόντων. Οι σχετικές επιδημιολογικές μελέτες έχουν
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περιορισθεί κυρίως στον κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ, όπως ήδη συζητήθηκε, και όχι 

στην περαιτέρω εξέλιξή του. Η αιτιολογία του ΗΚΚ όμως φαίνεται να επηρεάζει την 

πρόγνωση: έτσι, η πρόγνωση είναι χειρότερη σε ασθενείς με υποκείμενη χρόνια 

ιογενή ηπατίτιδα, ιδιαίτερα αν αυτή δεν έχει αντιμετωπισθεί θεραπευτικά, και σε 

περιπτώσεις συνύπαρξης περισσοτέρων του ενός αιτιολογικών παραγόντων (243). Η 

προγνωστική σημασία συγκεκριμένων γονότυπων τόσο του HCV (γονότυπος lb), 

όσο και του HBV (γονότυπος C) (244) έχει διερευνηθεί μόνο στα πλαίσια της 

παρακολούθησης για υποτροπή μετά από χειρουργική εκτομή.

1.4.2. Κλινικοί προγνωστικοί παράγοντες

Είναι ευνόητο ότι η παρουσία και ο βαθμός μη ρύθμισης υποκείμενης κίρρωσης 

αποτελεί μείζονα προγνωστικό παράγοντα στο ΗΚΚ, καθώς συνεισφέρει σε 

σημαντικό ποσοστό στη νοσηρότητα και θνησιμότητα. Η εκτίμηση της κατάστασης 

επάρκειας του υποκείμενου, μη νεοπλασματικού, ηπατικού παρεγχύματος, βασίζεται 

και στην παρουσία κλινικών σημείων και νοσολογικών καταστάσεων όπως ο ασκίτης 

και η διαβαθμιζόμενη ηπατική εγκεφαλοπάθεια, που περιλαμβάνονται στο 

προγνωστικό της ηπατικής επάρκειας σύστημα ταξινόμησης Child-Pugh (βλέπε 

επόμενα λήμματα).

Δεν υπάρχουν αξιόπιστα κλινικά στοιχεία που να συσχετίζουν κάποιο, αποδιδόμενο 

στην κακοήθη νεοπλασία, κλινικό σύμπτωμα ή σημείο, όπως πυρετός, ή άλγος, με 

την πρόγνωση, αν και θεωρητικά η παρουσία συστηματικών σημείων θα μπορούσε 

να συμβαδίζει με χειρότερη πρόγνωση. Σε πολλά όμως προγνωστικά συστήματα έχει 

προστεθεί ως επιμέρους προγνωστικός δείκτης το λεγόμενο performance status (PS) 

(αδρά, δείκτης ικμνότητας): στο σχετικό λήμμα θα αναλυθεί το σκεπτικό και οι 

πιθανές στατιστικές παρεκκλίσεις που μπορεί να προκληθούν από την προσθήκη του 

στα συστήματα πρόγνωσης.
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1.43 Εργαστηριακοί προγνωστικοί παράγοντες

Η τεκμηριωμένη μερική συσχέτιση της αύξησης της συγκέντρωσης της α- 

φετοπρωτέινης (aFP) στον ορό με την διάγνωση του ΗΚΚ επιπρο βάλλεται και στην 

ίδια την πρόγνωση μέσω αρκετών πολυπαραγοντικών μελετών, με αποτέλεσμα τα 

περισσότερα σύγχρονα συστήματα πρόγνωσης να εμπεριέχουν και κάποιες, άλλοτε 

άλλες, βαθμολογήσεις ανάλογα με τα επίπεδα της aFP. Το μοριακό υπόβαθρο που 

επεξηγεί αυτή την συσχέτιση μεταξύ aFP και επιβίωσης είναι ασαφές, και είναι 

χαρακτηριστικό ότι κανένα προγνωστικό σύστημα δεν περιλαμβάνει ποσοτική 

συσχέτιση του εύρους της αύξησης της aFP με την ελάττωση της επιβίωσης μετά από 

έναν συμβατικό καθορισμένο ουδό: η βαθμολόγηση είναι ίδια είτε η τιμή της aFP 

είναι 500 ng/ml είτε 85.000 ng/ml για παράδειγμα (245)-(248). Το κλάσμα της aFP 

L3 έχει αποδειχθεί επίσης ότι εμφανίζει ποσοτική συσχέτιση με την πρόγνωση, με 

υψηλές τιμές συμβατές με πτωχότερη πρόγνωση(249)-(250). Η ανεύρεση mRNA της 

aFP στον ορό έχει συσχετισθεί με χειρότερη πρόγνωση μέσω αυξημένων ποσοστών 

εξωηπατικών μεταστάσεων(251 )-{252). Πρόσφατα έχει αποδοθεί προγνωστική 

σημασία και στην δες-γαμμα-καρβοξυ-προθρομβίνη (DCP/ PIVKA -Π ) (253), 

κυρίως μέσω του δείκτη DCP (DCP Index), ο οποίος είναι το κλάσμα της 

αναγνωριζόμενης από συγκεκριμένο μσνοκλωνικό αντίσωμα DCP προς την 

αναγνωριζόμενη από ένα άλλο μονοκλωνικό αντίσωμα DCP. Η υψηλή τιμή του 

δείκτη αυτού συσχετίζεται με κακή πρόγνωση σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες (254).

Αλλοι εργαστηριακοί δείκτες που έχουν προταθεί ως σχετιζόμενοι με την πρόγνωση 

στο ΗΚΚ είναι λιγότερο ειδικοί, αλλά καλά μελετημένοι (255). Σημαντικά αυξημένη - 

επιβίωση σε ασθενείς με ΗΚΚ έχει παρατηρηθεί όταν τα επίπεδα ορού του διαλυτού 

intracellular adhesion molecule-1 (sICAM -I), μέλους της ευρύτερης οικογένειας των 

ανοσοσφαιρινών με ρόλο στην αντιγονική παρουσίαση, βρίσκονται κάτω από το όριο
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των 1.000 ng/ml. Η συσχέπση αυτή μάλιστα, όταν αντιπαραβληθεί με συγκεκριμένο 

προγνωστικό σύστημα, δίνει εξαιρετικά παρόμοια στοιχεία (256). Σημαντική 

ελάττωση της επιβίωσης παρατηρείται αντίστοιχα όταν υπάρχουν σημαντικά 

αυξημένα επίπεδα ορού του διαλυτού υποδοχέα της ιντερλευκίνης-2 (sIL-2R): ο 

δείκτης αυτός όμως είναι ελάχιστης ειδικότητας, καθώς βρίσκεται αυξημένος σε 

σωρεία καταστάσεων, που περιλαμβάνουν χρόνιες φλεγμονές, κακοήθεις νεοπλασίες, 

αλλά και μη κακοήθη ηπατική δυσπραγία (257). Άλλες μελέτες έχουν αναδείξει τον 

προγνωστικό ρόλο των αυξημένων επιπέδων ιντερλευκίνης-8 (IL-8) στον ορό στην 

εκτίμηση της διηθητικότητας του όγκου, θεωρώντας την αύξηση της ως ενδεικτική 

αυξημένης αγγειογένεσης και τελικά αυξημένου μεταστατικού δυναμικού (258).

. Περιορισμένη είναι και η εμπειρία με την χρήση του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης (ΜΕΑ) ως ορολογικού δείκτη της αγγειογενετικής ενεργότητας του 

ΗΚΚ (259).

Πέραν της aFP όμως, κανείς άλλος ορολογικός δείκτης δεν έχει επί του παρόντος 

ενσωματωθεί σε συστήματα ταξινόμησης με ευρεία εφαρμογή στην κλινική πράξη.

Όσον αφορά την εργαστηριακή εκτίμηση της ηπατικής επάρκειας, είναι ευρέως 

αποδεκτή και χρησιμοποιούμενη η ενσωμάτωση στο σύστημα Child-Pugh των τιμών 

του χρόνου προθρομβίνης, της χολερυθρίνης ορού και της αλβουμίνης ορού (260). 

Πέραν όμως αυτών, διάφορα συστήματα ταξινόμησης ενσωματώνουν και άλλες 

παραμέτρους του βιοχημικού ηπατικού προφίλ, όπως της αλκαλικής φωσφατάσης, ως 

ανεξάρτητους προγνωστικούς τιαράγοντες (261). Σε κέντρα της Ανατολικής Ασίας δε, 

είναι ιδιαίτερα δημοφιλής, και κλινικά δοκιμασμένη, η εκτίμηση της ηπατικής 

επάρκειας μέσω της δοκιμασίας κατακράτησης του indocyanine-green (262).
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Η εργαστηριακή έκφραση ενεργότητας ιογενών υποκείμενων αιτίων, είτε άμεσα, 

μέσω μέτρησης του ιικού φορτίου, είτε έμμεσα μέσω εκτίμησης της θετικότητας του 

HBeAg στην περίπτωση χρόνιας HBV, είτε γενικότερα με την εκτίμηση ενός αδρού 

δείκτη ηπατικής φλεγμονής όπως οι τρανσαμινάσες, επιδρά σημαντικά στην 

πρόγνωση, όπως έχει καταδειχθεί από ποικίλες μελέτες (263)-(264).

1.4,4. Απεικονιστικοί προγνωστικοί παράγοντες

Ποικίλα ανατομικά χαρακτηριστικά του ίδιου του όγκου αλλά και της 

χωροκατακτητικής του συμπεριφοράς έχουν αποδεδειγμένα προγνωστική αξία στο 

ΗΚΚ, ορισμένα δε από αυτά συμπεριλαμβάνονται σταθερά σε κάθε σύστημα 

ταξινόμησης, ενώ άλλα εμπεριέχονται σε συγκεκριμένα συστήματα, και άλλα 

παραμένουν μη αναγνωρισμένοι συστηματικά προγνωστικοί παράγοντες. Το μέγεθος 

του όγκου, σε διάφορες διαβαθμίσεις, συσχετίζεται με την πρόγνωση κυρίως εξαιτίας 

της δυνατότητας εφαρμογής θεραπευτικών πρακτικών σε συγκεκριμένου μεγέθους 

όγκους (βλέπε λήμμα σχετικό με την θεραπεία). Το μονήρες και η πολυεστιακότητα 

του όγκου έχει επίσης αποδειχθεί ότι συσχετίζονται με την πρόγνωση, ενώ σε 

ορισμένα συστήματα θεωρείται προγνωστική, αν και ευρύτατη ως κατηγορία, η 

νόσος και των δύο ηπατικών λοβών. Η παρουσία κάψας πέριξ του όγκου έχει 

μελετηθεί περιορισμένα ως προγνωστικός δείκτης (266). Έχει όμως προταθεί ότι η 

παρουσία κάψας αυξάνει την κλίση πίεσης εντός του όγκου διευκολύνοντας την 

επέκταση καρκινικών κυττάρων μέσω του συστήματος της πυλαίας (267). Η ίδια η 

πίεση του όγκου, όπως υπολογίζεται υπερηχογραφικά, πρόσφατα αποδείχθηκε 

προγνωστικός παράγοντας σχετιζόμενος με χαμηλή επιβίωση (268). Η ανάδειξη 

αγγειακής ή εξωηπατικής επέκτασης του όγκου σε απεικονιστικό έλεγχο ευνόητα 

συναρτάται με επιδείνωση της πρόγνωσης και συμπεριλαμβάνεται σε όλα τα



προγνωστικά συστήματα με ποικίλο ορισμό, με ιδιαίτερη έμφαση στην θρόμβωση της 

πυλαίας (269)-(271).

Ο απεικονιστικός έλεγχος παρέχει περιορισμένες πληροφορίες σχετικά με την 

ηπατική επάρκεια με βάση το σύστημα Child-Pugh, καθώς οι παράμετροί του 

μπορούν να εκτιμηθούν κλινικά και εργαστηριακά (εκτός ίσως από την παρουσία 

ελάχιστου, υποκλινικού, ασκίτη).

1.4.5. Ιστολογικοί προγνωστικοί παράγοντες

Ποικίλες ιστολογικές παράμετροι έχουν διερευνηθεί σχετικά με την χρησιμότητά 

τους ως προγνωστικοί δείκτες. Αυτό έρχεται σε αντίθεση με την ανάγκη 

πρακπκότητας και άμεσης εφαρμογής ενός προγνωστικού συστήματος και τις 

τεχνικές δυσχέρειες μιας επεμβατικής πράξης όπως η βιοψία, αλλά και την 

αποσπασματική ακόμη γνώση σχετικά με τα γεγονότα της ογκογένεσης σε μοριακό 

επίπεδο. Σε γενικότερη θεώρηση, είναι ευνόητο ότι η διαφοροποίηση του 

νεοπλάσματος συσχετίζεται με την πρόγνωση. Η παρουσία έντονης φλεγμονώδους 

διήθησης σε ιστολογικά δείγματα έχει επίσης συστηματικά συσχετισθεί με εξαιρετική 

πενταετή επιβίωση, ενώ έμμεσα παρόμοιος ρόλος μπορεί να αποδοθεί στην παρουσία 

νεκρώσεων (272). Ο ρόλος της παρουσίας οιστρσγονικών υποδοχέων στην πρόγνωση 

συζητήθηκε ήδη στο λήμμα 1.4.1. Ποικίλες μελέτες σχετικά με την έκφραση σε 

δείγματα βιοψίας ΗΚΚ μορίων όπως του συμμετέχοντα στην αγγειογένεση vascular 

endothelial growth factor (VEGF) (273), του ICAM-1 (274) και άλλων μορίων 

προσκόλλησης (όπως οι κατενίνες, η οστεοποντίνη, η λαμινίνη-5) (275), ή 

μεταλλοπρωτεϊνασών (276), έχουν συσχετίσει τα αποτελέσματα με την πρόγνωση. Η 

έκφραση γονιδίωγ όπως του MAGE από το ΗΚΚ έχει συσχετισθεί με καλύτερη 

διαφοροποίηση και πρόγνωση (277). Αντίθετα, η έκφραση κυτοκερατίνης 19 (CK 19) 

συσχετίζεται με αυξημένο μεταστατικό δυναμικό (278). Η συσχέτιση της έκφρασης
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της πρωτεΐνης κυκλοοξυγενάση-2 (C0X-2) στο μη νεοπλασματικό ηπατικό 

παρέγχυμα σε ασθενείς με ΗΚΚ με την επιβίωση και την τάση υποτροπής μετά από 

χειρουργική εκτομή σε ζωικά μοντέλα δεν μπορεί πλέον να επιφέρει πιθανές 

θεραπευτικές συσχετίσεις, μετά την απόσυρση των περισσοτέρων ανταγωνιστών της 

COX-2 από την αγορά (279). Κατά πόσον η προγνωστική σημασία της θα 

διερευνηθεί περαιτέρω παραμένει άγνωστο. Η αναζήτηση έκφρασης συγκεκριμένων 

υποδοχέων πέραν των οιστρογονικών αποτελεί άγνωστης σημασίας ακόμη τμήμα 

διαφόρων πειραματικών θεραπευτικών προσεγγίσεων (που αναλύονται στα 

αντίστοιχα λήμματα). Αλλοι μοριακοί δείκτες που έχουν ενοχοποιηθεί στην επαγωγή 

βαριάς πρόγνωσης στο ΗΚΚ περιλαμβάνουν την πυρηνική συσσώρευση ρ53 και την 

υψηλή έκφραση του δείκτη κυτταρικού κύκλου mdm2 (280).

Οι συνηθέστεροι ιστολογικοί παράγοντες που ενέχονται στην πρόγνωση είναι 

ουσιαστικά παθολογοανατομικές εκφάνσεις κλινικών ή απεικονιστικών παραμέτρων: 

έτσι, η μικροαγγειακή διήθηση σε ιστολογική εξέταση επιφέρει αντίστοιχα δυσμενή 

πρόγνωση με την μακροαγγειακή διήθηση που μπορεί να ανιχνεύεται με τις 

σύγχρονες ακτινολογικές μεθόδους, ενώ η παρουσία δορυφόρων εστιών ΗΚΚ μικρής 

διαμέτρου που δεν αναδεικνύονται ακτινολογικά μπορούν να ανιχνευθούν ιστολογικά 

με ασφάλεια μόνο μετά από μεταμόσχευση ήπατος οπότε και ολόκληρο το ήπαρ είναι 

διαθέσιμο για ιστολογική εξέταση.

Μια μείζων παράμετρος που επιδρά στην πρόγνωση είναι η ιστολογική ενεργότητα 

τυχόν υποκείμενης χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας και η ιστολογική βαθμολόγηση τυχόν 

υποκείμενης ηπατικής βλάβης. Έ χει καταδειχθεί σε πολλές ιστολογικές μελέτες ότι η - 

ενεργότητα και η βαρύτητα της ηπατίτιδας σχετίζονται τόσο με αυξημένο κίνδυνο 

υποτροπής, όσο και με εν γένει μικρότερη επιβίωση (281 )-(283). Από την άλλη, η - 

ιστολογική ενεργότητα και η βαρύτητα της ηπατικής βλάβης (σε σχέση με την
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παρουσία και τον βαθμό ίνωσης) (284) μπορούν έμμεσα, πρακτικότερα, και 

ταχύτερα, να προσδιορισθούν μέσω κλινικών και εργαστηριακών παραμέτρων (285).

1.4.6. Προγνωστικά συστήματα ταξινόμησης

Η παραδοσιακή σταδιοποίηση που εφαρμόζεται στις περισσότερες συμπαγείς 

νεοπλασίες είναι αυτή με το ακρωνύμιο ΤΝΜ (286) που αντιστοιχεί στα 

χαρακτηριστικά του όγκου, την παρουσία επιχώριας λεμφαδενικής επέκτασης, και 

την παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων αντίστοιχα. Πρόκειται για σύστημα με 

κοινά αποδεκτή γλώσσα, το οποίο όμως παραγνωρίζει ότι στην μεγάλη πλειοψηφία 

των περιπτώσεων συνυπάρχει και μη νεοπλασματική ηπατική παθολογία που 

συμβάλλει σε μείζονα βαθμό στη νοσηρότητα και την θνησιμότητα. Επιπλέον, 

πρόκειται για σύστημα που βασίζεται σε μεγάλο βαθμό σε ιστολογικά δεδομένα (π.χ. 

η εκτίμηση της λεμφαδενικής επέκτασης) με αποτέλεσμα να είναι περιορισμένης 

πρακτικότητας σε μη χειρουργικούς ασθενείς. Πολλαπλές μελέτες έχουν εκτιμήσει 

την αποτελεσματικότητά του στην προγνωστική σταδιοποίηση του ΗΚΚ, με σχεδόν 

καθολικό συμπέρασμα ότι δεν ενδείκνυται η χρήση του (287). Πρόσφατες απόπειρες 

τροποποίησής του από την American Joint Committee on Cancer (AJCC) για την 

απλοποίησή του και την προσθήκη στοιχείων σχετικά με την υπολειπόμενη ηπατική 

λειτουργία οδήγησαν εκ νέου σε ένα δυσκίνητο, ιστολογικά εξαρτώμενο 

προγνωστικό σύστημα, όπως θα αναλυθεί και στο ειδικό μέρος (288). Ο Πίνακας 3 

παρουσιάζει την ταξινόμηση κατά ΤΝΜ, όπως και τα προγνωστικά συστήματα που 

θα αναλυθούν στη συνέχεια.

- Μια ακριβώς αντίθετη προσέγγιση είναι η εκτίμηση της πρόγνωσης του ασθενούς με 

ΗΚΚ με βάση μόνο δεδομένα σχετικά με την ηπατική επάρκεια, και αγνοώντας τα
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χαρακτηριστικά του ίδιου του όγκου. Πρόκειται για θεώρηση που βασίζεται εξ 

ολοκλήρου στην χρήση του συστήματος Child-Pugh αξιολόγησης της ηπατικής 

επάρκειας, είναι πρακτική και απλή, δοκιμασμένη ευρύτατα στην εκτίμηση της 

ηπατικής παθολογίας, αλλά και πάλι αποτελεί μερική θεώρηση της διττής οντότητας 

που τις περισσότερες φορές αποτελεί το ΗΚΚ.

Πολλαπλές απόπειρες εφαρμογής συστημάτων ταξινόμησης παρουσιάσθηκαν την 

τελευταία τριακονταετία. Το πρώτο προγνωστικό σύστημα μικτής θεώρησης του 

ΗΚΚ που γνώρισε ευρύτερη αποδοχή, και εξακολουθεί να αποτελεί σημείο αναφοράς 

για όλα τα νεώτερα συστήματα ταξινόμησης ήταν αυτό του Okuda που 

παρουσιάσθηκε το 1984 (289)-(290). Πρόκειται για σύστημα απλό, βασιζόμενο σε 

κλινικά, απεικονιστικά και εργαστηριακά δεδομένα που είναι ευχερώς προσπελάσιμα. 

Η ανάπτυξη νεώτερων συστημάτων βασίσθηκε σε αιτιάσεις ότι το σύστημα Okuda 

ήταν υπερβολικά απλό, με αποτέλεσμα την κοινή κατηγοριοποίηση ετερογενών 

ομάδων ασθενών με ΗΚΚ.

Τα περισσότερα νεώτερα συστήματα που προέκυψαν την τελευταία δεκαετία 

λειτουργούν με κοινή φιλοσοφία, βασιζόμενα στην χρήση παραμέτρων σχετικών 

τόσο με τον ίδιο τον όγκο όσο και με την υπολειπόμενη ηπατική λειτουργία. Οι 

παράμετροι αυτοί προέρχονται συνήθως από πολυπαραγοντικές αναλύσεις ασθενών 

με ΗΚΚ. Η ετερογένεια των αναλυόμενων ασθενών και η διαφορετική προσέγγιση 

ως προς τον κύριο στόχο της κάθε ταξινόμησης ερμηνεύουν την ετερογένεια και των 

συστημάτων αυτών. Τα ευρύτερα αποδεκτά από τα συστήματα ταξινόμησης που 

προήλθαν από πολυπαραγοντική ανάλυση είναι το Ιταλικό CLIP (Cancer of the Liver * 

Italian Program) (291)-(292), το Κινεζικό CUPI (Chinese University Prognostic 

Index) (293), και το Γαλλικό προγνωστικό σύστημα (Groupe d’Etude et de 

Traitement du Carcinome Hepatocellulaire- GETCH) (294) (Πίνακας 3). Ένα άλλο
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σύστημα με ευρύτατη, σχεδόν επιθετική εφαρμογή είναι το Ισπανικό BCLC 

(Barcelona Clinic Liver Cancer), σύστημα ταξινόμησης που ουσιαστικά αποτελεί 

έναν τοπικό θεραπευτικό αλγόριθμο που ενσωματώνει ποικίλες παραμέτρους σε ένα 

σύνθετο πλαίσιο με τελικό σημείο αναφοράς την θεραπευτική προσέγγιση (295). 

Έχουν προκόψει επίσης αλλεπάλληλες προγνωστικές συστηματικές προσεγγίσεις από 

Ιαπωνικές ομάδες μελέτης, όπως το JIS, που άλλοτε εστιάζουν σε συγκεκριμένες 

ομάδες πληθυσμού με ΗΚΚ και άλλοτε δεν καταφέρνουν να εκτιμώνται ευρύτερα 

(296)-(298), καθώς και μια, επίσης περιορισμένου γενικότερου ενδιαφέροντος, 

ταξινομητική προσέγγιση Αυστριακών ερευνητών (VISUM-HCC) (299). Τα 

ιδιαίτερα χαρακτηριστικά κάθε συστήματος και η ευχέρεια εφαρμογής του μπορεί να 

εκτιμηθούν από τον Πίνακα 3. Παρατηρεί κανείς ότι ορισμένα από τα νέα 

προγνωστικά μοντέλα δεν εστιάζουν μόνο σε παραμέτρους του όγκου και της 

ηπατικής δυσλειτουργίας, αλλά χρησιμοποιούν και υποκειμενικές παραμέτρους της 

γενικότερης υγείας του ασθενούς, όπως το performance status. Τα ερωτήματα που 

ευνόητα τίθενται είναι ποιο από τα παραπάνω προγνωστικά συστήματα συνδυάζει 

περισσότερο επιτυχημένα την πρακτικότητα με την ακριβή εκτίμηση της πρόγνωσης 

των ασθενών, και πώς λειτουργούν αυτά τα προγνωστικά μοντέλα εν γένει σε 

ασθενείς με ΗΚΚ αλλά και σε διάφορες υποομάδες ασθενών. Η εμπειρία που υπάρχει 

από την σύγκριση διαφόρων προγνωστικών μοντέλων είναι περιορισμένη για δύο 

λόγους: τα περισσότερα από αυτά είναι πρόσφατης εφαρμογής, ενώ πιθανώς η 

επιθυμία ανάδειξης υπεροχής κάποιου συστήματος από μια ομάδα μελετητών οδηγεί 

σε μελέτες σχεδιασμένες ατελώς, είτε περιλαμβάνοντας μόνο κάποια από τα 

συστήματα ταξινόμησης, είτε εστιάζοντας σε συγκεκριμένες ομάδες ασθενών. Έτσι,

'  το προγνωστικό σύστημα CLIP εμφανίζεται άλλοτε ανώτερο του συστήματος Okuda

και άλλοτε κατώτερο, ανάλογα με την ομάδα μελετητών που εφαρμόζει την σύγκρισή;



και την ομάδα πληθυσμού που επιλέγεται (300)-(311). Η πρώτη στην βιβλιογραφία 

προοπτική εκτίμηση όλων των συστημάτων ταξινόμησης σε ομάδα ασθενών με 

ΗΚΚ, η ανάλυση της χρηστικότητας και χρησιμότητάς τους, η ανάλυση των 

αδυναμιών κάθε συστήματος όπως συνάγονται από την κλινική εφαρμογή τους, και η 

ανάδειξη παραμέτρων που απουσιάζουν από τα σύγχρονα συστήματα ταξινόμησης 

παρά τα δεδομένα σχετικά με την επίδρασή τους στην πρόγνωση αποτελούν κομμάτι 

του ειδικού μέρους.

i

Λ
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Προγνωστικά συστήματα ταξινόμησης του ΗΚΚ.

1 Σύστημα 
ταξινόμησης*

Παράμετροι που χρησιμοποιούνται Ταξινόμηση

ΤΝΜ Μέγεθος όγκου iT l uovfioec. κάτω των 2 cm rcooic αγγειακή 
διήθηση, Τ2 μονήρες, άνω των 2 cm ή κάτω των 2 cm με αγγειακή 
διήθηση, ή πολυεστιακό του ενός λοβού κάτω των 2 cm, Τ3 
μονήρες άνω των 2 cm με αγγειακή διήθηση, ή πολυεστιακό άνω 
των 2 cm, Τ4 πολυεστιακό των δύο λοβών, ή διήθηση, μείζονος 
αγγειακού κλάδου)
Διήθηση επίΥώοιων λειίΦαδένων (NO όχι. N l ναι)
Μεταστάσεις (ΜΟ όχι, Μ Ι ναι)

I: Τ1Ν0Μ0 
II: ΊΓ2ΝΟΜΟ 
III: Τ3 ή N l, Μ0 
IVa: Τ4, Μ0 
IVb: ΜΙ

Child-Pugh

•

Ασκίτης (απών, ελάνιστος. ή σοβαρός)
£γκεΦαλοπάθεια (απούσα σταδίων 1-2. ή σταδίων 3-4) 
INR** (<1,7-1,7 έως2,3->2,3)
Αλβουυίνη οοού ί>3.5-2.8 έως 3.5-<2.8. σε er/dl) 
Χολεουθοίνη οοού (<2-2 έως 3->3, σε mg/dl)***

Βαθμολόγηση 1,2,3 αντίστοιχα και συνολικό 
άθροισμα:
Α: 5-6 
Β: 7-9 
C: >10

Okuda Μέγεθος όγκου (όριο 50% του ήπατος σε εγκάρσια τομή) 
Ασκίτης (κλινικός ή όγι)
Αλβουαίνη οοού ίόοιο 3 er/dl)
Χολεουθοίνη οοού (όοιο 3 me/dl)

Βαθμολόγηση 0,1 αντίστοιχα με συνολικό 
άθροισμα:
1 :0  
Π: 1-2 
III: 3-4

CLIP Στάδιο Child-Pueh
Μορφολογία όγκου (αονήοες κάτω του 50% του ήπατος. 
πολυοζώδες κάτω του 50%, άνω του 50%) 
α-Φετοποωτεΐνη (όοιο 400 ne/ml)
Θοόαβωση πυλαίας (όγι ή ναι)

Βαθμολόγηση 0,1,2 και 0,1 αντίστοιχα και 
συνολικό άθροισμα:
Πρόγνωση ανάλογη του αθροίσματος (0,1,2,3*4 
6)

CUPI • Στάδιο ΤΝΜ Π/ΙΙ:-3 ΒαθιιοΙ. III: -I . IV:0! 
Συαπτωαατολογία (-4 σε απουσία)
Ασκίτης (+3)
α-Φετοποωτείνη >500 ne/ml (+2)
Χολεουθοίνη οοού (<2: 0 .2-3: +3. >3: +4. σε mg/dl) 
Αλκαλική ©ωσΦατάση (>200 U/1L· +3)

Συνολικό άθροισμα:
Χαμηλού κ ινδύνου: έως 1 
Μ έσου κινδύνου: 2-7 
Υψηλού κινδύνου: 8 και άνω

GETCH Δείκτης Kamofslcv ί<80%: +3)
Χολεουθοίνη οοού (>2.5 me/dl: +3)
Αλακαλική ©ωσΦατάση οοού (αν διπλάσια του ανώτερου 
φυσιολογικού και άνω: +2) 
α-Φετοποωτεΐνη >35 ne/ml (+2)
Απόφοα£η πυλαίας (αν ναι:+1)

Συνολικό άθροισμα: 
Α: 0 
Β: 1-5
C : 6 και άνω

BCLC Μέγεθος όγκου ίυονήοης ή 3 όγκοι κάτω των 3 cm. πολυεσπακός. 
με εξωηπατική επέκταση ή αγγειακή διήθηση)
Στάδιο Okuda 
Στάδιο Child-Pueh 
Performance status (0.1-2. 3-4)
Πυλαία υπέοταση
Χολεουθοίνη οοού (αυξημένη ή όχι)

Αλγόριθμος ταξινόμησης:
D: αν performance status 3-4, ή Child-Pugh C, 
Okuda III
C: αν performance status 1-2, ή εξωηπατική
επέκταση/ αγγειακή διήθηση
Β: αν πολυοζώδες, με performance status 0 και
Child-Pugh Α-Β και Okuda 1-ΙΙ
Α4: αν τρεις όγκοι κάτω των 3 cm με
performance status 0 και Child-Pugh Α-Β και
Okuda Ι-ΙΙ
A3: αν μονήρης όγκος με performance status 0 
και πυλαία υπέρταση και αυξημένη χολερυθρίν 
Α2: αν μονήρης όγκος με performance status 0 
και πυλαία υπέρταση και φυσιολογική 
χολερυθρίνη
Α1: αν μονήρης όγκος με performance status 0 
χωρίς πυλαία υπέρταση και φυσιολογική 
χολερυθρίνη

*  \Β λεπε κείμενο για τις σνντομογραφίες
** INR: International normalized ratio, παράμετρος του χρόνου προθρομβίνης
*** <4-4 έως 10->10 σε ασθενείς με πρωτοπαθή χολική κίρρωση
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1.5 Θεραπευτική προσέγγιση του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος

Η θεραπευτική προσέγγιση του ΗΚΚ αναδεικνύει περισσότερο από κάθε άλλον 

τομέα την ανάγκη πολυπαραγοντικής προσέγγισης του νοσήματος, καθώς ιδανικά 

απαιτεί την ενεργό συνεργασία χειρουργού, κλινικού ογκολόγου, επεμβατικού 

ακτινολόγου, και κοριότερα ηπατολόγου/ γαστρεντερολόγου, με την ενεργό βοήθεια 

άλλων ειδικοτήτων όπως του παθολογοανατόμου και πιθανώς του ειδικού της 

ιολογίας. Ο στόχος κάθε θεραπευτικής προσέγγισης είναι η καταλληλότερη δυνατή 

αντιμετώπιση του όγκου χωρίς παράλληλη αποδιοργάνωση της συνήθως 

υποκείμενης, ενίοτε εύθραυστης, ηπατικής μη νεοπλασματικής παθολογίας.

Παραδοσιακά το ΗΚΚ θεωρούνταν νόσος με βαρύτατη πρόγνωση και περιορισμένες 

θεραπευτικές επιλογές, με την συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών στις 

περισσότερες ιστορικές σειρές να εμφανίζουν επιβίωση μικρότερη του ενός έτους. 

Αυτά τα δεδομένα επιβίωσης μεταβάλλονται ταχέως πλέον, ειδικότερα σε 

συγκεκριμένες ομάδες ασθενών με ΗΚΚ, ως αποτέλεσμα της εφαρμογής μέτρων 

παρακολούθησης των ομάδων υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη ΗΚΚ αλλά και της 

σταδιακής τελειοποίησης ποικίλων θεραπευτικών εφαρμογών που στοχεύουν στην 

ίαση. Παράλληλα, η αναγνώριση της διττής φύσης του ΗΚΚ (νεοπλασία και ηπατική 

δυσλειτουργία) δημιουργεί πλαίσιο δοκιμών ποικίλων παρηγορητικών και 

υποστηρικτικών αγωγών όπως θα αναλυθεί στη συνέχεια.

1.5.1. Μεταμόσχευση ήπατος

Η ορθοτοπική μεταμόσχευση ήπατος (OLT) αποτελεί θεωρητικά την ιδανική 

αντιμετώπιση κάθε περίπτωσης ΗΚΚ που δεν εμφανίζει εξωηπατική επέκταση, 

καθώς δεν εξαιρεί μόνο τον όγκο αλλά παράλληλα αντιμετωπίζει οριστικά και την * 

υποκείμενη ηπατική παθολογία και εξαλείφει τον κίνδυνο εμφάνισης νέας εστίας

52



HKJC, είτε de novo είτε ως υποτροπή. Η πρόοδος στον τομέα των μεταμοσχεύσεων 

ήπατος εμφάνισε ανάλογη πορεία και στον χώρο της αντιμετώπισης του ΗΚΚ, με 

σταδιακή αναγνώριση των σχετικών και απόλυτων ενδείξεων και αντενδείξεων OLT. 

Η αρχική εμπειρία βασίσθηκε σε μεταμοσχεύσεις ήπατος σε μη επιλεγμένους 

ασθενείς με ΗΚΚ, ενίοτε φέροντες ευμεγέθεις όγκους ή εμφανίζοντες σημαντική 

παράλληλη υποκείμενη παθολογία, με αποτέλεσμα τα ποσοστά επιβίωσης να είναι 

χαμηλά (21-47% τριετής επιβίωση) και τα ποσοστά υποτροπής υψηλά (29-54%). Οι 

πρώιμες αυτές μελέτες όμως βοήθησαν ώστε να καταδειχθεί η υποομάδα ασθενών 

που πλέον θεωρείται η πλέον κατάλληλη για θεραπευτική αντιμετώπιση με OLT. Η 

συσχέτιση της υποτροπής ΗΚΚ μετά από μεταμόσχευση με το μέγεθος του όγκου, 

τον αριθμό των βλαβών, την παρουσία λεμφαδενικής επέκτασης, την ιστολογική 

* διαφοροποίηση του όγκου, και την παρουσία αγγειακής διήθησης, καθορίζει το 

σημερινό πλαίσιο υποψηφίων για OLT ασθενών με ΗΚΚ: πρόκειται για ασθενείς με 

έναν όγκο μέγιστης διαμέτρου μικρότερης των 5 εκατοστών, ή έως και τρεις όγκους 

μέγιστης διαμέτρου κάτω των 3 εκατοστών, χωρίς εμφανή ακτινολογικά αγγειακή 

διήθηση (αν και αυτό δεν επιπροβάλλεται απαραίτητα σε ιστολογικό δεδομένο). 

Επιπρόσθετα οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει αποδεδειγμένα να μην έχουν εξωηπατική 

επέκταση της νόσου, ή άλλα συστηματικά νοσήματα που να αυξάνουν δραματικά την 

θνησιμότητα της διαδικασίας της μεταμόσχευσης ή ακόμη και της μετέπειτα μακράς 

περιόδου ανοσοκαταστολής. Από την άλλη, ασθενείς χωρίς σημαντική υποκείμενη 

ηπατική παθολογία θεωρητικά εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας από 

επιπλοκές της περιόδου ανοσοκαταστολής, σε σχέση με τον κίνδυνο που θα 

εμφάνιζαν άνευ μεταμόσχευσης ήπατος από την υπάρχουσα ηπατική δυσλειτουργία. 

Οι περισσότερες μελέτες πλέον εμφανίζουν υψηλά ποσοστά πενταετούς επιβίωσης, 

που προσεγγίζουν το 75%, με ποσοστά υποτροπών κάτω του 15%, ενώ ικανοποιητικά

53



ποσοστά επιβίωσης μπορεί να επιτευχθούν ακόμη και αν τα ανατομικά όρια μεγέθους 

επεκταθούν σχετικά (ένας όγκος μέγιστης διαμέτρου κάτω των 6,5 εκατοστών ή έως 

και τρεις όγκοι με μέγιστη διάμετρο 4,5 εκατοστά). Η θνησιμότητα της OLT βαίνει 

συνεχώς μειούμενη όσο η σχετική εμπειρία πολλαπλασιάζεται (312)-(316). Η 

παρακολούθηση των ασθενών και οι θεραπευτικές επιλογές στην βραχεία και 

μακροπρόθεσμη περίοδο ανοσοκαταστολής είναι πλέον σαφώς καθορισμένες, και 

επιτρέπουν την περαιτέρω αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης. Το μείζον όμως 

πρόβλημα που παραμένει είναι η έλλειψη επαρκών μοσχευμάτων, θέμα με 

παραμέτρους θρησκευτικές, κοινωνικές, και πολιτικές, για να αντιπαρέλθουν τις 

οποίες οι ειδικοί έχουν εφαρμόσει ποικίλες τακτικές.

Η έλλειψη οργάνων μεταμόσχευσης είναι διαρκώς επιδεινούμενη μάστιγα, καθώς η 

εξέλιξη της υποστηρικτικής φροντίδας, η ενημέρωση των ίδιων των ασθενών, και η 

βελτίωση των συστημάτων πρόνοιας ακόμη και στις αναπτυσσόμενες χώρες 

αυξάνουν δραματικά τον αριθμό των υποψηφίων ασθενών για μεταμόσχευση χωρίς 

παράλληλη αύξηση του αριθμού των δοτών. Πέραν της ανάγκης εφαρμογής 

επικοινωνιακής πολιτικής από πλευράς της πολιτείας αλλά και των ειδικών σχετικά 

με την δωρεά οργάνων, στην περίπτωση του ΗΚΚ τίθενται και επιπρόσθετα 

ερωτήματα που ανήκουν στον τομέα της φιλοσοφίας της ιατρικής, και δεν μπορούν 

να απαντηθούν παρά μόνο συμβατικά. Συγκεκριμένα, εφόσον η μεταμόσχευση 

ήπατος αποτελεί την ύστατη θεραπευτική αντιμετώπιση και μη καρκινωματωδών 

καταστάσεων, όπως πάσης φύσεως κιρρώσεως ή περιπτώσεων κεραυνοβόλου 

ηπατικής ανεπάρκειας, ποια είναι η άριστη διαβάθμιση, και σε ποιο πλαίσιο 

προτεραιότητας πρέπει να τοποθετούνται οι ασθενείς με ήδη γνωστή νεοπλασία με 

την μορφή του ΗΚΚ, με δεδομένη ήδη την ανεπάρκεια μοσχευμάτων για ασθενείς
A

χωρίς νεοπλασία; Η κοινή προσέγγιση αυτού του θέματος, όπως διαμορφώνεται από
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φιλοσοφικές προσεγγίσεις του ίδιου του καρκίνου θα τοποθετούσε τους ασθενείς με 

ΗΚΚ στην ύστατη βαθμίδα προτεραιότητας. Ακόμη περισσότερο, θα απαιτούσε την 

πλήρη λειτουργία ενός παγκόσμιου δικτύου ανταλλαγής οργάνων (κάτι όμως που θα 

σήμαινε την μαζική κατανάλωση των προσφερόμενων μοσχευμάτων σε ενδημικές 

αναπτυσσόμενες χώρες: η διττή πολιτική χροιά αυτού του ζητήματος θα αποτελούσε 

αντικείμενο ενός τόμου τουλάχιστον). Η προσέγγιση του θέματος με βάση τις αρχές 

της ιατρικής των αποδείξεων απαιτεί απλά μια εκτεταμένη προοπτική ανάλυση (ή αν 

τα στοιχεία από τις υπάρχουσες μελέτες είναι επαρκή μια μετα-ανάλυση) δύο πολύ 

μεγάλων σε αριθμό ομάδων ασθενών, με συγκρινόμενα επιδημιολογικά 

χαρακτηριστικά και συγκρινόμενο βαθμό ηπατικής επάρκειας και ένδειξης για 

μεταμόσχευση όπως θα καθοριζόταν με βάση το σύστημα Child-Pugh, μία ομάδα με 

παράλληλη ύπαρξη ΗΚΚ που εμπίπτει στα τρέχοντα κριτήρια επιλογής για OLT, και 

μια δεύτερη ομάδα χωρίς ΗΚΚ. Η σύγκριση της επιβίωσης αυτών των ομάδων μετά 

από μεταμόσχευση ήπατος θα επέτρεπε να εκτιμηθεί απόλυτα κατά πόσον η 

παρουσία ΗΚΚ επιβαρύνει την πρόγνωση, και συνεπώς θα καθόριζε απόλυτα την 

θέση τέτοιων ασθενών στην προτεραιότητα για OLT. Τα μόνα σχετικά τέτοια 

δεδομένα προέρχονται από την ετήσια αναφορά στις Ηνωμένες Πολιτείες από το 

Δίκτυο Δωρεάς Οργάνων (United Network for Organ Sharing, UNOS) (317), η οποία 

εμφανίζει μικρότερη πενταετή επιβίωση μετά από μεταμόσχευση ήπατος σε ασθενείς 

με ΗΚΚ σε σύγκριση με όλες τις άλλες αίτιο λογικές κατηγορίες μεταμόσχευσης 

(59% έναντι 69-81%), τα στοιχεία όμως αυτής της σύγκρισης δεν ήταν 

προσαρμοσμένα σε συγκρίσιμα μεγέθη ηπατικής δυσλειτουργίας. Αν χρησιμοποιηθεί 

ένα προσαρμοσμένο μοντέλο σε αυτά τα στοιχεία, τα ποσοστά πενταετούς επιβίωσης 

φθάνουν το 61%,' σε σύγκριση με 69-84% των άλλων κατηγοριών. Επιπλέον, η ίδια η 

αναφορά παρέχει στοιχεία σχετικά με την θνησιμότητα του πρώτου έτους μετά την
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μεταμόσχευση, αναδεικνύοντας το ΗΚΚ ως την δεύτερη σε συχνότητα αντιολογική 

κατηγορία (μετά την κεραυνοβόλο ηπατίτιδα), αιτιολογούμενο σε ποσοστό 20,9% 

των θανάτων του πρώτου έτους. Η τρέχουσα προσέγγιση του θέματος εστιάζει στην 

σύνθετη ανάπτυξη ενός συστήματος βαθμολόγησης, που έχει εφαρμοσθεί μέσω του 

UNOS και το οποίο ονομάζεται MELD (Model for End-stage Liver Disease) score 

(318), εφαρμόζεται, όχι μόνο στις Ηνωμένες Πολιτείες, σε ασθενείς τόσο με ΗΚΚ 

όσο και χωρίς ΗΚΚ, και χρησιμοποιεί ως παραμέτρους ηπατικής επάρκειας τον 

χρόνο προθρομβίνης, και τα επίπεδα χολερυθρίνης και κρεατινίνης ορού, και ως 

παραμέτρους βαθμολόγησης του ΗΚΚ τον αριθμό και το μέγεθος του όγκου. 

Μάλιστα, το σύστημα αυτό κατηγορήθηκε ότι στην αρχική του μορφή πριμοδοτούσε 

ασθενείς με ΗΚΚ με βάση την βαθμολόγησή τους, με αποτέλεσμα πλέον να 

εφαρμόζει διαφορετική, μικρότερης προτεραιότητας βαθμολόγηση για τους ασθενείς 

αυτούς. Η εφαρμογή του παρ’ όλ’ αυτά είχε σαν αποτέλεσμα την αύξηση του 

ποσοστού των μεταμοσχεύσεων ήπατος που διενεργούνται για ασθενείς με ΗΚΚ. 

Σύμφωνα με την ετήσια αναφορά του UNOS, ενώ το ποσοστό αυτό για τα έτη 1993- 

2001 κυμαινόταν μεταξύ 2,7% και 3,5%, το ποσοστό αυτό υπερδιπλασιάσθηκε το 

2002, φθάνοντας το 7,3%, ποσοστό όμως που ακόμη χαρακτηρίζεται υπερβολικά 

χαμηλό στην ετήσια αναφορά (319).

Το δεύτερο μείζον πρόβλημα όσον αφορά την εφαρμογή της μεταμόσχευσης ήπατος 

σε ασθενείς με ΗΚΚ έχει να κάνει έμμεσα με την έλλειψη οργάνων, και αναφέρεται 

στην μακρά περίοδο αναμονής μεταξύ της διάγνωσης και της τελικής ανεύρεσης 

μοσχεύματος. Όπως κάθε ηπατική παθολογία, πόσο μάλλον κάθε νεοπλασματική 

παθολογία, το ΗΚΚ εξελίσσεται σε αυτό το διάστημα με αποτέλεσμα ασθενείς που 

είναι υποψήφιοι για μεταμόσχευση στην διάγνωση να μην εμπίπτουν πλέον στα 

σχετικά κριτήρια. Το ζήτημα γίνεται ακόμη σημαντικότερο αν ληφθεί υπόψη ο
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διαρκώς αυξανόμενος αριθμός υποψηφίων για μεταμόσχευση που δεν αντιστοιχεί σε 

αύξηση των προσφερόμενων μοσχευμάτων, και που έχει ήδη οδηγήσει σε δραματική 

αύξηση του μέσου χρόνου αναμονής, με συνακόλουθη φυσικά αύξηση του ποσοστού 

ασθενών που εξελίσσουν σημαντική νόσο στο διάστημα αυτό και παύουν να είναι 

υποψήφιοι θεραπευτικής προσέγγισης. Τα στοιχεία από την ετήσια αναφορά του 

UNOS για το 2003 θα μπορούσαν να χαρακτηρισθούν παραπλανητικά για την 

παγκόσμια πραγματικότητα, και έχουν να κάνουν με την εφαρμογή του MELD score, 

που όπως ήδη αναφέρθηκε προσδίδει υψηλή βαθμολογία σε ασθενείς με ΗΚΚ. Έτσι, 

στις Ηνωμένες Πολιτείες ο χρόνος έως την μεταμόσχευση του 10% ασθενών με 

όγκους σταδίου ΤΙ ήταν 82 ημέρες, και για ασθενείς με όγκους σταδίου Τ2 36 

ημέρες. Το ποσοστό όμως των ασθενών σε λίστα αναμονής ήταν πολύ μικρό (232 

ασθενείς το 2002). (Επιπλέον η ίδια αναφορά σημειώνει την υψηλότατη θνησιμότητα 

των ασθενών με ΗΚΚ που βρίσκονται σε λίστα αναμονής σε σχέση με άλλες ομάδες 

ασθενών, και που φθάνει τα 163 ανά 1.000 έτη ασθενών). Θεωρείται δεδομένο ότι ο 

χρόνος αναμονής είναι ακόμη μεγαλύτερος σε πολλά κέντρα που δεν χρησιμοποιούν 

παρόμοια συστήματα πριμοδότησης ασθενών με ΗΚΚ (320)-(321).

Εναλλακτικές προσεγγίσεις έχουν προκόψει για την αντιμετώπιση τόσο της ένδειας 

μοσχευμάτων όσο και της καθυστέρησης στον χρόνο αναμονής. Όσον αφορά την 

ένδεια μοσχευμάτων, η λογικότερη προσέγγιση, η οποία αποτελεί πλέον και την 

κοινή λογική αντιμετώπισης ασθενών με ένδειξη για OLT παγκοσμίως, είναι η 

εφαρμογή άλλης θεραπευτικής προσέγγισης, όπως για παράδειγμα η χειρουργική 

εκτομή, σε ασθενείς στους οποίους ενδείκνυνται και οι δύο προσεγγίσεις (βλέπε 

ανάλυση στο επόμενο λήμμα). Όσον αφορά την παρατεταμένη παραμονή σε λίστα 

αναμονής μεταμόσχευσης με την επακόλουθη αύξηση της νοσηρότητας και της 

θνησιμότητας, δύο είναι οι κύριες στρατηγικές που έχουν εφαρμοσθεί: η χρήση
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επικουρικών θεραπειών και η ευρύτερη εφαρμογή της μεταμόσχευσης ήπατος από 

ζώντες δότες.

Οι επικουρικές θεραπείες πριν από μεταμόσχευση ήπατος περιλαμβάνουν χειρισμούς 

όπως ο χημειοεμβολισμός και η συστηματική χημειοθεραπεία, που θα αναλυθούν στα 

σχετικά λήμματα. Η λογική της εφαρμογής τους είναι η ελάττωση ή τελική 

σταθεροποίηση του σταδίου του όγκου έτσι ώστε ο ασθενής να παραμένει 

κατάλληλος υποψήφιος για OLT (322)-(323).

Όσον αφορά την μεταμόσχευση από ζώντα δότη, θεωρείται πλέον ως μια αποδεκτή 

εναλλακτική λύση στην ένδεια μοσχευμάτων και τον παρατεταμένο χρόνο παραμονής 

στην λίστα αναμονής, με αυξανόμενη εφαρμογή και αποδεδειγμένη σχέση κόστους- 

αποτελεσματικότητας για ασθενείς που αναμένεται να βρεθούν σε λίστα αναμονής 

για διάστημα μεγαλύτερο των 7 μηνών (324)-(325). Η μεταμόσχευση από ζώντα δότη 

ξεκίνησε στην Ασία, όπου συγκεκριμένοι θρησκευτικοί περιορισμοί σχετικά με την 

λήψη νεκρομοσχευμάτων περιορίζουν σημαντικά την διαθεσιμότητα μοσχευμάτων 

(326)-(327). Η εμπειρία στην Δύση εξακολουθεί να είναι περιορισμένη: με βάση και 

πάλι την ετήσια αναφορά του UNOS, ενώ το διάστημα 1998-2001 υπήρξε μια 

σημαντική πρόοδος στην εφαρμογή αυτής της μεθόδου, το 2002 τα ποσοστά 

εφαρμογής της ελαττώθηκαν σημαντικά, κάτι που πιθανώς σχετίζεται με την ευρεία 

δημοσιοποίηση ενός θανάτου ζώντα δότη κατά την διαδικασία λήψης του 

μοσχεύματος, αλλά και δύο αναφορών που ανέδειξαν σημαντική στατιστικά 

νοσηρότητα για τους ζώντες δότες (ποσοστό 14% μειζόνων επιπλοκών) (328)-(329). 

358 μεταμοσχεύσεις από ζώντες δότες διενεργήθηκαν συνολικά το 2002 στις 

Ηνωμένες Πολιτείες, εκ των οποίων οι 18 (περίπου 5%) ήταν σε ασθενείς με ΗΚΚ 

(συνολικά 109 ασθενείς με ΗΚΚ από το 1993). Η προσαρμοσμένη τριετής επιβίωση 

σε ασθενείς με ΗΚΚ ήταν 64%, σημαντικά μικρότερη όλων των υπολοίπων
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κατηγοριών πλην της οξείας ηπατικής νέκρωσης. Η ευρύτερη εφαρμογή της 

μεταμόσχευσης από ζώντες δότες απαιτεί την επέκταση της γνώσης σχετικά με τα 

πιθανά επακόλουθα για τον ζώντα δότη, και επί του παρόντος αποτελεί περιορισμένη 

σε εξειδικευμένα κέντρα και λίγους ασθενείς, οριακά πειραματική, μέθοδο.

1.5.2. Χειρουργική εκτομή

Η χειρουργική εκτομή αποτελεί επίσης δυνητική προσέγγιση ίασης σε ασθενείς με 

καλά καθορισμένα χαρακτηριστικά της νόσου. Το μείζον μειονέκτημά της σε σχέση 

με την μεταμόσχευση ήπατος είναι ότι δεν αντιμετωπίζει ταυτόχρονα την υποκείμενη 

ηπατική παθολογία, καταλείποντας έτσι μια εμμένουσα νοσολογική και δυνητικά 

προκαρκινωματώδη οντότητα στον ασθενή. Από την άλλη, πρόκειται για χειρουργική 

επέμβαση σαφώς απλούστερη της μεταμόσχευσης, που με κατάλληλη προεγχειρητική 

απεικονιστική οριοθέτηση των ορίων εκτομής μπορεί να οδηγήσει σε πενταετή 

επιβίωση αντίστοιχη αυτή της μεταμόσχευσης ήπατος σε επιλεγμένους ασθενείς. 

Επιπλέον, δεν θέτει τον ασθενή στην μακρά περίοδο ανοσοκαταστολής με όλους τους 

συνακόλουθους κινδύνους αυτής. Εξάγεται με ευχέρεια συνεπώς το συμπέρασμα ότι 

σε ασθενείς χωρίς κίρρωση ή ασθενείς με πρώιμη (για παράδειγμα σταδίου Α κατά το 

σύστημα Child-Pugh) κίρρωση, οι οποίοι εμφανίζουν μακρό προσδόκιμο επιβίωσης 

αν αντιμετωπισθεί επιτυχώς το ΗΚΚ, η χειρουργική εκτομή εμφανίζει 

πλεονεκτήματα έναντι της μεταμόσχευσης ήπατος (330)-(331). Πέραν της 

σταδιοποίησης της ηπατικής επάρκειας κατά Child-Pugh, ο προσανατολισμός προς 

εκτομή ή μεταμόσχευση μπορεί να διενεργηθεί με βάση την παρουσία ή όχι κλινικά 

σημαντικής πυλαίας υπέρτασης (καθοριζόμενης ως παρουσίας κιρσών οισοφάγου ή 

σπληνομεγαλίας με συνοδό θρομβοπενία, ή κλίσης πίεσης ηπατικού φλεβικού 

δικτύου >10 mm Hg) και αυξημένης χολερυθρίνης ορού. Η πενταετής επιβίωση μετά 

από χειρουργική εκτομή σε περίπτωση παρουσίας ενός από τους δύο αυτούς
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παράγοντες ελαττώνεται στο 50%, και σε περίπτωση παρουσίας και των δύο 

παραγόντων στο 25%. Εναλλακτική προσέγγιση, ευρύτατα διαδεδομένη στην 

Ιαπωνία, αποτελεί ο έλεγχος της ηπατικής επάρκειας με βάση το ποσοστό 

κατακράτησης του indocyanine-green. Ειδικότερα η παρουσία πυλαίας υπέρτασης 

συσχετίζεται με σημαντικό κίνδυνο (της τάξης του 50%) διεγχειρητικής ή άμεσης 

μετεγχειρητικής ηπατικής αποδιοργάνωσης, ακόμη και σε ασθενείς με κίρρωση 

σταδίου Α κατά Child-Pugh (332)-(333). Ο αποκλεισμός των ασθενών με κίρρωση ως 

υποψηφίων χειρουργικής εκτομής από την άλλη, με δεδομένη την ένδεια 

μοσχευμάτων, θα περιόριζε σημαντικά τις θεραπευτικές επιλογές.

Ο ιδανικός υποψήφιος για χειρουργική εκτομή συνεπώς είναι ασθενής με έναν όγκο 

μεγαλύτερης διαμέτρου μικρότερης των 5 εκατοστών, ο οποίος εμφανίζει σημαντική 

ηπατική επάρκεια ή απουσία υποκείμενης ηπατικής παθολογίας ώστε να ενέχει 

ελαττωμένο κίνδυνο ηπατικής αποδιοργάνωσης μετά την εκτομή (334)-(336). Η 

διεγχειρητική θνησιμότητα είναι πλέον περιορισμένη (1-3%), αν και σε ιστορικές 

σειρές έφθανε έως και ποσοστό 10% (337). Το ποσοστό υποτροπών όμως μπορεί, 

ακόμη και με επιλεγμένες υποομάδες ασθενών με ΗΚΚ, να φθάσει έως 70%, είτε ως 

de novo ηπατοκαρκινογένεση από το υποκείμενο ηπατικό παρέγχυμα, είτε ως 

μακροσκοπική εκδήλωση υπολειμματικής νόσου λόγω μη αναγνώρισης δορυφόρων 

βλαβών κατά την εκτομή ή μη εκτομής επί υγιών ορίων (338)-(339). Η συστηματική 

παρακολούθηση των ασθενών μετά από εκτομή μπορεί να εξασφαλίσει σε κάποιον 

αριθμό ασθενών την εκ νέου πρώιμη διάγνωση και να οδηγήσει σε αντίστοιχη 

αντιμετώπιση, αν δε συντρέχουν πλέον λόγοι μεταμόσχευσης. Η πτωχή ιστολογική 

διαφοροποίηση θεωρείται επίσης προγνωστικός παράγοντας υποτροπής, ενώ η 

πρώιμη (εντός έτους) υποτροπή θεωρείται ότι φέρει χείριστη πρόγνωση (340).
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Για την αποφυγή υποτροπής ή την ελαχιστοποίηση των ποσοστών αυτής μετά από 

χειρουργική εκτομή έχουν προταθεί διάφορες θεραπευτικές προσεγγίσεις, ίίου 

περιλαμβάνουν τον επικουρικό χημειοεμβολισμό (που σε μία μελέτη διπλασίασε την 

πενταετή επιβίωση) (341), αλλά και την βραχυθεραπεία με ραδιενεργό ιώδιο, ή την 

χρήση ρετινοειδών και ανοσοθεραπείας, προσεγγίσεις που αναλύονται και στα 

σχετικά λήμματα στη συνέχεια.

Η χειρουργική εκτομή μπορεί να εφαρμοσθεί με θεραπευτικό σκοπό και σε 

περιπτώσεις μεγαλύτερων όγκων: αποτελέσματα από εκτομή σε μονήρεις όγκους 

μεγαλύτερης διαμέτρου έως και 8,8 εκατοστών ήταν ενθαρρυντικά όσον αφορά την 

επιβίωση, με δεδομένη πάντα την συνοδό ηπατική επάρκεια (342).

Σε ασθενείς με δεδομένο ΗΚΚ που εμπίπτει στα κριτήρια τόσο της μεταμόσχευσης 

όσο και της χειρουργικής εκτομής, η απόφαση για διενέργεια της μίας ή της άλλης 

θεραπευτικής μεθόδου συνήθως εξαρτάται από μη ιατρογενείς παράγοντες, όπως η 

έλλειψη μοσχευμάτων. Δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες που να συγκρίνουν 

την επιβίωση μετά από μεταμόσχευση και μετά από εκτομή σε κοινή ομάδα ασθενών 

με ΗΚΚ, και ανάλυση συγκεντρωτικών δεδομένων αναδεικνύει απλώς την υπεροχή 

όσον αφορά την επιβίωση της μεταμόσχευσης σε ασθενείς με κίρρωση (343)-(345). 

Με δεδομένη την έλλειψη μοσχευμάτων, μια λογική προσέγγιση είναι η ευρύτερη 

εφαρμογή χειρουργικής εκτομής, με διενέργεια μεταμόσχευσης σε περιπτώσεις 

διεγχειρητικής ή πρώιμης μετεγχειρητικής ηπατικής απορρύθμισης ή σε περιπτώσεις 

πρώιμης (εντός έτους) υποτροπής (346)-(347).

1.5.3. Διαδερμική έγχυση νεκρωτικών ουσιών

Η τρίτη δυνητικά θεραπευτική προσέγγιση στο ΗΚΚ είναι η διαδερμική έγχυση εντός 

του όγκου ουσιών με στόχο την επακόλουθη νέκρωσή του. Πρόκειται για προσέγγιση
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με μακρά παράδοση και εμπειρία, με ευνόητα μικρότερη νοσηρότητα και 

θνησιμότητα σε σύγκριση τόσο με την χειρουργική εκτομή όσο και με την 

μεταμόσχευση, τιου όμως, όπως και η εκτομή, δεν αντιμετωπίζει την συνήθως 

παρούσα υποκείμενη ηπατική παθολογία, καταλείπσντας έτσι εστία νοσηρότητας και 

δυνητικά καρκινωματώδους μετασχηματισμού.

Η συνηθέστερη πρακτική περιλαμβάνει την καθοδηγούμενη απεικονιστικά 

παρακέντηση της παθολογικής εστίας του ηπατικού παρεγχύματος και την σταδιακή, 

από το άπω προς το εγγύς άκρο, έγχυση καθαρής αλκοόλης, σε συνολική ποσότητα 8- 

10 ml. Συνήθως επαρκεί μία συνεδρία για όγκους μεγαλύτερης διαμέτρου κάτω των 3 

εκατοστών, ενώ σε μεγαλύτερους όγκους μπορεί να διενεργηθούν επαναληπτικές 

συνεδρίες (348)-(349). Πρόκειται για διαδικασία με ελάχιστη θνησιμότητα και 

χαμηλό ποσοστό επιπλοκών (περίπου 1,7%, που περιλαμβάνουν τμηματική ηπατική 

νέκρωση, κοιλιακό άλγος από διαρροή αλκοόλης στην περιτοναϊκή κοιλότητα, 

αιμοχολία, πλευριτική συλλογή, ενδοπεριτοναϊκή αιμορραγία, εμφύτευση του όγκου 

στην πορεία της βελόνης, και ηπατική ανεπάρκεια). Ήπια παροδική πυρετική κίνηση 

τις ημέρες αμέσως μετά την διενέργεια της έγχυσης οφείλεται στη νέκρωση του 

όγκου.

Ο μηχανισμός δράσης της αλκοόλης είναι μικτός, και καταλήγει στην ιστική ισχαιμία 

μέσω κυτταρικής αφυδάτωσης, αγγειακής απόφραξης, και τήξης και νέκρωσης. 

Πολλές σειρές από εξειδικευμένα κέντρα με έγχυση αλκοόλης σε ασθενείς με ΗΚΚ 

καταδεικνύουν αξιόλογα ποσοστά επιβίωσης τα οποία μπορεί να προσεγγίζουν και το 

80% τριετούς επιβίωσης (350)-(353). Η επιβίωση είναι συναρτώμενη του σταδίου 

κατά Child-Pugh της υποκείμενης κίρρωσης. Αξιόλογη εμπειρία υπάρχει και με 

όγκους μεγαλύτερης διαμέτρου άνω των 5 εκατοστών, με σχετικά ικανοποιητικά . 

ποσοστά επιβίωσης, λαμβάνοντας υπόψη ότι οι ασθενείς αυτοί δεν θεωρούνται
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υποψήφιοι ίασης με τα τρέχοντα δεδομένα (354). Για ασθενείς με όγκους μεγάλου 

μεγέθους, μια εναλλακτική, περιορισμένα εφαρμοσμένη προσέγγιση, είναι η πρότερη 

απόπειρα ελάττωσης του μεγέθους του όγκου με χημειοεμβολισμό, με επακόλουθη 

έγχυση αλκοόλης εντός αυτού (355).

Υποτροπή του όγκου εμφανίζεται σε υψηλά ποσοστά μετά από έγχυση αλκοόλης, και 

παραδόξως φαίνεται να ευνοείται και από την παρουσία κάψας στο νεόπλασμα: ενώ 

θεωρητικά αυτή η παρουσία κάψας θα επέτρεπε την ύψιστη συγκέντρωση και δράση 

της αλκοόλης, φαίνεται ότι ο αποκλεισμός της διάχυσής της σε γειτονικούς ιστούς 

σχετίζεται με απώτερη υποτροπή της νόσου από τους ιστούς αυτούς(356)-(359).

Αντί της αλκοόλης μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί τριχλωροακετικό οξύ (360)- 

(362) ή ακόμη και απλός θερμός (363) ή αλκαλικός (364) ορός.

Περιορισμένη είναι η εμπειρία σχετικά με μια τροποποίηση της έγχυσης αιθανόλης, 

που στοχεύει αντί του ίδιου του όγκου την τροφοδοτούσα τον όγκο αρτηρία (365).

Η διαδερμική έγχυση αιθανόλης εντός του όγκου είναι ουσιαστικά η μόνη μη 

εγχειρητική προσέγγιση στο ΗΚΚ η οποία μπορεί επί του παρόντος να θεωρηθεί ως 

στοχεύουσα την ίαση, και η εφαρμογή της σε ασθενείς που εμπίπτουν στα κριτήρια 

του μεγέθους και του αριθμού των εστιών ΗΚΚ αλλά που δεν θεωρούνται για άλλους 

λόγους χειρουργικοί υποψήφιοι αποδίδει ικανοποιητικά, κατώτερα των ριζικών 

θεραπειών, αλλά σαφώς υψηλά ποσοστά επιβίωσης με ελάχιστη νοσηρότητα και 

θνησιμότητα. Οι αντενδείξεις για την διενέργειά της, πέραν των γνωστών της 

παρακέντησης/ βιοψίας ήπατος (μαζικός ασκίτης, αιμορραγική διάθεση) 

περιλαμβάνουν και τον αποφρακτικό ίκτερο (συσχέτιση με χολοπεριτόναιο).



1.5.4. Θερμοπηξία

Η θερμοπηξία με ηλεκτρικό ρεύμα (radiofrequency ablation-RFA) είναι μοντέρνα 

μέθοδος αντιμετώπισης του ΗΚΚ, που βασίζεται σε παρόμοια φιλοσοφία με αυτή της 

έγχυσης αιθανόλης, στην επαγωγή τοπικά μιας μορφής καταπληξίας στα κύτταρα του 

όγκου, που ανάλογα με την μέθοδο μπορεί να είναι χημική ή θερμική. Η RFA 

χρησιμοποιεί δύο ηλεκτρόδια τα οποία τοποθετούνται είτε διαδερμικά υπό 

απεικονιστική καθοδήγηση είτε λαπαροσκοπικά ή σε ανοικτή χειρουργική επέμβαση 

(ιδιαίτερα σε επιπολής ή ευμεγέθεις όγκους), με το ένα ηλεκτρόδιο εν τω βάθει εντός 

του όγκου, και δια των οποίων διέρχεται ηλεκτρικό ρεύμα για διάστημα αρκετών 

λεπτών, επάγοντας εκτεταμένη θερμική νέκρωση. Η επακόλουθη ιστική τήξη αυξάνει 

αιφνίδια την ιστική αντίσταση, σηματοδοτώντας έτσι το πέρας της διαδικασίας και 

διασφαλίζοντας την αποφυγή περαιτέρω βλάβης. Τα ποσοστά επιτυχίας είναι 

ικανοποιητικά: σε μια μεγάλη σειρά ασθενών το 47% εμφάνισε ολική νέκρωση του 

όγκου, και το 31% υφολική νέκρωση (οριζόμενη ως νέκρωση άνω του 90% του 

όγκου). Η τριετής επιβίωση για ασθενείς με όγκους μεγαλύτερης διαμέτρου 

μικρότερης των 3 εκατοστών προσεγγίζει το 68%, αλλά το ποσοστό υποτροπών είναι 

κι εδώ πολύ υψηλό (άνω του 50% εντός δύο ετών) (366)-(368). Το θεωρητικό 

πλεονέκτημα της RFA έναντι της διαδερμικής έγχυσης αλκοόλης είναι ότι για όγκους 

του ίδιου μεγέθους, απαιτούνται λιγότερες συνεδρίες με RFA για πλήρη 

αντιμετώπιση, ενώ πρόσφατες συγκριτικές μελέτες ανέδειξαν οριακή υπεροχή της 

RFA όσον αφορά την ανταπόκριση για όγκους μικρού μεγέθους (369)-(371). Όμως, 

παρά την περιορισμένη εμπειρία, θεωρείται δεδομένο ότι ο αριθμός και η βαρύτητα 

των επιπλοκών της RFA είναι κατά πολύ μεγαλύτερα αυτών της έγχυσης αλκοόλης. 

Πέραν του θανάτου κατά την διενέργεια της RFA ή επεισοδίων ενδοκοιλιακής
A

αιμορραγίας, οι επιπλοκές περιλαμβάνουν καρδιακές αρρυθμίες, ηπατικά
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αποστήματα, πνευμοθώρακα και πλευριτικές συλλογές, επίμονο εμπύρετο, και 

ηπατική ανεπάρκεια (372). Μεμονωμένες αναφορές αυξημένων ποσοστών μεταφοράς 

καρκτνικών κυττάρων στην πορεία του ηλεκτροδίου έχουν επίσης υπάρξει (373).

Σε εξειδικευμένα κέντρα, η τεχνική αυτή θα μπορούσε να αποτελεί τμήμα 

προσέγγισης ασθενών που βρίσκονται σε λίστα αναμονής για μεταμόσχευση ήπατος 

(374)-(376).

Περιορισμένη είναι η εμπειρία σχετικά με τον συνδυασμό της RFA με παράλληλο 

αποκλεισμό της τροφοδοτούσας αρτηρίας για πολλαπλασιασμό της επαγόμενης από 

το ηλεκτρικό ρεύμα βλάβης (377).

Η θερμοπηξία με μικροκύματα (percutaneous microwave coagulation therapy-PMCT) 

αποτελεί ουσιαστικά μια παραλλαγή της RFA που επάγει θερμική τήξη και νέκρωση 

μέσω ηλεκτροδίων, όχι χρησιμοποιώντας ηλεκτρικό ρεύμα αλλά εκπομπή 

μικροκυμάτων (στα 60 Watt για 2 περίπου λεπτά) (378)-(379). Η χρήση της είναι 

περιορισμένη, και μια συγκριτική μελέτη με την έγχυση αιθανόλης ανέδειξε σχεδόν 

εφάμιλλα αποτελέσματα (380). Η μέθοδος αυτή όμως μπορεί να απαιτεί μεγαλύτερο 

αριθμό συνεδριών για την επίτευξη του ίδιου αποτελέσματος, αν και ίσως το προφίλ 

των παρενεργειών να είναι ευμενέστερο (381). Μπορεί επίσης να συνδυασθεί με 

εμβολισμό για βελτίωση του αποτελέσματος που επιτυγχάνεται σύμφωνα με 

πειραματικά μοντέλα (382) ή με ταυτόχρονη διακοπή της αιματικής ροής για 

βελτιστοποίηση του αποτελέσματος (383).

Η θερμοπηξία με χρήση laser βρίσκεται ακόμη σε αρχόμενο κλινικό επίπεδο (384)-

(385) , πιθανώς όμως στο μέλλον να αποτελέσει μείζονα εναλλακτική προσέγγιση

(386) .
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1.5.5. Κρυοπηξία

Ουσιαστικά ανάλογης φιλοσοφίας με τις προηγούμενες μεθόδους είναι και η 

κρυοπηξία (επαγωγή νέκρωσης και τήξης των ιστών μέσω αιφνίδιας ψύξης τους)

(387). Η εφαρμογή της όμως τείνει να εγκαταλειφθεί καθώς η περιορισμένη εμπειρία 

ανέδειξε μείζονα μειονεκτήματα: απαιτεί χειρουργική επέμβαση, τα ποσοστά 

τριετούς επιβίωσης ακόμη και για ασθενείς με όγκους μεγαλύτερης διαμέτρου κάτω 

των 5 εκατοστών είναι κατώτερα των αντίστοιχων ποσοστών άλλων μεθόδων 

(περίπου 50%), έχει αποδειχθεί σε τυχαιοποιημένη μελέτη ότι υπολείπεται παρόμοιων 

μεθόδων (388), και το σημαντικότερο συνοδεύεται από πληθώρα σοβαρών 

ανεπιθύμητων αντιδράσεων, που περιλαμβάνουν τραυματισμό των χοληφόρων, 

διάχυτη ενδαγγειακή πήξη, ηπατική ρήξη, νεφρική ανεπάρκεια, και, στο 1% των 

ασθενών συστηματική καταπληξία από ψύχος (cryoshock syndrome), σύνδρομο 

θανατηφόρο (389)-(390).

1.5.6. Χημειοεμβολισμός

Ο χημειοεμβολισμός αποτελεί μια ευρύτατα διαδεδομένη μέθοδο μερικής 

αντιμετώπισης του ΗΚΚ, με εφαρμογές επικουρικές ριζικών θεραπειών, αλλά και 

παρηγορικές. Πρόκειται για μια σύνθετη μέθοδο, με στοιχεία φαρμακευτικής 

ογκολογίας και επεμβατικής ακτινολογίας που εκμεταλλεύεται μια βασική αρχή του 

ΗΚΚ σχετικά με την αιμάτωσή του: το υπεραγγειακό συνήθως ΗΚΚ αιματώνεται στο 

μεγαλύτερο ποσοστό του από την ηπατική αρτηρία, σε αντίθεση με το περιβάλλον, 

μη νεοπλασματικό ηπατικό παρέγχυμα, το οποίο αιματώνεται μικτά, τόσο από την 

ηπατική αρτηρία όσο και (κυρίως) από το σύστημα της πυλαίας (391). Έτσι, ο 

αποκλεισμός του τροφοδοτικού κλάδου του νεοπλάσματος θα έχει μείζονα επίδραση 

στο νεόπλασμα (ισχαιμική νέκρωση) αλλά όχι και στους γειτονικούς ιστούς. 

Παράλληλα, ο καθετηριασμός κλάδου της ηπατικής αρτηρίας για την επίτευξη του
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αποκλεισμού της επιτρέπει να προηγηθεί έγχυση χημειοθεραπευτικών παραγόντων 

τοπικό, ώστε να επιτευχθεί μεγίστη συγκέντρωσή τους στο επιθυμητό σημείο δράσης 

χωρίς να εκτίθενται υγιείς σωματικοί ιστοί στην τοξικότητά τους.

Ο αποκλεισμός του τροφοδοτικού του νεοπλάσματος κλάδου της ηπατικής αρτηρίας 

γίνεται μετά από καθετηριασμό του και χρησιμοποιεί διάφορες ουσίες όπως σκόνη ή 

μικροσφαιρίδια αφρού ζελατίνης. Η καταλληλότητα των χρησιμοποιούμενων ουσιών 

ώστε να αποφεύγεται η ενσφήνωσή τους σε αρτηριόλια με επακόλουθη στένωση των 

χοληφόρων και/ ή συσσώρευση χολής έχει πλέον τελειοποιηθεί. Στο μίγμα της 

χημειοθεραπευτικής ουσίας μπορούν να προστεθούν και διάφορα έλαια όπως η ουσία 

Lipiodol (Laborataire Guerbet, Γαλλία), με στόχο την σταδιακή, σε διάστημα 

εβδομάδων, αποδέσμευση της χημειοθεραπευτικής ουσίας τοπικά για βελτιστοποίηση 

της δράσης της (392). Δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία σχετικά με την υπεροχή 

κάποιας συγκεκριμένης χημειοθεραπευτικής ουσίας (393), αν και ορισμένες 

συγκριτικές μελέτες υποστηρίζουν μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα της σισπλατίνης 

(394)-(396), λόγω φαρμακοκινητικής (397). Έχουν χρησιμοποιηθεί επίσης 

εκτεταμένα η δοξορουβικίνη και η 5-επιδοξορουβικίνη.

Το θεωρητικό υπόβαθρο του χημειοεμβολισμού και η ευρεία εφαρμογή του, που 

συνηγορούν υπέρ σημαντικής αποτελεσματικότητας, έρχονται σε αντίθεση με τα 

υπάρχοντα δεδομένα από τις μελέτες της κλινικής εφαρμογής του. Παρά την κοινά 

αποδεκτή αναστολή της αγγειογένεσης και του περιορισμού της αύξησης του όγκου 

μέσω του χημειοεμβολισμού, καμία συγκριτική μελέτη μέχρι πρόσφατα δεν εμφάνισε 

αύξηση της επιβίωσης με την χρήση του χημειοεμβολισμού (398)-(402). Η λογική 

αυτής της παράδοξης διαπίστωσης εξηγείται πιθανώς ως εξής: οι ασθενείς που 

υποβάλλονται σε χημειοεμβολισμό θεωρητικά έχουν μη χειρουργική, προχωρημένη 

νόσο, και συνεπώς δεδομένα υψηλό ποσοστό θνησιμότητας μετά από πάροδο τριών
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για παράδειγμα ετών. Ο επιτυχής χημειοεμβολισμός δεν αυξάνει την επιβίωση γιατί η 

υποκείμενη νοσηρότητα είναι αρκετά σημαντική ώστε να εξασθενίσει το ωφέλιμο του 

χημειοεμβολισμού. Εναλλακτικά, μπορεί να υποτεθεί ότι οι όγκοι που απαντούν 

επιτυχώς στον χημειοεμβολισμό είναι αυτοί που θα εξελίσσονταν ούτως ή άλλως 

βραδέως, και συνεπώς ο χημειοεμβολισμός δεν μεταβάλλει την φυσική ιστορία της 

νόσου.

Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση υποστήριξε την απουσία βελτίωσης της επιβίωσης με 

τον χημειοεμβολισμό (403), μια άλλη όμως μετα-ανάλυση, ερμήνευσε διαφορετικά 

τα συγκεντρωτικά στοιχεία αναδεικνύοντας αύξηση της επιβίωσης με την χρήση του 

χημειοεμβολισμού (404), ενώ μια τρίτη μετα-ανάλυση ανέδειξε μόνο οριακή 

βελτίωση της επιβίωσης (405)! Μια πρόσφατη μελέτη από την Ανατολική Ασία 

επίσης υποστήριξε σημαντική βελτίωση της τριετσύς επιβίωσης, αλλά χρησιμοποίησε 

κλιμακούμενες δόσεις χημειοθεραπευτικών ουσιών, και επανειλημμένες συνεδρίες 

για την επίτευξη του αποτελέσματος (406).

Ο χημειοεμβολισμός είναι μια σχετικά ακίνδυνη μέθοδος, με θνησιμότητα 

σχετιζόμενη με την διενέργειά του να προσεγγίζει το 5%. Άλλο ένα 5% των ασθενών 

εμφανίζει σοβαρές επιπλοκές, όπως ηπατικό απόστημα, θρόμβωση ηπατικής 

αρτηρίας ή του συστήματος της πυλαίας, μαζική νέκρωση του όγκου, εξελκώσεις του 

ανώτερου γαστρεντερικού, και ισχαιμική χολοκυστίτιδα. Ήπιες διαταραχές της 

ηπατικής βιοχημείας παρατηρούνται συχνά και είναι παροδικές, όπως και το 

«σύνδρομο μετά από εμβολισμό», που χαρακτηρίζεται από πυρετό, εμέτους, και 

βύθιο άλγος του δεξιού υποχονδρίου, και απαντά συνήθως σε κορτικοστεροειδή 

(407)-(409). Η αποτελεσματικότητα του χημειοεμβολισμού είναι άμεσα εξαρτώμενη 

του μεγέθους του όγκου, με αναφερόμενα ποσοστά τριετούς επιβίωσης της τάξης > 

ακόμη και του 100% για όγκους μεγαλύτερης διαμέτρου μικρότερης των 2
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εκατοστών, αλλά αντίστοιχα ποσοστά έως και 16% για όγκους μεγαλύτερης 

διαμέτρου άνω των 5 εκατοστών (410). Ποικίλα χαρακτηριστικά του όγκου και του 

υποκείμενου ηπατικού παρεγχύματος συσχετίζονται με την επιτυχία του 

χημειοεμβολισμού σε διάφορα προγνωστικά μοντέλα, και περιλαμβάνουν τις τιμές 

της α-φετοπρωτεΐνης ορού, το εύρος κατάληψης του ηπατικού παρεγχύματος από τον 

όγκο, την παρουσία θρόμβωσης πυλαίας, το σύστημα Child-Pugh, την παρουσία 

κάψας, αλλά και χαρακτηριστικά της ταχύτητας ανάπτυξης του όγκου (411)-(415).

Παραλλαγή του χημειοεμβολισμού αποτελεί η απλή εντοπισμένη έγχυση 

χημειοθεραπευτικών ουσιών σε κλάδο της ηπατικής αρτηρίας, ή οποία μπορεί να 

διενεργείται με επαναλαμβανόμενους καθετηριασμούς και bolus απόδοση της ουσίας, 

είτε με μόνιμο καθετηριασμό και τοποθέτηση αντλίας σταδιακής απελευθέρωσης της 

ουσίας. Πρόκειται όπως είναι προφανές για εξεζητημένη μέθοδο, με ποικίλες τεχνικές 

δυσχέρειες, και επακόλουθα πλειάδα επιπλοκών, που περιλαμβάνουν αγγειακά 

συμβάντα όπως διαρροή από τον καθετηριασμό, αγγειακή επιλοίμωξη, 

ψευδοανευρύσματα και μυκωτικά ανευρύσματα, περιφερικά σηπτικά έμβολα και 

σπλαγχνικά θρομβωτικά επεισόδια, αλλά και χημική ηπατίτιδα και σκλήρυνση των 

χολαγγείων ως αποτέλεσμα της δράσης των χημειοθεραπευτικών ουσιών. Η 

εντοπισμένη έγχυση χημειοθεραπευτικών ουσιών έχει διερευνηθεί περιορισμένα στην 

κλινική πράξη, χωρίς να αναδειχθούν πλεονεκτήματά της σε σχέση με την 

συστηματική χημειοθεραπεία, και χαμηλά ποσοστά απάντησης του όγκου συνολικά 

(416).

1.5.7. Συστηματική χημειοθεραπεία

Υπάρχουν ποικίλες κλινικές δοκιμές παρηγορικής χορήγησης διαφόρων 

χημειοθεραπευτικών σχημάτων σε ασθενείς με ανεγχείρητο ΗΚΚ, τα οποία στο 

γενικό σύνολό τους ανέδειξαν περιορισμένα ποσοστά ανταπόκρισης του όγκου και
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μηδαμινή επίδραση στην επιβίωση. Η δεδομένη τοξικότητα των χημειοθεραπευτικών 

σχημάτων πολλαπλασιάζεται σε έδαφος κίρρωσης και δημιουργεί κινδύνους 

αναζωπύρωσης πιθανής υποκείμενης χρόνιας ηπατίτιδας λόγω ανοσοκαταστολής 

(417). Έχουν χρησιμοποιηθεί ποικίλα χημειοθεραπευτικά σχήματα, σε μεμονωμένη 

χορήγηση ή συνδυασμούς που περιλαμβάνουν δοξορουβικίνη και συγγενείς της 

ουσίες, 5-φθοριοουρακίλη, στρεπτοζοτοσίνη, νιτροζουρίες, ετοποσίδη και τενιποσίδη, 

σισπλατίνη, μιτομυκίνη C, νεοκαρζινοστατίνη, βινκριστίνη, κλοφαζιμίνη, και 

μιτοξαντρόνη (418)-(433). Πρόσφατο ενδιαφέρον για την δράση της γεμσιταμπίνης 

έχει οδηγήσει σε διάφορες, μη καταληκτικές, μελέτες (434)-(437). Μόνο μία μελέτη 

συνέκρινε την συστηματική χημειοθεραπεία με την απλή υποστηρικτική αγωγή, με 

απογοητευτικά αποτελέσματα και υψηλή θνησιμότητα (438). Η συστηματική 

χημειοθεραπεία ως μέθοδος αντιμετώπισης του ΗΚΚ, ακόμη και σε παρηγορικό 

επίπεδο, έχει πρακτικά εγκαταλειφθεί, παρά τις μεμονωμένες κλινικές δοκιμές που 

εμφανίζονται κατά καιρούς στην βιβλιογραφία.

1.5.8. Α κτινοθεραπευτική προσέγγιση του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος

Η επιτυχής αντιμετώπιση ενός όγκου του ήπατος θα απαιτούσε ολική δόση 

ακτινοβολίας της τάξης τουλάχιστον των 50 Gy, δόση πολύ μεγαλύτερη αυτής που 

είναι επαρκής για να επάγει σοβαρή τοξική ηπατίτιδα, και που υπολογίζεται περίπου 

στα 33 Gy (439). Πρακτικά λοιπόν δεν υπάρχει ρόλος για την συστηματική 

ακτινοθεραπεία στην αντιμετώπιση του ΗΚΚ, ακόμη και αν η πρόοδος στην 

στερεοταξία της χορήγησης της ακτινοβολίας θα επέτρεπε την εντοπισμένη 

ανατομικά χορήγηση δόσης. Περιορισμένες τέτοιες μελέτες ανέδειξαν μεν κάποια 

ανταπόκριση του όγκου, αλλά παράλληλα και σημαντική τοξικότητα, και 

υπολειπόμενη επίδραση στην επιβίωση σε σχέση με άλλες μεθόδους αντιμετώπισης 

(440)-(443).
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Μια άλλη ακτινοθεραπευτική πρακτική περιλαμβάνει την εκλεκτική ενδαρτηριακή 

έγχυση ισοτόπων ιωδίου-131. Πρόκειται για μέθοδο φιλόδοξη στον επιστημονικό 

σχεδίασμά, αλλά εξωπραγματική πρακτικά, καθώς πέραν του κόστους απαιτεί 

απομόνωση του ασθενούς επί μακρόν, ως εκπέμποντος ραδιενέργεια (444). 

Παραδόξως, υπάρχουν κλινικές μελέτες πάνω στην εφαρμογή της, που αναδεικνύουν 

μερική απάντηση του όγκου αλλά όχι ωφέλεια σε σχέση με την επιβίωση, ούτε 

ανωτερότητα σε σχέση με άλλες παρηγορικές μεθόδους (ακόμη και σε σχέση με την 

συστηματική χημειοθεραπεία) (445)-(449). Η παρουσία της στις θεραπευτικές 

επιλογές αποτελεί περισσότερο ένδειξη υπέρμετρης ιατρικής φιλοδοξίας και ανάγκης 

ανάδειξης κακώς εννοούμενης πρωτοπορίας, παρά πραγματική επιστημονική 

επιλογή.

1.5.9. Ορμονική θεραπεία

Η ορμονική αντιμετώπιση του ΗΚΚ αποτελεί αντικείμενο εκτεταμένης έρευνας την 

τελευταία δεκαπενταετία, απότοκης των επιτυχιών που παρατηρήθηκαν με 

αντίστοιχες προσεγγίσεις σε άλλα συμπαγή νεοπλάσματα.

Η ανάδειξη της παρουσίας υποδοχέων οιστρογόνων σε ιστολογικά δείγματα ΗΚΚ 

οδήγησε στην διερεύνηση της αποτελεσματικότητας της ταμοξιφαίνης, με μελέτες 

που εν μέρει καταδεικνύουν βελτίωση στην επιβίωση σε σχέση με την απλή 

υποστηρικτική αγωγή (450)-(452). Μεγάλες όμως μελέτες δεν ανέδειξαν τέτοια 

επίδραση (453)-(455), και περαιτέρω, η δράση της ταμοξιφαίνης σε μελέτες που
I

ανέδειξαν αποτελεσματικότητα δεν συσχετίζονταν με την έκφραση υποδοχέων
.. . '· ·

οιστρογόνων (456). Μια πρόσφατη μετα-ανάλυσή (457) και μια ανασκόπηση του 

Cochrane database (458) των αποτελεσμάτων της βράσης της ταμοξιφαίνης στο ΗΚΚ 

ανέδειξε απουσία επίδρασης στην επβιωση. Απογοητευτικά αποτελέσματα είχαν και 

κλινικές δοκιμές με χρήση αντι-ανδρογόνων ή αγωνιστών της LHRH (luteinizing
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hormone-releasing hormone) όπως η φλουταμίδη, η λευπρολίδη (459)-(460), η 

τριπτορελίνη (461), και η μεγεστρόλη (462)-(463).

Η ανάδειξη της παρουσίας και υποδοχέων σωματοστατίνης σε ιστολογικά δείγματα 

ασθενών με ΗΚΚ, σε συνδυασμό με παράλληλες κλινικές δοκιμές της 

αποτελεσματικότητάς της σε άλλα κακοήθη νεοπλάσματα και την εμπειρία από την 

χορήγησή της σε ασθενείς με καρκινοειδείς όγκους, έστρεψε το ενδιαφέρον προς 

πιθανή αποτελεσματικότητα της ίδιας, είτε της αναλόγου ουσίας οκτρεοτιδίου, στην 

αντιμετώπιση του ΗΚΚ. Περιορισμένος αριθμός κλινικών μελετών υπάρχει επί του 

παρόντος στην βιβλιογραφία, με εφαρμογή διαφόρων πρωτοκόλλων χορήγησης 

οκτρεοτιδίου σε διάφορες δόσεις: τα δοσολογικά σχήματα περιλαμβάνουν την 

καθημερινή χορήγηση υποδόριων δόσεων οκτρεοτιδίου, ή την άπαξ ανά μήνα 

χορήγηση οκτρεοτιδίου ελεγχόμενης αποδέσμευσης, σε διαφορετικές δόσεις (20 και 

30 pg). Οι δοκιμές αυτές απευθύνονται σε ασθενείς με προχωρημένη, μη χειρουργικά 

αντιμετωπίσιμη, αλλά όχι και τελική νόσο, και φαίνεται εν μέρει να καταδεικνύουν 

οριακή βελτίωση της επιβίωσης σε σύγκριση με απλή υποστηρικτική αγωγή ή άλλους 

παρηγορικούς χειρισμούς, αν και τα αποτελέσματα δεν αναπαράγονται σε όλες τις 

μελέτες (464)-(471). Μεμονωμένη εμπειρία υπάρχει και στην χρήση του οκτρεοτιδίου 

για την πρόληψη υποτροπής μετά από χειρουργική εκτομή. Η χρήση του 

οκτρεοτιδίου είναι σχετικά ευχερής και μη τοξική, με σημαντικότερη παρενέργεια να 

αποτελούν δοσοεξαρτώμενα συμπτώματα από το γαστρεντερικό. Η 

παθολογοανατομική βάση της όποιας επίδρασής της στο ΗΚΚ έχει καθορισθεί 

σαφώς, και φαίνεται να σχετίζεται με κινητοποίηση μηχανισμών απόπτωσης (472)- _

(475) και εν μέρει μόνο με την παρουσία συγκεκριμένης υποομάδας υποδοχέων 

σωματοστατίνης, των SSTR3, οι οποίοι δεν εκφράζονται στο μη καρκινωματώδες 

ηπατικό παρέγχυμα. Έ χει αποδειχθεί ότι μέσω των υποδοχέων αυτών, ενεργοποιείται
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συσσώρευση της αντι-ογκογόνου 7φωτεΐνης ρ53 με επακόλουθη πυροδότηση 

απόπτωσης (476).

Αποτελεί βεβαιότητα ότι μεγαλύτερες και λεπτομερέστερα σχεδιασμένες κλινικές 

δοκιμές που διενεργούνται τώρα θα διαλευκάνουν την αποτελεσματικότητά της στην 

αντιμετώπιση του ΗΚΚ. Η εμπειρία από την χορήγηση οκτρεοτιδίου ελεγχόμενης 

αποδέσμευσης σε ομάδα ασθενών της Βορειοδυτικής Ελλάδας αποτελεί θέμα του 

ειδικού μέρους.

1.5.10. Ανοσολογικές και αντι-αγειογενετικές προσεγγίσεις στο ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα

Ο ρόλος της ιντερφερόνης στην αντιμετώπιση διαφόρων κακοηθών νεοπλασμάτων 

διευρύνθηκε στις αρχές της δεκαετίας του 1990, με αναγνώριση των 

ανοσοτροποποιητικών και αντι-αγγειογενετικών δράσεών της και επακόλουθη 

διερεύνηση της πιθανής δραστικότητάς της και στον τομέα του ΗΚΚ. Έ να μείζον 

πρόβλημα που προέκυψε στην διερεύνηση αυτή ήταν ότι η ιντερφερόνη αποτελεί τον 

ακρογωνιαίο λίθο στην αντιμετώπιση των δύο μορφών χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας 

που ενοχοποιούνται αιτιολογικά στο μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών με ΗΚΚ, και 

συνεπώς, η όποια δράση της μπορεί να είναι πολυσύνθετη, ή απλώς έμμεση. Είναι 

ήδη αποδεδειγμένο ότι η θεραπεία με ιντερφερόνη, τόσο σε χρόνια HBV όσο (και 

κυρίως) και σε χρόνια HCV λοίμωξη μπορεί να επιδράσει ανασταλτικά στην 

ανάπτυξη ΗΚΚ.

Η ιντερφερόνη-β χρησιμοποιήθηκε σε μικρή μελέτη ως πρόληψη της υποτροπής σε 

ασθενείς με ΗΚΚ και χρόνια HCV λοίμωξη που αντιμετωπίσθηκαν με εκτομή ή 

έγχυση αλκοόλης, με ενθαρρυντικά αποτελέσματα (477). Η παρηγορική αγωγή με 

ιντερφερόνη-α σε ασθενείς με ανεγχείρητο ΗΚΚ ανέδειξε ανάμικτα αποτελέσματα σε
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δύο μελέτες από την Κίνα (478) και την Ισπανία (479). Ο συνδυασμός ιντερφερόνης- 

α με άλλους χημειοθεραπευτικούς (κυρίως 5-φθοριοουρακίλη λόγω αποδεδειγμένης 

συνέργειας) ή ορμονικούς παράγοντες σε μία Ελληνική (480) και διάφορες Ασιατικές 

μελέτες ανέδειξε μέτρια αποτελεσματικότητα αλλά και σημαντική μυελοτοξικότητα 

(481)-(484).

Περαιτέρω μελέτες πιθανόν να διευρύνουν και να αποσαφηνίσουν τον ρόλο της 

ιντερφερόνης στην αντιμετώπιση του ΗΚΚ.

Η θαλιδομίδη αποτελεί ουσία με ανοσοτροποποιητικές και αντι-αγγειογενετικές 

δράσεις. Η επανανακάλυψή της την τελευταία δεκαετία και η εφαρμογή της σε 

ποικίλες αιματολογικές και μη κακοήθειες έστρεψε το ενδιαφέρον και στον ρόλο της 

στην αντιμετώπιση του ΗΚΚ, με ενθαρρυντικά αποτελέσματα από πειραματικά ζωικά 

μοντέλα (485) αλλά ανάμικτα προκαταρτικά αποτελέσματα στις κλινικές δοκιμές 

(486)-(489). Δεν υπάρχουν στοιχεία σχετικά με την δράση της πενησλλαμίνης στην 

αγγειογένεση του ΗΚΚ.

Περιορισμένα έχουν δοκιμασθεί στην κλινική πράξη, κυρίως σε επίπεδο πρόληψης 

υποτροπής μετά από χειρουργική εκτομή και ενεργοποιημένα λεμφοκύτταρα καθώς 

και ρετινοειδή όπως το πολυπρενοϊκό οξύ (490)-(491). Δεν μπορούν να εξαχθούν 

αποτελέσματα σχετικά με την χρήση τους πριν την ευρύτερη εφαρμογή τους, 

υπάρχουν όμως ενθαρρυντικές πειραματικές πληροφορίες σχετικά με υπερέκφραση 

υποδοχέα ρετινοειδών σε κύτταρα ΗΚΚ (492), και η αναστολή της ανάπτυξης του 

ΗΚΚ σε πειραματικό επίπεδο με την χρήση ρετινοειδών έχει αναλυθεί σε μοριακό 

επίπεδο (493).
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Μια άλλη προσέγγιση που βασίζεται στην χορήγηση αντιοξειδωτικών ουσιών όπως η 

βιταμίνη Ε και το trans-ρετινοϊκό οξύ, και που σε μεμονωμένες μελέτες ανέδειξε 

βελτίωση της επιβίωσης, απαιτεί περαιτέρω κλινική εκτίμηση (494).

Ο τομέας της αγγειογένεσης στην φυσική ιστορία των κακοηθών νεοπλασμάτων 

συγκέντρωσε σημαντικό ενδιαφέρον την τελευταία πενταετία, και μέρος αυτού του 

ενδιαφέροντος εστίασε στο ΗΚΚ. Με δεδομένη την αιτιοπαθογενετική συσχέτιση της 

αγγειοτενσίνης II με την πυροδότηση της αγγειογένεσης, πειραματικές δοκιμές σε 

ζωικά μοντέλα έστιασαν και στην δράση των ανταγωνιστών του μετατρεπτικού 

ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ) στην αναστολή της αγγειογένεσης του ΗΚΚ.

Το απώτερο σκεπτικό εστιάζει στην πιθανή χρήση τους όχι μόνο ως 

σταθεροποιητικών του νεοπλάσματος παραγόντων, αλλά και ως παραγόντων 

προληπτικής δράσης σε ασθενείς ομάδων υψηλού κινδύνου. Σε ζωικά πάντα μοντέλα, 

έχει αποδειχθεί ότι ορισμένοι ΑΜΕΑ όπως η περινδοπρίλη, μέσω του ενεργού 

μεταβολίτη της περινδοπριλάτης, καταστέλλει την έκφραση από τον όγκο του 

vascular endothelial growth factor (VEGF), μείζονα τιαράγοντα της αγγειογένεσης, 

και αναστέλλει έτσι την αγγειογένεση του όγκου (495)-(496).

1.5.11. Μέτρα αντιμετώπισης της υποκείμενης παθολογίας σε ασθενείς με 

ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα

Έχει ήδη επισημανθεί ότι σημαντικό ποσοστό της νοσηρότητας και θνησιμότητας του 

ΗΚΚ αποδίδεται όχι στο ίδιο το νεόπλασμα, αλλά στην συνήθως συνυπάρχουσα 

ηπατική κίρρωση. Η εφαρμογή των συνήθων υποστηρικτικών μέτρων της κίρρωσης 

και η αντιμετώπιση και πρόληψη των επιπλοκών της αποτελούν μείζονα παρέμβαση 

σε κάθε ασθενή με, ΗΚΚ και κίρρωση, παρέμβαση που μπορεί να παρατείνει την ίδια 

την επιβίωση. Παράλληλα, η επαγρύπνηση για εμφάνιση νέων εστιών μέσω 

συστήματος παρακολούθησης σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε δυνητικά
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θεραπευτική αγωγή για το ΗΚΚ επιτρέπει την εκ νέου πρώιμη διάγνωση τυχόν 

υποτροπής. Όπως ήδη αναλύθηκε, δεν μπορεί επί του παρόντος να υποστηριχθεί 

αξιόπιστα η εφαρμογή κάποιας συγκεκριμένης προληπτικής αγωγής για την αποφυγή 

τέτοιων υποτροπών, παρ’ όλο που πολλοί παράγοντες δείχνουν ενθαρρυντικοί. Ο 

ρόλος της ειδικής αντι-ιικής αγωγής σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα και ΗΚΚ έχει 

διερευνηθεί περιορισμένα (βλέπε και σχετικό λήμμα στο ειδικό μέρος).

1.5.12. Μ ελλοντικοί θεραπευτικοί προσανατολισμοί

Η γονιδιακή θεραπεία του ΗΚΚ αποτελεί σήμερα περισσότερο μια προκαταρτικά 

σχεδιαζόμενη εφαρμογή (497). Από την άλλη, η συνεχιζόμενη πρόοδος στον τομέα 

της κατανόησης της μοριακής παθογένεσης του ΗΚΚ θα αναδείξει νέους στόχους σε 

μοριακό επίπεδο και νέες προσεγγίσεις αντιμετώπισης σε παρηγορικό κυρίως επίπεδο 

(498)-(499). Θα πρέπει πάντα να λαμβάνεται υπόψη ότι κάθε τέτοια νέα προσέγγιση 

απαιτεί μακρά εμπειρία για να τεκμηριωθεί ως αποτελεσματική στην αντιμετώπιση 

του ΗΚΚ. Το παράδειγμα των ανταγωνιστών COX-2, που συγκέντρωσαν ενδιαφέρον 

ως πιθανοί θεραπευτικοί μηχανισμοί με βάση την αυξημένη έκφραση COX-2 τόσο 

από ιστούς ΗΚΚ όσο και από το παρακείμενο ηπατικό παρέγχυμα, αλλά στη 

συνέχεια αποσύρθηκαν εν μέρει από την αγορά ως επιφέροντες μείζονα θνησιμότητα, 

είναι χαρακτηριστικό (500)-(501). Κατά πόσον ο δυνητικός ρόλος των ανταγωνιστών 

COX-2 μπορεί να αναπληρωθεί από την χρήση γενικότερων μη στεροειδών 

αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ), και με ποιο κόστος παρενεργειών, θα 

αποτελέσει μάλλον αναπάντητο ερώτημα. Ο ρόλος της αναστολής της HMG-CoA 

αναγωγάσης με στατίνες όπως η πραβαστατίνη, θα διερευνηθεί επίσης στο μέλλον 

μετά τα πρώτα ενθαρρυντικά παρηγορικά αποτελέσματα Ιαπωνικής κλινικής μελέτης 

(502).
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Η όποια σχετική πρόοδος βέβαια μοιάζει αδύνατο να στερήσει από την 

μεταμόσχευση ήπατος τον πρωτεύοντα ρόλο στην θεραπευτική αντιμετώπιση, πόσο 

μάλλονκαθώς οι εξελίξεις στον τομέα των μεταμοσχεύσεων και της 

ανοσοκαταστολής θα επιτρέψουν την περαιτέρω βελτίωση της επιβίωσης αυτής της 

ομάδας ασθενών. Η ανάγκη ανεύρεσης επαρκών μοσχευμάτων αποτελεί θέμα 

κοινωνικής εκπαίδευσης και πολιτικής βούλησης. Η ύστατη αντιμετώπιση του ΗΚΚ 

είναι βέβαια η πρόληψή του, είτε μέσω ελαχιστοποιήσης της χρόνιας ηπατίτιδας Β ως 

αιτιολογικού παράγοντα μέσω προγραμμάτων μαζικών εμβολιασμών, είτε με την 

ανεύρεση εμβολίου για την χρόνια ηπατίτιδα C, είτε με την επαρκή εφαρμογή 

τελειοποιημένων προγραμμάτων παρακολούθησης και πρώιμης διάγνωσης.



Φυσική ιστορία και θεραπευτικοί χειρισμοί 

στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα
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2.1. Μέθοδοι και ασθενείς.

Για την ανάλυση της φυσικής ιστορίας και των θεραπευτικών επιλογών του
m  #

ηπατοκυτταρικού καρκινώματος (ΗΚΚ) ήταν απαραίτητη η δημιουργία μιας βάσης 

αναφοράς και παρακολούθησης, η οποία, σύμφωνα και με την παγκόσμια τρέχουσα 

πρακτική, επιλέχθηκε να είναι η Ηπατογαστρεντερολογική Μονάδα του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. Η παρακολούθηση των ασθενών από την 

Ηπατογαστρεντερολογική Μονάδα, πάντα σε συνεργασία με πληθώρα άλλων 

ειδικοτήτων, θα επέτρεπε την διερεύνηση, παρακολούθηση, και αντιμετώπιση όλων 

των τυχόν υποκείμενων καταστάσεων που λειτουργούν ως παράγοντες κινδύνου για 

την ανάπτυξη ΗΚΚ, με παράλληλη ευρύτερη δυνατότητα θεραπευτικών επιλογών, με 

βάση προγνωστικές παραμέτρους που σε μεγάλο βαθμό άπτονται της 

Ηπατογαστρεντερολογίας. Δημιουργήθηκε έτσι ένα δίκτυο συνεργασίας βάσει του 

οποίου οποιοδήποτε περιστατικό με τρέχουσα ή πιθανή διάγνωση ΗΚΚ που 

προσέρχονταν σε οποιοδήποτε τμήμα του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων 

ή στην Παθολογική Κλινική του Γενικού Νοσοκομείου «Γ. Χατζηκώστα», με την 

σύμφωνη βέβαια γνώμη των ασθενών για την περαιτέρω αντιμετώπισή τους, 

παραπεμπόταν για εκτίμηση στην Ηπατογαστρεντερολογική Μονάδα του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. Επιπλέον, διερευνήθηκαν τα αρχεία του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων και της Παθολογικής Κλινικής του 

Γενικού Νοσοκομείου «Γ. Χατζηκώστα», για την παλαιότερη νοσηλεία/ 

παρακολούθηση ασθενών με διάγνωση ΗΚΚ, και επιλέχθηκαν ορισμένοι ασθενείς με 

αδιαμφισβήτητη τέτοια διάγνωση και επαρκείς, όπως θα αναλυθεί στην συνέχεια, 

πληροφορίες για περαιτέρω επιδημιολογική επεξεργασία και εκτίμηση θεραπευτικών 

πρακτικών που ακολουθήθηκαν.
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2.1.1. Μ έθοδοι διάγνωσης

Για να θεωρηθεί ότι κάποιος ασθενής έπασχε από ΗΚΚ απαιτήθηκε η κατάδειξη της 

διάγνωσης αυτής σε ιστολογικό δείγμα βιοψίας ήπατος. Η βιοψία ήπατος στις 

περισσότερες περιπτώσεις ήταν κατευθυνόμενη υπό ακτινολογικό έλεγχο με 

υπερηχογράφημα ή αξονική τομογραφία (CT), σε σπάνιες όμως περιπτώσεις 

καθολικής επέκτασης του νεοπλάσματος διενεργούνταν τυφλή βιοψία από 

εξειδικευμένο προσωπικό της Ηπατογαστρεντερολογικής Μονάδας. Σε μεμονωμένη 

περίπτωση η διαγνωστική για ΗΚΚ βιοψία ήπατος διενεργήθηκε τυφλά στα πλαίσια 

εκτίμησης άλλου είδους ηπατικής παθολογίας (χρόνια ενεργός ηπατίτιδα Β), με το 

ΗΚΚ να αποτελεί τυχαίο εύρημα. Με δεδομένη όμως την δυσχέρεια διενέργειας 

βιοψίας ήπατος σε σημαντικό ποσοστό ασθενών με πιθανό ΗΚΚ, και με βάση τις 

διεθνώς αποδεκτές πρακτικές (238)-(239), η διάγνωση του ΗΚΚ μπορούσε να τεθεί 

και σε απουσία βιοψίας ήπατος, με βάση αυξημένες τιμές α-φετοπρωτεΐνης (aFP) (με 

όριο τα 400 ng/ml) σε παρουσία υποκείμενης ηπατικής παθολογίας ή άλλης 

νοσολογικής οντότητας που να αποτελεί παράγοντα κινδύνου για ανάπτυξη ΗΚΚ και 

με παράλληλη συμβατή απεικονιστική ανάδειξη σε αξονική ή μαγνητική (MRI) 

τομογραφία ηπατικής βλάβης με χαρακτηριστικά συμβατά με ΗΚΚ. Για λόγους 

αυξημένης ειδικότητας, ασθενείς χωρίς σχετική βιοψία ήπατος και με τιμές aFP 

υψηλές αλλά χαμηλότερες από το προκαθορισμένο όριο, δεν θεωρήθηκαν ότι 

πάσχουν από ΗΚΚ ακόμη και αν εμφάνιζαν συμβατή ακτινολογική βλάβη σε 

τουλάχιστον δύο διαφορετικές απεικονιστικές μελέτες (όπως προτείνεται από την 

European Association for the Study o f the Liver- EASL) (238). Η υποομάδα αυτή των. 

ασθενών επανεκτιμήθηκε για την δυνατότητα διενέργειας βιοψίας, και αν αυτό δεν 

ήταν δυνατό, τέθηκε σε αυστηρή σειριακή παρακολούθηση των επιπέδων της aFP. 

στον ορό, και εφόσον παρατηρούνταν διαγνωστική αύξηση των τιμών της, τίθονταν η
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διάγνωση του ΗΚΚ. Εφόσον παρατηρούνταν αύξηση, αλλά μη διαγνωστική, των 

ημών της, ο ασθενής υποβάλλονταν στην τυπική (βλέπε στην συνέχεια) κλινική και 

εργαστηριακή εκτίμηση των ασθενών με ΗΚΚ, με συνοδό παραπομπή σε ειδικό 

κέντρο (βλέπε στην συνέχεια) για τυχόν εφαρμογή θεραπευτικών πρακτικών αν 

υπήρχε σχετική ένδειξη. Στόχος της πρακτικής αυτής ήταν η αποφυγή επέκτασης της 

νόσου και τροποποίησης του προσδόκιμου στο διάστημα που απαιτούνταν για να 

εμφανισθεί η συμβατικά προκαθορισμένη διαγνωστική αύξηση των επιπέδων της 

aFP. Ως ημερομηνία επίσημης όμως διάγνωσης, για τις ανάγκες της μελέτης και 

καταγραφής, θεωρούνταν η ημερομηνία κατάδειξης διαγνωστικής αύξησης της aFP.

Για την επίτευξη διάγνωσης, όπως θα συζητηθεί και στην συνέχεια στο λήμμα της 

. παρακολούθησης, αποφασίσθηκε να μην λαμβάνονται υπόψη αποτελέσματα κοινού 

υπερηχογραφικού ελέγχου του ήπατος, με δεδομένη την υποκειμενικότητα της ίδιας 

της εξέτασης με βάση την εμπειρία του ειδικού που την διενεργεί, αλλά και της κοινά 

αποδεκτής σχετικά χαμηλής διαφοροδιαγνωστικής της ικανότητας, ιδιαίτερα σε 

περιπτώσεις παρουσίας κιρρωτικού ήπατος και πιθανών αναγεννητικών όζων. Η 

εφαρμογή σύγχρονων υπερηχογραφικών μελετών με την χρήση ειδικών
V

σκιαγραφικών (microbubble) (225) εφαρμόζεται επί του παρόντος πειραματικά στο 

Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ιωαννίνων, και συνεπώς, αν και διενεργήθηκε 

επιλεκτικά σε μικρή ομάδα ασθενών, τα αποτελέσματα των απεικονίσεων αυτών δεν 

λαμβάνονται υπόψη. Οποιοσδήποτε ασθενής με απεικονιστικό υπερηχογραφικό 

εύρημα συμβατό με ΗΚΚ παραπέμπονταν για περαιτέρω έλεγχο με τριφασική 

ελικοειδή CT (228), και επί μη διαγνωστικού σχετικού ελέγχου, σε περαιτέρω έλεγχο 

με MRI με την χρήση γαδολινίου ή οξειδίων σιδήρου (233).

83



2.1.2. Α ρχικός έλεγχος

Κάθε ασθενής με επίσημη, με βάση τα προαναφερθέντα, διάγνωση ΗΚΚ 

υποβαλλόταν κατά την πρώτη εκτίμησή του σε συγκεκριμένο κλινικό, εργαστηριακό, 

και απεικονιστικό έλεγχο. Σε περίπτωση που στοιχεία αυτού του ελέγχου προϋπήρχαν 

από την διαγνωστική προσέγγιση του ασθενούς, ο έλεγχος συμπληρωνόταν κατά το 

δοκούν. Ο στόχος της αρχικής εκτίμησης του ασθενούς ήταν η διασαφήνιση της 

αιτιολογίας και της έκτασης της βλάβης, και η διασαφήνιση του θεραπευτικού 

πλαισίου που επρόκειτο να ακολουθηθεί για κάθε ασθενή.

Η πρώτη κλινική εκτίμηση του ασθενούς περιελάμβανε τα ακόλουθα:

•  Λήψη αναλυτικού ιστορικού με στόχο την κατάδειξη του γενικότερου προφίλ 

νοσηρότητας του ασθενούς αλλά και την διερεύνηση παρουσίας μη 

ανιχνευθέντων έως τότε παραγόντων κινδύνου για την εμφάνιση ΗΚΚ: 

συνοδά νοσήματα μη σχετιζόμενα με το ήπαρ, παλαιότερο ιστορικό 

σχετιζόμενο με ηπατική παθολογία όπως επεισόδια ίκτερου σε νεώτερη 

ηλικία, ιστορικό μεταγγίσεων ή χειρουργικών επεμβάσεων και πιθανών 

μεταγγίσεων, κατανάλωση αλκοόλ στην παρούσα στιγμή ή για μακρό χρονικό 

διάστημα στο παρελθόν, λήψη φαρμακευτικών ουσιών στην παρούσα στιγμή 

ή για μακρό διάστημα στο παρελθόν, παλαιότερο ιστορικό έκθεσης σε 

περιβαλλοντικούς παράγοντες που μπορεί να αποτελούν παράγοντες κινδύνου 

για ανάπτυξη ΗΚΚ (έκθεση σε σκιαγραφικά αντίθεσης όπως διοξείδιο του 

θορίου, εργασία σε βιομηχανικές μονάδες με πιθανή έκθεση σε 

βινυλοχλωρίδιο, διαμονή σε περιοχές του εξωτερικού όπου υπάρχει αυξημένη 

έκθεση σε αφλατοξίνες), οικογενειακό ιστορικό ηπατικής παθολογίας που θα 

μπορούσε να προσανατολίζει είτε σε κάθετη μετάδοση ιού χρόνιας ηπατίτιδας 

ή σε κληρονομικά μεταβολικά νοσήματα, συνοδά νοσήματα μη σχετιζόμενα
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-με το ήπαρ, και γενικότερες παράμετροι του τρόπου ζωής όπως το κάπνισμα ή 

τυχόν ειδικές διατροφικές συνήθειες, αλλά και η ικανότητα 

αυτοεξυπηρέτησης (του τύπου performance status/ δείκτη Kamofsky). Ειδικά 

για το αλκοόλ η λήψη ιστορικού δεν περιοριζόταν μόνο στον ίδιο τον ασθενή, 

αλλά, για λόγους αυξημένης αξιοπιστίας, και σε άτομα του στενού 

οικογενειακού περιβάλλοντός του, που θα μπορούσαν να τεκμηριώσουν 

σχετική κατανάλωση.

Λεπτομερής κλινική εξέταση του ασθενούς για εκτίμηση της γενικότερης 

κατάστασης της υγείας του, της ικανότητας αυτοεξυπηρέτησής του, της 

παρουσίας και του βαθμού συνυπάρχουσας νοσηρότητας από άλλα, μη 

σχετιζόμενα με το ήπαρ συστήματα, αλλά και εκτίμηση σημείων ενδεικτικών 

ηπατικής παθολογίας αποδιδόμενης είτε σε συνυπάρχουσα κίρρωση (σημεία 

πυλαίας υπέρτασης όπως ασκίτης και παράπλευρο δίκτυο, σημεία 

εγκεφαλοπάθειας,) είτε σε μεταστατική επέκταση του ΗΚΚ (ακρόαση 

πνευμόνων, αναζήτηση οστικής ευαισθησίας, περαιτέρω εκτίμηση τυχόν 

εστιακής νευρολογικής σημειολογίας, και ούτω καθεξής).

Εργαστηριακός έλεγχος, ο οποίος είχε διττό προσανατολισμό: την εκτίμηση 

της παρουσίας υποκείμενων παραγόντων κινδύνου για εμφάνιση ΗΚΚ, και 

την εκτίμηση της επάρκειας του ήπατος μέσω προκαθορισμένων δεικτών. 

Αναλυτικά ο εργαστηριακός έλεγχος περιελάμβανε γενική αίματος 

(αιματοκρίτης H ct- και λευκά αιμοσφαίρια WBC) και μέτρηση αιμοπεταλίων 

(PLT), εκτίμηση του χρόνου προθρομβίνης (ΡΤ) και του INR (international 

normalized ratio) και του χρόνου μερικής θρομβοπλαστίνης (aPTT) και του 

ινωδογόνου, πλήρες βιοχημικό ηπατικό προφίλ με μέτρηση 

αμινοτρανσφεράσης αλανίνης (ALT) και αμινοτρανσφεράσης ασπαρτικού



(AST), ολικής και άμεσης χολερυθρίνης (TBL/ DBL), αλκαλικής 

φωσφατάσης (ALP), γάμμα-γλουταμυλικής τρανσφεράσης (yGT), γλυκόζη 

ορού, βιοχημικές παραμέτρους της νεφρικής λειτουργίας και της οξεοβασικής 

ισορροπίας (κρεατινίνη και ουρία ορού, κάλιο, νάτριο, ασβέστιο, φωσφόρος, 

και μαγνήσιο ορού), μέτρηση της φερριτίνης ορού και των επιπέδων 

αλβουμίνης (ALB) και ολικών πρωτεϊνών (TPR) πλάσματος, εκτίμηση του 

ιικού προφίλ του ασθενούς όσον αφορά τον ιό της ηπατίτιδας Β (HBV) με 

εκτίμηση του αντιγόνου επιφάνειας του HBV (HBsAg), των αντισωμάτων 

κατά πυρηνικού αντιγόνου του HBV (anti-HBc), και μέτρηση του ιικού 

φορτίου στον ορό (HBV-DNA) σε περίπτωση που η παρουσία anti-HBc 

ανεδείκνυε παλαιότερη έκθεση ανεξάρτητα από την θετικότητα ή μη του 

HBsAg (για την ανάδειξη τυχόν λανθάνουσας χρόνιας HBV λοίμωξης- βλέπε 

στο επόμενο λήμμα), εκτίμηση του ιικού προφίλ του ασθενούς όσον αφορά 

τον ιό της ηπατίτιδας C (HCV) με εκτίμηση των αντισωμάτων κατά του HCV 

(anti-HCV) και μέτρηση του ιικού φορτίου στον ορό (HCV-RNA), αναζήτηση 

της παρουσίας αντισωμάτων κατά του ιού της ηπατίτιδας δέλτα (HD V) σε 

ασθενείς θετικούς για HBsAg, εκτίμηση της παρουσίας χαμηλών επιπέδων 

σερουλοπλασμίνης ή αΐ-αντιθρυψίνης στον ορό και εκτίμηση της παρουσίας 

ειδικών αυτοαντισωμάτων όπως αντιπυρηνικά αντισώματα (ΑΝΑ), 

αντιμιτοχονδριακά αντισώματα (ΑΜΑ), και αντισώματα κατά λείων μυϊκών 

ινών (ASMA). Εξυπακούεται ότι, σε περίπτωση που δεν είχε ήδη διενεργηθεί, 

γινόταν μέτρηση της aFP ορού. Σε περίπτωση που δεδομένα από το ιστορικό, 

την κλινική εξέταση, ή τον βασικό εργαστηριακό έλεγχο το επέβαλλαν, 

διενεργούνταν περαιτέρω ειδικός εργαστηριακός έλεγχος. Σε περίπτωση
*

παρουσίας κλινικά σημαντικού ασιατικού υγρού κατά την αρχική κλινική
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-εξέταση, μετά από παρακέντηση αποστέλλονταν δείγματα για μέτρηση 

κυττάρων, διενέργεια καλλιεργειών, αναζήτηση διιδρωματικών ή 

* έξιδρωματικών βιοχημικών παραμέτρων, και κυτταρολογική εξέταση. Σε 

περίπτωση ύπαρξης παλαιότερου εργαστηριακού που είχε διενεργηθεί σε 

εξωτερική βάση και βρισκόταν στην κατοχή του ασθενούς, ζητούνταν η 

προσκόμισή του για συγκριτική εκτίμηση. Ο Πίνακας 4 συνοψίζει τις κύριες 

εργαστηριακές παραμέτρους που διερευνήθηκαν και το εύρος των 

φυσιολογικών τιμών αναφοράς του Αιματολογικού, Βιοχημικού, και 

Μικροβιολογικού Εργαστηρίου του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ιωαννίνων.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 4. Βασικός εργαστηριακός έλεγχος και φυσιολογικές τιμές αναφοράς

Ε ργασ τηρ ιακή  εξέταση Φ υσιολογικές τιμές

Αιματοκρίτης Ά νδρες: 42-52% , Γυναίκες: 37-47%

Λ ευκά αιμοσφαίρια 4-10.000 cu/mm

Αιμοπετάλια 150-450.000 cu/mm

INR <1,2

Γλυκόζη ορού 70-125 mg/dl

Ουρία ορού 11-54 mg/dl

Κρεατινίνη ορού 0,6-1,2 mg/dl

Αμινοτρανσφεράση ασπαρτικού- AST 5-40 U/lt

Αμινοτρανσφεράση αλανίνης- ALT 5-40 U/lt

γ-γλουταμυλική τρανσφεράση- yGT 10-52 U/lt

Ολική/ άμεση χολερυθρίνη- TBL /DBL <1,0/0,1 mg/dl

Αλκαλική φωσφατάση- ALP 40-125 U/lt

Ολικές πρωτεΐνες ορού 6,5-8,0 gr/dl

Αλβουμίνη ορού 3,5-4,5 gr/dl

Κάλιο ορού 3,5-5,3 mEq/lt

Νάτριο ορού 135-153 mEq/lt

Ασβέστιο ορού 8,8-10,2 mg/dl

Φωσφορικά ορού 2,5-4,5 mg/dl

Μ αγνήσιο ορού 1,7-2,3 mg/dl

Φερριτίνη ορού 50-235 ng/ml σε άνδρες

Σερουλοπλασμίνη ορού 20-40 mg/dl

αΐ-ανηθρυψ ίνη  ορού >190 mg/dl

α-φετοπ ρωτεΐνη ορού- aFP <5 ng/ml
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·· Λοιπός παρακλινικός έλεγχος, στον οποίο περιλαμβανόταν ακτινολογικός 

~ έλεγχος, ο οποίος διενεργούνταν είτε συμπληρωματικά του προηγηθέντος 

ελέγχου που έθεσε την διάγνωση, είτε διευκρινιστικά, όπως για την 

επιβεβαίωση παρουσίας θρόμβωσης της πυλαίας σε περιπτώσεις σχετικού 

ευρήματος από τον έλεγχο με CT (οπότε και διενεργούνταν υπερηχογράφημα 

Doppler) ή για την υπερηχογραφική εκτίμηση του εύρους τυχόν κλινικά 

αναδειχθέντος ασκίτη, αλλά και ενδοσκοπικός έλεγχος του ανώτερου 

πεπτικού για την ανάδειξη παρουσίας κιρσών οισοφάγου και θόλου στομάχου 

και συμφορητικής γαστροπάθειας, για την περαιτέρω τροποποίηση της 

θεραπευτικής προσέγγισης. Σε περίπτωση που δεδομένα από το ιστορικό του 

ασθενούς ή την κλινική εξέταση προσανατόλιζαν προς παρουσία 

μεταστατικής νόσου, διενεργούνταν περαιτέρω ειδικός απεικονιστικός 

έλεγχος. Ακτινογραφία θώρακος διενεργούνταν σε όλους τους ασθενείς κατά 

την πρώτη εκτίμηση, αν δεν υπήρχε πρόσφατη. Σε περίπτωση ύπαρξης 

παλαιότερου απεικονιστικού ή ενδοσκοπικού ελέγχου που είχε διενεργηθεί σε 

εξωτερική βάση και βρισκόταν στην κατοχή του ασθενούς, ζητούνταν η 

προσκόμισή του για συγκριτική εκτίμηση.

2.1.3. Καθορισμός αιτιολογικών παραγόντων

Μετά τη συλλογή των σχετικών στοιχείων από τον αρχικό έλεγχο του ασθενούς, 

τεκμηριωνόταν η παρουσία παραγόντων κινδύνου για ανάπτυξη ΗΚΚ ως ακολούθως:

I

Παρουσία κίρρωσης εν γένει: αν δεν υπήρχαν στοιχεία από την ιστολογική εξέταση 

που έθεσε την διάγνωση σχετικά με την παρουσία ευρημάτων κίρρωσης στο μη
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νεοπλασματικό ηπατικό παρέγχυμα του δείγματος, ή αν δεν είχε διενεργηθεί βιοψία, 

η διάγνωση της κίρρωσης τίθονταν εκ της παρουσίας επιπλοκών της όπως η πυλαία 

υπέρταση (παρουσία κιρσών ανώτερου πεπτικού, ασκίτης, σπληνομεγαλία), και με 

παράλληλο αποκλεισμό άλλων αιτίων αυτής, σε συνδυασμό με συμβατή 

ακτινολογική απεικόνιση (παρουσία ρικνού ή οζώδους ήπατος).

• Χρόνια HBV λοίμωξη: σε περίπτωση μη γνωστού ιστορικού χρόνιας 

ηπατίτιδας Β με ή άνευ κίρρωσης, κάθε ασθενής με θετικό HBsAg και 

κίρρωση θεωρούνταν ότι έπασχε από χρόνια HBV λοίμωξη, ανεξάρτητα του 

HBV DNA. Οι ασθενείς αυτοί περαιτέρω διερευνούνταν όσον αφορά άλλες 

παραμέτρους της χρόνιας HBV λοίμωξης, όπως την παρουσία αντιγόνου ή 

αντισωμάτων κατά του αντιγόνου HBe. (HBeAg και anti-HBe αντίστοιχα). 

Διενεργούνταν παράλληλα έλεγχος για παρουσία τάξης IgM anti-HBc 

αντισωμάτων για ανάδειξη τυχόν αναζωπύρωσης της χρόνιας HBV λοίμωξης 

(οξεία επί χρονίας λοίμωξη), και για παρουσία αντισωμάτων κατά HDV. 

Ασθενείς με αρνητικό HBsAg αλλά θετικό anti-HBc της τάξης των IgG 

αντισωμάτων, θεωρούνταν ότι, ανεξάρτητα του HBV DNA, εμφάνιζαν πιθανή 

λανθάνουσα χρόνια HBV λοίμωξη, ο αιτιολογικός ρόλος της οποίας στην 

εμφάνιση ΗΚΚ αποτελεί θέμα ανάλυσης στο τμήμα της Συζητήσεως. 

Προσδιορισμός της διάρκειας της χρόνιας HBV λοίμωξης δεν ήταν δυνατό να 

επιτευχθεί, παρά μόνο σε μεμονωμένες περιπτώσεις, για λόγους που θα 

συζητηθούν στο τμήμα των Αποτελεσμάτων.

• Χρόνια HCV λοίμωξη: σε περίπτωση μη γνωστού ιστορικού χρόνιας 

ηπατίτιδας C με ή άνευ κίρρωσης, κάθε ασθενής με θετικά anti-HCV και 

κίρρωση θεωρούνταν ότι έπασχε από χρόνια HCV λοίμωξη, ανεξάρτητα του 

HCV RNA. Ασθενείς με αρνητικά anti-HCV και παρουσία HCV RNA
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-θεωρούνταν επίσης ότι έπασχαν από χρόνια HCV λοίμωξη. Προσδιορισμός 

της διάρκειας της χρόνιας HCV λοίμωξης δεν ήταν δυνατό να επιτευχθεί,

* Λαρά μόνο σε μεμονωμένες περιπτώσεις, για λόγους που θα συζητηθούν στο 

τμήμα των Αποτελεσμάτων.

•  Αλκοόλ: Ως κατανάλωση αλκοόλ συμβατή με δυνητικά επάγουσα ηπατική 

βλάβη και συνεπώς και ΗΚΚ, θεωρούνταν κατανάλωση, είτε επί του 

παρόντος είτε για μακρό διάστημα στο πρόσφατο και απώτερο παρελθόν, που 

να υπερβαίνει τα 60 γραμμάρια εβδομαδιαίως (όριο σχετικά αυστηρό, αλλά 

επιτρέπον προσαρμογή για τυχόν υποεκτίμηση της κατανάλωσης τόσο από 

τον ασθενή όσο και από το οικογενειακό του περιβάλλον). Σε περιπτώσεις 

συνύπαρξης κατανάλωσης αλκοόλ και χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας, ο ρόλος 

του αλκοόλ στην επαγωγή ΗΚΚ θεωρούνταν συνεργικός ή δευτερεύων. Σε 

περιπτώσεις συνύπαρξης κατανάλωσης αλκοόλ και λανθάνουσας χρόνιας 

ηπατίτιδας Β, ο ρόλος του αλκοόλ στην επαγωγή ΗΚΚ θεωρούνταν πρωτεύων 

λόγω του συμβατικού του ορισμού της λανθάνουσας χρόνιας ηπατίτιδας Β 

(βλέπε σχετικά και στο τμήμα της Συζητήσεως). Το χρονικό διάστημα της 

κατανάλωσης αλκοόλ δεν είχε νόημα να προσδιορισθεί, καθώς άλλες 

παράμετροι (βραδείς και ταχείς ακετυλιωτές) συμμετέχουν στην ηπατική 

παθογένειά του.

•  Πρωτοπαθής χολική κίρρωση (PBC): σε περίπτωση μη γνωστής 

προΰπάρχουσας σχετικής διάγνωσης, η συσχέτιση ΗΚΚ με PBC θεωρήθηκε 

ότι υφίσταται σε ταυτόχρονη παρουσία ιστολογικών βλαβών σταδίου III PBC 

και ΗΚΚ, με ταυτόχρονη παρουσία διαγνωστικού τίτλου αντιμιτοχονδριακών 

αντισωμάτων σε τουλάχιστον δύο περιπτώσεις.



• Αυτοάνοση ηπατίτιδα: σε περίπτωση μη γνωστού σχετικού ιστορικού, η 

αυτοάνοση ηπατίτιδα θεωρήθηκε ότι πιθανόν ενέχεται αιτιολογικά στην 

ανάπτυξη ΗΚΚ εφόσον δεν υπήρχε άλλος παράγοντας κινδύνου από τον 

σχετικό έλεγχο σε ασθενή με κίρρωση, και εφόσον ο τίτλος των ΑΝΑ ήταν 

πολύ υψηλός (μεγαλύτερος ή ίσος του 1:640 σε δύο τουλάχιστον μετρήσεις με 

χρονική διαφορά ενός μηνός). Αναγνωρίσθηκε όμως ότι η πιθανή επαγωγή 

αυτοανοσίας από το ίδιο το νεόπλασμα μπορεί να ενοχοποιηθεί για 

παρόμοιους τίτλους, και συνεπώς η όποια αιτιολογική συσχέτιση 

χαρακτηρίσθηκε ως πιθανή.

• Αιμοχρωμάτωση: σε περίπτωση μη γνωστού σχετικού ιστορικού, η 

αιτιολογική συσχέτιση της αιμοχρωμάτωσης με ανάπτυξη ΗΚΚ θεωρήθηκε 

ότι υφίσταται σε περίπτωση συστηματικά αυξημένων τιμών φερριτίνης ορού 

με υψηλό όριο (>2.000 ng/ml) χωρίς να συνυπάρχουν άλλοι πιθανοί 

παράγοντες επαγωγής αιμοσιδήρωσης (π.χ. πολλαπλές μεταγγίσεις), και 

παράλληλη τεκμηρίωση σχετικών γονιδιακών μεταλλάξεων, και συμβατών 

ιστολογικών αλλοιώσεων στο μη νεοπλασματικό ηπατικό παρέγχυμα σε 

βιοψία. Για την ενοχοποίηση της αιμοχρωμάτωσης δεν απαιτούνταν ο 

αποκλεισμός της παρουσίας άλλων παραγόντων κινδύνου.

•  Νόσος Wilson: σε περίπτωση μη γνωστού ιστορικού, η αιτιολογική 

συσχέτιση νόσου Wilson και ΗΚΚ θεωρήθηκε ότι υφίσταται σε περίπτωση 

ασθενών με κίρρωση, απουσία άλλων παραγόντων κινδύνου, ιστολσγική 

τεκμηρίωση σχετικής παθολογίας στο μη νεοπλασματικό ηπατικό παρέγχυμα, 

και συστηματικά πολύ χαμηλών τιμών σερουλοπλασμίνης ορού.

• Μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (NASH): σε περίπτωση αποκλεισμού άλλων 

αιτίων, η αιτιολογική συσχέτιση NASH και ΗΚΚ θεωρήθηκε πιθανή σε
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-περίπτωση παρουσίας μειζόνων ιστολογικών ευρημάτων NASH στο μη 

νεοπλασματικό ηπατικό παρέγχυμα, σε συνδυασμό με κλινικά και 

έργαστηριακά χαρακτηριστικά και στοιχεία από το ιστορικό ενδεικτικά 

μεταβολικού συνδρόμου (τουλάχιστον συνύπαρξη σακχαρώδους διαβήτη, 

υπερουριχαιμίας, υπερλιπιδιαμίας). Η συσχέτιση θεωρήθηκε απλώς πιθανή 

και για αυτές τις περιπτώσεις, λόγω της περιορισμένης ακόμη διεθνούς 

εμπειρίας και γνώσης των εμπλεκόμενων παθοφυσιολογικών μηχανισμών.

Περιβαλλοντικοί παράγοντες: θεωρήθηκε δεδομένο ότι δεν υπάρχει κίνδυνος 

έκθεσης σε μυκοτοξίνες στην Ελλάδα λόγω ελέγχου των τροφίμων. 

Θεωρήθηκε ότι πιθανή τέτοια συσχέτιση θα μπορούσε να υπάρξει μόνο σε 

περίπτωση ΗΚΚ άνευ κάποιου άλλου παράγοντα κινδύνου σε άτομα που 

καταναλώνουν τροφές που είναι χρονίως αποθηκευμένες (οι ίδιες ή οι πρώτες 

ύλες τους σε οικογενή παρασκευή των τροφών) σε χώρους με υψηλή υγρασία. 

Η θεώρηση αυτή είναι συμβατική, και λαμβάνει ως δεδομένο τον επαρκή 

έλεγχο τροφίμων για την παρουσία μυκοτοξινών (βλέπε και τμήμα 

Συζητήσεως). Η έκθεση σε βινυλοχλωρίδιο θεωρήθηκε ότι θα μπορούσε να 

ενοχοποιηθεί αν υπήρχε τέτοια εργασιακή έκθεση στο παρελθόν και δεν 

υπήρχε άλλος παράγοντας κινδύνου για ανάπτυξη ΗΚΚ, ή σε περίπτωση 

συνύπαρξης ή ιστορικού και άλλων όγκων του ήπατος αποδιδόμενων στην 

έκθεση σε βινυλοχλωρίδιο (π.χ. αγγειοσάρκωμα). Η έκθεση σε διοξείδιο του 

θορίου θεωρήθηκε ως πιθανά  αιτιολογική ανάπτυξης ΗΚΚ σε ασθενείς που 

δεν εμφάνιζαν άλλον παράγοντα κινδύνου και είχαν υποβληθεί στο παρελθόν 

σε απεικονιστικούς ελέγχους που πιθανόν  να χρησιμοποιούσαν την ουσία ως
I

σκιαγραφικό. Το πιθανό της συσχέτισης οφείλεται στην αδυναμία τελικής^ ';'1! 

τεκμηρίωσης της έκθεσης στον συγκεκριμένο παράγοντα. Η έκθεση σε7



ορμονικά σκευάσματα θεωρήθηκε ως αιτιολογική ανάπτυξης ΗΚΚ σε άτομα 

που έλαβαν στο παρελθόν για μακρό (άνω του έτους) χρονικό διάστημα 

σχετικά αντισυλληπτικά ή αναβολικά σκευάσματα, ανεξάρτητα από την 

παρουσία ή όχι άλλων πιθανών αιτιολογικών παραγόντων. Η χρόνια έκθεση 

σε άλλα σκευάσματα με γνωστή ηπατοτοξικότητα (π.χ. αντι-επιληπτικά) 

θεωρήθηκε ως 7αθσνά αιτιολογική σε άτομα με ΗΚΚ και απουσία άλλων 

τιαραγόντων κινδύνου. Το πιθανό της συσχέτισης οφείλεται στο ότι δεν έχει 

καταδειχθεί τέτοια συσχέτιση σε μεγάλες προοπτικές μελέτες της παγκόσμιας 

βιβλιογραφίας (503).

2.1.4. Εκτίμηση πρόγνωσης

Μετά την ολοκλήρωση του αρχικού ελέγχου, η πρόγνωση κάθε ασθενούς εκτιμήθηκε 

με βάση τα υπάρχοντα προγνωστικά συστήματα ταξινόμησης του ΗΚΚ, δηλαδή του 

σύστημα ΤΝΜ, το σύστημα Child-Pugh, την ταξινόμηση κατά Okuda, τα συστήματα 

CLIP, CUPI, και GETCH, και την ταξινόμηση κατά BCLC (βλέπε Κεφάλαιο 1.4.6 

και Πίνακα 3) με στόχο την προοπτική συγκριτική εκτίμηση της επάρκειάς τους, κάτι 

που δεν έχει διερευνηθεί πλήρως στην παγκόσμια βιβλιογραφία.

2.1.5. Θεραπευτικές επιλογές

Μετά την ολοκλήρωση του αρχικού ελέγχου, την εκτίμηση της αδρής πρόγνωσης του 

ασθενούς με βάση το ευρέως καθιερωμένο και δοκιμασμένο σύστημα ταξινόμησης 

κατά Okuda, και την εκτίμηση μεμονωμένων επιδημιολογικών, κλινικών, και 

παρακλινικών χαρακτηριστικών του κάθε ασθενούς, λαμβάνοντα αποφάσεις με βάση 

θεραπευτικό πλαίσιο που συνοψίζεται στην συνέχεια:

•  Ασθενείς με μονήρεις όγκους, ανεξαρτήτως μεγέθους, και με ηπατική 

επάρκεια καθοριζόμενη με βάση την σταδιοποίηση κατά Child-Pugh
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-(ασθενείς με στάδια Α ή Β) παραπέμπονταν για πιθανή επεμβατική 

αντιμετώπιση είτε στην Χειρουργική Κλινική του Πανεπιστημιακού 

* Νοσοκομείου Ιωαννίνων, είτε σε άλλη χειρουργική κλινική της αρεσκείας 

τους, είτε στην Μονάδα Μεταμοσχεύσεων του Ιπποκράτειου Νοσοκομείου 

Θεσσαλονίκης, για περαιτέρω εκτίμηση πιθανότητας εισαγωγής σε 

προμεταμοσχευτικό πρόγραμμα, ή διενέργεια επεμβατικών ακτινολογικών 

πράξεων (χημειοεμβολισμός) από την σχετική ομάδα του Νοσοκομείου 

αυτού. Η σχετική Μονάδα Μεταμοσχεύσεων και η ομάδα επεμβατικής 

ακτινολογίας επιλέχθηκαν λόγω τεκμηριωμένης μακροχρόνιας εμπειρίας στον 

τομέα της επεμβατικής αντιμετώπισης του ΗΚΚ, κάθε ασθενής όμως 

ενημερωνόταν για την παρουσία και άλλων ομάδων με σχετική ενασχόληση 

στην Ελλάδα ή το εξωτερικό, αν σχετική επιθυμία εκφραζόταν. Ορισμένοι εκ 

των ασθενών που υποβλήθηκαν σε χειρουργική εκτομή μονήρους όγκου ή 

χημειοεμβολισμό, τέθηκαν στην συνέχεια σε αγωγή με ορμονικούς 

παράγοντες όπως η σωματοστατίνη και η ταμοξιφαίνη (με ενημέρωση για την 

περιορισμένη εμπειρία σχετικά με την δράση τους στο ΗΚΚ).

%

•  Ασθενείς με παρουσία περισσοτέρων του ενός όγκων παραπέμπονταν για 

αντίστοιχη αντιμετώπιση σε περίπτωση που εμφάνιζαν δύο ή τρεις όγκους με 

μέγιστη διάμετρο έως 3 εκατοστά και με βάση την προαναφερθείσα ηπατική 

επάρκεια.

•  Ασθενείς με παρουσία πολυεστιακού ΗΚΚ αλλά χωρίς θρόμβωση/ διήθηση 

της πυλαίας παραπέμπονταν επίσης για εκτίμηση πιθανότητας εισαγωγής σε 

προμεταμοσχευτικό πρόγραμμα. Τόσο αυτοί οι ασθενείς, όσο και ασθενείς με 

πολυεστιακό ΗΚΚ και θρόμβωση/ διήθηση μειζόνων αγγειακών κλάδων 

ακολούθως ενημερώνονταν για τις δυνατότητες παρηγορικής αγωγής με βάση
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ορμονικούς παράγοντες όπως η σωματοστατίνη και η ταμοξιφαίνη (με 

ενημέρωση για την περιορισμένη εμπειρία σχετικά με την δράση τους στο 

ΗΚΚ), για τη δυνατότητα εκτίμησης από άλλα κέντρα της Ελλάδας ή του 

εξωτερικού, και το προσδόκιμο επιβίωσης με βάση το διεθνώς αποδεκτό 

σύστημα ταξινόμησης κατά Okuda.

• Ασθενείς με υποκείμενη κίρρωση σταδίου C κατά Child-Pugh, μετά από 

περαιτέρω εκτίμηση της υποκείμενης νοσηρότητας και του προσδόκιμου 

επιβίωσης, αντιμετωπίζονταν είτε μόνο υποστηρικτικά, είτε με παρηγορική 

αγωγή με βάση ορμονικούς παράγοντες.

•  Ασθενείς με μεταστατική νόσο, αντιμετωπίζονταν περαιτέρω επικουρικά όσον 

αφορά την μεταστατική εστία, αν αυτό ήταν δυνατό, για παράδειγμα με 

συνεδρίες ακτινοθεραπείας σε περίπτωση οστικών μεταστάσεων.

Όλοι οι ασθενείς, ανεξαρτήτως πρόγνωσης και βασικής αντιμετώπισης του ΗΚΚ με 

βάση το προαναφερθέν πλαίσιο, εκτιμήθηκαν για την ανάγκη λήψης υποστηρικτικής 

αγωγής τυχόν υποκείμενης ηπατικής νόσου. Ασθενείς με κίρρωση και επιπλοκές 

αυτής διερευνήθηκαν για τον κίνδυνο κιρσορραγίας (και αναλόγως 

αντιμετωπίσθηκαν με σκληροθεραπεία και/ ή χορήγηση προπρανολόλης) και 

ενημερώθηκαν για τους προδιαθεσικούς σε εγκεφαλοπάθεια παράγοντες και τα μέτρα 

αποφυγής αυτών. Ασθενείς με κίρρωση και ασκίτη διιδρωματικού τύπου τέθηκαν σε 

αγωγή με διουρητικά που τροποποιούνταν ανάλογα με την παρακολούθηση. Ασθενείς 

με χρόνια HBV λοίμωξη που δεν έλαβαν στο παρελθόν αγωγή (είτε για λόγους 

ατελούς παρακολούθησης είτε για λόγους μη πρότερης γνώσης της ύπαρξής της) 

τέθηκαν, ανάλογα και με το HBV DNA σε αγωγή με λαμιβουδίνη, και αν παράμετροι 

της γενικότερης υγείας του ασθενούς το επέτρεπαν, και σε αγωγή με ιντερφερόνη. 

Ασθενείς με χρόνια HBV λοίμωξη που έλαβαν στο παρελθόν αγωγή ή βρίσκονταν
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αναλόγως τροποποιήθηκε η αγωγή τους, με ή άνευ της προσθήκης άλλων αντι-ιικών

παραγόντων όπως το adefovir. Ασθενείς με χρόνια HCV λοίμωξη που δεν έλαβαν 
1

στο παρελθόν αγωγή (είτε για λόγους ατελούς παρακολούθησης είτε για λόγους μη 

πρότερης γνώσης της ύπαρξής της) εκτιμήθηκαν για την ενεργότητα της λοίμωξης με 

βάση το HCV RNA και αναλόγως τέθηκαν σε αγωγή με ριμπαβιρίνη, και αν 

παράμετροι της γενικότερης υγείας του ασθενούς το επέτρεπαν, και σε αγωγή με 

ιντερφερόνη. Οι ασθενείς ενημερώθηκαν για την δυνητική ηπατοτοξικότητα ποικίλων 

παραγόντων: συνεστήθη η αποφυγή του αλκοόλ εν γένει (σε περιπτώσεις 

παρατεταμένης κατανάλωσης αλκοόλ με ή άνευ της συμβουλευτικής υποστήριξης 

ψυχολόγου), και η αποφυγή δυνητικά ηπατοτοξικών φαρμάκων, με ιδιαίτερη έμφαση 

στα αναλγητικά του τύπου της ακεταμινοφαίνης. Σε ασθενείς που ήδη βρίσκονταν σε 

φαρμακευτική αγωγή για ποικίλα εξωηπατικά νοσήματα αναθεωρήθηκε η 

φαρμακευτική αγωγή με την συνεργασία αντίστοιχων ειδικών και με βάση την 

δυνητική ηπατοτοξικότητα κάθε χορηγούμενου φαρμάκου. Τέλος, ασθενείς με 

ευμεγέθεις όγκους ή όγκους με εντόπιση παρά την κάψα του Gleeson ενημερώθηκαν 

για την ανάγκη αποφυγής έστω και μικροτραυματισμών τοπικά και για την ανάγκη 

αποφυγής άρσης βαρέων φορτίων, για την ελαχιστοποίηση του κινδύνου αυτόματης 

ρήξης του όγκου.

2.1.6. Μέθοδος παρακολούθησης

Μετά την τεκμηρίωση της διάγνωσης, την διεξοδική αρχική προσέγγιση του 

ασθενούς, και την επιλογή των θεραπευτικών μέτρων που επρόκειτο να 

ακολουθηθούν, κάθε ασθενής ετίθετο σε παρακολούθηση τακτικής και έκτακτης 

φύσεως.

υπό αγωγή εκτιμήθηκαν για την ενεργότηχα της λοίμωξης με βάση το HBV DNA και
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Η τακτική παρακολούθηση περιελάμβανε μηνιαία κλινική και εργαστηριακή 

επανεκτίμηση του ασθενούς: με ενημέρωση από τον ασθενή για την εν γένει 

κατάσταση της υγείας του, τυχόν εμφάνιση ανεπιθύμητων επιδράσεων της 

ακολουθούμενης θεραπευτικής αγωγής, και παρουσία κλινικά σημαντικής 

συμπτωματολογίας αποδιδόμενης σε παθολογία του ήπατος, αναλυτική κλινική 

εξέταση, και εργαστηριακό έλεγχο που περιελάμβανε γενική αίματος, τιμές 

αιμοπεταλίων, Ρ Ί7 INR, πλήρες ηπατικό βιοχημικό προφίλ (όπως ήδη αναλύθηκε), 

παραμέτρους της νεφρικής λειτουργίας (όπως ήδη αναλύθηκαν), και τιμές aFP ορού. 

Ο εργαστηριακός αυτός έλεγχος τροποποιούνταν ανάλογα με επιδημιολογικές 

παραμέτρους των ασθενών, ή χαρακτηριστικά της ακολουθούμενης θεραπευτικής 

αγωγής. Έ τσι για παράδειγμα, ασθενείς που τέθηκαν σε αγωγή με οκτρεοτίδιο 

παρακολουθούνταν διεξοδικά με τιμές γλυκόζης νήστεως (και, επί ενδείξεων 

απορρύθμισης σακχάρου, με τιμές γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης) για την 

διερεύνηση τυχόν επίδρασης της αγωγής στον γλυκαιμικό έλεγχο. Στην ομάδα 

ασθενών με πιθανή λανθάνουσα χρόνια HBV λοίμωξη, ο έλεγχος για HBV DNA 

επαναλαμβανόταν τουλάχιστον άλλη μία φορά αν ήταν αρχικά αρνητικός, για να 

αποφευχθούν τυχόν ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα από χρονικές διακυμάνσεις στα 

επίπεδα της ιαιμίας. Σε ασθενείς που είχαν τεθεί σε αγωγή για χρόνια HBV λοίμωξη 

επαναλαμβανόταν ανά εξάμηνο το ιολογικό προφίλ του ΗΒ V για αναζήτηση τυχόν 

ορομετατροπής, ο έλεγχος για παρουσία αντισωμάτων κατά HDV αν αρχικά ήταν 

αρνητικός για τυχόν επιλοίμωξη, και ο έλεγχος ανταπόκρισης στην αγωγή με 

μέτρηση του HBV DNA. Κατ’ αντιστοιχία, ασθενείς σε αγωγή για χρόνια HCV 

λοίμωξη παρακολουθούνταν μέσω του HCV RNA επίσης ανά εξάμηνο.

Ο τακτικός ακτινολογικός έλεγχος περιελάμβανε επαναληπτική ελικοειδή τριφασική 

CT ανά τρίμηνο. Η λογική της προτίμησης της CT αντί του υπερηχογραφήματος είναι
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πολυπαραγοντική: Όπως ήδη αναφέρθηκε, το υπερηχογράφημα εμπεριέχει 

υποκειμενικούς παράγοντες, ακόμη και με τον ίδιο εξεταστή. Επιπλέον, η ίδια η 

ικανότητα ανάδειξης του όγκου με υπερηχογράφημα είναι σημαντικά μικρότερη 

αυτής της CT. Περαιτέρω, οι σύγχρονες πρακτικές εφαρμογής της ελικοειδούς 

τριφασικής CT επιτρέπουν την τάχιστη διενέργεια μιας εξέτασης υψηλής ευκρίνειας, 

με ελαχιστοποιημένη διάρκεια έκθεσης σε ακτινοβολία, και συνεπώς, 

ελαχιστοποιημένους κινδύνους. Αυτά τα πλεονεκτήματα της CT σε σχέση με το 

υπερηχογράφημα υπερκαλύπτουν την διαφορά κόστους μεταξύ των δύο εξετάσεων. 

Από την άλλη, με δεδομένη την σημαντική διαφορά κόστους της CT από την, 

σημαντικά υψηλότερου κόστους αλλά όχι σημαντικά μεγαλύτερης ευαισθησίας και 

ειδικότητας εκτός από συγκεκριμένες περιπτώσεις, MRI, θεωρήθηκε ότι η CT ήταν η 

κατάλληλη απεικονιστική μέθοδος παρακολούθησης, υποσημειώνοντας όμως ότι η 

παρακολούθηση ασθενών με μακροχρόνια επιβίωση και συνεπώς επανειλημμένη 

διενέργεια CT μπορεί να αποτελούσε πρόβλημα όσον αφορά το φορτίο ακτινοβολίας, 

και συνεπώς για την ομάδα αυτή ασθενών θα απαιτούνταν τροποποίηση της 

απεικονιστικής μεθόδου παρακολούθησης.

Η πολυσύνθετη νοσηρότητα των ασθενών με ΗΚΚ απαίτησε παράλληλα την ύπαρξη 

δικτύου παρακολούθησης εκτάκτων συμβάντων στους ασθενείς αυτούς, το οποίο 

δημιουργήθηκε με την δυνατότητα συνεχούς επικοινωνίας των ασθενών ή του 

περιβάλλοντός τους με προσωπικό της Ηπατογαστρεντερολογικής Μονάδας και της 

Α’ Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων, και την 

άμεση νοσηλεία τους σε περίπτωση ανάγκης. Σε περίπτωση έκτακτης επανεκτίμησης 

των ασθενών, καταγραφόταν το κατά πόσο η αιτιολογία της έκτακτης εκτίμησης ήταν 

σχετική με το ίδιο το ΗΚΚ ή σχετιζόμενη με τυχόν υποκείμενη ηπατική παθολογία
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μη νεοπλασματικής φύσεως, ή άσχετη με την ηπατική παθολογία του ασθενούς, για 

την συνολική εκτίμηση της νοσηρότητας της ομάδας αυτής ασθενών.

2.1.7. Εκτίμηση επιβίωσης

Ως επιβίωση ορίσθηκε το χρονικό διάστημα μεταξύ της αρχικής ημερομηνίας 

διάγνωσης (ημερομηνία διενέργειας βιοψίας με θετικό αποτέλεσμα ή ημερομηνία 

ταυτόχρονης ύπαρξης διαγνωστικά αυξημένης aFP και συμβατής CT ή MRI) και της 

ημερομηνίας θανάτου του ασθενούς, σε περίπτωση που ο ασθενής είχε αποβιώσει.

Για ασθενείς των οποίων η ακριβής ημερομηνία θανάτου δεν ήταν γνωστή 

υπολογίσθηκε η επιβίωση με καταληκτική ημερομηνία την ημερομηνία της 

τελευταίας εκτίμησής τους. Για ζώντες ασθενείς ως καταληκτική ημερομηνία για τον 

προσδιορισμό της επιβίωσης χρησιμοποιήθηκε η 28/2/2005. Προαποφασίσθηκε ότι 

ζώντες ασθενείς οι οποίοι έως το χρονικό διάστημα αυτό δεν είχαν συμπληρώσει 

διάστημα παρακολούθησης ίσο με την μέση επιβίωση των ασθενών που είχαν 

αποβιώσει δεν θα έπρεπε να συμπεριληφθούν στην μελέτη επιβίωσης, για την 

αποφυγή υποτίμησης της συνολικής επιβίωσης. Το χρονικό διάστημα αυτό μπορεί 

παρ’ όλ’ αυτά να θεωρηθεί υπερβολικό, σε σύγκριση με την μέση επιβίωση διαφόρων 

ιστορικών μελετών αναφοράς για την επιβίωση στο ΗΚΚ (289), όπου η μέση 

επιβίωση προσέγγιζε τους 4 μήνες, οπότε το όριο τέθηκε στους 12 μήνες.

2.1.8. Η λογική της προσθήκης ασθενών με αναδρομικά στοιχεία

Θα μπορούσε να θεωρηθεί ότι η προσθήκη ασθενών για τους οποίους υπήρχαν 

αναδρομικά στοιχεία αποτελεί παραμόρφωση των δεδομένων που προκύπτουν από 

την προοπτική παρακολούθηση. Επί της ουσίας όμως, πρόκειται για ασθενείς οι 

οποίοι αντιπροσωπεύουν στην πλειοψηφία τους την φυσική ιστορία της νόσου, καθώς
A

υποβλήθηκαν σε περιορισμένο ποσοστό σε δυνητικά θεραπευτικές προσεγγίσεις.
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Περαιτέρω, η επιλογή των ασθενών έγινε με κριτήριο την επάρκεια στοιχείων 

σχετικά με μείζονες παραμέτρους όπως οι υποκείμενοι παράγοντες κινδύνου για

ανάπΛξή ΗΚΚ, επιτρέποντας έτσι την κατάδειξη πληθυσμιακών τάσεων σε
1

μεγαλύτερο βάθος χρόνου. Η απουσία προδιαγεγραμμένου πλαισίου 

παρακολούθησης για τους ασθενείς αυτούς ( ή η παρουσία ενός πλαισίου 

περιορισμένου εύρους με κύριο γνώμονα την κοινή γνώση της χαμηλής εν γένει 

επιβίωσης) σημαίνει ότι ένας μικρός αριθμός αυτών δεν μπορεί να περιληφθεί ούτε 

σπς βασικές επιδημιολογικές παρατηρήσεις. Στην πλειοψηφία τους όμως, πρόκειται 

για ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε στοιχειώδη διαγνωστικό και προγνωστικό 

έλεγχο, επιτρέποντας την προσθήκη τους στην επεξεργασία των στοιχείων των 

ασθενών με ΗΚΚ που παρακολουθήθηκαν προοπτικά.



2.2 Αποτελέσματα

124 ασθενείς συνολικά περιλαμβάνονται στην επακόλουθη ανάλυση επιδημιολογικών 
• «

παραμέτρων, προγνωστικών δεδομένων, θεραπευτικής αντιμετώπισης, ανταπόκρισης 

της βασικής νόσου, επιβίωσης, και ειδικότερων κλινικών και παρακλινικών 

παραμέτρων του ΗΚΚ. Από τους 124 ασθενείς, οι 106 διαγνώστηκαν μετά την 1η 

Ιανουαρίου του 2000, και 18 ανήκουν στους ασθενείς που παρακολουθήθηκαν στην 

περίοδο 1997-1999, και των οποίων επαρκή στοιχεία ανακλήθηκαν σχετικά με την 

διάγνωση, παρακολούθηση, θεραπευτική αντιμετώπιση, και επιβίωση, ώστε να 

μπορούν να συμπεριληφθούν στην ανάλυση των αποτελεσμάτων. Η διάγνωση του 

ΗΚΚ κατά την περίοδο 1996-1999 τέθηκε με βεβαιότητα σε άλλους 6 ασθενείς στο 

Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ιωαννίνων, οι οποίοι όμως δεν περιλαμβάνονται στην 

επακόλουθη ανάλυση λόγω ανεπάρκειας σημαντικών στοιχείων σχετικά με 

παραμέτρους παραγόντων κινδύνου, πρόγνωσης, παρακολούθησης, και θεραπευτικής 

αντιμετώπισης. Δεν περιλαμβάνονται επίσης ασθενείς με διεγνωσμένο ιστολογικά 

ινοπεταλιώδες καρκίνωμα του ήπατος, ή άλλης μορφής, ιστολογικά διεγνωσμένης, 

κακοήθους νεοπλασίας του ήπατος.

2.2.1. Επιδημιολογικές παράμετροι

Από τους 124 ασθενείς, οι 107 (86,3%) ήταν άνδρες και οι 17 (13,7%) γυναίκες. Η 

αναλογία ανδρών προς γυναικών ήταν κατά τι μεγαλύτερη του 6:1. Η μέση ηλικία 

των ανδρών με νέα διάγνωση ΗΚΚ ήταν 67,6 έτη (εύρος 45-84 έτη) και των 

γυναικών 70,4 έτη (εύρος 57-85 έτη). Η κατανομή των ασθενών σε ηλικιακές ομάδες 

ανά φύλο σε απόλυτους αριθμούς και ποσοστά επί τοις εκατό του συνόλου 

απεικονίζεται στον Πίνακα 5.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 5. Κατανομή ασθενών με ΗΚΚ ανά ηλικιακή ομάδα

Ηλικιακή ομάδα Ανδρες Γυναίκες Σύνολο

(έτη)

45-54 10 (9,3%) 0 (0%) 10 (8%)

55-64 29 (27,1%) 4 (23,6%) 33 (26,6%)

65-74 47 (43,9%) 6 (35,2%) 53 (42,7%)

75 και άνω 21 (19,6%) 7 (41,1%) 28 (22,5%)

Το έτος διάγνωσης των ασθενών υπολογίσθηκε με βάση την ημερομηνία που τέθηκε 

η διάγνωση του ΗΚΚ, με οποιονδήποτε τρόπο, από την ειδική ομάδα της 

Ηπατογαστρεντερολογικής Μονάδας του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων 

ή οποιαδήποτε άλλη Νοσηλευτική Μονάδα. Στον υπολογισμό του έτους διάγνωσης 

δεν λήφθηκαν υπόψη παλαιότεροι εργαστηριακοί ή απεικονιστικοί έλεγχοι που 

μπορεί να προσκόμισε ο ασθενής και που μπορεί να έθεταν την διάγνωση με βάση τα 

κριτήρια της EASL και το προκαθορισμένο πρωτόκολλο διάγνωσης (βλέπε Κεφάλαιο

2.1), εφόσον ο έλεγχος αυτός δεν κρίθηκε επαρκής για να τεθεί τότε η διάγνωση από 

τους εκάστοτε θεράποντες και να λάβει ο ασθενής κάποια συγκεκριμένη θεραπευτική 

πρακτική ή να τεθεί σε συγκεκριμένη παρακολούθηση ως πάσχων από ΗΚΚ. Στις 

μελέτες της επιβίωσης όμως, εφόσον τα τυχόν παλαιότερα απεικονιστικά και 

εργαστηριακά στοιχεία που προσκόμισε ο ασθενής ήταν συμβατά με διάγνωση ΗΚΚ 

(για παράδειγμα συμβατή συμπεριφορά όγκου και τιμή α-φετοπρωτεΐνης (aFP) ορού 

πάνω από το προκαθορισμένο από το πρωτόκολλο διάγνωσης και την EASL όριο),
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ως ημερομηνία διάγνωσης υπολογίσθηκε η ημερομηνία αυτών των δεδομένων, και οι

ασθενείς θεωρήθηκαν ως πάσχοντες από ΗΚΚ για το οποίο δεν έλαβαν κάποια

θεραπευτική αγωγή. Η σημασία της διαφοροποίησης του προσδιορισμού της 
*

ημερομηνίας διάγνωσης στις δύο διαφορετικές αναλύσεις είναι προφανής στην 

κατάλληλη ερμηνεία της συμπεριφοράς της νόσου και της διαγνωστικής επάρκειας. Ο 

Πίνακας 6 απεικονίζει την κατ’ έτος κατανομή των νέων διαγνώσεων ΗΚΚ και την 

επί τοις εκατό ποσοστιαία αναλογία αυτών.

ΠΙΝΑΚΑΣ 6. Κατανομή νέων διαγνώσεων ΗΚΚ ανά έτος διάγνωσης

Έ τος διάγνωσης Αριθμός νέων διαγνώσεων ΗΚΚ

(απόλυτος και %  του συνόλου)

1997-1999 18(14,5%)

2000 10 (8%)

2001 19(15,3%)

2002 19 (15,3%)

2003 31 (25%)

2004 27(21,8% )

Όπως αναδεικνύεται από τον Πίνακα 6, παρουσιάσθηκε μια προοδευτική αύξηση του 

συνόλου των περιστατικών που διαγνώσθηκαν με ΗΚΚ ανά έτος την διετία 2003- 

2004, η σημασία της οποίας θα αναλυθεί στο τμήμα της Συζητήσεως.

Στους 106 από τους 124 ασθενείς που διαγνώσθηκαν μετά το 2000 αναζητήθηκε η 

μέθοδος παραπομπής τους στην Ηπατογαστρεντερολογική Μονάδα του
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Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων, και η οποία, ανά έτος διάγνωσης, 

απεικονίζεται στον Πίνακα 7.

ΠΙΝΑΚΑΣ 7. Ο δός παραπομπής τω ν ασθενών με ΗΚΚ ανά έτος διάγνωσης

Οδός

παραπομπής

Έ τος διάγνωσης

2000 2001 2002 2003 2004 Σύνολο 

(απόλυτος 

αριθμός 

και %)

Τμήμα

Επειγόντων

Περιστατικών

2 4 6 11 10 33

(31,1%)

Ιδιώτες ιατροί 

/ιατροί άλλων 

ειδικοτήτων

4 3 0 9 3 19

(17,9%)

Μέσω

παρακολούθησης

1 5 5 2 6 19

(17,9%)

Περιφερειακά

Νοσοκομεία

3 7 8 9 8 35

(33%)

Η υποομάδα των Περιφερειακών Νοσοκομείων περιλαμβάνει το Γενικό Νοσοκομείο 

«Γ. Χατζηκώστα» Ιωαννίνων και τα Επαρχιακά Νοσοκομεία των υπόλοιπων Νομών 

της Ηπείρου (Άρτας, Πρέβεζας, Φιλιατών) και δύο νησιών του Ιονίου (Κέρκυρα,
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Λευκάδα). Στην υποομάδα που παραπέμφθηκε από το Τμήμα Επειγόντων 

Περιστατικών περιλαμβάνονται όλοι οι ασθενείς που προσήλθαν στο 

Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ιωαννίνων για διερεύνηση οποιοσδήποτε 

συμπτωματολογίας, εφόσον ο επακόλουθος έλεγχος κατά τη νοσηλεία τους οδήγησε 

στην διάγνωση του ΗΚΚ. Στην υποομάδα των ασθενών που διαγνώσθηκαν μέσω 

παρακολούθησης περιλαμβάνονται όλοι οι ασθενείς στους οποίους η διάγνωση 

τέθηκε μέσω προληπτικού ελέγχου στα πλαίσια παρακολούθησης άλλης υποκείμενης 

ηπατικής παθολογίας (κίρρωση στους 18 από τους 19 ασθενείς, χρόνια ηπατίτιδα Β 

σε 1 από τους 19 ασθενείς). Η παρακολούθηση αυτή μπορεί να γινόταν από 

οποιοδήποτε κέντρο ή θεράποντα, και όχι απαραίτητα από την 

Ηπατογαστρεντερολογική Μονάδα του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων. 

Στην υποομάδα ασθενών που παραπέμφθηκαν από ιδιώτες ιατρούς ή ιατρούς άλλων 

ειδικοτήτων περιλαμβάνονται ασθενείς που παραπέμφθηκαν προς διάγνωση ή 

αντιμετώπιση από ιδιωτικά ιατρεία των Ιωαννίνων ή άλλων περιοχών, και από άλλά 

εξωτερικά ιατρεία του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων, 

περιλαμβανομένου του Ογκολογικού Ιατρείου.

Η γεωγραφική προέλευση των ασθενών ανά νομό (με βάση τον τόπο διαμονής επί 

σειρά ετών και όχι τον τόπο γέννησης) απεικονίζεται στον Πίνακα 8 και το Σχήμα 1, 

ενώ στο Σχήμα 2 τοποθετούνται επί χάρτου τα συνολικά περιστατικά ανάπτυξης 

ΗΚΚ και εντός του Νομού Ιωαννίνων.

λ ν·'·Μ/0 
_ν ·. ν

'Τ'· ■■
■ -  „ α . · - .
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ΠΙΝΑΚΑΣ 8. Γεωγραφική προέλευση των ασθενών με ΗΚΚ ανά νομό.

Νομός προέλευσης Απόλυτος αριθμός 

ασθενών

Εκατοστιαία αναλογία 

επί του συνόλου

Αιτωλοακαρνανίας 4 3,2

Άρτας 19 15,3

Θεσπρωτίας 12 9,6

Ιωαννίνων 54 43,5

Κέρκυρας 12 9,6

Λευκάδας 3 2,4

Πρεβέζης 10 8

Άλλοι νομοί 5 4

Ευρύτερη περιοχή 

Αλβανίας

5 4

Στην υποομάδα των άλλων Νομών περιλαμβάνονται τρεις ασθενείς από το Νομό 

Τρικάλων, μία ασθενής από το Νομό Γρεβενών, και ένας ασθενής από το Νομό 

Χαλκιδικής. Η εξαγωγή συμπερασμάτων σχετικά με τυχόν αυξημένο επιπολασμό της 

ανάπτυξης ΗΚΚ σε κάποιον νομό δεν μπορεί να επιτευχθεί, καθώς θα προαπαιτούσε 

γνώση του ποσοστού ασθενών με υπάρχοντες παράγοντες κινδύνου (είτε γενικότερα 

κίρρωση είτε ειδικότερα συγκεκριμένων παραγόντων) ανά Νομό, αλλά και να
A

θεωρηθεί δεδομένο ότι οποιοσδήποτε ασθενής διαγνωσθεί ως πάσχων από ΗΚΚ στην
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ευρύτερη περιφέρεια της Ηπείρου και ορισμένων εκ των Ιονίων νήσων θα 

παραπεμφθεί στην Ηπατογαστρεντερολογική Μονάδα του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων, κάτι που απέχρι από την πραγματικότητα. Περαιτέρω 

αυτού στο τμήμα των Συζητήσεων.

ΣΧΗΜΑ 1. Γεωγραφική προέλευση τω ν ασθενών με ΗΚΚ ανά νομό.



ΣΧΗΜΑ 2. Γεωγραφική κατανομή των ασθενών με ΗΚΚ στο Νομό Ιωαννίνων.
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Η εξαγωγή συμπερασμάτων σχετικά με τυχόν αυξημένη επίπτωση του ΗΚΚ σε 

κάποια συγκεκριμένη περιοχή του νομού και πάλι δεν μπορεί να επιτευχθεί, καθώς 

προαπαιτεί γνώση της επιδημιολογίας των σχετικών παραγόντων κινδύνου ανά 

περιοχή. Θεωρείται όμως δεδομένο ότι σχεδόν όλα τα περιστατικά του Νομού 

Ιωαννίνων με νέα διάγνωση ΗΚΚ καταγράφονται.
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2.2.2. Υποκείμενοι παράγοντες κινδύνου

Οι υποκείμενοι παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη ΗΚΚ για τους 124 ασθενείς 
* «

απεικονίζονται στον Πίνακα 9 με την κατανομή τους ανά φύλο σε απόλυτο αριθμό, 

και σε εκατοστιαία αναλογία επί του συνόλου.

ΠΙΝΑΚΑΣ 9. Παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ ανά φύλα και στο σύνολο

Παράγοντας

κινδύνου*

Φύλο Σύνολο**

Άνδρες** Γυναίκες

Χρόνια HBV 52 (48,6%) 5 (29,4%) 57(46% )

λοίμωξη

Χρόνια HCV 14(13,1%) 3 (17,6%) 17(13,7% )

λοίμωξη

Αλκοόλ 26(24,3% ) 1 (5,9%) 27(21,8% )

Λανθάνουσα HBV 

λοίμωξη

10 (9,3%) 1 (5,9%) 11 (8,9%)

Αλλα*** 1 (0,9%) 1 (5,9%) 2(1,6% )

Άγνωστοι 6(5,6% ) 6 (35,3%) 12 (9,7%)

*: HBV: ιός ηπατίτιδας Β, HCV: ιός ηπατίτιδας C

**; συνολικό άθροισμα 109 για τους άνδρες και 126 στον πληθυσμό εξαιτίας της 

παρουσίας 2 ασθενών με ταυτόχρονη χρόνια H BVλοίμωξη και H CVλοίμωξη

***: περιλαμβάνονται ασθενής με πρωτοπαθήχολική κίρρωση και ασθενής με πιθανή 

αυτοάνοση ηπατίτιόα (βάσει του διαγνωστικού πρωτοκόλλου, βλέπε 2.1.3.)
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Η χρόνια HBV λοίμωξη ήταν μακράν το συνηθέστερο αίτιο στον συνολικό 

πληθυσμό. Σε συνδυασμό με την ομάδα ασθενών όπου η λανθάνουσα HBV λοίμωξη 

ήταν ο μόνος αιαχνευθείς παράγοντας κινδύνου, το ποσοστό πλησιάζει το 55%. Η 

αντιστοιχία υποκείμενης χρόνιας ΗΒ V λοίμωξης και χρόνιας HCV λοίμωξης, η οποία 

πλησιάζει το 3,5:1, είναι αδρά ενδεικτική του επιπολασμού των δύο αυτών 

λοιμώξεων στον γενικό πληθυσμό της περιοχής, αν και δεν υπάρχουν ακριβή 

επιδημιολογικά στοιχεία. Σε 11 από τους ασθενείς με υποκείμενη χρόνια HBV 

λοίμωξη (19,3%) συνυπήρχε και κατανάλωση αλκοόλ ως πιθανός παράγοντας 

κινδύνου. Αντίστοιχα, για τους ασθενείς με υπόβαθρο χρόνιας HCV λοίμωξης το 

ποσοστό αυτό ήταν 29,4% (5/17). Δύο ασθενείς εμφάνιζαν συλλοίμωξη με HBV και 

HCV, ένας δε από αυτούς ανέφερε παράλληλα και κατανάλωση αλκοόλ. Παρουσία 

στοιχείων παλαιάς HBV λοίμωξης, και συνεπώς πιθανής λανθάνουσας χρόνιας HBV 

λοίμωξης, με την μορφή αντισωμάτων κατά πυρηνικού αντιγόνου του HBV 

(antiHBc) ανευρέθησαν και σε 3 ασθενείς με υποκείμενο παράγοντα κινδύνου το 

αλκοόλ, και δύο ασθενείς της υποομάδας της υποκείμενης χρόνιας HCV λοίμωξης.

Η κατανομή των παραγόντων κινδύνου στην ομάδα των ανδρών ήταν σχεδόν 

αντίστοιχη αυτής του συνόλου, ενώ στην ομάδα των γυναικών στον μεγαλύτερο 

υποπληθυσμό αυτής η αιτιολογία ήταν άγνωστη. Για 2 από τις 6 αυτές ασθενείς 

υπήρχε υπόνοια ότι στην αιτιολογία της ανάπτυξης ΗΚΚ ενέχονταν παλαιότερη 

έκθεση σε διοξείδιο του θορίου κατά την διάρκεια απεικονιστικού ελέγχου, όμως η 

έκθεση αυτή δεν ήταν δυνατόν να καταδειχθεί. Οι υπόλοιποι πιθανοί παράγοντες 

κινδύνου αποκλείσθηκαν με βάση τα όσα έχουν περιγράφει στο κεφάλαιο 2.1.3. 

Πέραν αυτών, δεν ήταν δυνατή η εκτίμηση έκθεσης σε μυκοτοξίνες, όπως δεν ήταν 

δυνατός ο πλήρης αποκλεισμός τυχόν λανθάνουσας χρόνιας HBV λοίμωξης (κάτι που 

θα απαιτούσε ιστολογικό έλεγχο για παρουσία ενεργότητας του HBV επί του ΗΚΚ,
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βλέπε σχετικό λήμμα στο τμήμα της Συζητήσεως). Η ενοχοποίηση διαφόρων 

πορφυριών στην ανάπτυξη ΗΚΚ αποκλείσθηκε στην ομάδα αυτή των ασθενών (όπως 

και στους υπόλοιπους) από την σχετική κλινική εικόνα και το ιστορικό. Έτσι, ενώ 

για τις υποομάδες ασθενών όπου ο κύριος υποκείμενος παράγοντας ήταν χρόνια 

ιογενής ηπατίτιδα η αναλογία ανδρών και γυναικών προσέγγιζε αυτήν του γενικού 

πληθυσμού, στην υποομάδα ασθενών με άγνωστους ή απόντες υποκείμενους 

παράγοντες κινδύνου η αναλογία αυτή είναι 1:1.

Η μέση ηλικία των ασθενών κατά την διάγνωση ανάλογα με τον υποκείμενο 

παράγοντα κινδύνου απεικονίζεται στον Πίνακα 10.

.  ΠΙΝΑΚΑΣ 10. Μέση ηλικία ασθενών ανά παράγοντα κινδύνου

Παράγοντας κινδύνου Μ έση ηλικία  σε έτη

Χρόνια HBV λοίμωξη 66

Χρόνια HCV λοίμωξη 68,3

Αλκοόλ 67,6

Λανθάνουσα HBV λοίμωξη 72

Άγνωστοι 73.5

Η κατανομή των υποκείμενων παραγόντων κινδύνου ανά έτος διάγνωσης 

απεικονίζεται στον Πίνακα 11.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 11. Υποκείμενοι παράγοντες κινδύνου ανά έτος διάγνωσης του ΗΚΚ*

Π αράγοντας

κινδύνου

Έ τος διάγνωσης

1997-1999 2000 2001 2002 2003 2004

Χρόνια

HBV

λοίμωξη

6 6 9 6 17 13

Χρόνια

HCV

λοίμωξη

2 1 3 4 3 4

Αλκοόλ 9 2 5 4 2 5

Λανθάνουσα

HBV

λοίμωξη

0 0 0 3 5 3

Άγνωστοι 1 1 2 2 4 2

Άλλα 0 0 0 0 1 1

**· συνολικό άθροισμα για το 2003 και το 2004 μεγαλύτερο το απόλυτου αριθμού 

εξαιτίας της παρουσίας 2 ασθενών με ταυτόχρονη χρόνια H BVλοίμωξη και HCV 

λοίμωξη
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Η σταδιακή επίταση της παρουσίας χρόνιας HBV λοίμωξης ως υποκείμενου 

παράγοντα ανάπτυξης ΗΚΚ παρουσιάζει σταθεροποιητικές τάσεις την διετία 2003-

2004, και η γενικότερη ποσόστωση των αιτιολογικών παραγόντων κατά την διετία
«

αυτή πιθανώς αντιπροσωπεύει και την πραγματική ποσόστωση του πληθυσμού 

ασθενών με ΗΚΚ στην περιοχή. Το κατά πόσο η σταδιακή χρονική διαφοροποίηση 

της βαρύτητας των υποκείμενων παραγόντων στην εμφάνιση ΗΚΚ αποτελεί 

πραγματική επιδημιολογική τάση ή αποτέλεσμα της δημιουργίας δικτύου ελέγχου και 

παρακολούθησης ασθενών υψηλού κινδύνου αποτελεί θέμα του τμήματος της 

Συζητήσεως.

Η κατανομή των υποκείμενων τιαραγόντων κινδύνου για ανάπτυξη ΗΚΚ ανά 

• γεωγραφική προέλευση των ασθενών διενεργήθηκε για την αναζήτηση πιθανών 

αιτιολογικών εστιών και απεικονίζεται, παράλληλα με την κατά περιοχή εκατοστιαία 

ποσόστωση των ασθενών για τους Νομούς Άρτας και Ιωαννίνων (στους οποίους το 

δείγμα ήταν αρκετά μεγάλο ώστε να επιτρέπει την εξαγωγή συμπερασμάτων), στον 

Πίνακα 12.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 12. Συσχέτιση γεωγραφικής προέλευσης των ασθενών με ΗΚΚ και 

υποκείμενων παραγόντων κινδύνου

Παράγοντας

κινδύνου

Τ όπος διαμονής ασθενούς*

Νομός

Αιτωλοακ

αρνανίας

Νομός

Άρτας

Νομός

Θεσπρωτίας

Νομός

Ιωαννίνων

Νομός

Κέρκυρας

Νομός

Λευκάδας

Νομός

Πρεβέζης

Άλλοι

νομοί

Αλβαν

Χ ρόνια

HBV

λοίμω ξη

4 8

(42%)

5 21

(38,9%)

6 2 6 3 2

Χ ρόνια

H C V

λοίμω ξη

0 2

(10,5%)

1 10

(18,5%)

1 0 1 0 2

Α λκοόλ 0 5

(26,3%)

1 16

(29,6%)

1 1 2 0 1

Λανθάνουσ 

α  HBV

λοίμω ξη

0 1

(5,2%)

1 4

(7,4%)

2 0 1 2 0

Α γνω στοι 0 2

(10,5%)

4 4

(7,4%)

2 0 0 0 0

Άλλα 0 1

(5,2%)

0 1

(1,8%)

0 0 0 0 0

**: συνολικό απόλυτο άθροισμα μεγαλύτερο το απόλυτου αριθμού και άθροισμα 

ποσοστώσεων μεγαλύτερο του 100% για τον Νομό Ιωαννίνων εξαιτίας της παρουσίας 2 

ασθενών με ταυτόχρονη χρόνια H BVλοίμωξη και H CVλοίμωξη
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Η κατανομή της αιτιολογίας στους Νομούς Ιωαννίνων και Άρτας, όπου το επαρκές 

δείγμα επιτρέπει την εξαγωγή συμπερασμάτων, προσομοιάζει αδρά αυτήν του 

γενικού πληθυσμού. Σχετικά με την κατανομή στους άλλους Νομούς, παρατηρείται 

αυξημένη επίπτωση περιστατικών ΗΚΚ με άγνωστους υποκείμενους παράγοντες 

κινδύνου από την περιοχή της Θεσπρωτίας, αλλά το μικρό δείγμα δεν μπορεί να 

τεκμηριώσει με ασφάλεια ότι η μικρή αυτή συσσώρευση επιβάλλει την διενέργεια 

ελέγχου για πιθανούς περιβαλλοντικούς παράγοντες που δύνανται να ενέχονται στην 

ανάπτυξη ΗΚΚ. Η αποκλειστική υποκείμενη παρουσία χρόνιας HBV λοίμωξης στους 

ασθενείς από το Νομό Αιτωλοακαρνανίας και τους υπόλοιπους Νομούς επίσης δεν 

μπορεί να αξιολογηθεί στατιστικά ως αναδεικνύουσα πιθανές εστίες αυξημένου 

επιπολασμού (πόσο μάλλον εφόσον πρόκειται για τον μεγαλύτερο σε έκταση νομό 

της χώρας και σύνολο νομών, μη γεωγραφικά συσχετιζόμενων, αντίστοιχα).

Από το ιστορικό των ασθενών δεν διαπιστώθηκε η χρήση συγκεκριμένων 

φαρμακευτικών ουσιών σε μεγάλο, δυνητικά ενοχοποιούμενο, ποσοστό από τους 

ασθενείς με ΗΚΚ. Δεν διαπιστώθηκαν επίσης διατροφικές συνήθειες ή έξεις και 

τρόποι ζωής που να συσχετίζονται δυνητικά αιτιολογικά με την ανάπτυξη ΗΚΚ. Το 

ποσοστό των καπνιστών προσέγγιζε το 40%, ποσοστό αδρά μικρότερο του συνολικού 

ποσοστού του γενικού πληθυσμού, και μη μεταβαλλόμενο στατιστικά σημαντικά 

μεταξύ των διαφόρων υποομάδων παραγόντων κινδύνου.

2.23. Κλινικές και παρακλινικές παράμετροι

Από τους 124 ασθενείς που διαγνώσθηκαν με ΗΚΚ στους 69 (55,6%) η διάγνωση 

τέθηκε με βιοψία ήπατος και στους 55 με συνδυασμό συμβατής τιμής aFP και 

απεικονιστικού ελέγχου με αξονική (CT) ή μαγνητική (MRI) τομογραφία. Σε 19 

ασθενείς η υποψία της διάγνωσης τέθηκε κατά την διάρκεια παρακολούθησης για 

άλλη υποκείμενη ηπατική παθολογία. Στους ασθενείς αυτούς, η υποψία της
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διάγνωσης τέθηκε με τυπικό περιοδικό υπερηχογραφικό έλεγχο σε 11 από αυτούς, και 

εξαιτίας απορρύθμισης της υπάρχουσας ηπατικής ισορροπίας (εκφραζόμενης είτε ως 

επίμονη νέα αύξηση αμινοτρανσφερασών ή ως εμφάνιση ίκτερου) σε 8 από αυτούς.

Κίρρωση συνυπήρχε σε 113 από τους 124 ασθενείς (91,1%). Η σταδιοποίηση της 

κίρρωσης κατά την διάγνωση αναλύεται στο κεφάλαιο της πρόγνωσης που ακολουθεί 

με την εφαρμογή του συστήματος βαθμολόγησης Child-Pugh ως προγνωστικής 

μεθόδου. Από τους 11 μη κιρρωτικούς ασθενείς, 6 δεν εμφάνιζαν κάποιον υποκείμενο 

αιτιολογικό παράγοντα, 2 εμφάνιζαν χρόνια HBV λοίμωξη, και 3 λανθάνουσα HBV 

λοίμωξη. Έτσι, σε ποσοστό 50%, οι ασθενείς με απουσία υποκείμενων παραγόντων 

κινδύνου για ανάπτυξη ΗΚΚ δεν είχαν κίρρωση, επρόκειτο ουσιαστικά για de novo 

καρκινογένεση. Και στους 6 αυτούς ασθενείς η διάγνωση τέθηκε με βιοψία για 

αποκλεισμό πιθανής άλλης, σπάνιας ιστολογικής μορφής ηπατοκυτταρικού καρκίνου. 

Στο σύνολο των ασθενών με ΗΚΚ και υποκείμενη χρόνια HBV λοίμωξη, το ποσοστό 

αυτών με ΗΚΚ άνευ κίρρωσης ήταν 3,5%, ενώ στον πληθυσμό των ασθενών με 

λανθάνουσα HBV λοίμωξη το ποσοστό προσέγγιζε το 27% (βλέπε και σχετική 

ανάλυση περί λανθάνουσας HBV λοίμωξης στο τμήμα της Συζητήσεως). Από τους 

ασθενείς με υποκείμενη χρόνια HCV λοίμωξη ή κατάχρηση αλκοόλ, δεν υπήρξε 

κανείς που να εμφάνισε ΗΚΚ άνευ κίρρωσης.

Κατά την διάγνωση ΗΚΚ, συνυπάρχοντα, μη σχετιζόμενα με ηπατική παθολογία 

νοσήματα δεν εμφανίσθηκαν σε στατιστικά σημαντικό ποσοστό, πλην του 

Σακχαρώδους Διαβήτη (ΣΔ) που ήταν παρών σε 18 από τους 124 ασθενείς (14,5%), 

σε ποσοστό σημαντικά μεγαλύτερο αυτού της επίπτωσης στον γενικό πληθυσμό. Η 

διάρκεια του ΣΔ δεν ήταν δυνατό να προσεγγισθεί με ακρίβεια καθώς η διάρκεια δεν 

συμβαδίζει απόλυτα με τον χρόνο διάγνωσης: ο μέσος χρόνος μεταξύ διάγνωσης ΣΔ 

και διάγνωσης ΗΚΚ ήταν 7,9 έτη (βλέπε και σχετική ανάλυση στο τμήμα της
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f Συζητήσεως). Δύο από τους 124 ασθενείς εμφάνιζαν στο ιστορικό τους και άλλες
i[■

κακοήθεις νεοπλασίες: επρόκειτο για ασθενή με MALT λέμφωμα προ ετών και
ϊ.
Γ

ασθενή με Χρόνια Λεμφοκυτταρική Λευχαιμία. Κανείς από τους δύο ασθενείς δεν 

είχε λάβει αγωγή με κυτταροστατικούς ή άλλους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες 

(χειρουργική αγωγή και πρώιμο στάδιο αντίστοιχα). Δεν υπήρχε στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση με ελκωτική νόσο του ανώτερου πεπτικού.
*

Το κύριο σύμπτωμα ή εύρημα παρουσίασης, ή η απουσία αυτού, και η εκατοστιαία 

αναλογία τους στο σύνολο των ασθενών, απεικονίζεται στον Πίνακα 13.

'■* Ως κύριο σύμπτωμα ή εύρημα παρουσίασης χαρακτηρίζεται αυτό που οδήγησε τον
Ρ*
I ασθενή στην αναζήτηση ιατρικής φροντίδας ή την διενέργεια παρακλινικών
I

εξετάσεων που προσανατόλισαν προς την διάγνωση του ΗΚΚ. Σε περίπτωση
ί

αναφοράς από τον ασθενή περισσοτέρων του ενός συμπτωμάτων ή ευρημάτων, 

επιλέχθηκε το σύμπτωμα ή εύρημα που κατά την κρίση του ασθενούς ήταν το 

κυρίαρχο (στην ιστορική ομάδα ασθενών του χρονικού διαστήματος 1997-1999, η 

οποία δεν ήταν διαθέσιμη για παρόμοια διευκρίνιση, υπήρχε σαφής καταγραφή του 

κυρίαρχου συμπτώματος/ ευρήματος).
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ΠΙΝΑΚΑΣ 13. Κυρίαρχο χαρακτηριστικό παρουσίασης κατά την διάγνωση

Σύμπτω μα παρουσίασης Αριθμός ασθενών

(και αναλογία % )

Άλγος 28 (22,6%)

Αύξηση αμινοτρανσφερασών 28 (22,6%)

Συστηματικά συμπτώματα 13 (10,5)

Ίκτερος 9 (7,3%)

Πυρετός 5 (4%)

Ψηλαφητή μάζα 4 (3,2%)

Ασκίτης 4 (3,2%)

Οξεία κοιλία 2(1,6% )

Σημεία ή συμπτώματα από μεταστατικές εστίες 2(1,6% )

Χωρίς ευρήματα (τυχαίο εύρημα ή εύρημα στην 29 (23,3%)

διάρκεια παρακολούθησης)

Είναι χαρακτηριστικό ότι σε ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών η ανεύρεση ηπατικών 

εστιών που στη συνέχεια ταυτοποιήθηκαν ως ΗΚΚ ήταν τυχαίο γεγονός στα πλαίσια 

παρακλινικού ελέγχου που διενεργήθηκε για άλλο λόγο ή στα πλαίσια διενέργειας 

ελέγχου παρακολούθησης άνευ σχετικών άλλων ενδείξεων. Στην ομάδα αυτή 

μάλιστα ανήκουν και 2 ασθενείς στους οποίους η ανεύρεση του ΗΚΚ ήταν τυχαίο * 

εύρημα λαπαροτομίας που διενεργήθηκε για άλλο λόγο. Ουσιαστικά στην
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ασυμπτωματική αυτή κατηγορία ανήκει και το 22,6% των ασθενών που οδηγήθηκαν

στην διάγνωση ΗΚΚ στα πλαίσια της διερεύνησης διαταραχής της ηπατικής

βιοχημείας που προέκυψε σε εργαστηριακό έλεγχο άλλου σκοπού. Αθροιστικά, οι 
♦

δύο αυτές υποομάδες προσεγγίζουν το 45% του συνόλου των ασθενών, και 

υποδηλώνουν την «σιωπηλή» φύση του ΗΚΚ, που σε μεγάλο βαθμό, σε συνδυασμό 

με ανατομικά χαρακτηριστικά που θα σχολιασθούν στη συνέχεια, την συχνά 

προχωρημένη, ανεγχείρητη φύση του νεοπλάσματος κατά την διάγνωση. Τα 

συστηματικά συμπτώματα περιλαμβάνουν απώλεια βάρους, καταβολή, εμέτους που 

δεν μπορούσαν να αποδοθούν σε πιεστικά φαινόμενα επί του γαστρεντερικού σωλήνα 

α7ΐό το νεόπλασμα, και ενίοτε τυπική νεο7ΐλασματική καχεξία. Από τους 5 ασθενείς 

στους οποίους ο λόγος της τελικά διαγνωστικής διερεύνησης ήταν ο πυρετός, σε 3 η 

συσχέτιση με το ΗΚΚ ήταν άμεση, και αποδιδόταν σε κεντρική τήξη του όγκου. Σε 

έναν ασθενή ο 7Γυρετός οφειλόταν σε άσχετη με το τ\παρ εστία αλλά οδήγησε σε 

ανεύρεση παθολογικής ηπατικής βιολογίας, και εν συνεχεία στην διάγνωση του 

ΗΚΚ, ενώ σε έναν ασθενή με 7ΐαρατεινόμενο εμπύρετο και νέα διάγνωση ΗΚΚ η 

συσχέτιση του συμπτώματος με το ΗΚΚ ήταν πιθανολογούμενη, ως εξ αποκλεισμού. 

Οι 2 ασθενείς στους οποίους η διάγνωση τέθηκε μετά από συμπτωματολογία οξείας 

κοιλίας εμφάνιζαν ρήξη του ηπατώματος και ενδοκοιλιακή αιμορραγία. Τέλος, οι δύο 

ασθενείς που εμφάνισαν μεταστατική συμπτωματολογία χαρακτηρίζονταν από 

εκτεταμένη εξωηπατική νόσο με α7ΐευθείας διήθηση πλευρών του θωρακικού 

τοιχώματος.
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2.2.3. α. Εργαστηριακές διαγνωστικές τταράμετροι

Αναφέρθηκε ήδη ότι σε μεγάλο ποσοστό ασθενών η τιμή της aFP αποτελούσε τμήμα 

του διαγνωστικού σκεπτικού. Η μέτρηση της aFP στον ορό κατά την διάγνωση 

εκτιμήθηκε στους 124 ασθενείς, όπως και η ευαισθησία της για διάφορους ουδούς 

συγκεντρώσεων στον ορό. Η ειδικότητά της για αντίστοιχες συγκεντρώσεις δεν 

αποτελούσε θέμα της παρούσας μελέτης, καθώς απαιτούσε εκτεταμένες ομάδες 

πληθυσμού ελέγχου, τόσο σε επίπεδο κιρρωτικών, όσο και σε επίπεδο ατόμων χωρίς 

ηπατική παθολογία. Η κατανομή των τιμών της aFP ορού κατά την διάγνωση σε 

διάφορα επίπεδα συγκέντρωσης, η ευαισθησία των ανώτερων ορίων αυτών των 

επιπέδων στην ανίχνευση παρουσίας ΗΚΚ, και η ποσοστιαία κατανομή των ασθενών 

στα επίπεδα αυτά απεικονίζονται στον Πίνακα 14.

ΠΙΝΑΚΑΣ 14. Τιμές aFP ορού κατά την διάγνωση ΗΚΚ και αντίστοιχη 

ευαισθησία της μέτρησης

Τιμή aFP ορού 

(σε ng/ml)

Αριθμός ασθενών Ευαισθησία ουδού

>5 113 91,1%

>100 88 71%

>400 68 54,9%

>1.000 57 46%
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Οπως εξάγεται από τον Πίνακα 14, το 8,9% των ασθενών με ΗΚΚ εμφάνιζαν 

φυσιολογική τιμή aFP κατά την διάγνωση. Είναι κοινά αποδεκτό ότι η χρήση 

χαμηλών ουδών, όπως το ανώτερο φυσιολογικό, αποδίδει μεν υψηλή σχετικά 

ευαισθησία (91,1%) αλλά αναπόφευκτα συσχετίζεται με σημαντικά χαμηλή 

ειδικότητα. Η προοδευτική ελάττωση της ευαισθησίας με την αύξηση του ουδού με 

στόχο την αύξηση της ειδικότητας έχει οδηγήσει στο κοινά αποδεκτό διαγνωστικό 

όριο των 400 ng/ml, η ευαισθησία του οποίου στους 124 ασθενείς ανευρέθη μόλις 

στο 54,9%, και μάλιστα δεν ήταν σημαντικά διαφορετική τόσο ως ποσοστό όσο και 

ως απόλυτος αριθμός ασθενών από τις αντίστοιχες τιμές για όριο 1.000. Η τελευταία 

αυτή τιμή ως όριο ήταν επαρκής για να διαγνώσει το 46% των ασθενών, η ειδικότητα 

της δε θεωρητικά θα προσεγγίζει το 100%. Μεταξύ των διαφόρων βαθμών έκφρασης
Φ

της aFP δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάλογα με το φύλο, την ηλικία, 

το αίτιο, ή την προέλευση των ασθενών.

Άλλες εργαστηριακές παράμετροι όπως η ολική χολερυθρίνη, ο χρόνος 

προθρομβίνης, και η αλβουμίνη ορού δεν εξετάσθηκαν μεμονωμένα καθώς 

αποτελούν παραμέτρους του συστήματος ταξινόμησης Child-Pugh η προγνωστική 

εφαρμογή του οποίου αναλύεται στη συνέχεια.

2.2.3,β. Απεικονιστικές διαγνωστικές παράμετροι

Όλοι οι ασθενείς κατά την διάγνωση υποβλήθηκαν σε CT ή MRI για την εκτίμηση 

του εύρους της νόσου και των ιδαιτέρων προγνωστικών χαρακτηριστικών της. Οι 

απεικονιστικές μορφές του ΗΚΚ κατά την διάγνωση, καθώς και άλλες απεικονιστικές 

παράμετροι, σε απόλυτο αριθμό και εκατοστιαία αναλογία επί του συνόλου, 

απεικονίζονται στον Πίνακα 15.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 15. Απεικονιστικοί χαρακτήρες ΗΚΚ κατά την διάγνωση

Α πεικονιστικός χαρακτήρας Αριθμός ασθενών Εκατοστιαία

αναλογία

Τύπος ΗΚΚ

Μονήρης βλάβη 46 37,1

2-3 περιγεγραμμένες βλάβες 10 8

Πολυεστιακό 68 54,8

Εξωηπατική επέκταση 22 17,7

Θρόμβωση/ απόφραξη πυλαίας 29 23,4

Παρουσία κάψας (για 14 25

περιγεγραμμένες βλάβες)

Η πλειοψηφία των βλαβών ανήκε στην κατηγορία του πολυεστιακού, συχνά με 

εκτεταμένη κατάληψη αμφότερων των ηπατικών λοβών. Δεν παρατηρήθηκε 

συσχέτιση του πολυεστιακού τύπου με την ηλικία, το φύλο, ή τους υποκείμενους 

παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ. Η παρουσία μονήρων μαζών παρατηρήθηκε 

σε μεγέθη που κυμαινόταν από διάμετρο 1 εκατοστού έως διάμετρο 16 εκατοστών. 

Ως εξωηπατική επέκταση χαρακτηρίζεται η διήθηση της κάψας του Gleeson, με ή 

άνευ κατά συνέχεια διήθησης παρακείμενων οργάνων, λεμφαδένων, ιστών, ή αγγείων 

από το ηπατικό νεόπλασμα. Θεωρητικά στην κατηγορία αυτή μπορεί να ενταχθεί και' 

κάθε άλλος ασθενής χωρίς άλλη εξωηπατική επέκταση αλλά με διήθηση της πυλαίας, 

η οποία παραδοσιακά αποδίδεται σε νεοπλασματικό θρόμβο και σε ποικίλα 

συστήματα ταξινόμησης ισοδυναμεί με διήθηση μείζονος αγγειακού κλάδου. Σε αυτή
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την περίπτωση, το ποσοστό εξωηπατικής επέκτασης κατά την διάγνωση θα 

προσέγγιζε το 29% (36 ασθενείς). Για την τεκμηρίωση κάθε περίπτωσης ανεύρεσης 

θρόμβωσης της πυλαίας σε έλεγχο με CT ζητούνταν και η διενέργεια 

υπερηχογραφήματος Doppler, είτε σε άμεση βάση είτε κατά την διάρκεια της 

παρακολούθησης. Στο ποσοστό που διενεργήθηκαν επιβεβαίωσαν την παρουσία της 

βλάβης.

2.2.3.γ. Status χρόνιας ηπατίτιδας κατά την διάγνωση

Όπως απεικονίζεται στον Πίνακα 9, το 58% των ασθενών με νέα διάγνωση ΗΚΚ 

εμφάνιζε υποκείμενη χρόνια λοίμωξη από HBV ή HCV (ποσοστό που φθάνει το 67% 

αν συνυπολογισθούν και οι περιπτώσεις που αποδίδονται αποκλειστικά σε 

λανθάνουσα HBV λοίμωξη). Κατά την διάγνωση διερευνήθηκε αναλυτικά το status 

της χρόνιας HBV ή HCV λοίμωξης, οι κυριότερες παράμετροι του οποίου 

αναφέρονται στη συνέχεια..

Από τους 57 ασθενείς με χρόνια HBV λοίμωξη, οι 24 (42,1%) είχαν γνώση της 

παρουσίας της, σε χρονικό διάστημα που κυμαινόταν μεταξύ 1 και 30 ετών. Η 

ακριβής διάρκεια της χρόνιας λοίμωξης δεν ήταν δυνατό να εκτιμηθεί στους 

περισσότερους από τους ασθενείς, ακόμη και προσεγγιστικά (εποχή εφαρμογής 

πρακτικών με δυνητικό κίνδυνο έκθεσης στον ιό). Συνεπώς δεν είναι δυνατό να 

καταγραφεί η μέση διάρκεια της χρόνιας HBV λοίμωξης πριν από την εμφάνιση 

ΗΚΚ. Από τους 24 αυτούς ασθενείς, μόνο οι 13 είχαν λάβει κάποιας μορφής 

θεραπευτική αγωγή στο παρελθόν: 9 ασθενείς είχαν λάβει τόσο ιντερφερόνη όσο και 

λαμιβουδίνη, και 4 ασθενείς είχαν λάβει μόνο λαμιβουδίνη. 11 ασθενείς με γνωστή 

χρόνια HBV λοίμωξη δεν είχαν λάβει κανενός είδους θεραπευτική αγωγή στο 

παρελθόν, για ποικιλία λόγων που περιλαμβάνουν την μη παρακολούθησή τους, την 

άρνησή τους να λάβουν αγωγή, αλλά και την άγνοια των θεραπόντων σχετικά με τις
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δυνητικές θεραπευτικές επιλογές! Το ιικό φορτίο μετρήθηκε σε 22 από αυτούς τους 

ασθενείς, και βρέθηκε υψηλό (με όριο το ΙΟ5) σε 13 ασθενείς και χαμηλό ή μη 

ανιχνεύσιμο σε 9 ασθενείς.

Σε 33 ασθενείς η διάγνωση της χρόνιας HBV λοίμωξης πραγματοποιήθηκε 

παράλληλα με την διάγνωση ΗΚΚ. Ιικό φορτίο μετρήθηκε σε 23 από αυτούς τους 

ασθενείς, και βρέθηκε υψηλό σε 21 από αυτούς, και χαμηλό/ μη ανιχνεύσιμο σε 2 

από αυτούς. Συνολικά, σε 45 ασθενείς με χρόνια HBV λοίμωξη μετρήθηκε το ιικό 

φορτίο κατά την διάγνωση του ΗΚΚ, με ανεύρεση αυξημένου φορτίου σε ποσοστό 

75,5%. Παράμετροι μη σχετιζόμενοι με την παρούσα μελέτη οδήγησαν στην 

χορήγηση ειδικής αγωγής σε μόνο 14 από τους 33 ασθενείς με νέα διάγνωση.

Έλεγχος για παρουσία HDV συλλοίμωξης διενεργήθηκε σε 51 ασθενείς με χρόνια 

HBV λοίμωξη: αντισώματα κατά HDV ανευρέθησαν σε 1 ασθενή κατά την διάγνωση 

και σε ακόμη 1 ασθενή στην πρώτη φάση της παρακολούθησής του.

Έλεγχος για παρουσία αναζωπύρωσης της χρόνιας HBV λοίμωξης διενεργήθηκε σε 

49 ασθενείς, με βάση την παρουσία αντισωμάτων της τάξης IgM κατά του πυρηνικού 

αντιγόνου του HBV (anti-HBc IgM). Τέσσερις από τους 49 ασθενείς (8,1%) 

εμφάνιζαν σχετικό ιολογικό προφίλ. Τέλος, έλεγχος για παρουσία ανιχνεύσιμου ιικού 

φορτίου διενεργήθηκε και στους ασθενείς με πιθανή λανθάνουσα HBV λοίμωξη: από 

τους 16 ασθενείς, 2 εμφάνιζαν ανιχνεύσιμο ιικό φορτίο, της τάξης του ΙΟ4.

Από τους 17 ασθενείς με χρόνια HCV λοίμωξη, η διάγνωση ήταν γνωστή για 

διάστημα εύρους 2-12 ετών σε 9 ασθενείς (52,9%), εκ των οποίων 6 είχαν λάβει στο 

παρελθόν αγωγή με ιντερφερόνη και/ ή ριμπαβιρίνη. 3 ασθενείς δεν είχαν λάβει 

αγωγή λόγω άρνησής τους. Η ακριβής διάρκεια της χρόνιας λοίμωξης δεν ήταν
»

δυνατό να εκτιμηθεί στους περισσότερους από τους ασθενείς, ακόμη και
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προσεγγιστικά (παρελθούσα χειρουργική επέμβαση, πιθανή μετάγγιση). Συνεπώς δεν 

είναι δυνατό να καταγραφεί η μέση διάρκεια της χρόνιας HCV λοίμωξης πριν από 

την εμφάνιση ΗΚΚ. Το ιικό φορτίο στους 9 ασθενείς με γνωστή από το παρελθόν 

χρόνια HCV λοίμωξη εκτιμήθηκε ποιοτικά σε όλους, και βρέθηκε θετικό σε 7 από 

αυτούς και μη ανιχνεύσιμο σε 2 από αυτούς.

Σε 8 ασθενείς η διάγνωση της χρόνιας HCV λοίμωξης πραγματοποιήθηκε 

ταυτόχρονα με αυτήν του ΗΚΚ. Ιικό φορτίο εκτιμήθηκε ποσοτικά σε 4 από αυτούς 

και βρέθηκε θετικό σε 3. Μόνο ένας από τους 8 αυτούς ασθενείς έλαβε αγωγή για 

χρόνια HCV λοίμωξη μετά την ταυτόχρονη διάγνωση και ΗΚΚ.

. 2.2.4. Παρακολούθηση ασθενών

Διενεργήθηκαν συνολικά περισσότερες από 600 προγραμματισμένες επανεκτιμήσεις 

και περισσότερες από 150 έκτακτες εκτιμήσεις. Το ποσοστό ολοκλήρωσης των 

προγραμματισμένων εκτιμήσεων ξεπέρασε το 70%. Οι συνηθέστεροι λόγοι μη 

διενέργειας προγραμματισμένης επανεκτίμησης ήταν η κακή γενική κατάσταση του 

ασθενούς, η μεγάλη απόσταση, και κακές καιρικές συνθήκες. Σε ασθενείς με 

δεδομένη βραδεία εξέλιξη του νοσήματος και παρόμοιους τέτοιους επιβαρυντικούς 

παράγοντες υιοθετήθηκαν ελαστικότερα προγράμματα παρακολούθησης. Από τους 

106 ασθενείς που διαγνώσθηκαν από το 2000 και μετά, 2 ασθενείς αρνήθηκαν να 

παρακολουθηθούν και αποκλείσθηκαν από τις μελέτες επιβίωσης που ακολουθούν, 

ενώ 8 ασθενείς παρακολουθήθηκαν από άλλα κέντρα, με επαρκή στοιχεία όμως 

σχετικά με την εξέλιξη και την επιβίωσή τους να βρίσκονται στην διάθεσή μας.

Το ποσοστό και η αιτιολογία των νοσηλειών των ασθενών αυτών εκτιμήθηκε ως 

αντιπροσωπευτικό της νοσηρότητας. Συνολικά διενεργήθηκαν 124 εισαγωγές στην
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Α’ Παθολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων, και η 

αιτιολογία αυτών, παράλληλα με την εκατοστιαία αναλογία επί του συνόλου των 

εισαγωγών, απεικονίζεται στον Πίνακα 16.

ΠΙΝΑΚΑΣ 16. Α ιτιολογία νοσηλειών ασθενών με ΗΚΚ

Α ιτία  εισαγωγής Αριθμός εισαγωγών

(και αναλογία % )

Επιδείνωση γενικής κατάστασης 24 (19,3%)

Ασκίτης 24 (19,3%)

Πυρετός 21 (16,9%)

Οξεία νεφρική ανεπάρκεια 8 (6,4%)

Νευρολογική σημειολογία 8 (6,4%)

Ίκτερος 7 (5,6%)

Συμπτωματολογία από απομακρυσμένες 

μεταστάσεις

7 (5,6%)

Αιμορραγία πεπτικού 7 (5,6%)

Ρήξη ηπατώματος 5 (4%)

Άλγος 5 (4%)

Υπογλυκαιμία 3 (2,4%)

Εμετοί/ διάρροιες 3 (2,4%)

Μη σχετιζόμενα αίτια 2(1,6% )
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Η επιδείνωση γενικής κατάστασης ως αιτία εισαγωγής αποδόθηκε σε όλες τις 

περιπτώσεις στο υποκείμενο ΗΚΚ. Η εμφάνιση ασκίτη, ανάλογα με τα 

χαρακτηριστικά αυτού (διίδρωμα ή εξίδρωμα, κυτταρολογική εξέταση) και την 

έκταση κατάληψης του ήπατος από το νεόπλασμα αποδόθηκε είτε στην 

συνυπάρχουσα κίρρωση είτε στο ίδιο το ΗΚΚ. Ο πυρετός αποδόθηκε στο ΗΚΚ όταν 

υπήρχαν στοιχεία ενδεικτικά τήξης του όγκου και δεν υπήρχε άλλη εστία που να τον 

αιτιολογεί. Αυτό συνέβη σε 14 από τις 21 εισαγωγές λόγω εμπυρέτου. Η συνήθης 

αντιμετώπιση περιλάμβανε χορήγηση φθοριοκινολόνης ή κεφαλοσπορίνης 3ης γενιάς 

έως απυρεξίας, και ακολούθως χημειοπροφύλαξη κατ’ οίκον με μικρές δόσεις 

φθοριοκινολόνης. Σε περίπτωση μη ανταπόκρισης του πυρετού (2/14 περιπτώσεις) 

χορηγούνταν μικρές δόσεις μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ) με
*

ταυτόχρονη παρακολούθηση των δεικτών φλεγμονής (όπως η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, 

CRP) για την παρακολούθηση της ανταπόκρισης. Σε δύο περιπτώσεις ο πυρετός 

αποδόθηκε σε αυτόματη βακτηριακή περιτονίτιδα (με βάση τον αριθμό 

πολυμορφοπυρήνων του ασκιτικού υγρού). Και οι δύο περιπτώσεις απέβησαν 

θανατηφόρες. Στο % περίπου των περιπτώσεων η αιτιολογία του πυρετού ήταν 

άσχετη με την υποκείμενη ηπατική παθολογία: δύο περιπτώσεις λοίμωξης 

ουροποιητικού από Escherichia coli, ένα περιστατικό οξείας χολοκυστίτιδας, ένα 

περιστατικό ιογενούς λοίμωξης ανωτέρου αναπνευστικού, και ένα περιστατικό 

βρουκέλλωσης. Σε ασθενείς που εμφάνισαν περισσότερα του ενός εμπύρετα 

επεισόδια διερευνήθηκαν παράμετροι της χυμικής ανοσίας όπως οι ανοσοσφαιρίνες 

ορού σε φάση αποδρομής του εμπυρέτου, χωρίς να καταδειχθούν σε καμία περίπτωση 

χαμηλά επίπεδα καμίας τάξης αυτών. Από τον τακτικό εργαστηριακό έλεγχο δεν 

προέκυψε καμία περίπτωση απόλυτης ουδετεροπενίας (<1.000/ cu/mm). Οι 

περιπτώσεις αιμορραγίας γαστρεντερικού χαρακτηρίσθηκαν εξ ολοκλήρου ως
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νοσηρότητα της υποκείμενης κίρρωσης και όχι του νεοπλάσματος. Τα επεισόδια 

άλγους αποδόθηκαν εξ ολοκλήρου στο υποκείμενο νεόπλασμα, ενώ τα επεισόδια 

νευρολογικών διαταραχών αποδόθηκαν, σε απουσία εγκεφαλικών μεταστάσεων, σε 

ηπατική εγκεφαλοπάθεια απότοκη της υποκείμενης κίρρωσης. Η οξεία νεφρική 

ανεπάρκεια αποδόθηκε στην υποκείμενη κίρρωση αν είχε χαρακτήρες ηπατονεφρικού 

συνδρόμου, και στο ίδιο το νεόπλασμα αν σχετιζόταν με άλλες παραμέτρους όπως 

ελαττωμένη πρόσληψη υγρών λόγω καρκινικής καχεξίας. Ο ίκτερος αποδόθηκε στο 

νεόπλασμα ή την υποκείμενη κίρρωση ανάλογα με την έκταση του νεοπλάσματος και 

την θεωρούμενη συμμετοχή του στην προϊούσα ηπατική ανεπάρκεια. Ακτινολογικός 

έλεγχος διενεργήθηκε σε όλες τις περιπτώσεις νέας εμφάνισης ίκτερου για 

αποκλεισμό αποφρακτικού ίκτερου από πιεστικά φαινόμενα του όγκου. 

Απομακρυσμένες μεταστάσεις παρατηρήθηκαν σε 9 ασθενείς (7,3%), και 

εντοπίζονταν στον πνεύμονα (3 περιπτώσεις), τα επινεφρίδια (3 περιπτώσεις, και στις 

3 δεν καταδείχθηκε απεικονιστικά διήθηση κατά συνέχεια ιστού), στα οστά (1 

περίπτωση), στον εγκέφαλο (1 περίπτωση), και με την μορφή περιτοναϊκών 

εμφυτεύσεων (1 περίπτωση). Όπως ήδη αναφέρθηκε, το ποσοστό εξωηπατικής 

επέκτασης του όγκου κατά συνέχεια ιστού ήταν πολύ μεγαλύτερο αυτού των 

απομακρυσμένων μεταστάσεων. Ένας από τους ασθενείς εμφάνισε κατά την 

παρακολούθησή του και ιστολογικά τεκμηριωμένο δεύτερο νεόπλασμα (καρκίνωμα 

στομάχου), το οποίο όμως, ευρισκόμενο σε αρχικό στάδιο, δεν επέδρασε στην 

επιβίωσή του.

Τρεις από τις νοσηλείες αποδόθηκαν σε παρενέργειες θεραπευτικών προσεγγίσεων - 

(βλέπε ακολούθως), και ταξινομήθηκαν στη νοσηρότητα του νεοπλάσματος.
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Συνολικά, από τις 124 νοσηλείες, οι 71 αποδόθηκαν στο ΗΚΚ (57,2%), οι 43 στην 

υποκείμενη κίρρωση (34,7%), και οι 10 σε άσχετα με την ηπατική παθολογία αίτια

(8%). * *

2.2.5. θεραπευτικές προσεγγίσεις

Πριν την εφαρμογή θεραπευτικών επιλογών κάθε ασθενής σταδιοποιήθηκε 

προγνωστικά με βάση τα προγνωστικά συστήματα που ήδη έχουν αναφερθεί. Η 

κατανομή των ασθενών στα διάφορα στάδια του κάθε συστήματος και η τελική 

αξιολόγηση των συστημάτων αυτών αναφέρεται στην συνέχεια στο κεφάλαιο των 

Παραμέτρων Επιβίωσης, και αναλύεται διεξοδικότερα στο τμήμα της Συζητήσεως.

Η εφαρμογή των θεραπευτικών προσεγγίσεων ακολούθησε το πλαίσιο προσέγγισης 

. που περιγράφηκε ήδη στο κεφάλαιο 2.1.5. Ο Πίνακας 17 συνοψίζει τις θεραπευτικές 

επιλογές που τελικά ακολουθήθηκαν στην ομάδα ασθενών και την εκατοστιαία 

αναλογία της κάθε επιλογής επί του συνόλου.



ΠΙΝΑΚΑΣ 17. Πραγματοποιηθείσες θεραπευτικές προσεγγίσεις

Θ εραπευτική προσέγγιση Αριθμός Εκατοστιαία

ασθενών* αναλογία (%)*

Καμία 59 48,3

Χημειοεμβολισμός 13 10,6

Χειρουργική εκτομή 4 3,2%

Οκτρεοτίδιο βραδείας 43 35,2%

αποδέσμευσης
-

Συστηματική 8 6,5%

χημειοθεραπεία

Ταμοξιφαίνη 3 2,4%

Διαδερμική έγχυση 1 0,8%

αιθανόλης

* επ ί 122 ασθενών για τους οποίους υπάρχουν στοιχεία θεραπευτικής αγωγής. Το 

απόλυτο άθροισμα των ασθενών και το άθροισμα των εκατοστιαίων αναλογιών είναι 

μεγαλύτερο του 122 και 100% αντίστοιχα επειδή αριθμός ασθενών υποβλήθηκε σε 

περισσότερες της μίας θεραπευτικές πράξεις (βλέπε κείμενο).
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Ένα μεγάλο ποσοστό ασθενών δεν υποβλήθηκε σε καμία θεραπευτική παρέμβαση.

Το ποσοστό αυτό επί του συνόλου των ασθενών στο πέρασμα του χρόνου

ελαττώνεται, δεν παύει όμως να υφίσταται, και να αντιπροσωπεύει ασθενείς με βαριά ♦
«

συνοδό νοσηρότητα μη σχετιζόμενη με το ήπαρ, υπέργηρους ασθενείς, ασθενείς από 

πτωχό κοινωνικό και οικονομικό υπόβαθρο με όσα αυτό συνεπάγεται, αλλά και 

ασθενείς θεωρητικά προτελικού σταδίου οι οποίοι θεωρήθηκαν με βάση κάποια 

συστήματα πρόγνωσης ότι δεν θα ωφεληθούν από περαιτέρω θεραπευτική 

παρέμβαση. Από τους 13 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε χημειοεμβολισμό, 8 ασθενείς 

έλαβαν επακόλουθα οκτρεοτίδιο βραδείας αποδέσμευσης. Η ίδια προσέγγιση 

ακολουθήθηκε και για την μία ασθενή που υποβλήθηκε σε διαδερμική έγχυση 

αιθανόλης. Από τους 4 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε χειρουργική εκτομή, στους 2 η 

εκτομή θεωρήθηκε θεραπευτική καθώς παρακολουθήθηκαν επί μακράν μετά την 

εκτομή χωρίς να εμφανίσουν υποτροπή: η μία ασθενής δεν εμφάνιζε, και ούτε 

εμφάνισε κίρρωση κατά την πενταετή παρακολούθησή της, ενώ ο δεύτερος ασθενής 

διαγνώσθηκε παράλληλα ως πάσχων από κίρρωση σε έδαφος χρόνιας HCV λοίμωξης 

και παρακολουθήθηκε επί 6 έτη χωρίς υποτροπή του νεοπλάσματος ή νέα 

ηπατοκαρκινογένεση. Στους υπόλοιπους δύο ασθενείς εμφανίσθηκε κατά την περίοδο 

της παρακολούθησης υποτροπή του νοσήματος. Η επιλογή της επεμβατικής μεθόδου 

(χημειοεμβολισμός, εκτομή, διαδερμική έγχυση αιθανόλης) σε μεγάλο βαθμό 

καθορίσθηκε από το σχετικό κέντρο στο οποίο παραπέμφθηκαν οι ασθενείς.

Συστηματική χημειοθεραπεία χορηγήθηκε σε 8 ασθενείς, στην μεγάλη πλειοψηφία 

κατά την περίοδο 1997-1999. Χρησιμοποιήθηκαν τα ακόλουθα σχήματα: δοσεταξέλη 

σε 2 ασθενείς, σισπλατίνη και 5-φθοριοουρακίλη σε 2 ασθενείς, δοξορουβικίνη σε 2 

ασθενείς, γεμσιταβίνη και 5-φθοριοουρακίλη και ετοποσίδη σε έναν ασθενή, και 

άγνωστος συνδυασμός γεμσιταβίνης σε έναν ασθενή.
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Η συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών που τέθηκαν σε οκτρεοτίδιο βραδείας 

αποδέσμευσης έλαβαν μηνιαία δόση των 20 pg, καθώς οι μεμονωμένες περιπτώσεις 

που έλαβαν δόση των 30 pg εμφάνισαν ανεπιθύμητες αντιδράσεις από το 

γαστρεντερικό σωλήνα (έμετοι, κοιλιακό άλγος, ατελής ειλεός).

Δύο ασθενείς υποβλήθηκαν σε τοπική ακτινοβολία (εγκεφάλου και σπονδυλικής 

στήλης) για την αντιμετώπιση απομακρυσμένων μεταστάσεων.

Μεμονωμένες ανεπιθύμητες αντιδράσεις παρουσιάσθηκαν κατά την χορήγηση των 

διαφόρων θεραπευτικών αγωγών. Από τους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

χημειοεμβολισμό, 1 (7,7%) εμφάνισε παρατεταμένο ίκτερο μετά την διενέργειά του. 

Από τους ασθενείς που έλαβαν οκτρεοτίδιο βραδείας αποδέσμευσης δύο εμφάνισαν 

δοσοεξαρτώμενες διαταραχές από τον γαστρεντερικό σωλήνα. Σε δύο περιπτώσεις 

διερευνήθηκε η πιθανότητα συσχέτισης μεταξύ του οκτρεοτιδίου και επεισοδίων 

παρατεταμένης υπογλυκαιμίας. Η διακοπή της χορήγησης οκτρεοτιδίου δεν ανέστειλε 

τα επεισόδια, που ακολούθως αποδόθηκαν σε παρανεοπλασματική εκδήλωση του 

ίδιου του ΗΚΚ. (Επιπλέον τα επεισόδια εμφανίσθηκαν μακράν μετά την έναρξη της 

αγωγής με οκτρεοτίδιο). Η χορήγηση ταμοξιφαίνης δεν οδήγησε σε ανεπιθύμητες 

αντιδράσεις στον μικρό αριθμό ασθενών που την έλαβε. Στους ασθενείς που έλαβαν 

συστηματική χημειοθεραπεία, πέραν των συνηθισμένων παρενεργειών όπως η 

παγκυτταροπενία, σημειώθηκε και ένας θάνατος, συσχετιζόμενος άμεσα χρονικά, 

αλλά όχι σαφώς αιτιολογικά, με την χορήγηση της πρώτης δόσης συστηματικής 

χημειοθεραπείας.

2.2.6. Α ιτιολογία θανάτου

Την καταληκτική ημερομηνία της 28ης Φεβρουαρίου 2005, από τους 124 ασθενείς 

που καταγράφηκαν, 20 ασθενείς ήταν ζωντανοί, 2 ασθενείς είχαν εξαιρεθεί λόγω
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απουσίας στοιχείων επιβίωσης, και 2 ασθενείς θεωρούνταν ότι είχαν υποβληθεί σε

θεραπευτική εκτομή, και συνεπώς είχαν ιαθεί και εξαιρεθεί από τις περαιτέρω

μελέτες επιβίωσης. Συνεπώς αιτία θανάτου καταγράφηκε για 100 ασθενείς, και 
*·

απεικονίζεται στον Πίνακα 18 (η εκατοστιαία αναλογία είναι ταυτόσημη του 

απόλυτου αριθμού εφόσον το δείγμα ασθενών είναι 100).

ΠΙΝΑΚΑΣ 18. Α ίτια θανάτου σε ασθενείς με ΗΚΚ

Α ίτια θανάτου Αριθμός ασθενών Ε ιδικές μορφές

(αριθμός ασθενών)

Σχετιζόμενα με το ΗΚΚ 85 Νεοπλασματική καχεξία/ ηπατική 

ανεπάρκεια εκ του νεοπλάσματος 

(65)

Ταχέως εξελισσόμενο σύνδρομο 

νέκρωσης (11)

Μεταστατική θνησιμότητα (4) 

Ρήξη ηπατώματος (3)

Επίμονη υπογλυκαιμία (2)

Σχετιζόμενα με την 

κίρρωση

13 Ηπατονεφρικό σύνδρομο (6)

Κιρσορραγία (3)

Αυτόματη βακτηριακή 

περιτονίτιδα (2)

Ηπατική ανεπάρκεια εξαιτίας της 

κίρρωσης (2)

Μη σχετιζόμενα αίτια 2 Καρδιακή ανακοπή (2)
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Ο συνδυασμός νεοπλασματικής καχεξίας και ηπατικής ανεπάρκειας εκ του 

νεοπλάσματος ήταν μακράν η συνηθέστερη αιτία θανάτου. Συνδυάζονται σε κοινή 

αιτιολογία καθώς η ηπατική ανεπάρκεια, με τα επακόλουθά της για όλα τα σωματικά 

συστήματα συμβάλλει σε μείζονα βαθμό στην εμφάνιση της καχεξίας. Η ηπατική 

ανεπάρκεια αποδόθηκε στην κίρρωση ως αίτιο θανάτου σε περιπτώσεις ασθενών με 

μακρόχρονη κίρρωση, τελικού σταδίου (C κατά την ταξινόμηση Child-Pugh), οι 

οποίοι εμφάνισαν και μικρό όγκο συμβατό με διάγνωση ΗΚΚ, ο οποίος δεν θα 

μπορούσε να συμβάλλει σημαντικά στην απορρύθμιση της ήδη απορρυθμισμένης 

ηπατικής λειτουργίας. Η μεταστατική θνησιμότητα αποδόθηκε σε αναπνευστική 

ανεπάρκεια σε 3 περιπτώσεις, και σε εγκεφαλική διήθηση σε μία περίπτωση. Η ολική 

θνησιμότητα των περιπτώσεων ρήξης ηπατώματος ήταν 43% (3/7 περιστατικά). Το 

ταχέως εξελισσόμενο σύνδρομο νέκρωσης ήταν μια ιδιαίτερη κλινική και 

εργαστηριακή εικόνα που παρουσιάσθηκε σε 11 ασθενείς με ΗΚΚ, κυρίως σε 

ασθενείς με ταχεία εξέλιξη του νεοπλάσματος (αδρά διπλασιασμός του μεγέθους ανά 

2-3 μήνες), και χαρακτηριζόταν από πυρετό, βαριά ταχέως εξελισσόμενη καχεξία, 

εντονότατη λευκοκυττάρωση, υψηλούς δείκτες φλεγμονής σε απουσία εστιών 

λοίμωξης, ταχέως επιδεινούμενο (σε διάστημα ημερών) ίκτερο, και, ως δείκτη 

τελικής ηπατικής ανεπάρκειας, ταχύτατη αύξηση του χρόνου προθρομβίνης. Στους 

ασθενείς αυτούς η προαναφερθείσα κλινική εικόνα διήρκεσε κατά μέσο όρο 14 

ημέρες πριν τον θάνατο. Δεν υπήρξε σαφής συσχέτισή της με κάποια υποομάδα 

ασθενών όσον αφορά το φύλο, την ηλικία, ή τους υποκείμενους παράγοντες 

κινδύνου. Δεν υπήρξε επίσης συσχέτισή άλλων παραγόντων (φύλο, ηλικία, 

υποκείμενοι τιαράγοντες κινδύνου) με κάποια συγκεκριμένη κατηγορία ή μορφή . 

θανάτου.
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2.2.7. Μ ελέτες επιβίωσης

Η μέση επιβίωση υπολογίσθηκε σε 109 ασθενείς. Από το σύνολο των 124 

καταγεγραμμένων ασθενών με ΗΚΚ, από τις επακόλουθες μελέτες επιβίωσης 

αποκλείσθηκαν 2 ασθενείς καθώς δεν υπήρξαν επαρκή στοιχεία παρακολούθησης, 2 

ασθενείς των οποίων ο θάνατος αποδόθηκε σε μη σχετιζόμενα με την ηπατική 

παθολογία αίτια (καρδιακή ανακοπή και στις 2 περιπτώσεις) και των οποίων ο 

θάνατος θεωρήθηκε ότι παρενέβη στην φυσική ιστορία της νόσου που διαφορετικά 

θα είχε άλλη εξέλιξη, 2 ασθενείς για τους οποίους θεωρήθηκε ότι η χειρουργική 

εκτομή στην οποία υποβλήθηκαν ήταν θεραπευτική όπως αναφέρθηκε, και 9 ασθενείς 

από τους 20 συνολικά ζώντες κατά την καταληκτική ημερομηνία της 28ης 

Φεβρουαρίου 2005. Το κριτήριο αποκλεισμού αριθμού ζώντων ασθενών από τις 

μελέτες επιβίωσης ήταν η διάρκεια της νόσου. Έτσι, ζώντες ασθενείς με επιβίωση 

μικρότερη των 12 μηνών κατά την καταληκτική ημερομηνία αποκλείσθηκαν από την 

επιβίωση, καθώς η έως την καταληκτική ημερομηνία επιβίωσή τους δεν ήταν 

ενδεικτική της φυσικής ιστορίας της νόσου τους. Αντίθετα, ζώντες ασθενείς που κατά 

την καταληκτική ημερομηνία είχαν ξεπεράσει τους 12 μήνες επιβίωσης, πέραν του 

ότι είχαν ήδη υπερβεί τον συνολικό μέσο όρο επιβίωσης, όπως θα αναφερθεί στην 

συνέχεια, είχαν ήδη επιδείξει παρατεταμένη επιβίωση (σε ορισμένες περιπτώσεις 

υπερβαίνουσα την τριετία), και συνεπώς ο αποκλεισμός τους από τις μελέτες 

επιβίωσης θα δημιουργούσε ψευδώς χαμηλή συνολική επιβίωση. Το γεγονός ότι το 

δυναμικό επιβίωσης των 11 από τους 20 ζώντες ασθενείς είναι σαφώς εξελισσόμενο, 

ενώ ο υπολογισμός της επιβίωσής τους είχε καταληκτική ημερομηνία, υποδηλώνει ότι 

και πάλι τα συμπεράσματα σχετικά με την επιβίωση θα είναι ψευδώς χαμηλότερα από 

την πραγματική τελική επιβίωση της ομάδας αυτής των ασθενών.
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Η συνολική επιβίωση για τους 109 ασθενείς ήταν 10,2 μήνες (εύρος 1-62 μήνες). Η 

μέση επιβίωση για τις γυναίκες ήταν 10.1 μήνες (εύρος 2-55) και για τους άνδρες

10,2 μήνες (εύρος 1-62).

Εκτιμήθηκε η επιβίωση για διάφορες ηλικιακές ομάδες, η οποία απεικονίζεται στον 

Πίνακα 19.

1

ΠΙΝΑΚΑΣ 19. Επιβίω ση ανά ηλικιακές ομάδες.

Η λικιακή ομάδα (σε έτη) Αριθμός ασθενών Μέση επιβίωση 

(σε μήνες)

45-54 6 9

55-64 33 12.8

65-74 44 10.7

75 και άνω 26 6.1

Η επιβίωση ήταν σαφώς μεγαλύτερη στην ευρύτερη ηλικιακή ομάδα 55-74 ετών 

(11,64 μήνες για το σύνολο των 77 ασθενών αυτής της ομάδας). Η μεγάλη ηλικία 

επηρέασε σαφώς την επιβίωση, ενώ ο αριθμός ασθενών της ηλικιακής ομάδας 45-54 

ετών δεν επιτρέπει την σαφή στατιστική αξιολόγηση των δεδομένων χαμηλότερης 

επιβίωσης αυτών των ασθενών.

Η ανάλυση της επιβίωσης ανά υποκείμενο παράγοντα κινδύνου απεικονίζεται στον 

Πίνακα 20. ϊ
-ίI

138



ΠΙΝΑΚΑΣ 20. Επιβίωση ασθενών ανά υποκείμενους παράγοντες κινδύνου

Υποκείμενος παράγοντας Α ριθμός ασθενών* Μ έση επιβίωση

κινδύνου (σε μήνες)

Χρόνια HBV λοίμωξη 51 12,1

Χρόνια HCV λοίμωξη 14 10

Αλκοόλ 26 7,3

Λανθάνουσα HBV 7 11,4

λοίμωξη

Αγνωστοι 10 8,2

Άλλα 2 8,5

*: άθροισμα μεγαλύτερο του συνόλου των ασθενών εξαιτίας της παρουσίας ασθενούς 

με ταυτόχρονη χρόνια HBV και χρόνια H CVλοίμωξη.

Η επιβίωση σε ασθενείς με υποκείμενη χρόνια HBV λοίμωξη ήταν χαρακτηριστικά 

μεγαλύτερη της μέσης επιβίωσης, αν δε αθροισθεί η υποομάδα ασθενών με χρόνια 

HBV λοίμωξη και αυτή των ασθενών με λανθάνουσα HBV λοίμωξη, η συνολική 

μέση επιβίωση των ασθενών με κοινή αιτιολογία την λοίμωξη από HBV ξεπερνά 

τους 12 μήνες. Εκτιμήθηκε επίσης η διαφορά της επιβίωσης μεταξύ ασθενών με μόνο 

υποκείμενο παράγοντα την χρόνια HBV λοίμωξη και ασθενών με ταυτόχρονο 

ιστορικό υπερκατανάλωσης αλκοόλ. Η μέση επιβίωση για ασθενείς με συνύπαρξη
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των δύο παραγόντων κινδύνου ήταν 7,1 μήνες, προσεγγίζουσα περισσότερο την 

επιβίωση της ομάδας ασθενών με μόνο παράγοντα κινδύνου το αλκοόλ, και 

δραματικά μικρότερη από την μέση επιβίωση των ασθενών με χρόνια HBV λοίμωξη 

και απουσία έκθεσης στο αλκοόλ, που υπολογίσθηκε στους 13,2 μήνες.

Η επιβίωση για ασθενείς με χρόνια HCV λοίμωξη προσέγγιζε αυτή του γενικού 

πληθυσμού. Εκτιμήθηκε η διαφορά επιβίωσης των ασθενών με χρόνια HCV λοίμωξη 

και ταυτόχρονο ιστορικό υπερκατανάλωσης αλκοόλ σε σύγκριση με ασθενείς με 

χρόνια HCV λοίμωξη και απουσία έκθεσης στο αλκοόλ. Τα αποτελέσματα (συμβατά 

με δραματικά μεγαλύτερη επιβίωση των ασθενών με ταυτόχρονη παρουσία και των 

δύο παραγόντων!) δεν μπορούν να θεωρηθούν αξιόπιστα λόγω του μικρού 

στατιστικού δείγματος. Παρόμοια δεν μπορούν να εκτιμηθούν στατιστικά τα 

αποτελέσματα της κατηγορίας των άλλων υποκείμενων παραγόντων, λόγω του πολύ 

μικρού, και ετερογενούς αριθμού ασθενών. Η αντιδιαστολή της χαμηλής επιβίωσης 

της ομάδας των ασθενών με έκθεση σε αλκοόλ ως αιτιολογικό παράγοντα του ΗΚΚ 

με την υψηλότερη επιβίωση σε περιπτώσεις όπου το υπόβαθρο του ΗΚΚ είναι χρόνια 

ιογενής ηπατίτιδα (μέση επιβίωση για τους 72 ασθενείς 11,7 μήνες) είναι στατισιτκά 

σημαντική.

Υπολογίσθηκε η μέση επιβίωση των ασθενών ανάλογα με την αρχική τιμή της α­

φετοπρωτεΐνης (aFP), και τα αποτελέσματα για διάφορους ουδούς ευαισθησίας 

απεικονίζονται στον Πίνακα 21.

I
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ΠΙΝΑΚΑΣ 21. Τιμή aFP κατά την διάγνωση και τελική επιβίωση

*  4

Αρχική τιμή aFP 

(σε ng/ml)

Αριθμός ασθενών Μέση επιβίωση 

(σε μήνες)

<5 9 19,4

>5 100 9,35

>100 75 8

>400 59 7,7

>1.000 50 8

Παρατηρείται ότι η μη έκφραση aFP από το νεόπλασμα συσχετίσθηκε σημαντικά 

με την επιβίωση. Αντίθετα, η έκφραση της συσχετίσθηκε με σημαντικά χαμηλότερη 

αυτής του συνόλου των ασθενών επιβίωση, η οποία εμφάνισε προοδευτική ελάττωση 

έως τον ουδό των 100 ng/ml. Πέραν αυτού του ουδού, η επιβίωση δεν μεταβλήθηκε 

ανεξάρτητα από την τελική τιμή. Πράγματι, υπολογίζοντας την επιβίωση ανά ζώνες 

αρχικών τιμών της aFP (δεν απεικονίζεται), παρατηρείται ότι η μέση επιβίωση για 

ασθενείς με αρχική τιμή συγκέντρωσης ορού της aFP μεταξύ 400 και 1000 ng/ml 

είναι 6,4 μήνες, ενώ η αντίστοιχη μέση επιβίωση για τιμές μεταξύ 100 και 400 ng/ml 

είναι 9 μήνες, και, όπως απεικονίζει ο Πίνακας 21 η μέση επιβίωση για τιμές άνω 

των 1.000 ng/ml είναι 8 μήνες (δεν υπάρχει δηλαδή γραμμική συσχέτιση, παρά το 

σχετικά αξιόπιστο αριθμητικά δείγμα). Συνεπώς, η έκφραση της aFP από το 

νεόπλασμα και ειδικά σε τιμές συγκέντρωσης στον ορό άνω των 100 ng/ml μπορεί να

141



θεωρηθεί ως ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας, με δεδομένη την απουσία 

συσχέτισης του βαθμού έκφρασής της με επιδημιολογικές ή άλλες παραμέτρους, 

όπως ήδη έχει αναφερθεί.

Μια διαφορετική προσέγγιση της προγνωστικής σημασίας της aFP είναι η εκτίμηση 

σειριακών μετρήσεων της σε διάστημα ενός μηνός, και η εκτίμηση της επιβίωσης 

ανάλογα με την μεταβολή. Τα αποτελέσματα απεικονίζονται στον Πίνακα 22.

ΠΙΝΑΚΑΣ 22. Σειριακή μεταβολή της aFP κα ι επιβίωση

Μ εταβολές aFP Αριθμός ασθενών* Μέση επιβίωση 

(σε μήνες)

Αύξηση τουλάχιστον κατά 80% 31 5,87

Σταθερή ή πτωτική τιμή 44 16,63

*: για τους υπόλοιπους ασθενείς είτε η μεταβολή ήταν ενδιάμεση (αύξηση μικρότερη 

του κατά 80%), ή δεν υπήρχαν ακριβείς χρονικά διαδοχικές μετρήσεις.

Συνάγεται από τον Πίνακα 22 ότι η αύξηση της aFP κατά 80% τουλάχιστον σε δύο 

διαδοχικές μετρήσεις με μεσοδιάστημα 1 μηνός σχετίζεται με σχεδόν 

υποδιπλασιασμό της αναμενόμενης επιβίωσης σε σχέση με το σύνολο των ασθενών, 

και αντίθετα, η μη αύξησή της συνδυάζεται με αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης 

κατά 60%. Είναι σημαντικό ότι αυτή η μεταβολή δεν λαμβάνει υπόψη την αρχική 

τιμή της aFP, είτε είναι 20 είτε 20.000, αλλά εστιάζει στην μεταβολή, παρέχοντας 

μάλιστα σαφέστερα προγνωστικά όρια σε σχέση με απόλυτες τιμές όπως συνάγεται 

από συνεκτίμηση και του Πίνακα 21.
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δεδομένα κατά την διάγνωση. Τα αποτελέσματα απεικονίζονται στον Πίνακα 23.

• «

ΠΙΝΑΚΑΣ 23. Απεικονιστικές παράμετροι και επιβίωση

Υπολογίσθηκε επίσης η μέση επιβίωση των ασθενών ανάλογα με τα απεικονιστικά

Απεικονιστική παράμετρος Αριθμός ασθενών Μέση επιβίωση 

(σε μήνες)

Τύπος ΗΚΚ

Μονήρης βλάβη 38 14,7

2-3 βλάβες 10 14,9

Πολυεσπακό 61 6,59

Εξωηπατική επέκταση

Ναι 21 10,4

Όχι 88 10,1

Θρόμβωση πυλαίας

Ναι 28 6,3

Όχι 81 11,5

Παρουσία κάψας (για περιγεγραμμένους όγκους)*

Ναι 12 22,2

Όχι 30 12,7

*: αριθμός μικρότερος του αθροίσματος των περιπτώσεων μονήρων ή 2-3 όγκων 

εξαιτίας απουσίας στοιχείων για την παρουσία ή όχι κάψας στις ακτινολογικές 

εκθέσεις αριθμού ασθενών από την περίοδο 1997-1999

143



Υπήρξε σαφής συσχέτιση της επιβίωσης με τον απεικσνιστικό τύπο του όγκου, την 

παρουσία θρόμβωσης πυλαίας, και την παρουσία κάψας (προκειμένου για 

περιγεγραμμένους όγκους). Τα προγνωστικά συστήματα που θα αναλυθούν στην 

συνέχεια δεν περιλαμβάνουν όλες αυτές τις παραμέτρους. Αντίθετα, η εξωηπατική 

επέκταση κατά συνέχεια ιστού δεν συσχετίσθηκε με την μέση επιβίωση, με επαρκές 

αριθμητικά δείγμα ασθενών για τεκμηρίωση της απουσίας συσχέτισης.

Σε αριθμό ασθενών που δεν είχαν υποβληθεί σε θεραπευτική προσέγγιση ελάττωσης 

της μάζας του όγκου (εκτομή, χημειοεμβολισμός, διαδερμική έγχυση αιθανόλης), και 

που εμφάνιζαν περιγεγραμμένες βλάβες οι οποίες επέτρεπαν την ακριβή εκτίμηση 

του μεγέθους, έγινε εκτίμηση της συσχέτισης μεταξύ της μεταβολής του μεγέθους 

του όγκου σε σειριακή απεικόνιση με μεσοδιάστημα 3 μηνών (κατά την διάγνωση και 

μετά από 3 μήνες) και επιβίωσης, τα αποτελέσματα της οποίας απεικονίζονται στον 

Πίνακα 24.

ΠΙΝΑΚΑΣ 24. Σειριακή απεικονιστική μεταβολή του μεγέθους του όγκου και 

επιβίωση

Μ εταβολή του μεγέθους Αριθμός ασθενών Μέση επιβίωση

του όγκου (σε μήνες)

Αύξηση του μεγέθους 11 8,6

κατά τουλάχιστον 50%

Μη αύξηση 11 28,3
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Συνάγεται με ευχέρεια ότι η αύξηση του μεγέθους του όγκου κατά 50% τουλάχιστον

σε δύο διαδοχικές απεικονίσεις με μεσοδιάστημα 3 μηνών είναι προγνωστικής

σημασίας, ενώ αντίθετα η απουσία μεταβολής του μεγέθους σχετίζεται με μέση 
«

επιβίωση που υπερβαίνει τα 2 έτη.

Η εκτίμηση της επιβίωσης ανάλογα με την θεραπευτική προσέγγιση που 

ακολουθήθηκε μπορεί να διενεργηθεί μόνο σε πλαίσιο ειδικών συγκριτικών μελετών 

διαφόρων θεραπευτικών παραμέτρων. Έτσι, δεν μπορούν να εξαχθούν στοιχεία 

σχετικά με την εκτομή, καθώς δύο ασθενείς αποκλείσθηκαν λόγω θεωρούμενης 

ίασης, και συνεπώς μόνο δύο ασθενείς αποτελούν το προς εκτίμηση δείγμα της 

ομάδας αυτής. Ο Πίνακας 25 συνοψίζει την μέση επιβίωση ανά διάφορες 

-θεραπευτικές προσεγγίσεις.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 25. Θεραπευτικές προσεγγίσεις και επιβίωση

Θεραπευτικές προσεγγίσεις Αριθμός ασθενών Μέση επιβίωση 

(σε μήνες)

Καμία θεραπευτική προσέγγιση 53 7,3

Οποιαδήποτε θεραπευτική προσέγγιση 56* 12,9

Επέμβαση ελάττωσης μεγέθους όγκου 

(χημειοεμβολισμός, διαδερμική έγχυση 

αιθανόλης, εκτομή)

11 18,1

Επέμβαση ελάττωσης μεγέθους όγκου 

χωρίς χορήγηση οκτρεοτιδίου βραδείας 

αποδέσμευσης

4 13,2

Επέμβαση ελάττωσης μεγέθους όγκου 

και οκτρεοτίδιο βραδείας 

απόδέσμευσης

7 26,6

Οκτρεοτίδιο βραδείας αποδέσμευσης 

μόνο

33 12,1

Συστηματική χημειοθεραπεία μόνο 7 8

Ταμοξιφαίνη 3 7,6

*: το άθροισμα των θεραπευτικών πράξεων είναι μικρότερο καθώς δεν περιλαμβάνει 2 

ασθενείς που έλαβαν μη απεικονιζόμενους θεραπευτικούς συνδυασμούς.
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Τα αποτελέσματα που απεικονίζονται στον Πίνακα 25 είναι καταλυτικά σχετικά με

την επίδραση συγκεκριμένων θεραπευτικών προσεγγίσεων στην επιβίωση. Ο ρόλος 
* «

της συστηματικής χημειοθεραπείας και της ταμοξκραίνης (αν και στην προκειμένη 

περίπτωση επρόκειτο για πολύ μικρό δείγμα ασθενών) επιβεβαιώνεται ως 

περιορισμένος σε σχέση με την μη χορήγηση αγωγής στην επιβίωση. Δεν ισχύει το 

ίδιο όμως για οποιαδήποτε επεμβατική προσέγγιση επιχειρεί να ελαττώσει το μέγεθος 

του όγκου που αυξάνει την επιβίωση κατά 150%, με δεδομένη βέβαια την δυσχέρεια 

διενέργειας τέτοιων παρεμβάσεων σε ασθενείς με μη περιγεγραμμένους όγκους. 

Όμως, το δείγμα ασθενών που δεν έλαβαν καμία αγωγή περιλάμβανε σε σημαντικό 

αριθμό και ασθενείς με περιγεγραμμένους όγκους που δυνητικά μπορούσαν να 

αντιμετωπισθούν επεμβατικά (χαρακτηριστικά, η μεγαλύτερη καταγεγραμμένη 

επιβίωση ανήκει σε αυτή την υποομάδα ασθενών), και συνεπώς οι δύο υποομάδες 

μπορούν να θεωρηθούν συγκρίσιμες. Η σύγκριση των ασθενών που έλαβαν μόνο 

οκτρεοτίδιο βραδείας αποδέσμευσης με τους ασθενείς που δεν έλαβαν καμία αγωγή 

είναι επίσης υποστηρικτική της επίδρασης του οκτρεοτιδίου στην παράταση της 

επιβίωσης. Περαιτέρω ρόλος για το οκτρεοτίδιο μάλιστα, αν και σε μικρό αριθμό 

ασθενών, σναδεικνύεται σαφώς στην χρήση του μετά από επεμβάσεις ελάττωσης του 

όγκου, καθώς αναδείχθηκε διπλασιασμός του προσδόκιμου επιβίωσης. Ο ρόλος του 

οκτρεοτιδίου βραδείας αποδέσμευσης στην παράταση της επιβίωσης σε σχέση με 

ασθενείς που δεν προσεγγίζονται με κάποιο θεραπευτικό τρόπο μπορεί να είναι 

μεγαλύτερος αν συγκριθούν όμοιες υποομάδες πληθυσμού: η υποομάδα που έλαβε 

μόνο οκτρεοτίδιο στην πλειοψηφία της περιελάμβανε ασθενείς με πολυεστιακές 

βλάβες, καθώς οι ασθενείς με περιγεγραμμένες βλάβες παραπέμπονταν για 

επεμβατικές προσεγγίσεις. Αντίθετα, η υποομάδα των ασθενών άνευ θεραπευτικής 

προσέγγισης είναι ευρύτερη, καθώς περιλαμβάνει ασθενείς που δεν έλαβαν ειδική
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αγωγή για ποικιλία λόγων (επιθυμία ιδίων ή οικείων, ασθενείς της περιόδου 1997- 

1999, και ούτω καθεξής). Η υποομάδα αυτή βέβαια περιλαμβάνει και ασθενείς 

τελικού σταδίου στους οποίους κρίθηκε ότι δεν αναμενόταν παράταση επιβίωσης.

Και στην ομάδα που έλαβε οκτρεοτίδιο βραδείας αποδέσμευσης όμως 

περιλαμβάνονται όλοι οι ασθενείς που έλαβαν έστω και μία δόση οκτρεοτιδίου, και 

όχι όσοι ακολούθησαν παρατεταμενη αγωγή με την θεραπευτική αυτή προσέγγιση 

μόνο. Μια ένσταση που μπορεί να υπάρξει αναφέρεται στην συνολική 

υποστηρικτική αντιμετώπιση των ασθενών που δεν έλαβαν καμία αγωγή, και που 

δυνητικά ήταν χαμηλότερης ποιότητας αυτής των ασθενών που έλαβαν κάποια αγωγή 

(με την λογική της λιγότερο τακτικής επανεκτίμησης, της ίδιας της άρνησης του 

ασθενούς για υποστηρικτικά μέτρα, ή της ελαχιστοποίησης συνοδού, μη 

σχετιζόμενης με ηπατική παθολογία νοσηρότητας). Στο τμήμα της Συζητήσεως 

αναλύεται περαιτέρω αυτή η παράμετρος.

Η επιβίωση μελετήθηκε και σε δύο υποπληθυσμούς της υποομάδας ασθενών με 

υποκείμενο παράγοντα κινδύνου την χρόνια HBV λοίμωξη. Η σύγκριση της μέσης 

επιβίωσης έγινε μεταξύ ασθενών που δεν έλαβαν ειδική αντι-ιική αγωγή για την HBV 

λοίμωξη και των ασθενών που έλαβαν σχετική αγωγή, και τα αποτελέσματα 

απεικονίζονται στον Πίνακα 26.

ΠΙΝΑΚΑΣ 26. Επιβίωση και χορήγηση ειδικής αντι-ιικής αγωγής για HBV*

Υποπληθυσμός ασθενών Αριθμός ασθενών Μέση επιβίωση 

(σε μήνες)

Ασθενείς υπό αγωγή 18 17,4

Ασθενείς άνευ αγωγής 27 9,9

*: περιλαμβάνει ιντερφερόνη και λαμιβονδίνη, λαμιβουδίνη, ή adefovir
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Στην καΐηγορίο ασθενών υπό αγωγή περιλαμβάνονται όλοι οι ασθενείς οι οποίοι

τέθηκαν ή βρίσκονταν και συνέχισαν να βρίσκονται υπό αντι-ιική αγωγή μετά την 

• «
διάγνωση του ΗΚΚ. Στοιχεία σχετικά με το ιικό φορτίο δεν υπήρχαν για όλους τους 

ασθενείς, ούτε χρησιμοποιήθηκαν τα υπάρχοντα για την ταξινόμηση των ασθενών. Η 

σημαντική διαφορά επιβίωσης μεταξύ των ασθενών μπορεί και εδώ να θεωρηθεί 

δυνητικά αποτέλεσμα της ελαττωμένης υποστηρικτικής φροντίδας για τους ασθενείς 

που δεν έλαβαν αγωγή, και οι οποίοι στην μεγάλη τους πλειοψηφία δεν υποβλήθηκαν 

γενικά σε καμία θεραπευτική προσέγγιση, όπως θα αναλυθεί και στο τμήμα των 

Συζητήσεων.

2.2.8. Προγνωστικά συστήματα και επιβίωση

Όπως ήδη έχει αναφερθεί, κάθε ασθενής μετά την διάγνωση του ΗΚΚ ταξινομούνταν 

με βάση επτά διαφορετικά προγνωστικά συστήματα. Κατά τον θάνατο του ασθενούς, 

ή για ζώντες ασθενείς που περιλαμβάνονται στην μελέτη επιβίωσης την καταληκτική 

ημερομηνία της 28ης Φεβρουάριου 2005, υπολογίσθηκε η διαγνωστική επάρκεια των 

συστημάτων αυτών πρόγνωσης στην τελική εκτίμηση της επιβίωσης του ασθενούς. 

Για την εκτίμηση των προγνωστικών συστημάτων χρησιμοποιήθηκαν και οι 109 

ασθενείς των μελετών επιβίωσης. Θα μπορούσε να θεωρηθεί ότι η χρήση και 

ασθενών οι οποίοι υποβλήθηκαν σε δυνητικά ιαματικές επεμβατικές θεραπευτικές 

πράξεις μπορεί να μεταβάλλει τα προγνωστικά δεδομένα: ήδη όμως έχει σημειωθεί 

ότι από τις μελέτες επιβίωσης αποκλείσθηκαν ασθενείς που θεωρήθηκαν ως πλήρως 

θεραπευθέντες μετά από εκτομή. Η επίδραση των θεραπευτικών προσεγγίσεων που 

χρησιμοποιήθηκαν στους 109 ασθενείς στην παράταση της επιβίωσης δεν μπορεί να 

αγνοηθεί, αλλά αποτελεί και ζητούμενο για ορισμένα από τα προγνωστικά 

συστήματα που θα μελετηθούν.
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Η κατανομή των 109 ασθενών στα διάφορα στάδια του συστήματος ταξινόμησης 

κατά ΤΝΜ και η μέση επιβίωση των ασθενών ανά στάδιο απεικονίζεται στον Πίνακα

27.

ΠΙΝΑΚΑΣ 27. Ταξινόμηση και επιβίωση ασθενών κατά ΤΝΜ.

Στάδιο Αριθμός ασθενών Μέση επιβίωση

(σε μήνες)

I 6 20

II 26 19

III 33 5,4

IV 44 7,4

Παρατηρείται απουσία γραμμικής ελάττωσης της μέσης επιβίωσης με την άνοδο του 

σταδίου. Περαιτέρω ανάλυση, όπως και για όλα τα συστήματα, ακολουθεί στο τμήμα 

της Συζητήσεως.

Η κατανομή των ασθενών στα διάφορα στάδια συστήματος ταξινόμησης Child-Pugh 

και η μέση επιβίωση ανά στάδιο απεικονίζεται στον Πίνακα 28. Στην ταξινόμηση 

περιλαμβάνονται όλοι οι ασθενείς, ακόμη και οι ασθενείς άνευ κίρρωσης, με την 

λογική ότι το σύστημα Child-Pugh αποτελεί δείκτη εν γένει ηπατικής επάρκειας η
Λ

οποία αυτή καθαυτή μπορεί να εξαρτάται και από την επέκταση του όγκου.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 28. Ταξινόμηση και επιβίωση ασθενών κατά Child-Pugh

Στάδιο
•  *

Αριθμός ασθενών Μέση επιβίωση

« (σε μήνες)

A ' 50 13,8

Β 37 8

C 22 5,6

Αναδείχθηκε γραμμική συσχέτιση μεταξύ επιβίωσης και σταδίου κατά Child-Pugh, 

καταδεικνύοντας την σημασία της ηπατικής επάρκειας εν γένει στην τελική 

.  πρόγνωση.

Η κατανομή των ασθενών στα διάφορα στάδια συστήματος ταξινόμησης Okuda και η 

μέση επιβίωση ανά στάδιο απεικονίζεται στον Πίνακα 29.

ΠΙΝΑΚΑΣ 29. Ταξινόμηση και επιβίωση ασθενών κατά O kuda

Στάδιο Αριθμός ασθενών Μ έση επιβίωση

(σε μήνες)

A 34 14,2

Β 52 10,3

C 23 3,8



Αναδείχθηκε επίσης γραμμική συσχέτιση μεταξύ επιβίωσης και σταδίου κατά Okuda, 

με σημαντικές ομοιότητες σχετικά με την επιβίωση με το σύστημα Child-Pugh, παρά 

την σχετικά διαφορετική κατανομή των ασθενών στα διάφορα στάδια.

Η κατανομή των ασθενών στα διάφορα στάδια βαθμολόγησης του συστήματος CLIP 

και οι αντίστοιχες μέσες επιβιώσεις απεικονίζονται στον Πίνακα 30.

ΠΙΝΑΚΑΣ 30. Ταξινόμηση και επιβίωση ασθενών κατά CLIP

Βαθμολόγηση Αριθμός ασθενών Μέση επιβίωση 

(σε μήνες)

0 13 19,8

1 20 11,3

2 26 13,1

3 22 7,8

4 και άνω 28 4

Δεν παρατηρείται γραμμική συσχέτιση μεταξύ των διαφόρων βαθμολογιών και της 

επιβίωσης με το σύστημα CLIP. Αν όμως οι ασθενείς που βαθμολογήθηκαν με 0 έως 

και 2 ενταχθούν στην ίδια ομάδα, η μέση επιβίωσή τους (59 ασθενείς) υπολογίζεται 

σε 14 μήνες, και παρατηρείται σαφής ομοιότητα με τα συστήματα ταξινόμησης 

Okuda και Child-Pugh όσον αφορά την επιβίωση ανά στάδιο, και με το σύστημα
Λ

Child-Pugh όσον αφορά την κατανομή των ασθενών σε στάδια.

152



Η κατανομή των ασθενών στα διάφορα στάδια του συστήματος CUPI και οι 

αντίστοιχες μέσες επιβιώσεις απεικονίζονται στον Πίνακα 31.

ΠΙΝΑΚΑΣ 31. Ταξινόμηση και επιβίωση ασθενών κατά CUPI

Στάδιο Αριθμός ασθενών Μέση επιβίωση

(σε μήνες)

Χαμηλού κινδύνου 61 13,7

Μέσου κινδύνου 23 7,6

Υψηλού κινδύνου 25 3,8

Και στο σύστημα αυτό παρατηρήθηκε γραμμική συσχέτιση επιβίωσης και σταδίου, 

ενώ, αν εξαιρεθεί η σχετική υπερπληθώρα ασθενών του σταδίου χαμηλού κινδύνου, 

υπάρχουν ομοιότητες με τα προγνωστικά συστήματα Okuda και Child-Pugh, αλλά 

και με την παραλλαγή του συστήματος CLIP, όσον αφορά την επιβίωση ανά στάδιο.

Η κατανομή των ασθενών στα διάφορα στάδια του συστήματος GETCH και οι 

αντίστοιχες μέσες επιβιώσεις απεικονίζονται στον Πίνακα 32.



ΠΙΝΑΚΑΣ 32. Ταξινόμηση και επιβίωση ασθενών κατά GETCH

Στάδιο Αριθμός ασθενών Μέση επιβίωση

(σε μήνες)

A 10 24,2

Β 61 10,9

C 38 5,4

Το σύστημα αυτό ταξινόμησης είναι εμφανέστερα αυστηρότερο στην κατανομή των 

ασθενών, και αυτό αντικατοπτρίζεται τόσο στον περιορισμένο αριθμό ασθενών 

σταδίου Α (που επάγεται και υπερσυγκέντρωση ασθενών στο στάδιο Β), όσο και 

στην παρατεταμένη μέση επιβίωσή τους.

Η κατανομή των ασθενών στα διάφορα στάδια του συστήματος BCLC και οι 

αντίστοιχες μέσες επιβιώσεις απεικονίζονται στον Πίνακα 33.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 33. Ταξινόμηση και επιβίωση ασθενών κατά BCLC

Στάδιο 
* «

Αριθμός ασθενών Μέση επιβίωση 

(σε μήνες)

Α (συνολικά) 29 20,2

Α1 13 21,7

Α2 4 26,2

A3 4 27,7

Α4 8 11

Β 26 5,9

C 25 10,3

D 29 3,9

Δεν παρατηρείται αναλογική κατανομή μεταξύ επιβίωσης και σταδίων στο σύστημα 

αυτό, το οποίο ισοκατανέμει μεν τους ασθενείς σε τέσσερα στάδια και υπογραμμίζει 

την θεραπευτική επεμβατική δυνατότητα και την επακόλουθη παράταση της 

επιβίωσης σε ασθενείς σταδίου Α, αλλά δεν αναδεικνύει αναλογική εξέλιξη της 

επιβίωσης μεταξύ των σταδίων Β και C. Η μη αναλογική εξέλιξη της επιβίωσης και 

στα διάφορα υποστάδια του σταδίου Α δεν κρίνεται στατιστικά σημαντική λόγω 

μικρού δείγματος ασθενών στα υποστάδια Α2 και A3. Παρατηρείται όμως 

εντυπωσιακή ομοιότητα μεταξύ της επιβίωσης των ασθενών με στάδιο Α4 και των 

ασθενών με στάδιο C.
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Συνοψίζοντας, τα στάδια Child-Pugh, Okuda, CLIP (σε παραλλαγή του), CUPI, και 

GETCH μπορούν συνολικά να επιτύχουν συσχέτιση επιβίωσης και σταδιοποίησης, 

ενώ αδρά παρουσιάζουν ομοιότητες κατανομής, με εξαίρεση την υπερσυγκέντρωση 

ασθενών σε συγκεκριμένα στάδια των συστημάτων CUPI και GETCH. Αντίθετα, το 

σύστημα ΤΝΜ και το σύστημα BCLC δεν επιτυγχάνουν τέτοια γραμμική εξέλιξη της 

επιβίωσης.

Για την περαιτέρω ανάλυση της επάρκειας κάποιων συστημάτων έναντι άλλων, με 

δεδομένες και τις ομοιότητες μεταξύ των πέντε προαναφερθέντων επαρκών 

συστημάτων, εξετάσθηκαν για κάθε σύστημα δύο διαφορετικοί υποπληθυσμοί: το 

σύνολο των ασθενών με επιβίωση ίση ή μεγαλύτερη των 12 μηνών, και το σύνολο 

των ασθενών με επιβίωση ίση ή μικρότερη των 3 μηνών. Εξετάσθηκε η αρχική 

κατανομή αυτών των ασθενών σε στάδια των διαφόρων συστημάτων ταξινόμησης, με 

το σκεπτικό της τελικής διερεύνησης της προγνωστικής αξίας της θετικής ή 

αρνητικής σταδιοποίησης κάθε συστήματος.

Για τους 30 ασθενείς με επιβίωση ίση ή μεγαλύτερη των 12 μηνών, η αρχική 

ταξινόμησή τους ανά στάδιο των διαφόρων συστημάτων απεικονίζεται στον Πίνακα

34.



ΠΙΝΑΚΑΣ 34. Αρχική ταξινόμηση ασθενών με επιβίωση ίση ή μεγαλύτερη των

12 μηνών
*  ·

Σύστημα . Κατανομή ασθενών Σύστημα Κατανομή ασθενών

ταξινόμησης (σύνολο 30) ταξινόμησης (σύνολο 30)

ΤΝΜ I: 5 CUPI Χαμηλού κινδύνου 25

II: 14 Μέσου κινδύνου 4

III: 2 Υψηλού κινδύνου 1

,
IV: 9

Child-Pugh A 21 GETCH A 9

• B 7 Β 18

C 2 C 3

Okuda A 17 BCLC A (A 1+Α2+Α3+Α4) 20

B 13 Β 2

m

A
C 0 C 8

D 0

CLIP 0 9

1 2

2 12

3 4

4 και άνω 0 ,



Μια αδρή εκτίμηση του Πίνακα αναδεικνύει ότι το σύστημα ταξινόμησης CUPI 

επιτυγχάνει καλύτερη συγκέντρωση των ασθενών με τελική επιβίωση μεγαλύτερη ή 

ίση των 12 μηνών στο στάδιο χαμηλού κινδύνου. Όμως, το στάδιο αυτού του 

συστήματος ταξινόμησης χαρακτηρίζεται από υπερσυγκέντρωση ασθενών όπως ήδη 

αναφέρθηκε. Για περαιτέρω εκτίμηση της αποτελεσματικότητας των συστημάτων να 

προβλέψουν επιτυχώς παρατεταμένη επιβίωση υπολογίσθηκε για το πρώιμο στάδιο 

κάθε συστήματος η ευαισθησία, η ειδικότητα, η θετική προγνωστική αξία, και η 

αρνητική προγνωστική αξία, όπως απεικονίζονται στον Πίνακα 35.

ΠΙΝΑΚΑΣ 35. Αξιολόγηση πρώιμων σταδίων προγνωστικών συστημάτων

Σύστημα

ταξινόμησης

Στάδιο Ευαισθησία Ειδικότητα Θ ετική

προγνωστική

αξία

Αρνητική

προγνωστική

αξία

ΤΝΜ I 16,6% 98,7% 83,3% 75,7%

Child-Pugh A 70% 63,3% 42% 84,7%

O kuda A 56,6% 78,5% 50% 82,6%

CLIP 0 30% 94,9% 69,2% 78,1%

CUPI Χαμηλού

κινδύνου

83,3% 54,4% 41% 89,6%

GETCH A 26,6% 97,4% 80% 77%

BCLC A

(A1-A4)

66,6% 88,6% 68,9% 87,5%
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Παρατηρεί κανείς λοιπόν ότι ενώ το Κινεζικό σύστημα CUPI εμφανίζει την 

μεγαλύτερη ευαισθησία και την μεγαλύτερη αρνητική προγνωστική αξία, εμφανίζει 

παράλλήλχι, πέραν της μικρότερης ειδικότητας, και την χαμηλότερη θετική 

προγνωστική αξία. Το Ισπανικό σύστημα BCLC είναι το μόνο που εμφανίζει τιμές 

άνω του 65% για όλες τις παραμέτρους. Έτσι, η ταξινόμηση στο στάδιο Α του 

συστήματος BCLC μπορεί να θεωρηθεί ως ικανά ευαίσθητη, ειδική, και 

προγνωστικής αξίας για επιβίωση άνω των 12 μηνών.

Για τους 30 ασθενείς με επιβίωση ίση ή μικρότερη των 3 μηνών, η αρχική 

ταξινόμησή τους ανά στάδιο των διαφόρων συστημάτων απεικονίζεται στον Πίνακα 

36.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 36. Αρχική ταξινόμηση ασθενών με επιβίωση ίση ή μικρότερη των 3

μηνών

Σύστημα

ταξινόμησης

Κατανομή ασθενών

(σύνολο 30)

Σύστημα

ταξινόμησης

Κατανομή ασθενών

(σύνολο 30)

ΤΝΜ I: 0 CUPI Χαμηλού κινδύνου 13

II: 1 Μέσου κινδύνου 2

ΙΠ: 13 Υψηλού κινδύνου 15

IV: 16

Child-Pugh A 12 GETCH A 1

Β 10 Β 14

C 8 C 15

O kuda A 6 BCLC A (Α1+Α2+Α3+Α4) 3

Β 13 Β 7

C 11 C 7

D 13

C LIP 0 1

1 5

2 8

3 4

4 και άνω 12 β
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Για περαιτέρω εκτίμηση της αποτελεσματικότητας των συστημάτων να προβλέψουν 

τελικό στάδιο της νόσου και περιορισμένη επιβίωση υπολογίσθηκε για το τελικό 

στάδιο κάθε συστήματος η ευαισθησία, η ειδικότητα, η θετική προγνωστική αξία, και 

η αρνητική προγνωστική αξία, όπως απεικονίζονται στον Πίνακα 37.

ΠΙΝΑΚΑΣ 37. Αξιολόγηση τελικών σταδίων προγνωστικών συστημάτων

Σύστημα

ταξινόμησης

Φ

Στάδιο Ευαισθησία Ε ιδικότητα Θ ετική

προγνωστική

αξία

Αρνητική

προγνωστική

αξία

ΤΝΜ IV 53,3% 64,5% 36,3% 78,4%

Child-Pugh c 26,6% 82,2% 36,3% 74,7%

Okuda c 36,6% 84,8% 47,8% 77,9%

CLIP 4 και άνω 40% 79,7% 42,8% 77,7%

CUPI Υψηλού

κινδύνου

50% 87,3% 60% 93,2%

GETCH C 50% 70,8% 39,4% 78,8%

BCLC D 43,4% 79,7% 44,8% 78,7%

Παρατηρεί κανείς ότι κανένα από τα τελικά στάδια των διαφόρων προγνωστικών 

συστημάτων δεν εμφανίζει ιδιαίτερα υψηλή προγνωστική αξία για ασθενείς με 

επιβίωση μικρότερη ή ίση των 3 μηνών. Το Κινεζικό σύστημα στην σταδιοποίηση



ασθενών υψηλού κίνδυνοί) εμφανίζει την υψηλότερη θετική προγνωστική αξία, την 

υψηλότερη ύ^ίνητική προγνωστική αξία, την υψηλότερη ειδικότητα, και την δεύτερη 

υψηλότερη ευβασθησία, και συνεπώς αποτελεί το ιδανικότερο από τα υπάρχοντα 

συστήματα ταξινόμησης για να προβλέψει δυσμενή πρόγνωση στο ΗΚΚ.
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2.3. Συζήτηση

Η ιστορία του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος (ΗΚΚ) στην Βόρεΐοδυ·πκή Ελλάδα 

ακολουθεί την ιστορία του νοσήματος στον Δυτικό Κόσμο με την αναμενόμενη 

χρονική καθυστέρηση. Ο περιορισμένος αριθμός διαγνώσεων, η ανεπάρκεια 

σημαντικών θεραπευτικών επιλογών, η γενικότερη αποδοχή του νοσήματος ως φέρον 

βαρύτατη πρόγνωση, και η ασαφής παθογενετική συσχέτισή του με υποκείμενη 

ηπατική παθολογία συνεργικά εξόρισαν το νόσημα πέραν του άμεσου ιατρικού 

ενδιαφέροντος, και συνέβαλαν στην περιορισμένη παροχή ακόμη και υποστηρικτικής 

φροντίδας στους ασθενείς αυτούς. Η ολοκλήρωση της δεκαετίας του 1990 βρήκε μια 

. εξελισσόμενη επανάσταση στον τομέα του ΗΚΚ, τόσο σε επίπεδο κατανόησης της 

παθοφυσιολογίας του, με την αναγνώριση του ιού της ηπατίτιδας C (HCV) και της 

σημασίας του αλλά και την αποσαφήνιση του ηπατοκαρκινογόνου δυναμικού του ιού 

της ηπατίτιδας Β (HBV), όσο και σε επίπεδο διάγνωσης, με την ενεργό αναζήτηση 

αξιόπιστων ορολογικών δεικτών και την εφαρμογή εκλεπτυσμένων απεικονιστικών 

μεθόδων, όσο και σε επίπεδο θεραπείας, με σημαντικότερη από όλες τις παρεμβάσεις 

την ευρύτερη εφαρμογή της μεταμόσχευσης ήπατος για ασθενείς με ΗΚΚ. Σήμερα, 

το επιστημονικό ενδιαφέρον για το ΗΚΚ δεν περιορίζεται μόνο στις χώρες της 

Ανατολικής Ασίας, παραδοσιακά ενδημικές για το νόσημα, αλλά και σε όλες τις 

Δυτικές κοινωνίες, ως αποτέλεσμα όχι μόνο της επιστημονικής προόδου, αλλά και 

της αυξημένης επίπτωσης του ίδιου του νοσήματος, με την εμφάνιση νέων ομάδων 

υψηλού κινδύνου, ομάδων μάλιστα με δυναμικό εφαρμογής κοινωνικής πίεσης. Το 

ΗΚΚ αποτελεί πλέον ιατρική προτεραιότητα στον Δυτικό κόσμο, και αυτό 

αντικατοπτρίζεται χαρακτηριστικότατα στην υπερβαθμολόγηση των ασθενών με 

ΗΚΚ που βρίσκονται σε λίστα αναμονής στις Ηνωμένες Πολιτείες, με βάση το
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σύστημα MELD (318). Η δεκαετία που διανύουμε αναμένεται να προσφέρει ακόμη 

μεγαλύτερες εξελίξεις σε συνδυασμό με την πρόοδο της μοριακής βιολογίας και της 

βιοτεχνολογίας, παρέχοντας νέες θεραπευτικές επιλογές και βελτιώνοντας ακόμη 

περισσότερο τα συστήματα παρακολούθησης και πρώιμης διάγνωσης για ασθενείς 

υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη ΗΚΚ. Πέραν όμως της ιατρικής φύσης του 

νοσήματος, υπάρχουν σημαντικές κοινωνικοοικονομικές και πολιτικές παράμετροι 

που σχετίζονται με το νόσημα και τους υποκείμενους παράγοντες κινδύνου: ο 

αλκοολισμός εξακολουθεί να αποτελεί παγκόσμια κοινωνική μάστιγα, η έκθεση σε 

περιβαλλοντικούς διατροφικούς ηπατοκαρκινογόνους παράγοντες δεν μπορεί να 

περιορισθεί στις αναπτυσσόμενες χώρες χωρίς τον κίνδυνο επαγωγής λιμοκτονίας 

(141), ο μαζικός εμβολιασμός για τον HBV στις ίδιες περιοχές, αποδεδειγμένα 

καταλυτικού αποτελέσματος στον περιορισμό του ΗΚΚ (54), αποτελεί και θέμα 

πολιτικής βούλησης, και η αυξανόμενη επίπτωση του HCV σχετίζεται όχι μόνο με 

παλαιότερη ανεπάρκεια του συστήματος ελέγχου μεταγγίσεων αλλά και με ευρύτατα 

διαδεδομένες στις Δυτικές κοινωνίες πρακτικές ζωής (όπως για παράδειγμα η χρήση 

ενδοφλέβιων ναρκωτικών) που μάλιστα οδηγούν σε συνύπαρξη του HCV με τον ιό 

της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HTV), δημιουργώντας έτσι μια νέα υποομάδα 

ασθενών σε κίνδυνο για ανάπτυξη ΗΚΚ, με περαιτέρω ιδιαίτερα χαρακτηριστικά, και 

ακόμη μεγαλύτερο δυναμικό άσκησης κοινωνικών πιέσεων.

Παράλληλα, το ΗΚΚ αποτελεί μια μοναδική νοσολογική οντότητα καθώς σπάνια 

αποτελεί μια μεμονωμένα εξελισσόμενη παθολογία, και συχνότερα είναι δύο, τρία, ή 

και τέσσερα διαφορετικά νοσήματα εξελισσόμενα παράλληλα, και φέροντα βαρύτατο 

φορτίο νοσηρότητας και θνησιμότητας: ο συνήθης ασθενής με ΗΚΚ στις Ηνωμένες 

Πολιτείες στα τέλη της τρέχουσας δεκαετίας θα είναι ασθενής με 1. λοίμωξη από . 

HIV, 2. χρόνια HCV λοίμωξη, 3. χρήση ευρύτατα ηπατοτοξικών αντιρετροϊκών
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φαρμάκων (504)-(505), 4. κίρρωση, και 5. ΗΚΚ. Πέντε διαφορετικές νοσολογικές 

οντότητες θα εξελίσσοντας ενίοτε συνεργικά. Κατ’ αυτή την έννοια, το ΗΚΚ δεν 

μπορεί να κατηγοριοποιηθεί σε συγκεκριμένη ιατρική ειδικότητα: δεν αποτελεί μόνο 

νόσημα του κλινικού ογκολόγου, ή του κλινικού λοιμωξιολόγου/ ιολόγου, αλλά 

πρωτίστως του ηπατολόγου/ γαστρεντερολόγου. Όμως καμία προγνωστική 

προσέγγιση δεν μπορεί να ολοκληρωθεί χωρίς την συμβολή του παθολογοανατόμου, 

και η θεραπευτική προσέγγιση πλέον περιλαμβάνει όχι μόνο εξειδικευμένους 

χειρουργούς ήπατος, αλλά και επεμβατικούς ακτινολόγους, και μοριακούς βιολόγους. 

Το πολυσύνθετο του νοσήματος προϋποθέτει οργανωμένα κέντρα αντιμετώπισης και 

υποστήριξης: είναι χαρακτηριστικό ότι στην Κίνα και την Ιαπωνία έχουν 

δημιουργηθεί ειδικές μονάδες αντιμετώπισης του ΗΚΚ που εμπεριέχουν όλες τις 

προαναφερθείσες ειδικότητες. Η δημιουργία τέτοιων κέντρων αποτελεί 

πραγματικότητα και για την Ευρώπη πλέον, με παραδείγματα την Ισπανία, την 

Γαλλία, και την Ιταλία. Στις Ηνωμένες Πολιτείες από έτους γίνεται απόπειρα 

δημιουργίας ενός “think-tank” για το ΗΚΚ, με παγκόσμια συμμετοχή (506). Η 

δημιουργία ενός τέτοιου, υποτυπώδους συγκριτικά με τα προαναφερθέντα, πλαισίου 

αντιμετώπισης των ασθενών με ΗΚΚ αποτέλεσε την πρώτη προτεραιότητα στην 

απόπειρα καταγραφής της φυσικής ιστορίας της νόσου και της αναζήτησης επαρκών 

θεραπευτικών οδών. Η εξέλιξη του πλαισίου αυτού δεν μπορεί παρά να είναι 

συνεχής, αποδίδει όμως, όπως καταδείχθηκε στο τμήμα των Αποτελεσμάτων, 

σημαντικές πληροφορίες για την φύση της νόσου και την βέλτιστη προσέγγισή της.

2.3.1. Επιδημιολογικές παράμετροι
, r...

Τα δεδομένα για την επιδημιολογία του ΗΚΚ στην Ελλάδα είναι περιορισμένα, σε 

μεγάλο βαθμό εξαιτίας ανεπαρκούς καταγραφής στην περιφέρεια. Η συσχέτιση ΗΚΚ
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με την χρόνια HBV λοίμωξη είναι αναγνωρισμένη από ετών (507)-(508), και η 

ανακάλυψη του HCV οδήγησε γρήγορα στις πρώτες επιδημιολογικές μελέτες που 

κατέδειξαν την συσχέτισή του με το ΗΚΚ (509). Ολοκληρωμένες και δημοσιευμένες 

πανελλήνιες επιδημιολογικές μελέτες δεν υπάρχουν, ακόμη και σήμερα. Μεμονωμένα 

κέντρα αναφέρουν κυρίαρχο ρόλο για τον HBV, όπως στην Πάτρα (510), με ποσοστά 

ενοχοποίησης του HBV κοντά στο 46% και αντίστοιχα ποσοστά για τον HCV μόλις 

4%, και στην Αθήνα, όπου τα αντίστοιχα ποσοστά για τον HBV και τον HCV ήταν 

57% και 12% (511). Αντίθετα σε σχετική μελέτη από την Κρήτη (512) ως κύριο αίτιο 

χαρακτηρίσθηκε ο HCV σε ποσοστό 54%. Η πλέον πρόσφατη επιδημιολογική μελέτη 

από την Αθήνα ανέδειξε και πάλι κυρίαρχο ρόλο για τον HBV με ποσοστό 

ενοχοποίησης της τάξης του 52%, και αντίστοιχο ποσοστό για τον HCV της τάξης 

του 21% (513).

Για την περιοχή της Βορειοδυτικής Ελλάδας τα δεδομένα σχετικά με την 

επιδημιολογία του ΗΚΚ κατά την παρελθούσα δεκαετία είναι περιορισμένα. Έμμεση 

είναι και η γνώση σχετικά με τον επιπολασμό του HBV και του HCV, εξαγόμενη 

κυρίως από επιδημιολογικές μελέτες συγκεκριμένων ομάδων πληθυσμού και από τις 

οποίες συνάγεται σχετικά υψηλή επίπτωση HBV και χαμηλή επίπτωση HCV (514). 

Είναι δεδομένη επίσης η καθολική επαφή οικονομικών μεταναστών από την γείτονα 

Αλβανία με τον HBV, με το 70% των ελεγχθέντων να εμφανίζει στοιχεία επαφής με 

τον ιό στο παρελθόν (515).

Τα δεδομένα που μπορούν να προκύψουν σχετικά με την φυσική ιστορία του ΗΚΚ 

στην Βορειοδυτική Ελλάδα κατά την προηγούμενη δεκαετία αναζητήθηκαν μέσω των 

αρχείων του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων και του Γενικού 

Νοσοκομείου «Γ. Χατζηκώστα», για την περίοδο 1996-1999. Επιλεγμένος, 

αντιπροσωπευτικός αριθμός ασθενών περιλαμβάνεται στην παρούσα μελέτη και
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παρέχει πληροφορίες σχετικά με τις επιδημιολογικές τάσεις του ΗΚΚ στην 

Βορειοδυτική Ελλάδα.

Από το.δείγμα των 124 ασθενών, συνάγεται, σε σύγκριση με σχετικές 

προαναφερθείσες επιδημιολογικές μελέτες από άλλες περιοχές της Ελλάδας, ότι η 

επίπτωση της νόσου στα δύο φύλα είναι αντιπροσωπευτική κοινωνικών παραμέτρων 

της Ηπείρου εν γένει: η αναλογία ανδρών-γυναικών ξεπερνούσε το 6:1, μεγαλύτερη 

των αναλογιών που περιγράφονται σε άλλες περιοχές της Ελλάδας, και που φθάνουν 

έως 5:1. Αυτό οφείλεται πιθανότατα στην ελαττωμένη έκθεση της γυναίκας στην 

Ήπειρο σε παράγοντες κινδύνου όπως το αλκοόλ και πρακτικές που μπορούν να 

ενοχοποιηθούν για μετάδοση χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας Β. Είναι χαρακτηριστικό 

ότι η αναλογία ανδρών-γυναικών στις υποομάδες ασθενών με χρόνια HBV λοίμωξη ή 

υπερκατανάλωση αλκοόλ ήταν αντίστοιχα >10:1 και 26:1. Ακόμη και η μοναδική 

ασθενής στην οποία ενοχοποιήθηκε η υπερκατανάλωση αλκοόλ προερχόταν από 

διαφορετικό κοινωνικοοικονομικό υπόβαθρο σε σχέση με τον μέσο πληθυσμό της 

Ηπείρου. Το ότι κάτι τέτοιο δεν ισχύει για την χρόνια HCV λοίμωξη, όπου η 

αναλογία είναι παρόμοια του συνόλου, οφείλεται μάλλον στο ότι η πλειοψηφία των 

περιπτώσεων χρόνιας HCV λοίμωξης που οδήγησαν σε ΗΚΚ ήταν πιθανώς απότοκες 

ανεπαρκούς ελέγχου μεταγγίσεων στο παρελθόν (αν και αυτό δεν μπορεί να 

αποδειχβεί καταληκτικά), ενώ η τυχόν αυξανόμενη επίπτωση της HCV λοίμωξης

μέσω πρακτικών όπως η ενδοφλέβια χρήση ναρκωτικών δεν έχει οδηγήσει ακόμη σε
$

εμφάνιση περιστατικών ΗΚΚ σε αυτή την ομάδα πληθυσμού, στην οποία άλλωστε οι
• . 4  **·

ρόλοι των δύο φύλων έχουν εξομαλυνθεί σε σχέση με την παραδοσιακή θέση της 

γυναίκας στην Ήπειρο.
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2.3.1.α. Είναι πραγματική η αύξηση της επίττιωσης του ΗΚΚ και της ενοχοποίησης του 

HBV;

Η καταγραφή των περιστατικών ΗΚΚ από την περίοδο 1996-1999 οδηγεί σε μέσο 

ετήσιο αριθμό διαγνώσεων που προσεγγίζει το 10 .0  αριθμός αυτός σταδιακά 

τριπλασιάσθηκε κατά την εφαρμογή του πλαισίου παρακολούθησης, και η ανάλυση 

της παρουσίας παραγόντων κινδύνου ανά έτος αναδεικνύει κάποιες χρονικές τάσεις 

(βλέπε και Πίνακα 11): η αύξηση των διαγνώσεων οφείλεται σε συντριπτικό ποσοστό 

στην αύξηση των διαγνώσεων ΗΚΚ σε υπόβαθρό χρόνιας HBV λοίμωξης, οι οποίες 

διπλασιάσθηκαν, ενώ παράλληλα αναγνωρίσθηκε και ο πιθανός ρόλος της 

λανθάνουσας HBV λοίμωξης. Παρατηρείται σταθερότητα στον αριθμό ετησίων 

διαγνώσεων ΗΚΚ σχετιζόμενων με χρόνια HCV λοίμωξη και υπερκατανάλωση 

αλκοόλ. Το αλκοόλ όμως έχει πάψει να αποτελεί τον σημαντικότερο αιτιολογικό 

παράγοντα, όπως συνέβαινε κατά την περίοδο 1997-1999 (και που ισχύει όχι μόνο για 

τους επιλεγμένους ασθενείς, αλλά για όλους τους αρχειοθετημένους ασθενείς της 

περιόδου 1996-1999). Η θεαματική αύξηση των διαγνώσεων που σχετίζονται με 

χρόνια HBV λοίμωξη (και ταυτόχρονα η επαγόμενη αύξηση της ετήσιας επίπτωσης 

του ΗΚΚ στην Βορειοδυτική Ελλάδα) μπορεί να ερμηνευθεί με δύο τρόπους. Αν 

θεωρήσουμε ότι αυτή η αύξηση είναι πραγματική, τότε μπορεί να ερμηνευθεί 

παθογενετικά ως έκφανση αιφνίδιας αύξησης της επίπτωσης του HBV πριν 20-30 

έτη, δηλαδή στο διάστημα 1975-1985 (εφόσον αδρά αυτό είναι το διάστημα που 

αποδίδεται στην διαδικασία της ηπατοκαρκινογένεσης). Η πιθανότητα μιας τέτοιας 

«επιδημίας» της οποίας τα επακόλουθα βλέπουμε πλέον δεν μπορεί να τεκμηριωθεί, - 

ούτε να υποστηριχθεί αξιόπιστα, εφόσον απλά δεν έχει καταγραφεί κάποιο μείζον 

κοινωνικό γεγονός που να αιτιολογεί αυτή την «επιδημία». Αν για παράδειγμα 

παρατηρηθεί αύξηση της επίπτωσης του ΗΚΚ του σχετιζόμενου με χρόνια ΗΒ V
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λοίμωξη‘την δεκαετία 2010-2020, ακόμη και αν αποτύχουμε να καταγράψουμε την 

εξέλιξη των γεγονότων, θα μπορούσε να υποθέσει κανείς ότι υπάρχει συσχέτιση με 

την μαζική εισροή οικονομικών μεταναστών από την Αλβανία κατά την διάρκεια των 

αρχών της παρελθούσας δεκαετίας με δεδομένο τον υψηλό επιπολασμό του HBV 

στον πληθυσμό αυτό και τα, σημαντικά, ποσοστά μεταβολής της πληθυσμιακής 

σύνθεσης που επήλθαν μέσω της επιμειξίας και της εγκατάστασης. Μια τέτοια 

θεώρηση θα είχε επιδημιολογική βάση, δεν μπορεί όμως να εφαρμοσθεί στην 

προκειμένη περίπτωση. Αν από την άλλη θεωρήσουμε αυτήν την αύξηση τόσο του 

απόλυτου αριθμού νέων ΗΚΚ όσο και του σχετιζόμενου με χρόνια HBV λοίμωξη 

ποσοστού αυτών ως πλασματική, θα πρέπει να αναζητήσουμε τα αίτια. Μια τέτοια 

εξήγηση μοιάζει επιδημιολογικά περισσότερο αποδεκτή, με βάση τα στοιχεία που
Φ

υπάρχουν σχετικά με την αιτιολογία του ΗΚΚ από υπόλοιπες περιοχές της 

Ηπειρωτικής Ελλάδας, όπου η χρόνια HBV λοίμωξη αποτελούσε τον μείζονα 

παράγοντα κινδύνου κατά την περίοδο 1993-1998. Σύμφωνα με αυτή την 

προσέγγιση, δεν υπάρχει απόλυτη αύξηση του αριθμού των νέων περιπτώσεων ΗΚΚ, 

ούτε απόλυτη αύξηση της συσχέτισης του ΗΚΚ με χρόνια HBV λοίμωξη, αλλά απλά 

αυξημένη καταγραφή των πραγματικών περιστατικών και ακριβέστερη προσέγγιση 

του πραγματικού επιπολασμού. Για να τεκμηριωθεί αυτή η θεώρηση θα απαιτούνταν 

πλήρης καταγραφή των περιπτώσεων χρόνιας HBV λοίμωξης της Βορειοδυτικής 

Ελλάδας και αναλυτική παρακολούθηση της φυσικής ιστορίας αυτών των 

περιπτώσεων. Τα ποσοστά απώλειας καταγραφής των περιστατικών αυτών, πέραν 

του ότι δεν επιτρέπουν την ακριβή εκτίμηση της φυσικής ιστορίας της χρόνιας HBV 

λοίμωξης που εξελίσσεται προς ΗΚΚ, περιορίζουν την ακριβή γνώση μας σχετικά με 

την επιδημιολογία του ΗΚΚ στην Ήπειρο σε βάθος χρόνου. Μια τέτοια θεώρηση 

πάντως υποστηρίζεται από το γεγονός ότι σημαντικός αριθμός ασθενών των δύο



πρώτων χρόνων εφαρμογής του πλαισίου παρακολούθησης του ΗΚΚ είχε αρχικά 

εκτιμηθεί σε κεντρικότερες μονάδες παρακολούθησης. Ποιοι είναι οι παράγοντες που 

μπορούν να ενοχοποιηθούν στην μαζική διαφυγή ασθενών με χρόνια HBV λοίμωξη 

και/ ή ΗΚΚ; Κατά πρώτο λόγο κοινωνικές νοοτροπίες, σχετιζόμενες με έλλειψη 

παιδείας υγείας του πληθυσμού: είναι ευρύτατα διαδεδομένη η λογική της προσφυγής 

σε μονάδες υγείας μεγαλύτερων αστικών κέντρων (κάτι που δεν χρήζει απόδειξης) 

ανεξαρτήτως της επάρκειας ή όχι της οικείας μονάδας υγείας για την αντιμετώπιση 

συγκεκριμένης παθολογίας. Παράλληλα, η έλλειψη παιδείας υγείας σχετίζεται τόσο 

με άγνοια σχετικά με υποκείμενους κινδύνους όσο και με αδιαφορία ή ελλιπή 

ενημέρωση σχετικά με διαγνωστικές ή θεραπευτικές εξελίξεις σε διάφορους 

νοσολογικούς τομείς: είναι χαρακτηριστικό για παράδειγμα, ότι ένα μεγάλο ποσοστό 

ασθενών με χρόνια HBV λοίμωξη και ΗΚΚ δεν είχε λάβει ποτέ αγωγή γιατί 

απλούστατα δεν γνώριζε ότι υπήρχε αγωγή. Στο σημείο αυτό ευθύνες μπορούν να 

αποδοθούν και στις κατά τόπους μονάδες υγείας: η ελλιπής παρακολούθηση από μη 

ειδικούς σε πρωτοβάθμιες και δευτεροβάθμιες μονάδες υγείας, και η εσωστρέφεια (ή 

ακριβέστερα η απουσία άσκησης δημοσίων σχέσεων, όσο άσχημο και αν αυτό 

ακούγεται) της ιατρικής κοινότητας συμβάλλουν στην απουσία παιδείας υγείας και 

συνεπώς συντηρούν την άσκοπη διαφυγή ασθενών. Αυτή η θεώρηση υπερτονίζει την 

ανάγκη δημιουργίας δικτύου παρακολούθησης: πλέον μπορεί να υποστηριχθεί 

αξιόπιστα ότι υπάρχει ακριβής καταγραφή των νέων διαγνώσεων ΗΚΚ στο Νομό 

Ιωαννίνων, και τα λίγα περιστατικά ΗΚΚ που καταλήγουν δευτερευόντως στην 

σχετική ομάδα της Ηπατογαστρεντερολογικής Μονάδας του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων (μετά από εκτίμηση/ διάγνωση σε άλλο σχετικό κέντρο) προέρχονται 

αποκλειστικά από άλλους Νομούς. Η δημιουργία δικτύου παρακολούθησης επιτρέπει 

την πολυπαραγοντική θεώρηση των ασθενών με ΗΚΚ, κάτι που δεν ίσχυε στο
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παρελθόν: μεγάλο ποσοστό ασθενών που αρχικά παρακολουθήθηκαν σε άλλες 

μονάδες υγείας, και σχεδόν όλοι οι ασθενείς της περιόδου 1997-1999 δεν είχαν 

διερευνηθεί στα πλαίσια της υποκείμενης κίρρωσης, πόσο μάλλον στα πλαίσια 

υποκείμενης χρόνιας ενεργού ιογενούς ηπατίτιδας.

Η θεώρηση αυτή επιτρέπει την εκτίμηση της επίπτωσης και του επιπολασμού του 

ΗΚΚ, τουλάχιστον για το Νομό Ιωαννίνων: η ετήσια επίπτωση προσεγγίζει το 8 ανά 

100.000 πληθυσμού, και ο επιπολασμός το 7,5 ανά 100.000 πληθυσμού, ποσοστά 

κατά τι μεγαλύτερα αυτών της Δυτικής Ευρώπης, και περίπου όμοια με αυτά της 

Νότιας Ευρώπης και των ανεπτυγμένων χωρών συνολικά (516).

. 2.3.1.β. Ποιος είναι ο ρόλος της λανθάνουσας ηπατίτιδας Β και πώς μπορεί να 

προσεγγισθεί;

Ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών με νέα διάγνωση ΗΚΚ δεν εμφάνιζε

υποκείμενους παράγοντες κινδύνου πέραν της παρουσίας αντισωμάτων κατά του 
*

πυρηνικού αντιγόνου του HBV (antiHBc), δείκτη παλαιότερης επαφής με τον ιό, και 

ενδεικτικό πιθανής λανθάνουσας HBV λοίμωξης. Η έννοια της λανθάνουσας HBV 

λοίμωξης είναι πρόσφατη, απότοκη των εξελίξεων της μοριακής βιολογίας την 

τελευταία δεκαπενταετία, και επί του παρόντος καθορίζεται ως η παρουσία ιικού 

φορτίου του HBV (HBV DNA) στον ορό σε απουσία θετικότητας για το αντιγόνο 

επιφάνειας του HBV (HBsAg). Η ταξινόμηση των διαφόρων τύπων χρονιότητας της 

HBV λοίμωξης είναι διαρκώς μεταβαλλόμενη. Επιδημιολογικές μελέτες έχουν
«V 1 ' .

συσχετίσει ακόμη και την ονομαζόμενη απλή χρόνια «φορεία» με
* *

εκατονταπλασίασμό του κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ σε σχέση με οροαρνητικούς



πληθυσμούς (21). Όμως, οι κατευθυντήριες οδηγίες παρακολούθησης εξακολουθούν 

να περιορίζονται σε ασθενείς με χρόνιους δείκτες ενεργότητας ηπατικής νόσου, όπως 

οι αμινοτρανσφεράσες ορού, και η έννοια της «αθώας φορείας» εξακολουθεί να είναι 

δεδομένη ακόμη και μεταξύ του ιατρικού δυναμικού. Παράλληλα, το άμεσο 

ογκογόνο δυναμικό του HBV διευκρινίσθηκε σε πολλαπλά επίπεδα (517): η 

αναγνώριση ότι η ενσωμάτωση του ιού στο γονιδίωμα του ασθενούς αποτελεί το 

αρχικό στάδιο της χρονιότητας και της ηπατοκαρκινογένεσης δεν κατέδειξε απλώς 

την σημασία της πρόληψης της HBV λοίμωξης μέσω εμβολιασμού αλλά 

δημιούργησε και προβληματισμούς σχετικά με την ικανότητα των παραδοσιακών 

ορολογικών δεικτών να αντανακλούν λανθάνουσα στην εξέλιξή της ηπατική 

παθολογία. Η έννοια της λανθάνουσας λοίμωξης καταδείχθηκε επαρκέστατα στον 

τομέα της ανοσοκαταστολής των μεταμοσχεύσεων οργάνων, με αποδείξεις ότι μια 

θεωρούμενη ως παλαιά λοίμωξη από HBV μπορεί να αναζωπυρωθεί σε καταστάσεις 

ανοσοκαταστολής (518). Η χρήση του HBV DNA επέτρεψε την αναγνώριση και τον 

καθορισμό αυτής της λανθάνουσας διαδικασίας, η οποία αποτελεί μια ετερογενή 

ομάδα κλινικών καταστάσεων, που περιλαμβάνουν τόσο ασθενείς με αυτόματη ή 

επαγόμενη από φαρμακευτική αγωγή ορομετατροπή για το HBsAg, είτε ασθενείς 

που εκφράζουν μεταλλάξεις του HBsAg, είτε ασθενείς που δεν διήλθαν ποτέ σε 

επίσημη φάση χρονιότητας μετά από οξεία λοίμωξη. Ο τυπικός ασθενής με 

λανθάνουσα HBV λοίμωξη, όπως περιγράφεται στην τρέχουσα βιβλιογραφία (519)- 

(521) εμφανίζει χαμηλά, αλλά ανιχνεύσιμα επίπεδα HBV DNA στον ορό (άλλωστε ο 

ουδός κλινικά σημαντικού και μη κλινικά σημαντικού επιπέδου έχει προσδιορισθεί 

συμβατικά): η παράμετρος αυτή χρησιμοποιείται ευρύτατα για τον καθορισμό της 

λανθάνουσας HBV λοίμωξης, και χρησιμοποιήθηκε και στις μελέτες κατάδειξης της 

-συσχέτισής της με χρόνια ενεργό ηπατική παθολογία, τόσο με την μορφή χρόνιας
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ηπατίτιδας, όσο και με την μορφή κίρρωσης και ΗΚΚ (22)-(23). Πολλαπλές 

αναδρομικές μελέτες εστίασαν σε άλλοτε άλλους πληθυσμούς και κατέδειξαν αυτή 

την συσχέτιση, η οποία ενίοτε είναι η μόνη που ενοχοποιείται για την ηπατική 

παθολογία. (Οι περισσότερες μελέτες βέβαια είναι αναδρομικές και περιέχουν 

ανεπαρκή δεδομένα σχετικά με κάποιους παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ όπως 

ο HCV και η κατανάλωση αλκοόλ). Η συσχέτιση της λανθάνουσας HBV λοίμωξης 

με χρόνια HCV λοίμωξη και υπερκατανάλωση αλκοόλ διερευνήθηκε σε άλλες 

μελέτες, καταδεικνύοντας συνέργεια (522)-(524). Όλες αυτές οι μελέτες όμως, που 

είχαν ως κοινή τιαράμετρο την χρήση του HBV DNA του ορού, αν και απέδειξαν ότι 

η παλαιά λοίμωξη δεν είναι πάντα αθώα, και συνεπώς ανέδειξαν το πρόβλημα, στην 

ουσία υποτίμησαν το ίδιο το πρόβλημα με το είδος του δείκτη που χρησιμοποιήθηκε.

* Η παρουσία HBV DNA στον ορό δεν είναι ενδεικτική της ενεργότητας της ηπατικής 

παθολογίας, και αυτό καταδεικνύεται χαρακτηριστικά στον τομέα των μεταγγίσεων 

και των μεταμοσχεύσεων: πολλαπλές μελέτες εστίασαν στον κίνδυνο μετάδοσης του 

HBV μέσω μετάγγισης προϊόντων αίματος από ασθενείς με παλαιά HBV λοίμωξη, 

και καταλήγουν σχεδόν καθολικά στην απουσία τέτοιου κινδύνου μετάδοσης. 

Αντίθετα, η μεταμόσχευση ήπατος από ασθενείς με παλαιά HBV λοίμωξη μπορεί να 

οδηγήσει σε οξεία HBV λοίμωξη στον μεταμοσχευθέντα. Συνεπώς δεν είναι η 

παρουσία ιικού φορτίου στον ορό που έχει σημασία, αλλά η ενδοηπατική έκφραση
t

αυτού, και αυτή’η έκφραση είναι ανεξάρτητη από την παρουσία HBV DNA στον ορό.
• ' η

-;*f *·.

Η ενδοηπατική έκφραση του γονιδιώματος του ιού όμως είναι δεδομένη, σε άλλοτε
»ι·._

άλλο βαθμό, από την στιγμή που πραγματοποιείται η ενσωμάτωση του ιικού DNA.

Πιθανώς η επακόλουθη ισορροπία μεταξύ της έκφρασης αυτού και ανοσολογικών
* * (

μηχανισμών του ξενιστή να ρυθμίζει την έκφραση παθολογίας. Άρα, κάθε ασθενής με 

παλαιά επαφή μέ τον HBV βρίσκεται δυνητικά σε κίνδυνο απορρύθμισης αυτής της

• ·
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ισορροπίας και επαγωγής χρόνιας ηπατικής νόσου. Είναι χαρακτηριστικό ότι μελέτες 

που διερεύνησαν την συσχέτιση λανθάνουσας HBV λοίμωξης και ΗΚΚ περιέχουν 

και ασθενείς με μόνο ενοχοποιητικό στοιχείο την παρουσία antiHBc, σε απουσία 

έκφρασης HBV DNA στον ορό: 6/11 ασθενείς στην μελέτη των Tamori et al (525), 

και 9/12 ασθενείς στην μελέτη των Shiota et al (526) ανήκουν σε αυτή την 

κατηγορία. Άρα, με βάση αυτόν τον συλλογισμό, και κάθε ασθενής με παλαιά HBV 

λοίμωξη, όπως αυτή καταδεικνύεται από την παρουσία antiHBc, αποτελεί δυνητικά 

ασθενή αυξημένου κινδύνου για ανάπτυξη ΗΚΚ, και συνεπώς, θεωρητικά, θα πρέπει 

να τεθεί σε πρόγραμμα παρακολούθησης. Είναι μια τέτοια προσέγγιση 

αποτελεσματική; Και κυρίως ποια είναι η συσχέτιση κόστους-αποτελεσματικότητας;

Οι τρέχουσες αντιλήψεις της διεθνούς βιβλιογραφίας θεωρούν ότι η περαιτέρω 

διερεύνηση του ρόλου της παλαιάς HBV λοίμωξης θα πρέπει να περιορίζονται μόνο 

σε ασθενείς με δεδομένη ηπατική παθολογία (527)-(528). Μια τέτοια προσέγγιση 

όμως, είναι αμιγώς αναδρομική και αιτιολογική, και δεν εμφανίζει κανένα 

προληπτικό χαρακτήρα. Από την άλλη, η ένταξη κάθε ασθενούς με θετικό antiHBc σε 

ομάδα υψηλού κινδύνου θα δημιουργούσε μια τεράστια ομάδα ασθενών με υψηλό 

κόστος παρακολούθησης: είναι δεδομένο ότι μια ανάλυση κόστους- 

αποτελεσματικότητας σε αυτή την περίπτωση δεν θα ήταν καθόλου ευνοϊκή. Αν για 

παράδειγμα στο Νομό Ιωαννίνων εφαρμοσθεί μια τέτοια πρακτική, με δεδομένο τον 

επιπολασμό της θετικότητας για antiHBc στα επίπεδα του 4% με βάση εκτεταμένη 

μελέτη (529), θα έπρεπε να ελέγχονται 6.000 άτομα για να αναδειχθούν οι 2-4 

περιπτώσεις που δυνητικά ετησίως μπορεί να αποδοθούν στο Νομό σε λανθάνουσα _ 

HBV λοίμωξη. Μπορεί να αναζητηθεί κάποιος περισσότερο ευαίσθητος και ειδικός 

δείκτης για τους ασθενείς αυτούς; Ιδανικά, αυτός θα ήταν η έκφραση σε δείγματα 

ηπατικού ιστού του cccDNA (covalently closed circular DNA) του HBV, που θα ο
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μπορούσε μάλιστα να διαβαθμίσει, ανάλογα με την ποσόστωση της έκφρασής του,

και τον σχετικό κίνδυνο επαγωγής ηπατικής παθολογίας. ( Ισως μάλιστα μια τέτοια

προσέγγιση να αναδείκνυε ενοχοποιητικό ρόλο για τον HBV και σε άλλους ασθενείς 
*

της κατηγορίας των ΗΚΚ αγνώστων υποκείμενων παραγόντων κινδύνου, ασθενείς με 

παλαιό HBV λοίμωξη οι οποίοι δεν εκφράζουν ούτε antiHBc). Αυτό όμως θα 

απαιτούσε την διενέργεια μαζικών βιοψιών ήπατος, θα οδηγούσε στην εκτίναξη του 

κόστους παρακολούθησης, ενώ παράλληλα θα υπόκειντο στον κίνδυνο ψευδώς 

αρνητικών αποτελεσμάτων, καθώς η λήψη δειγμάτων ηπατικού ιστού από την βιοψία 

δεν είναι απαραίτητο ότι θα προέρχεται από την αρχική εστία της υπερπλασίας των 

ηπατοκυττάρων που εμπεριέχουν το ενσωματωμένο γονιδίωμα του HBV. Συνεπώς, η 

παρακολούθηση των ασθενών με antiHBc αποτελεί μια πρακτικότερη, αν και 

•λιγότερο ειδική μέθοδο ανίχνευσης νέων διαγνώσεων ΗΚΚ σχετιζόμενων με 

λανθάνουσα HBV λοίμωξη. Η απόλυτη κατάδειξη του βαθμού της συσχέτισης της 

θετικότητας για antiHBc με την εμφάνιση ΗΚΚ θα απαιτούσε βέβαια την διενέργεια 

μιας ευρείας πληθυσμιακής μελέτης μακροχρόνιας παρακολούθησης ατόμων με 

antiHBc: παράλληλα αυτή η μελέτη θα μπορούσε να διασαφηνίσει κάποια 

χαρακτηριστικά των ατόμων που θα εξελίξουν ηπατική βλάβη, ώστε να περιορίσει το
I

απαιτούμενο εύρος παρακολούθησης μελλοντικά. Έως την επίτευξη αυτής της 

αποσαφήνισης, είναι δύσκολο να μην προταθεί η παρακολούθηση ασθενών με παλαιά
I , ·

HBV λοίμωξη, πόσο μάλλον αν ληφθεί υπόψη το γεγονός ότι η εξέλιξη προς ΗΚΚ 

στις περιπτώσεις λανθάνουσας HBV λοίμωξης, σε ένα σημαντικό ποσοστό όπως
r,

καταδεικνύεται από την μελέτη (27%,,μακράν μεγαλύτερο των συνολικών

περιπτώσεων ΗΚΚ), δεν διέρχεται από την συνήθη διεργασία της κίρρωσης. Με
• -,.  . ..

βάση τις τρέχουσες αποδεκτές οδηγίες σχετικά με την λανθάνουσα HBV λοίμωξη,
- ι f: .* » » · . , *. τ*·.· 7 · .

r . *»wh*
αυτοί οι ασθενείς δεν θα ήταν ποτέ υποψήφιοι για παρακολούθηση.
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2.3.Ι.γ. Υπάρχουν μη αναγνωρισμένοι παράγοντες σχετιζόμενοι με το ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα στην Βορειοδυτική Ελλάδα;

Οι ιδιαίτεροι χαρακτήρες της υποομάδας των ασθενών με ΗΚΚ άνευ παραγόντων 

κινδύνου, αν και το αριθμητικό δείγμα είναι μικρό, εγείρουν προβληματισμούς: η 

αναλογία ανδρών-γυναικών σε αυτή την κατηγορία ασθενών ήταν 1:1, κάτι που είναι 

συμβατό με την ύπαρξη κάποιου, μη αναγνωρισμένου παράγοντα ο οποίος επάγει 

ηπατοκαρκινογένεση εκλεκτικότερα σε γυναίκες παρά σε άνδρες. Ένας τέτοιος 

παράγοντας θα μπορούσε να είναι ενδογενής: είναι όμως γνωστό ότι τα ανδρογόνα 

και λιγότερο τα οιστρογόνα επιδρούν στο ογκογόνο δυναμικό του ήπατος, και 

αντίστοιχα καταδείχθηκε ο ρόλος των σχετικών υποδοχέων. Μια πιθανή εξήγηση 

στην κατεύθυνση αυτή θα μπορούσε να αποτελούν τυχόν ορμονικές διαταραχές οι 

οποίες δεν αναγνωρίσθηκαν, και οι οποίες σε χρόνια διαδρομή, επάγουν 

ηπατοκαρκινογένεση. Ένας άλλος πιθανός τέτοιος παράγοντας θα μπορούσε να είναι 

εξωγενής, σχετιζόμενος με περιβαλλοντικά αίτια. Ο παράγοντας αυτός θα μπορούσε 

να ενοχοποιηθεί και για την εκλεκτική συσσώρευση των περιστατικών ΗΚΚ 

αγνώστων υποκείμενων παραγόντων στην περιοχή της Θεσπρωτίας (αν και το δείγμα 

ασθενών είναι και πάλι μικρό, και θεωρείται δεδομένη η μη ακριβής καταγραφή των 

περιστατικών). Ένας τέτοιος παράγοντας θα μπορούσε για παράδειγμα να είναι μια 

περιβαλλοντική τοξίνη: θεωρείται δεδομένος ο έλεγχος για την παρουσία 

αφλατοξίνης στα τρόφιμα και τις πρώτες ύλες αυτών, αλλά δεν είναι γνωστό το εύρος 

της απόλυτης εφαρμογής αυτού του ελέγχου. Επιπλέον, η Θεσπρωτία είναι η 

κατεξοχήν γειτνιάζουσα περιοχή με την Αλβανία, περιοχή όπου τέτοιου είδους 

έλεγχοι δεν λαμβάνουν χώρα. Η παράνομη διακίνηση πρώτων υλών ή τροφίμων δια 

της μεθορίου θα μπορούσε να εξηγήσει μια τέτοια συσχέτιση, περιορίζεται όμως από
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το γεγονός ότι αυτή η διακίνηση άνθησε μετά τις αρχές της παρελθούσας δεκαετίας,

και συνεπώς δεν καταλείπει ικανό χρόνο για την εξέλιξη της ηπατοκαρκινογένεσης.

Η πιθανή παρουσία άλλων περιβαλλοντικών παραγόντων δεν μπορεί να αποκλεισθεί, 
♦

ούτε όμως υπάρχουν σχετικές ενδείξεις προσανατολισμού. Η αναζήτηση άλλων 

μικροβιακών ή ιογενών παραγόντων με θεωρητική ηπατοκαρκινογόνο δυναμική 

στους ασθενείς αυτούς (π.χ. ιός Epstein-Barr, ζωονόσοι) δεν απέβη ενοχοποιητική για 

κάποιον παράγοντα. Από την άλλη, είναι δεδομένο ότι παγκοσμίως ένα ποσοστό που 

προσεγγίζει το 10% των περιπτώσεων ΗΚΚ χαρακτηρίζεται ως de novo 

καρκινογένεση ή καρκινογένεση σε έδαφος αγνώστων αιτιολογικών παραγόντων. Η 

εντατική αναζήτηση άλλων ηπατοτρόπων ιών μπορεί στο μέλλον να οδηγήσει σε 

αποσαφήνιση της φυσικής ιστορίας αυτού του ποσοστού, και συνεπώς να ερμηνεύσει
m

και τις επιδημιολογικές ιδιαιτερότητας αυτής της υποομάδας ασθενών στην 

Βορειοδυτική Ελλάδα.

2.3.1.δ. Υπάρχει σνσχέτιση σακχαρώδους διαβήτη και ηπατοκντταρικού καρκινώματος;

Στατιστικά σημαντικό, σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό, ποσοστό ασθενών στους
*

οποίους τέθηκε η διάγνωση ΗΚΚ εμφάνιζε στο ιστορικό του προϋπάρχοντα 

Σακχαρώδη Διαβήτη (ΣΔ). Το ποσοστό αυτό των ασθενών, που προσέγγιζε το 14,5%

του συνόλου, δεν κατανέμεται εκλεκτικά σε κάποια αιτιολογική ομάδα ή σε κάποιο·.
ί* ’

φύλο, και δεν (ραίνεται να συσχετίζεται ειδικότερα με κάποιον άλλο αιτιολογικό
«Τ

παράγοντα. Επιπλέον, δεν υπήρχε εκλεκτική συσσώρευση των ασθενών αυτών στην
t

κατηγορία των ΗΚΚ αγνώστων υποκείμενων παραγόντων κινδύνου. Η αυξημένη 

επίπτωση του ΣΔ, και ο μέσος χρόνος από την διάγνωσή του έως την διάγνωση του 

ΗΚΚ πού προσέγγιζε τα 7,9 έτη συνηγορούν υπέρ αιτιολογικής συσχέτισης του ΣΔ
** i j ' 'Λ

στην ανάπτυξη του ΗΚΚ. Θα μπορούσε να θεωρηθεί ότι η εμφάνιση ΣΔ αποτελεί
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παράλληλη έκφανση παθολογίας που πηγάζει από κοινό, με το ΗΚΚ, αιτιολογικό 

παράγοντα: για παράδειγμα η εμφάνιση ΣΔ κατά μέσο όρο 7,9 έτη πριν την εμφάνιση 

ΗΚΚ θα μπορούσε να αποτελεί έκφανση της επίδρασης υπερκατανάλωσης αλκοόλ 

στο πάγκρεας, με επαγωγή χρόνιας παγκρεατίτιδας, και απώτερη έκφανση της 

ηπατικής επίδρασης αυτής της υπερκατανάλωσης, με την εκδήλωση κίρρωσης και 

ΗΚΚ. Αυτός ο ισχυρισμός θα μπορούσε να υποστηριχθεί αν παρατηρούνταν 

εκλεκτική συσσώρευση των ασθενών με ΣΔ και ΗΚΚ στην ομάδα των ασθενών με 

παράγοντα κινδύνου την υπερκατανάλωση αλκοόλ, πράγμα που δεν ισχύει. Είναι 

επίσης γνωστή η συσχέτιση της χρόνιας ηπατίτιδας C με την εκδήλωση μη 

ινσουλινοεξαρτώμενου ΣΔ (530)-(531), αλλά η συσχέτιση με τον αυξημένο 

επιπολασμό θα απαιτούσε και πάλι υπερσυγκέντρωση των ασθενών στην υποομάδα 

των ασθενών με χρόνια HCV λοίμωξη. Αν από την άλλη θεωρήσουμε ότι ο 

σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί ουσιαστικά εκδήλωση της κίρρωσης που προηγείται 

χρονικά του ΗΚΚ, θα έπρεπε να παρατηρείται αυξημένος επιπολασμός του ΣΔ σε 

ασθενείς με κίρρωση σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό, κάτι που έχει καταδειχθεί σε 

επιδημιολογικές μελέτες, και μπορεί να αποδοθεί στην επαγόμενη από την ηπατική 

παθολογία αντίσταση στην ινσουλίνη (532)-(534). Όμως, το μέσο χρονικό διάστημα 

κατά το οποίο εκδηλώθηκε ο ΣΔ στους ασθενείς με ΗΚΚ ήταν 7,9 έτη πριν την 

διάγνωση του ΗΚΚ, συνεπώς οι ασθενείς αυτοί εμφάνιζαν προχωρημένη κίρρωση 

πριν από 7,9 έτη, με αποτέλεσμα η επιβίωσή τους να είναι «αξιοζήλευτη», και να 

καταρρίπτει μια τέτοια θεώρηση. Μια άλλη προσέγγιση θα μπορούσε να 

ενοχοποιήσει την μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (NASH), της συνολικής εικόνας της 

οποίας ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί μείζον μέρος, ως αίτιο ηπατικής ίνωσης και 

κίρρωσης, και τελικά ΗΚΚ. Η ενοχοποίηση αυτή, με τα τρέχοντα δεδομένα δεν 

μπορεί να τεθεί αξιόπιστα σε περιπτώσεις ύπαρξης άλλων υποκείμενων παραγόντων

178



κινδύνου-όπως η χρόνια ιογενής ηπατίτιδα, και συνεπώς θα απαιτούσε την εκλεκτική 

κατανομή των ασθενών με ΣΔ και ΗΚΚ στην κατηγορία των ασθενών με άγνωστους 

υποκείμενους παράγοντες κινδύνου, κάτι που επίσης δεν συμβαίνει. Το ίδιο ισχύει 

και για την πιθανότητα συσχέτισης του ΣΔ και του ΗΚΚ μέσω της κρυψιγενούς 

κίρρωσης. Μια άλλη πιθανή προσέγγιση θα ήταν η συσχέτιση της εκδήλωσης ΗΚΚ 

σε ασθενείς με ΣΔ με την ακολουθούμενη φαρμακευτική αγωγή. Όμως, ούτε οι 

σουλφονυλουρίες, ούτε τα διγουανίδια έχουν ενοχοποιηθεί σχετικά, παρά μόνο 

υποθετικά σε μία μελέτη της βιβλιογραφίας (535).

Φαίνεται λοιπόν ότι ο ΣΔ συμμετέχει στην αιτιοπαθογένεια του ΗΚΚ ως ανεξάρτητος

παράγοντας κινδύνου. Η συσχέτιση αυτή έχει υποστηριχθεί στο παρελθόν, ήδη από

το 1970 (536), από ποικίλες επιδημιολογικές μελέτες (180), (181), (537)-(540). Ο ΣΔ

θεωρήθηκε ως ανεξάρτητος παράγοντας τριπλασιασμού του κινδύνου εμφάνισης

ΗΚΚ σε εκτεταμένη μελέτη από την Σουηδία (538). Η διερεύνηση αυτής της

αιτιολογικής συσχέτισης ευνόητα περνά μέσα από την παθοφυσιολογία της NASH,

αναζητώντας κοινές οδούς επαγωγής ηπατικής βλάβης που άλλοτε εκδηλώνονται ως

NASH και άλλοτε ως ΗΚΚ, ενώ επίσης περιλαμβάνει τα στοιχεία που έχουν 
*

προκύψει σχετικά με τον ρόλο του insulin-like growth factor II (IGF II) στην 

ηπατοκαρκινογένεση (12).

Ο ρόλος του IGF II, που υπερεκφράζεται στο ΗΚΚ, πιθανώς να ήταν σημαντικός σε 

δύο περιπτώσεις συστηματικής υπογλυκαιμίας που παρατηρήθηκαν κατά την 

παρακολούθηση των ασθενών/και που ήταν ανθεκτικές σε κάθε μορφή αγωγής (πλην 

της μαζικής χορήγησης διαλυμάτων υψηλής συγκέντρωσης σε γλυκόζη σε 

εικοσιτετράωρη βάση). Η συστηματική υπογλυκαιμία των ασθενών αυτών δεν θα
* V

μπορούσε να αποδοθεί σε ηπατική ανεπάρκεια και απουσία νεογλυκογένεσης, καθώς
' ,j · ·

οι υπόλοιπες παράμετροι της ηπατικής επάρκειας κατέτασσαν τους ασθενείς στο
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στάδιο Β κατά Child-Pugh. Η υπογλυκαιμία στο ΗΚΚ αποτελεί το 10% των 

περιπτώσεων υπογλυκαιμίας από εξωπαγκρεατικούς όγκους (541), έχει μελετηθεί 

αναλυτικά από πεντηκονταετίας (542)-(543) και έχει κατηγοριοποιηθεί σε δύο τύπους 

(544): στον τύπο Α, που αποτελεί και την πλειοψηφία των περιπτώσεων, η 

υπογλυκαιμία αποτελεί ένα από τα σημεία της τελικής κατάληξης του ασθενούς και 

σχετίζεται με αυξημένη κατανάλωση γλυκόζης από ταχέως εξελισσόμενους όγκους 

σε έδαφος ανεπάρκειας, λόγω κατάληψης, της ηπατικής νεογλυκογένεσης και 

σοβαρού υποσιτισμού λόγω καχεξίας ή πιεστικών φαινομένων. Στον τύπο Β, η 

υπογλυκαιμία εμφανίζεται σε ασθενείς με όγκους βραδείας ανάπτυξης, μήνες πριν 

την κατάληξη του ασθενούς, αλλά συχνά αποτελεί το αίτιο του θανάτου.

Ο ρόλος του IGF Π στην επαγωγή αυτής της μορφής υπογλυκαιμίας στο ΗΚΚ 

διερευνήθηκε πρόσφατα, και τεκμηριώθηκε με αναστολή της υπογλυκαιμίας και 

πτώση των υψηλών επιπέδων IGF II στον ορό σε περίπτωση αφαίρεσης του όγκου, 

αλλά και με ερευνητική προσέγγιση της μορφής του IGF II στον ορό, που 

χαρακτηριστικά εμφανίζει ευμεγέθη μορφή (Big IGF Π), η οποία δεν συνδέεται με 

την δεσμευτική του IGF πρωτεΐνη, και συνεπώς μπορεί να επάγει πολλαπλάσια 

επίδραση στους σχετικούς υποδοχείς (545).

Η ίδια η παρουσία του ΗΚΚ δεν επηρέασε σημαντικά τις παραμέτρους ρύθμισης του 

ΣΔ στους ασθενείς με ταυτόχρονη παθολογία, όπως καταδείχθηκε από σειριακές 

μετρήσεις τιμών γλυκόζης νηστείας και γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης. Δεν 

εμφανίσθηκαν παράλληλα ούτε νέα περιστατικά ΣΔ στους ασθενείς που 

παρακολουθήθηκαν, πλην μεμονωμένου ασθενούς που εμφάνισε δυσανεξία στην 

γλυκόζη η οποία όμως δεν μπορούσε να αποδοθεί σε σχετιζόμενα με το ήπαρ αίτια 

(στάδιο Child-Pugh Α). Ιδιαίτερη έμφαση δόθηκε σε ασθενείς με ΣΔ και ΗΚΚ που 

έλαβαν οκτρεοτίδιο βραδείας αποδέσμευσης, το οποίο έχει γνωστή τροποποιητική
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επίδραση στην γλυκαιμία (βλέπε και σχετικό λήμμα στην συνέχεια). Δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές διαταραχές του γλυκαιμικού ελέγχου, πλην 

μεμονωμένων περιπτώσεων ανάγκης τροποποίησης της αντιδιαβητικής αγωγής 

(ελάττωση των χορηγούμενων δόσεων), ανάγκη όμως που μπορεί να αποδίδεται και 

σε ελαττωμένη θρέψη των ασθενών σε τελικά στάδια της νόσου.

Δικαιολογεί ο αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης ΗΚΚ σε ασθενείς με ΣΔ την εφαρμογή 

μέτρων προληπτικής παρακολούθησης; Δεν μπορεί ακόμη να τεκμηριωθεί κάτι 

τέτοιο, η εμπειρία όμως που αναμένεται να εξαχθεί από την εφαρμοζόμενη πλέον 

τακτική παρακολούθηση των ασθενών με NASH, σε συνδυασμό με περαιτέρω 

επιδημιολογικές παρατηρήσεις, και διευκρίνιση της συμμετοχής παραγόντων 

γλυκαιμίας στην παθογένεια του ΗΚΚ, μπορεί να απαντήσει μελλοντικά αυτό το 

ερώτημα.

23.2 . Παράμετροι επιβίωσης

Τα συμπεράσματα σχετικά με την επιβίωση από την παρούσα μελέτη είναι πολλαπλά,
A

και σε ορισμένες περιπτώσεις οι διαφορές που αναδεικνύονται είναι αδιαμφισβήτητης 

σημασίας. Δεν υπήρχε διαφορά στην επιβίωση μεταξύ των δύο φύλων, σε αντίθεση 

με σχετικές μελέτες που αναδεικνύουν καλύτερη επιβίωση για τις γυναίκες. Αντίθετα, 

υπήρξε επίδραση της ηλικίας στην επιβίωση, με τις δύο προκαθορισμένες ακραίες 

ηλικιακές ομάδες να εμφανίζουν χειρότερη επιβίωση: όσον αφορά την ηλικιακή 

ομάδα των 75 ετών και άνω, αυτό μπορεί να οφείλεται σε πιθανή συνύπαρξη άλλης 

νοσηρότητας συσσωρευόμενης με την ηλικία, ενώ όσον αφορά την ηλικιακή ομάδα
* ν

των 45-54 ετών, μπορεί να υποτεθεί ότι το νεαρό της ηλικίας των ασθενών αυτών 

μπορεί να συσχετίζεται με επιθετικότερη διαδικασία ηπατοκαρκινογένεσης, και
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συνεπώς με επιθετικότερους όγκους και μικρότερη επιβίωση. Το δείγμα ασθενών 

στην ηλικιακή αυτή ομάδα όμως ήταν μικρό και πιθανώς δεν επιτρέπει την αξιόπιστη 

εξαγωγή συμπερασμάτων. Υπήρξε σαφής συσχέτιση της επιβίωσης με τους 

υποκείμενους τιαράγοντες κινδύνου: οι ασθενείς με χρόνια ιογενή ηπατίτιδα Β έζησαν 

κατά μέσο όρο περισσότερο (διαφορά που διατηρείται αν προστεθούν και οι ασθενείς 

με υποκείμενη λανθάνουσα ηπατίτιδα Β), και οι ασθενείς με υπόβαθρο 

υπερκατανάλωσης αλκοόλ λιγότερο. Είναι χαρακτηριστικό ότι η επιβίωση των 

ασθενών με ταυτόχρονη χρόνια ιογενή ηπατίτιδα Β και ιστορικό υπερκατανάλωσης 

αλκοόλ εμφάνιζαν επιβίωση που προσέγγιζε περισσότερο την ομάδα του αλκοόλ, 

καταδεικνύοντας είτε μια έντονη συνέργεια, είτε ότι ο ρόλος του αλκοόλ μπορεί στις 

συγκεκριμένες περιπτώσεις να χαρακτηρισθεί πρωτεύων: αντίθετα εξαρχής είχε 

θεωρηθεί ότι για απλούστευση της ταξινόμησης και με βάση τις τρέχουσες 

παγκόσμιες παθογενετικές απόψεις για το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (ΗΚΚ), ο 

ρόλος του αλκοόλ θα θεωρούνταν δευτερεύων ή συνεργικός σε περίπτωση 

συνύπαρξης χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας. Η περαιτέρω συλλογή στοιχείων μπορεί να 

αναθεωρήσει μελλοντικά αυτή την προσέγγιση. Το μικρό δείγμα ασθενών με 

ταυτόχρονη λοίμωξη από χρόνια ηπατίτιδα C και ιστορικό υπερκατανάλωσης αλκοόλ 

έδωσε χαρακτηριστικά αναξιόπιστα δείγματα, ενώ συμπεράσματα δεν μπόρεσαν να 

εξαχθούν, εξαιτίας περιορισμένου αριθμού ασθενών, και στις κατηγορίες συνύπαρξης 

χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας Β και C, χρόνιας ηπατίτιδας C και λανθάνουσας 

ηπατίτιδας Β, και υπερκατανάλωσης αλκοόλ και λανθάνουσας ηπατίτιδας Β.

Όσον αφορά τις θεραπευτικές προσεγγίσεις, είναι αδιαμφισβήτητο ότι η παλαιότερα - 

διαδεδομένη άποψη περί υποστηρικτικής μόνο αγωγής σε ορισμένες περιπτώσεις 

πρέπει να εγκαταλειφθεί σχεδόν πλήρως: η επιβίωση ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα 

ασθενών που έλαβε κάποιας μορφής θεραπεία σε σχέση με τους ασθενείς που δεν
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έλαβαν καμία αγωγή: οι ασθενείς που δεν έλαβαν αγωγή, αν και αποτελούσαν σχεδόν 

το μισό δείγμα του προς εκτίμηση πληθυσμού, εμφάνισαν σημαντικά μικρότερη μέση 

επιβίωση από την επιβίωση του συνόλου.

Δύο όμως μεταβλητές μπορεί να επιδρούν στην εξαγωγή των αποτελεσμάτων και να 

ωραιοποιούν αυτά τα δεδομένα περί θεραπευτικής ανταπόκρισης: πρώτον, οι 

ασθενείς που δεν έλαβαν αγωγή ήταν συχνά ασθενείς προφανούς τελικού σταδίου, 

και για τον λόγο αυτό δεν έλαβαν αγωγή. Δεύτερον, ορισμένοι ασθενείς αυτής της 

κατηγορίας αρνήθηκαν να λάβουν αγωγή και αυτοί οι ασθενείς γενικά ήταν 

επιρρεπείς σε μη τακτική παρακολούθηση, και συνεπώς ελαττωματική προσαρμογή 

της τυχόν αναγκαίας υποστηρικτικής αγωγής, αλλά και σε μη συμμόρφωση με την 

ίδια την υποστηρικτική αγωγή. Η αποφυγή του κινδύνου υπερσυγκέντρωσης ασθενών 

με ελάχιστο προσδόκιμο επιβίωσης στην κατηγορία των ασθενών που δεν έλαβαν 

θεραπεία επιχειρήθηκε με την προσθήκη των ασθενών που έλαβαν έστω και μία 

συνεδρία συγκεκριμένης παρηγορικής αγωγής (π.χ. οκτρεοτίδιο) στην αντίστοιχη 

κατηγορία των ασθενών που έλαβαν αγωγή, αν και αυτό μπορεί να οδηγεί σε 

υποτίμηση της δράσης μιας συστηματικότερης μορφής τέτοιας παρηγορικής αγωγής. 

Η ελαττωματική απόδοση υποστηρικτικής αγωγής ή αγωγής για υποκείμενη μη 

νεοπλασματική ηπατική παθολογία και τις επιπλοκές της όμως, είναι προφανώς μια 

πραγματικότητα στην οποία υπεισέρχονται εξωγενείς τιαράγοντες, και που δεν είναι 

δυνατό να αναστραφεί όσο εκτεταμένο και επιτυχές και αν είναι το δίκτυο 

παρακολούθησης.

Ένα άλλο σημαντικό συμπέρασμα από τις μελέτες επιβίωσης είναι ότι η οποιαδήποτε 

επεμβατική προσέγγιση που στοχεύει στην ελάττωση της έκτασης του όγκου (εκτομή, 

διαδερμική έγχυση αιθανόλης, χημειοεμβολισμός) παρατείνει σημαντικά την 

επιβίωση. Σαφώς το αποτέλεσμα αυτό θα πρέπει να συνεκτιμηθεί με τα
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συμπεράσματα σχετικά με την συσχέτιση επιβίωσης και μορφής του όγκου, καθώς οι 

περιγεγραμμένοι όγκοι, οι οποίοι είναι υποψήφιοι για αντιμετώπιση με επεμβατική 

πράξη εμφανίζουν μεγαλύτερη επιβίωση. Η παράταση της επιβίωσης όμως είναι 

σημαντικά μεγαλύτερη στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε τέτοιες θεραπευτικές 

πράξεις σε σχέση με την ομάδα ασθενών με περιγεγραμμένους όγκους, 

υποδηλώνοντας ότι και οι δύο παράγοντες συμβάλλουν ανεξάρτητα στην παράταση 

της επιβίωσης. Σε συνδυασμό με τα αποτελέσματα από την χρήση του οκτρεοτιδίου, 

που αναλύονται στην συνέχεια, συμπεραίνεται ότι το προαποφασισμένο θεραπευτικό 

πλαίσιο, στον βαθμό που εφαρμόσθηκε, είναι λίαν αποτελεσματικό: οι 

περιγεγραμμένοι όγκοι πρέπει να παραπεμπονται για απόπειρα εξαίρεσης ή 

ελάττωσης του μεγέθους τους, και αγωγή όπως το οκτρεοτίδιο βραδείας 

αποδέσμευσης πρέπει να χορηγείται στην συνέχεια, όπως και στους ασθενείς που δεν 

είναι υποψήφιοι για επεμβατικές πράξεις, σε συνδυασμό με την κατάλληλη 

υποστηρικτική αγωγή.

Δύο άλλα ενδιαφέροντα στοιχεία προκύπτουν από τα συμπεράσματα επιβίωσης της 

παρούσας μελέτης: Πρώτον τεκμηριώνεται ότι δεν υπάρχει θέση για την τρέχουσα 

συστηματική χημειοθεραπεία και την ταμοξιφάινη στην αντιμετώπιση του ΗΚΚ, 

ακόμη και σε παρηγορικό επίπεδο. Δεύτερον, η διασαφήνιση και βέλτιστη απόδοση 

της υποστηρικτικής αγωγής και της αγωγής για υποκείμενη μη νεοπλασματική 

παθολογία είναι μείζονος σημασίας. Στην παρούσα μελέτη, οι ασθενείς που έλαβαν ή 

συνέχιζαν να λαμβάνουν αγωγή για χρόνια ιογενή ηπατίτιδα Β, στην πλειοψηφία των 

μελετηθέντων με ανταπόκριση του ιικού φορτίου (δεν απεικονίζεται), εμφάνισαν 

σημαντική παράταση επιβίωσης σε σχέση με ασθενείς με χρόνια ιογενή ηπατίτιδα Β 

που δεν έλαβαν αγωγή. Τέσσερις μηχανισμοί μπορεί να ενέχονται σε αυτό το 

αποτέλεσμα: κατ’ αρχάς η παράταση αυτή της επιβίωσης μπορεί να είναι
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πλασματική, καθώς οι ασθενείς που δεν έλαβαν αγωγή μπορεί να είχαν προφανές 

χαμηλό προσδόκιμο επιβίωσης. Παράλληλα, οι ασθενείς που έλαβαν αγωγή μπορεί 

γενικά να εμφάνισαν καλύτερη παρακολούθηση και συνεπώς να έλαβαν συνολικά
I

καλύτερη υποστηρικτική θεραπεία, και το αποτέλεσμα αυτής να απεικονίζεται στην 

παράταση επιβίωσης. Το δείγμα και η κατανομή των ασθενών δεν επιτρέπει την 

εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων, φαίνεται όμως ότι ως ένα βαθμό αυτή η 

παράταση είναι πραγματική και μπορεί να αποδοθεί είτε σε ελάττωση της de novo 

ηπατοκαρκινογένεσης με καταστολή της ενεργότητας του ιού της ηπατίτιδας Β 

(HBV) (κάτι που δημιουργεί βέβαια ερωτηματικά για το σε ποιο σημείο της η 

διαδικασία της καρκινογένεσης γίνεται μη αναστρέψιμη), είτε σε αυτή καθαυτή την 

καταστολή της ενεργότητας του HBV (οπότε θα πρέπει να θεωρηθεί ότι η ενεργότητα 

του ιού συμβάλλει σε μηχανισμούς επέκτασης του νεοπλάσματος), είτε σε 

ανινεοπλασματική δράση των ίδιων των αντι-ιικών φαρμάκων. Τέτοια δράση έχει 

αποδοθεί στην ιντερφερόνη, όχι όμως στην λαμιβουδίνη. Η διευκρίνιση του τρόπου 

δράσης της αντι-ιικής αγωγής στην παράταση της επιβίωσης απαιτεί περαιτέρω 

αποσαφήνιση γεγονότων μοριακής παθογένεσης του ΗΚΚ σε έδαφός χρόνιας HBV 

λοίμωξης, και περαιτέρω μελέτη της συνολικής επίδρασης των χρησιμοποιούμενων 

φαρμάκων σε διαδικασίες όπως η αγγειογένεση και η απόπτωση.

2.3.2.α. Η  αποτελεσματικότητα του οκτρεοτιδίου βραδείας αποδέσμευσης

Ο ρόλος του κλινικού ογκολόγου ήταν ανέκαθεν ατυχής, καθώς είναι αναγκασμένος 

να αντιμετωπίζει με ιδιαίτερα τοξικά χημειοθεραπευτικά σχήματα ασθενείς με ήδη 

βεβαρημένο νοσολογικό προφίλ και συνήθως χαμηλό προσδόκιμο επιβίωσης. 

Περαιτέρω, ο κλινικός ογκολόγος σε μεγάλο βαθμό βρίσκεται εγκλωβισμένος σε έναν 

φαύλο κύκλο αναζήτησης νέων χημειοθεραπευτικών σχημάτων, ισχυρότερων αλλά
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συχνά και τοξικότερων. Η εν μέρει διαφυγή από τον φαύλο αυτό κύκλο 

πυροδοτήθηκε με τις πρώτες παρατηρήσεις σχετικά με την αποτελεσματικότητα της 

ορμονικής θεραπείας σε ορισμένα νεοπλάσματα όπως αυτό του μαστού. Η 

ταμοξιφαίνη αποτέλεσε πραγματική επανάσταση στην ογκολογία, και η χρήση της 

επεκτάθηκε, όχι συστηματικά με θετικά αποτελέσματα, και στην αντιμετώπιση άλλων 

νεοπλασμάτων. Η μερική αλλαγή της φιλοσοφίας της αντινεοπλασματικής αγωγής, 

σε συνδυασμό με παρατηρήσεις σχετικά με το μοριακό υπόβαθρο του τρόπου δράσης 

ορισμένων ορμονών, οδήγησε στην διερεύνηση του αντινεοπλασματικού δυναμικού 

της σωματοστατίνης και την κλινική εφαρμογή αυτού του δυναμικού.

Η σωματοστατίνη είναι ενδογενής ορμόνη, με πολυσύνθετη δράση, που σε μεγάλο 

βαθμό διέρχεται μέσω της αναστολής της αυξητικής ορμόνης (GH). Η ανάδειξη 

αντινεοπλασματικού δυναμικού τόσο σε ασθενείς με νευροενδοκρινικούς όγκους όσο 

και σε πειραματόζωα (547)-(548), και η μελέτη παραμέτρων της χρήσης της σε 

ασθενείς με μεγαλακρία, οδήγησε στην πειραματική δοκιμή της σε ποικίλα 

νεοπλάσματα, του ΗΚΚ περιλαμβανομένου.

Ο αντινεοπλασματικος μηχανισμός δράσης της σωματοστατίνης είναι σύνθετος: η 

αναστολή της έκκρισης GH από την υπόφυση οδηγεί στην αναστολή της παραγωγής 

και απελευθέρωσης από το ήπαρ των insulin-like growth factors (IGF). Έχει ήδη 

συζητηθεί επισταμένα ο ρόλος του IGF Π στην ηπατοκαρκινογένεση (12), ενώ 

επαγωγή υπερπλασίας είναι γνωστό ότι επάγεται και από τον IGF I (549)-(550). 

Παράλληλα, η σωματοστατίνη εμφανίζει υποδοχείς σε διάφορα όργανα, και η 

σύνδεση με αυτούς μπορεί να επιφέρει άμεση αντιμιτωτική δράση, αλλά και να 

επάγει απόπτωση ή αναστολή της αγγειογένεσης. Οι υποδοχείς της σωματοστατίνης 

είναι τουλάχιστον 5, ονομαζόμενοι SSTR (somatostatin seven-transmembrane- 

domain receptors) 1-5, και εμφανίζουν ετερογένεια τόσο στην παθοφυσιολογική τους
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σημασία όσο και στην έκφρασή τους σε διάφορα όργανα. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει 

προσδοθεί στον υποδοχέα SSTR 3, καθώς έχει αποδειχθεί ότι μέσω αυτού του 

υποδοχέα μπορεί να επάγεται απόπτωση (548), και τον υποδοχέα SSTR 2, μέσω του
f

οποίου έχει αποδειχθεί ότι επάγεται αναστολή της αγγειογένεσης (551). Η παρουσία 

υποδοχέων SSTR 3 επί του ΗΚΚ, αλλά όχι επί του μη νεοπλασματικού ήπατος, έχει 

πρόσφατα αποδειχθεί (476). Η σωματοστατίνη μπορεί επίσης να δρα παρακρινικά, σε 

άλλους τροφικούς παράγοντες του όγκου αλλά και διεγείροντας το 

δικτυοενδοθηλιακό σύστημα με αποτέλεσμα την επαγωγή ισχυρότερης ανοσολογικής 

αντίδρασης κατά του νεοπλάσματος (552). Ένας ακόμη μηχανισμός που έχει 

προταθεί με βάση πειραματικά δεδομένα, ειδικά στο ήπαρ (αλλά αποδεδειγμένος επί 

ηπατικών μεταστάσεων) ενέχει την διαταραχή της αιματικής ροής προς το νεόπλασμα
m

μέσω ασαφούς μηχανισμού (553).

Η ίδια η σωματοστατίνη είναι εξαιρετικά ασταθής ορμόνη, με περιορισμένη 

βιοδιαθεσιμότητα, και συνεπώς σταθερά παράγωγά της πρέπει να χρησιμοποιούνται 

για θεραπευτικούς σκοπούς. Το οκτρεοτίδιο και το λανρεοτίδιο είναι τα δύο 

παράγωγα που έχουν χρησιμοποιηθεί ευρύτερα, και καθένα από τα δύο εμφανίζει 

εκλεκτική δράση σε ορισμένους από τους υποδοχείς: έτσι, το οκτρεοτίδιο εμφανίζει 

συγγένεια για τους υποδοχείς SSTR 2,3, και 5, και το λανρεοτίδιο για τους υποδοχείς 

2 και 5. Η χρήση αυτών των αναλόγων σε ασθενείς με μεγαλακρία και 

νευροενδοκρινικούς όγκους ανέδειξε αποτελεσματικότητα, άριστη φαρμακοκινητική, 

και εξαιρετικό προφίλ ασφάλειας. Ακολούθησε η ανάπτυξη του οκτρεοτιδίου 

βραδείας αποδέσμευσης, το οποίο εμφανίζει επίσης εξαιρετικές θεραπευτικές 

παραμέτρους (554) και μελετήθηκε αρχικά σε ασθενείς με μεγαλακρία (555). Η
-  V

φαρμακοκινητική του επιτρέπει ουσιαστικά την διατήρηση συστηματικά υψηλών 

επιπέδων του οκτρεοτιδίου στον ορό από την 12Π ημέρα μετά την πρώτη χορήγηση,
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και ακολούθως αδιαλείπτως, με άπαξ μηνιαία χορήγηση. Οι παρενέργειες είναι μη 

σημαντικές, και σχετίζονται με την παρακρινική δράση της σωματοστατίνης: σε 

αριθμό ασθενών με μεγαλακρία καταγράφηκαν διαταραχές από το γαστρεντερικό 

όπως κοιλιακό κωλικοειδές άλγος και αναστολή αποβολής κοπράνων, στεατόρροια, 

έμετοι, αλλά και διάρροια, διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης, τοπικές 

αντιδράσεις στο σημείο της ένεσης, και συμπτώματα από την χοληδόχο κύστη 

(συνήθως ήπια και συνήθως σχετιζόμενα με μικρολιθίαση). Σπάνια αναφέρθηκαν 

παροδική απώλεια τριχώματος και παροδική αναιμία, η αιτιολογική συσχέτιση των 

οποίων με το οκτρεοτίδιο παρέμεινε ασαφής.

Η χρήση του οκτρεοτιδίου βραδείας αποδέσμευσης είναι πλέον εκτεταμένη σε 

ποικιλία νευροενδοκρινικών όγκων και νησιδιωμάτων, αλλά είναι περιορισμένη η 

εμπειρία σχετικά με την αποτελεσμάτικότητά της σε άλλες μορφές καρκίνου, 

ειδικότερα για μορφές για τις οποίες υπάρχουν επαρκείς εφεδρείες στο θεραπευτικό 

οπλοστάσιο. Το ΗΚΚ όμως δεν ανήκει σε αυτή την κατηγορία όγκων, καθώς η 

πλειοψηφία των νέων διαγνώσεων γίνεται σε ανεγχείρητο στάδιο, και η δυνατότητα 

παρηγορικής αγωγής είναι περιορισμένης και ασαφέστατη ακόμη. Πλέον υπάρχει 

επαρκής πληροφόρηση σχετικά με τα γεγονότα σε επίπεδο μοριακής 

παθοφυσιολογίας που συνοδεύουν την δράση του οκτρεοτιδίου επί του ΗΚΚ (472)- 

(476).

Η πρώτη τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή της χρήσης οκτρεοτιδίου σε ασθενείς με 

ΗΚΚ στην Κρήτη (464) ανέδειξε σημαντική βελτίωση της επιβίωσης (13 μήνες 

έναντι 4 μηνών) με την χρήση οκτρεοτιδίου δις ημερησίως σε υποδόρια χορήγηση, 

ενώ σε μικρό ποσοστό παρατηρήθηκε και εξαφάνιση μικρών δορυφόρων βλαβών. 

Ακολούθησαν κλινικά δεδομένα από την Αυστρία με την χρήση λανρεοτιδίου 

ελεγχόμενης αποδέσμευσης και μερική ανταπόκριση ή σταθεροποίηση της νόσου σε
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ποσοστό 43% των ασθενών (465). Είναι χαρακτηριστικό ότι το λανρεοτίδιο δεν 

εμφανίζει συγγένεια για τους υποδοχείς SSTR-3, και άλλοι υποδοχείς σε κλινικά 

σημαντικά ποσοστά δεν ανιχνεύθηκαν σπινθηρογραφικά στην συγκεκριμένη μελέτη, 

κάτι που προσανατολίζει υπέρ συστηματικής έμμεσης αντινεοπλασματικής δράσης 

της σωματοστατίνης και των αναλόγων της. Ακολούθησε μια αναδρομική Γερμανική 

μελέτη (466), με την χρήση είτε οκτρεοτιδίου βραδείας αποδέσμευσης είτε απλού 

οκτρεοτιδίου, που ανέδειξε σταθεροποίηση ή ελάττωση του μεγέθους του όγκου σε 

45% των ασθενών, αλλά απουσία επίδρασης στην επιβίωση. Μια επόμενη μελέτη από 

την Κρήτη με τη χρήση αναλόγων βραδείας αποδέσμευσης ανέδειξε σταθεροποίηση 

ή υποχώρηση του όγκου στο 40% των ασθενών και σημαντική αύξηση της επιβίωσης 

(15 μήνες έναντι 8 μηνών) (467). Μελέτη από το Χονγκ-Κονγκ (468) δεν ανέδειξε 

κανένα αποτέλεσμα με την χρήση αρχικά απλού οκτρεοτιδίου για 2 εβδομάδες και 

στην συνέχεια οκτρεοτιδίου βραδείας αποδέσμευσης, αλλά ο πληθυσμός των 

ασθενών αποτελούνταν αποκλειστικά από ασθενείς με προχωρημένο ΗΚΚ (μέση 

επιβίωση μικρότερη των 2 μηνών). Αντίστοιχο δοσολογικό σχήμα χρησιμοποιήθηκε 

και σε μελέτη από Ογκολογικό κέντρο της Αθήνας (469), που ανέδειξε βελτίωση της 

επιβίωσης (7,7 μήνες έναντι 4 μηνών). Κινεζική μελέτη (470) συνέκρινε την 

χορήγηση οκτρεοτιδίου και ταμοξιφαίνης με ομάδα ασθενών υπό συστηματική 

χημειοθεραπεία, και ανέδειξε βελτίωση της επιβίωσης (12,8 μήνες έναντι 5,5 μηνών). 

Λίαν πρόσφατη μελέτη από την Ολλανδία (471), με χρήση οκτρεοτιδίου βραδείας 

αποδέσμευσης, ανέδειξε περιορισμένη επίδραση στην επιβίωση. Ένα μείζον 

πρόβλημα με τις μελέτες αυτές είναι ο ατελέστατος σχεδιασμός τους, ή και η 

αναδρομική τους φύση. Προβλήματα υπάρχουν σχετικά με την επιλογή των ασθενών: 

η χρήση των διαφόρων προγνωστικών συστημάτων είναι αμφιλεγόμενη όπως θα 

αναλυθεί στο επόμενο κεφάλαιο, και συνεπώς δεν μπορεί να υπάρξει συμφωνία



σχετικά με το ποιος είναι ο καλύτερος τρόπος επιλογής ασθενών για εκτίμηση της 

αποτελεσματικότητας του οκτρεοτιδίου. Παράλληλα, η διενέργεια τυχαιοποιημένων 

μελετών προσκρούει στα γνωστά σε όλους προβλήματα αυτών των μελετών στον 

Ελλαδικό χώρο σχετικά με την στρατολόγηση ασθενών. Περαιτέρω, η διενέργεια 

τυχαιοποιημένης μελέτης δημιουργεί το ζήτημα του είδους της αγωγής της ομάδας 

ελέγχου: για να αποδειχθεί η επίδραση στην επιβίωση θα πρέπει θεωρητικά να 

χρησιμοποιηθούν ασθενείς που δεν λαμβάνουν αγωγή ή λαμβάνουν για παράδειγμα 

συστηματική χημειοθεραπεία. Τα αποτελέσματα σχετικά με την επιβίωση δεν 

συνηγορούν υπέρ της ηθικής μιας τέτοιας προσέγγισης.

Ένας κλάδος της θεραπευτικής προσέγγισης στην παρούσα μελέτη ήταν ουσιαστικά η 

εκτίμηση προοπτικά, αλλά μη τυχαιοποιημένα της δράσης του οκτρεοτιδίου βραδείας 

αποδέσμευσης σε ασθενείς με ΗΚΚ που δεν επιδεχόταν επεμβατικής αντιμετώπισης. 

Η μελέτη ανέδειξε σημαντική παράταση της επιβίωσης (12,1 μήνες έναντι 7,3 μηνών) 

σε σύγκριση με ασθενείς που δεν έλαβαν καμία θεραπευτική αγωγή. Συζητήθηκαν 

ήδη οι πιθανές επιδράσεις αλλοίωσης των αποτελεσμάτων από διάφορους 

παράγοντες, αναλύθηκε όμως και η δυναμική υποτίμησης της δυνητικής δράσης του 

οκτρεοτιδίου εξαιτίας του σχεδιασμού εκτίμησης των αποτελεσμάτων. 

Χρησιμοποιήθηκε σχεδόν αποκλειστικά η δόση των 20μ% ανά μήνα, καθώς η δόση 

των 30 μg ανά μήνα εμφάνισε σχεδόν καθολική δυσανεξία στους λίγους ασθενείς που 

χρησιμοποιήθηκε. Δεν υπάρχουν έως τώρα στοιχεία που να συνηγορούν υπέρ 

γραμμικής αύξησης της επίδρασης στην επιβίωση με την αύξηση της δόσης. Η 

χορήγηση οκτρεοτιδίου βραδείας αποδέσμευσης έγινε καλά ανεκτή, και 

καταγράφηκαν περιορισμένες παρενέργειες άμεσα αποδιδόμενες στο οκτρεοτίδιο. 

Μόνο 2 νοσηλείες και κανένας θάνατος συσχετίσθηκαν με την χρήση του. Από τους 

33 ασθενείς που έλαβαν μόνο οκτρεοτίδιο βραδείας αποδέσμευσης, 7 ασθενείς (21%)
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ανέφεραν παρενέργειες δυνητικά σχετιζόμενες με το οκτρεοτίδιο: διάρροια σε 3 

περιπτώσεις, κοιλιακό άλγος σε 2 περιπτώσεις, και πυρετός σε 2 περιπτώσεις. 

Δυνητικά σοβαρές επιπλοκές μπορούν να χαρακτηρισθούν μόνο τα επεισόδια 

κοιλιακού άλγους, και τα δύο εντός ωρών μετά την πρώτη χορήγηση οκτρεοτιδίου 30 

pg, τα οποία όμως υποχώρησαν με υποστηρικτική αγωγή εντός 24ώρου. Δεν 

παρατηρήθηκαν παρενέργειες από την χορήγηση οκτρεοτιδίου ούτε στην ομάδα 

ασθενών που έλαβαν οκτρεοτίδιο βραδείας αποδέσμευσης μετά την διενέργεια 

επεμβατικής πράξης ελάττωσης του μεγέθους του όγκου (χημειοεμβολισμός, 

διαδερμική έγχυση αιθανόλης). Παρατηρήθηκε ότι η χρήση οκτρεοτιδίου μετά 

τέτοιες πράξεις συσχετίζεται με σημαντική παράταση της επιβίωσης γενικότερα (26,6 

μήνες), αν και η ομάδα ελέγχου περιελάμβανε μικρό αριθμό ασθενών. Ο δυνητικός 

’ ρόλος του οκτρεοτιδίου στην πρόληψη της υποτροπής και την παράταση της 

επιβίωσης μετά από χημειοεμβολισμό, χειρουργική εκτομή, ή διαδερμική έγχυση 

αιθανόλης χρήζει περαιτέρω διερεύνησης με μεγαλύτερο δείγμα ασθενών.

Συνολικά προγραμματίσθηκαν 586 χορηγήσεις οκτρεοτιδίου βραδείας αποδέσμευσης, 

από τις οποίες διενεργήθηκαν οι 584 (99,6%). Τα συνολικά στοιχεία δικαιολογούν 

την χρήση οκτρεοτιδίου βραδείας αποδέσμευσης ως παρηγορικής αγωγής ή αγωγής 

πρόληψης υποτροπών μετά από επεμβατικές πράξεις, ως αγωγή παρατείνουσα την 

επιβίωση, ασφαλή, και αποδεκτή από τον ασθενή.

2.3.3. Η τέχνη της πρόγνωσης στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα

Το μοναδικό, στον χώρο της Ογκολογίας, χαρακτηριστικό του ΗΚΚ είναι το γεγονός 

ότι αποτελεί μια πολυσύνθετη οντότητα, στη νοσηρότητα και θνησιμότητα της 

οποίας, όπως αποδείχθηκε και στην παρούσα μελέτη, συμβάλλουν παράγοντες πέραν 

του ίδιου του όγκου. Η ίδια η εντόπιση του ΗΚΚ σε ένα όργανο ζωτικής σημασίας



όπως είναι το ήπαρ, σημαίνει ότι η ίδια επέκταση του όγκου επιφέρει άμεση 

συστηματική παθολογία μέσω περιορισμού ποικίλων βιοχημικών μηχανισμών 

παραγωγής ενέργειας και αποτοξίνωσης. Τα ιδιαίτερα ανατομικά και φυσιολογικά 

χαρακτηριστικά του ήπατος από την άλλη επιτρέπουν την εκτεταμένη συχνά 

ανάπτυξη όγκου χωρίς την κλινική εκδήλωση συμπτωματολογίας ή την κλινικά 

εμφανή διαταραχή κάποιας φυσιολογικής λειτουργίας. Όπως παρατηρήθηκε και στην 

παρούσα μελέτη, ένα μεγάλο ποσοστό ασθενών δεν εμφάνιζε συμπτώματα κατά την 

διάγνωση, η οποία αποτέλεσε προϊόν τυχαίου, ή άλλου σκοπού ελέγχου.

Παράλληλα, το ΗΚΚ στην συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων δεν είναι η 

μόνη νοσολογική οντότητα του ασθενούς. Στην παρούσα μελέτη περισσότερο από το 

90% των ασθενών είχε συνυπάρχουσα κίρρωση, και σε ποσοστό πάνω από 50% αυτή 

η κίρρωση δεν ήταν αρχόμενη ή άριστα εξισορροπημένη. Παράλληλα αποδείχθηκε 

από την παρούσα μελέτη ότι η ίδια η κίρρωση και οι επιπλοκές της μπορούν να 

συμβάλλουν σε σημαντικό ποσοστό στη νοσηρότητα και την θνησιμότητα, άσχετα 

από το στάδιο και την επέκταση της νεοπλασίας. Δεν είναι όμως μόνο η κίρρωση η 

υποκείμενη σχετιζόμενη νοσολογική οντότητα: περισσότερες από το 50% των νέων 

περιπτώσεων ΗΚΚ αποδίδονται σε χρόνια ιογενή ηπατίτιδα, είτε Β ή C. Η γνώση μας 

σχετικά με την παθογένεια των δύο διαφορετικών ηπατοτρόπων ιών αυξάνεται 

ραγδαία, επιτρέποντας την εκτίμηση του ογκογόνου δυναμικού τους, άμεσου και 

έμμεσου, αλλά και αυξάνοντας τις επιλογές του θεραπευτικού οπλοστασίου. Η 

περαιτέρω συνύπαρξη και άλλων επιπρόσθετων παραγόντων νοσηρότητας, όπως ήδη 

αναλύθηκε, σε ορισμένες υποομάδες ασθενών με ΗΚΚ επιπλέκει ακόμη περισσότερο . 

την σφαιρική προσέγγιση της βέλτιστης αντιμετώπισής του.

Με βάση αυτή την λογική, η σταδιοποίηση, ακρογωνιαίος λίθος της θεραπευτικής * 

προσέγγισης κάθε νεοπλάσματος, στην περίπτωση του ΗΚΚ αποκτά διαφορετική
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δυναμική,' καθώς πρέπει να διέπεται από άλλη θεώρηση της υπάρχουσας παθολογίας. 

Η παραδοσιακή ταξινόμηση της Κλινικής Ογκολογίας βασίζεται στο σύστημα ΤΝΜ 

(Tumor,"Nodes, Metastasis), που εκτιμά αντίστοιχα τον όγκο, την παρουσία 

επιχώριων λεμφαδενικών διηθήσεων, και την παρουσία απομακρυσμένων 

μεταστάσεων. Πρόκειται για ταξινόμηση που εμφανίζει ευρύτατη εφαρμογή στην 

Ογκολογία, καθώς μπορεί με αδρό τρόπο να πληροφορήσει για την τοπική, επιχώρια, 

και απομακρυσμένη επέκταση του όγκου. Η αντίστοιχη ταξινόμηση για το ήπαρ 

παρέχει σαφή καθορισμένα όρια που διαφοροποιούν τους θεραπευτικούς χειρισμούς, 

αγνοεί όμως την βασικότατη παράμετρο της υποκείμενης ηπατικής παθολογίας, και η 

οποία μπορεί να τροποποιεί δραματικά κάθε πιθανό θεραπευτικό χειρισμό. Για 

παράδειγμα, ασθενής με κίρρωση οποιοσδήποτε αιτιολογίας σταδίου C κατά Child-
9

Pugh ο οποίος εμφανίζει μονήρη εστία ΗΚΚ μέγιστης διαμέτρου 2 εκατοστών, 

σύμφωνα με το σύστημα ΤΝΜ εμφανίζει εξαιρετική πρόγνωση και μπορεί να 

αντιμετωπισθεί επεμβατικά. Το παράδοξο του γεγονότος είναι προφανές. Ένα άλλο 

προφανές ταξινομητικό μειονέκτημα του συστήματος ΤΝΜ προκύπτει από το 

γεγονός ότι η νόσος των 2 λοβών ταξινομείται συνολικά ως Τ4, και συνεπώς σταδίου 

IV: έτσι, ένας ασθενής με αρχόμενη κίρρωση, σταδίου Α κατά Child-Pugh, ο οποίος 

εμφανίζει δύο μονήρεις εστίες ΗΚΚ μέγιστης διαμέτρου 2 εκατοστών, μία στον 

δεξιό λοβό και μία στον αριστερό λοβό, ταξινομείται με το σύστημα ΤΝΜ ως 

σταδίου IV, ενώ θεωρητικά μπορεί να αντιμετωπισθεί με περιορισμένη εκτομή των 

δύο εστιών ή διαδερμική έγχυση αιθανόλης με προοπτική ίασης. Επιπλέον, το 

σύστημα ΤΝΜ απαιτεί πληροφόρηση που συχνά είναι ιστολογικής φύσεως: η 

διήθηση επιχώριων λεμφαδένων μπορεί να εκτιμηθεί προσεγγιστικά με τις τρέχουσες 

ακτινολογικές μεθόδους.(λαμβάνοντας υπόψη ότι και η κίρρωση μπορεί να οδηγήσει 

σε διόγκωση επιχώριων λεμφαδένων), και η απουσία διήθησης αγγειακών κλάδων σε
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μακροσκοπικό επίπεδο μπορεί να μην συνοδεύεται από απουσία τέτοιας διήθησης σε 

μικροσκοπικό επίπεδο. Ουσιαστικά, το σύστημα ΤΝΜ απευθύνεται σε χειρουργικές 

πράξεις, οπότε και η σταδιοποίηση μπορεί να είναι ακριβής. Οι προτεινόμενες 

τροποποιήσεις του (288), επιχειρούν να άρουν κάποια από τα μειονεκτήματά του, 

προσθέτοντας παραμέτρους της υποκείμενης μη νεοπλασματικής ηπατικής 

παθολογίας όπως ο βαθμός της ίνωσης και η ιστολογική ενεργότητα τυχόν 

υποκείμενης ιογενούς ηπατίτιδας, απευθύνονται όμως και πάλι ουσιαστικά σε 

χειρουργικούς ασθενείς, ενώ παράλληλα η προσθήκη των νέων παραμέτρων 

δημιούργησε ένα ιδιαίτερα πολύπλοκο, και συνεπώς μη πρακτικό σύστημα. Από την 

άλλη, η εκτίμηση του συστήματος σε χειρουργικούς ασθενείς, είτε στα πλαίσια 

εκτομής (546) είτε στα πλαίσια μεταμόσχευσης (287), κατέδειξε ανεπάρκεια 

προγνωστικών πληροφοριών του συστήματος. Η δυνατότητα χειρουργικής 

παρέμβασης (εκτός επειγουσών επιπλοκών όπως ρήξη) είναι λίαν περιορισμένη στο 

ΗΚΚ, και στις περισσότερες μελέτες είναι κάτω από το 10%. Στην παρούσα μελέτη, 

μόνο 2 ασθενείς κρίθηκαν χειρουργικοί υποψήφιοι (άλλοι δύο χειρουργήθηκαν όμως 

κατόπιν ρήξης, και πρόκειται για τους δύο ασθενείς στους οποίους η επέμβαση ήταν 

και τελικά θεραπευτική!). Το φορτίο της νοσηρότητας της υποκείμενης ηπατικής 

παθολογίας, ή χαρακτηριστικά του μεγέθους ή της επέκτασης του όγκου ήταν 

απαγορευτικά για τους υπόλοιπους.

Μια εντελώς διαφορετική προσέγγιση είναι η εκτίμηση όχι αμιγώς του όγκου αλλά 

αμιγώς της εν γένει ηπατικής επάρκειας ως προγνωστικού δείκτη. Το σύστημα Child- 

Pugh χρησιμοποιείται ευρύτατα και αξιόπιστα στην εκτίμηση του βαθμού της 

κίρρωσης, και είναι απλό και πρακτικό. Η εφαρμογή του στην πρόγνωση του ΗΚΚ 

είναι διαδεδομένη. Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε για όλους τους ασθενείς 

που ήταν διαθέσιμοι για μελέτες επιβίωσης, ακόμη και σε απουσία κίρρωσης, με την
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λογική ότι εκτιμά την συνολική ηπατική επάρκεια, η οποία μπορεί για παράδειγμα σε 

μη κιρρωτικό ασθενή να επηρεάζεται από μαζική ηπατική κατάληψη από τον όγκο. 

Είναι δεδομένο ότι αξιολογώντας μόνο παραμέτρους της ηπατικής επάρκειας δεν 

μπορεί να προσφέρει σημαντική αξιοπιστία, στην πρόγνωση του ΗΚΚ, μπορεί όμως 

να χρησιμοποιηθεί ως συμπληρωματικό εργαλείο εκτίμησης της ηπατικής επάρκειας 

και των κινδύνων που μπορεί να επάγονται από τυχόν ανεπάρκεια ή εύθραυστη 

ισορροπία, όπως για παράδειγμα σε περίπτωση σχεδιασμού χειρουργικής επέμβασης 

ή χημειοεμβολισμού. Δεν είναι τυχαίο ότι όλα τα επακόλουθα προγνωστικά 

συστήματα αξιοποίησαν παραμέτρους του συστήματος Child-Pugh, ακόμη και 

αυτούσιο το σύστημα.

Η πρώτη ευρύτερα αποδεκτή απόπειρα ενσωμάτωσης των προγνωστικών 

παραμέτρων τόσο του όγκου όσο και της υποκείμενης ηπατικής παθολογίας σε ένα 

σύστημα ήταν η ταξινόμηση κατά Okuda, η οποία χρησιμοποιείται ακόμη και σήμερα 

και αποτελεί σημείο αναφοράς και σύγκρισης για κάθε νεώτερη προγνωστική 

συστηματική ταξινόμηση. Πρόκειται επίσης για απλούστατο προγνωστικό σχήμα, με 

τέσσερις απλές παραμέτρους, τρεις από τις οποίες προέρχονται από το σύστημα 

Child-Pugh, αν και η αξιολόγησή τους γίνεται με διαφορετικό τρόπο, μες στόχο την 

απλοποίηση. Χαρακτηριστικά θα εστιάσουμε στην τιμή της χολερυθρίνης ορού, η 

οποία εμπεριέχεται σε όλα σχεδόν τα συστήματα ταξινόμησης ως προγνωστικός 

δείκτης, σε άλλοτε άλλους ουδούς. Μία από τις αιτιάσεις ενάντια στο σύστημα 

ταξινόμησης Okuda είναι ότι χρησιμοποιεί ένα πολύ αυστηρό όριο βαθμολόγησης για 

την χολερυθρίνη ορού (> 3mg/dl), σε αντίθεση με άλλα συστήματα ταξινόμησης 

(διαβάθμιση 2-3 και >3 στο Child-Pugh και το CUPI, όριο 2,5 στο GETCH, απλή
~ Ν.

αύξηση στο BCLC), με το επιχείρημα ότι σημαντική επιδείνωση της ηπατικής

λειτουργίας μπορεί να εκφράζεται από διπλασιασμό της ολικής χολερυθρίνης,
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περίπτωση που το σύστημα Okuda δεν θα καταγράψει ως μεταβλητή. Όμως, όπως 

κάθε όριο που ορίζεται είτε συμβατικά είτε μέσω παραγοντικής εκτίμησης και 

αξιολόγησης, η σημασία του ορίου βαθμολόγησης της χολερυθρίνης ορού είναι 

σχετική, πόσο μάλλον εφόσον είναι κοινή η κλινική εμπειρία με διακυμάνσεις των 

τιμών της χολερυθρίνης ορού σε ασθενείς με κίρρωση και/ ή ΗΚΚ: τιμή 

χολερυθρίνης 2,1 mg/dl που την επόμενη ημέρα γίνεται 1,9 mg/dl για παράδειγμα, 

μεταβολή απολύτως συμβατή με απλή εργαστηριακή μεθοδική διακύμανση, ή και 

τιμή στην οποία αρχικά συνέβαλε σε μικρό βαθμό μια αύξηση της έμμεσης 

χολερυθρίνης λόγω νηστείας, θα σήμαινε σε διάφορα προγνωστικά συστήματα την 

μεταβολή του σταδίου. Αυτός είναι και ο λόγος για τον οποίο μεμονωμένες 

εργαστηριακές μεταβλητές που είναι επιρρεπείς σε οριακές διακυμάνσεις δεν 

εκτιμήθηκαν προγνωστικά μεμονωμένα στην παρούσα μελέτη. Μια άλλη αιτίαση 

κατά του συστήματος Okuda είναι η υπεραπλοποίηση: χρησιμοποιώντας τέσσερις 

μόνο μεταβλητές και ταξινομώντας τους ασθενείς σε τρεις μόνο ομάδες, είναι 

ευνόητο ότι το σύστημα δεν μπορεί να αποφύγει την ετερογένεια των ομάδων που 

προκύπτουν από την εφαρμογή του, κάτι που όμως παρατηρείται και με τα άλλα 

προγνωστικά συστήματα, όπως θα αναλύθηκε με βάση την προγνωστική τους αξία 

στο σχετικό κεφάλαιο, και όπως θα συζητηθεί και στην συνέχεια. Εντυπωσιακό όμως 

είναι το γεγονός (και ενδεικτικό της υποκειμενικότητας της αξιολόγησης αυτών των 

συστημάτων ανάλογα με προσωπικά δεδομένα του κάθε αναλυτή) ότι το σύστημα 

Okuda έχει ταυτόχρονα κατηγορηθεί και για απουσία πρακτικότητας, με την λογική

ότι ο υπολογισμός της έκτασης του όγκου εντός του ηπατικού παρεγχύματος είναι !
i

τεχνικά δυσχερής. Κάτι τέτοιο δεν μπορεί να ισχύσει, καθώς ο προσδιορισμός είναι 

σαφώς καθορισμένος και απλός, εφόσον θεωρούμε ότι διενεργείται σε στοιχειώδες
Λ

κέντρο αντιμετώπισης: η μεγίστη εγκάρσια διάμετρος του όγκου δια της μεγίστης |
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εγκάρσιας διαμέτρου του ήπατος είναι ένα πηλίκο που μπορεί να εξαχθεί εύκολα με

δεδομένη την ευρύτατη πλέον χρήση της αξονικής τομογραφίας (CT). Ένα δεδομένο

που όμως ελαττώνει την προγνωστική αξία του συστήματος είναι ότι προέρχεται από 
♦

ι

συγκεκριμένη χρονικά εποχή, και μελέτη πληθυσμού ασθενών στους οποίους η 

επιβίωση δεν ξεπέρασε τους 4 μήνες. Συνεπώς είναι επιρρεπές στο να υποτιμά ή να 

μην διασαφηνίζει την πρόγνωση για την ομάδα ασθενών που θα εμφανίσουν 

παρατεταμένη επιβίωση και που είναι υποψήφιοι δυνητικά θεραπευτικών 

επεμβατικών πράξεων.

Το σύστημα Okuda εξακολουθεί να αποτελεί το ευρύτερα χρησιμοποιούμενο 

σύστημα ταξινόμησης παγκοσμίως, θέση που όμως απειλείται από το Ιταλικό 

σύστημα CLIP (Cancer o f the Liver Italian Program), το οποίο, επιθετικά, διεκδικεί 

τα πρωτεία. Το σύστημα CLIP εμπεριέχει ολόκληρο το σύστημα Child-Pugh, 

συμπεριλαμβάνει μία παράμετρο της μορφολογίας του ΗΚΚ (όπως και το σύστημα 

Okuda), αλλά προσθέτει δυο νέες μεταβλητές, την αυξημένη πάνω από συγκεκριμένο 

ουδό τιμή της aFP, και την παρουσία θρόμβωσης της πυλαίας. Η προσθήκη νέων 

μεταβλητών, που είχαν εκτιμηθεί μεμονωμένα ως προγνωστικοί παράγοντες τα 

προηγούμενα έτη, δημιουργεί επιπρόσθετους προβληματισμούς, αλλά και 

περισσότερο πολύπλοκα συστήματα: το σύστημα CLIP απαιτεί ουσιαστικά 

προσδιορισμό 7 μεταβλητών, σε αντίθεση με τις 4 του συστήματος Okuda, και 

επιπλέον εμφανίζει διαβάθμιση των αποτελεσμάτων, σε αντίθεση με το απλό «ναι ή 

όχι» του συστήματος Okuda. Τα στοιχεία σχετικά με την προγνωστική αξία της 

παρουσίας θρόμβωσης πυλαίας είναι αδιάσειστα, και αναπαράγονται και στην 

παρούσα μελέτη, με σημαντική ελάττωση της επιβίωσης στην ομάδα ασθενών με

τιμής της aFP δημιουργεί και πάλι τους αναμενόμενους περιορισμούς κάθε
\
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συμβατικού ορίου, πόσο μάλλον που στο σύστημα CLIP κάθε βαθμός μεταβάλλει το 

στάδιο και συνεπώς την πρόγνωση. Έτσι ασθενής με κίρρωση σταδίου Β κατά Child- 

Pugh, μονήρη όγκο, και απουσία θρόμβωσης πυλαίας, θα εμφανίσει βαθμολογία 1 

κατά CLIP αν η τιμή της aFP είναι 399 ng/ml, και η αντίστοιχη αναμενόμενη 

επιβίωσή του (292) θα είναι 22,1 μήνες, ενώ θα εμφανίσει βαθμολογία 2 κατά CLIP 

αν η τιμή της aFP είναι 400 ng/ml, με αυτόματη ελάττωση της επιβίωσής του στους

8,5 μήνες, διαφορά επιβίωσης τεράστια, και δυνητικά επιδρώσα σε θεραπευτικές 

προσεγγίσεις. Παράλληλα, τίθεται το ερώτημα της επιλογής του συγκεκριμένου 

ουδού τιμής της aFP. Είναι σεβαστό ότι η τιμή χρησιμοποιείται μετά από 

πολυπαραγοντική στατιστική ανάλυση, διερωτάται όμως κάποιος πώς είναι δυνατόν 

να υπάρχει τέτοια διακύμανση στην στατιστική ανάλυση πληθυσμών με το ίδιο 

νόσημα από γειτονικές χώρες, έτσι ώστε στο Γαλλικό σύστημα ταξινόμησης GETCH, 

επίσης βασισμένο σε πολυπαραγοντική στατιστική ανάλυση, η αντίστοιχη τιμή του 

ουδού να είναι αντί για 400 ng/ml, 35 ng/ml! Στην παρούσα μελέτη εκτιμήθηκε η 

συσχέτιση της τιμής της aFP κατά την διάγνωση με την επιβίωση, και βρέθηκε ότι η 

επιβίωση δεν μεταβαλλόταν σε τιμές πάνω από 100 ng/ml, ενώ μάλιστα η μεταβολή 

της επιβίωσης μεταξύ ασθενών με τιμές 5-100 ng/ml και ασθενών με τιμές >100 

ng/ml δεν ήταν ευρεία (αλλά πάντως υπαρκτή). Χαρακτηριστικά μάλιστα, ενώ η μέση 

επιβίωση για ασθενείς με αρχική τιμή συγκέντρωσης ορού της aFP μεταξύ 400 και 

1000 ng/ml ήταν 6,4 μήνες, η αντίστοιχη μέση επιβίωση για τιμές μεταξύ 100 και 400 

ng/ml είναι 9 μήνες, η μέση επιβίωση για τιμές άνω των 1.000 ng/ml είναι 8 μήνες! 

Τα αποτελέσματα αυτά τείνουν να συμβαδίσουν περισσότερο με τα αποτελέσματα 

και το όριο του συστήματος GETCH. Μια άλλη παράμετρος όμως που αναδεικνύεται 

από την παρούσα μελέτη είναι η προγνωστική αξία όχι αυτής καθαυτής της τιμής της
Λ

aFP, αλλά των μεταβολών της σε μικρό διάστημα χρόνου (σειριακές μετρήσεις με
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μεσοδιάστημα ενός μηνός): με όριο αύξησης το 80% της αρχικής τιμής επιτεύχθηκε 

σαφής διάκριση δύο ομάδων ασθενών, όπου η αύξηση της aFP κατά 80% 

συσχετίσθηκε με σχεδόν υποδιπλασιασμό της μέσης επιβίωσης του συνόλου των 

ασθενών, και αντίθετα, η μη αύξησή της συνδυάσθηκε με αύξηση του προσδόκιμου 

επιβίωσης κατά 60%. Είναι σημαντικό ότι αυτή η μεταβολή δεν λαμβάνει υπόψη την 

αρχική τιμή της aFP, είτε είναι 20 είτε 20.000, αλλά εστιάζει στην μεταβολή. Η 

χρήση της μεταβολής της τιμής της aFP εμφανίζει συνεπώς μεγαλύτερη προγνωστική 

αξία, και η είσοδός της σε προγνωστικά συστήματα θα απέδιδε περισσότερο 

αξιόπιστες πληροφορίες σε σχέση με την απλή τιμή της. Επιστρέφοντας στο σύστημα 

CLIP σημειώνουμε ότι αν τροποποιήσει κανείς τα στάδια του συστήματος 

δημιουργώντας ένα ενιαίο στάδιο αντί των σταδίων 0 ,1 , και 2, η ομοιότητα της 

κατηγοριοποίησης των ασθενών και των εξαγόμενων αποτελεσμάτων με τα 

αντίστοιχα του συστήματος Okuda, αλλά και του συστήματος Child-Pugh, είναι 

χαρακτηριστική. Ο στόχος όμως του συστήματος CLIP, εκτός των άλλων ήταν να 

ταξινομήσει επαρκέστερα και αναλυτικότερα τους ασθενείς σταδίου Α κατά Okuda. 

Στην παρούσα μελέτη, η απουσία γραμμικής συσχέτισης της επιβίωσης μεταξύ των 

σταδίων 1 και 2 αποτέλεσε την μείζονα αδυναμία του συστήματος και είναι 

ενδεικτική ότι η ετερογένεια των λίγων σταδίων του συστήματος Okuda που 

επιχειρήθηκε να καταπολεμηθεί δεν διανεμήθηκε ισορροπημένα στα δημιουργηθέντα 

πέντε στάδια.

Το σύστημα CUPI (Chinese Univsersity Prognostic Index) προέρχεται από 

ερευνητικό κέντρο με μακροχρόνια, πρωτοποριακή παρουσία στον χώρο της μελέτης 

του ΗΚΚ, και η κατασκευή του διέπεται από παρόμοια φιλοσοφία με το σύστημα 

CLIP . Χρησιμοποιεί ως βάση το σύστημα ΤΝΜ και προσθέτει άλλες πέντε 

μεταβλητές, εκ των οποίων οι δύο είναι τουλάχιστον αμφιλεγόμενες, και αποτελούν
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την κύρια εστία κριτικής για το σύστημα αυτό, πέραν της πολυπλοκότητάς του. 

Πρόκειται για την παρουσία ή όχι συμπτωματολογίας κατά την διάγνωση και την 

τιμή της αλκαλικής φωσφατάσης ορού. Η παρουσία ή όχι συμπτωμάτων κατά την 

παρουσίαση αποτελεί υποκειμενικό δείκτη, καθώς εξαρτάται από την εκτίμηση του 

θεράποντα ή τη επάρκεια των στοιχείων αρχείου, και περιόρισε την δυνατότητα 

εκτεταμένων αναδρομικών εκτιμήσεων της επάρκειας του συστήματος. Παράλληλα, 

η παρουσία ή όχι συμπτωμάτων δεν εξαρτάται μόνο από την εκτίμηση του θεράποντα 

αλλά και από την ίδια την φιλοσοφία ζωής του ασθενούς (ένας υποχόνδριος θα 

αναφέρει συμπτώματα για παράδειγμα, εφόσον διερευνάται για παθολογία του 

ήπατος, ακόμη και αν αυτά απουσιάζουν). Επιπλέον, το σύστημα CUPI βαθμολογεί 

με την ανώτερη αρνητική τιμή (ενδεικτική ευνοϊκής πρόγνωσης) την απουσία 

συμπτωμάτων, κάτι που καθιστά ακόμη περισσότερο υποκειμενική την 

βαθμολόγηση. Η τιμή της αλκαλικής φωσφατάσης δεν είναι γενικά αποδεκτή ως 

προγνωστικός δείκτης, και η ερμηνεία της αύξησής της σε παθογενετικό επίπεδο είναι 

δυσχερής, επί του παρόντος περιοριζόμενη σε αδρό δείκτη της επέκτασης του όγκου. 

Κατά πόσον είναι ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης της χολερυθρίνης ή του 

σταδίου κατά Child-Pugh είναι αμφιλεγόμενο. Ένα άλλο αμφιλεγόμενο σημείο του 

συστήματος είναι ο τρόπος βαθμολόγησης της ταξινόμησης κατά ΤΝΜ, καθώς ακόμη 

και το στάδιο III βαθμολογείται αρνητικά (ευνοϊκά για την πρόγνωση). Το μείζον 

πρόβλημα του συστήματος όμως είναι η πολυπλοκότητά του. Πέραν των, αδρά τριών, 

παραμέτρων του συστήματος ΤΝΜ, προσθέτει άλλες πέντε παραμέτρους (συνολικά

8), τις περισσότερες από κάθε άλλο σύστημα, και χρησιμοποιεί ένα ιδιαίτερα σύνθετο 

σύστημα βαθμολόγησης, με θετικές και αρνητικές κλιμακούμενες βαθμολογίες 

μεταξύ -4  και +4. Παρ’ όλ’ αυτά ταξινομεί τους ασθενείς σε μόλις τρία στάδια. Στην 

παρούσα μελέτη, το σύστημα CUPI εμφάνισε υπερσυγκέντρωση ασθενών στο στάδιο

200



χαμηλού κινδύνου, με αποτέλεσμα να επηρεάζεται δραματική η προγνωστική του 

αξία για μακρόχρονη επιβίωση. Πιθανώς αυτό να οφείλεται σε ιδιαίτερα

χαρακτηριστικά του πληθυσμού που μελετήθηκε, αν λάβουμε υπόψη ότι και οι
«

επιβιώσεις που προέκυψαν από την εφαρμογή του συστήματος στον Κινεζικό 

πληθυσμό ήταν απογοητευτικές, ακόμη και για τους ασθενείς χαμηλού κινδύνου.

Το Γαλλικό σύστημα GETCH αποτελεί επίσης προϊόν πολυπαραγοντικής μελέτης 

παραγόντων κινδύνου και στατιστικής αξιολόγησής τους. Έχει δοκιμασθεί επίσης 

περιορισμένα αναδρομικά, καθώς περιλαμβάνει επίσης υποκειμενικούς παράγοντες, 

αν και προσπαθεί να τους αντικειμενικοποιήσει με την χρήση του δείκτη Kamofsky. 

Χρησιμοποιεί επίσης άλλες τέσσερις, εύκολα προσδιοριζόμενες παραμέτρους, τρεις 

εργαστηριακές, ανάμεσά τους και την αλκαλική φωσφατάση, και μία απεικονιστική, 

την παρουσία ή όχι θρόμβωσης πυλαίας. Το μείζον μειονέκτημα, πέραν των 

ενστάσεων σχετικά με την παρουσία της αλκαλικής φωσφατάσης και ενός 

υποκειμενικά κρινόμενου δείκτη ικανότητας που ήδη αναλύθηκαν στο σύστημα 

CUPI, είναι η πλήρης απουσία προγνωστικών παραμέτρων σχετιζόμενων με την 

μορφολογία του όγκου: έτσι μονήρεις περιγεγραμμένοι όγκοι με παρόμοια 

εργαστηριακά χαρακτηριστικά με πολυοζώδεις όγκους, θα εμφανίζουν την ίδια 

βαθμολόγηση. Έ χει όμως αποδειχθεί και στην παρούσα μελέτη, ενώ παράλληλα 

εντάσσεται με ποικίλους τρόπους και στα περισσότερα συστήματα βαθμολόγησης, 

ότι το πολυεστιακό πρότυπο αποτελεί αρνητικότατο προγνωστικό παράγοντα που 

ελαττώνει την μέση επιβίωση κατά 35%, ενώ ταυτόχρονα αποτελεί το συχνότερο 

απεικονιστικό πρότυπο κατά την διάγνωση του ΗΚΚ. Ακόμη και στην μελέτη από 

την οποία προήλθε το σύστημα ταξινόμησης GETCH (294), η μέση επιβίωση των
-  V

ασθενών με πολυεστιακούς όγκους ήταν 5,5 μήνες σε σχέση με τους 9,5 μήνες των 

ασθενών με μονήρεις όγκους, η στατιστική ανάλυση όμως στην συνέχεια απέκλεισε
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το κριτήριο αυτό από το τελικό προγνωστικό σύστημα (δημιουργώντας και πάλι 

προβληματισμό για το πώς είναι δυνατό, παρόμοια στατιστική ανάλυση παρόμοιων 

αδρά δεδομένων από παρόμοιους ασθενείς από παρόμοιες περιοχές, να καταλήγει σε 

άλλοτε άλλο συμπέρασμα). Στην παρούσα μελέτη, το σύστημα GETCH εμφάνισε 

υπερσυγκέντρωση ασθενών στο στάδιο Β, με επακόλουθο περιορισμό στην 

προγνωστική του αξία, παρά το ότι ανέδειξε γραμμική συσχέτιση επιβίωσης και 

σταδιοποίησης και απουσία ευρύτητας αποκλίσεων στην εκτίμηση της ειδικότητας 

και της ευαισθησίας.

Το Ισπανικό σύστημα ταξινόμησης BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) αποτελεί 

τον ανταγωνιστή του συστήματος CLIP στην μάχη για την εκθρόνιση του 

συστήματος Okuda, προερχόμενο από ερευνητικό κέντρο με σημαντική προσφορά 

στην έρευνα του ΗΚΚ την τελευταία δεκαπενταετία, και προβάλλον επιθετικά την 

διαφορετικότητά του. Το σύστημα BCLC έχει κατηγορηθεί ότι δεν είναι στην ουσία 

σύστημα αλλά αλγόριθμος θεραπευτικής προσέγγισης: οι ίδιοι οι δημιουργοί του 

προβάλλουν την χρηστικότητά του ως εργαλείο όχι απλής εκτίμησης προσδόκιμου 

αλλά ως εργαλείο επιλογής της κατάλληλης θεραπευτικής επιλογής. Ως αλγόριθμος, ή 

απότοκο αλγορίθμου, το σύστημα είναι εξαιρετικά πολύπλοκο, καθώς ουσιαστικά 

αποτελεί το άθροισμα τριών διαφορετικών σταδιοποιήσεων: του όγκου, της ηπατικής 

λειτουργίας, και της ικανότητας αυτοεξυπηρέτησης του ασθενούς. Και αν για τις δύο 

πρώτες σταδιοποιήσεις δεν υπάρχει αμφιβολία ότι επιβάλλονται, η προσθήκη της 

ικανότητας αυτοεξυπηρέτησης, και ο τρόπος βαθμολόγησής της εγείρουν μείζονες 

ενστάσεις: πέραν του ότι αποτελεί υποκειμενικό δείκτη που σπάνια μπορεί να 

εκτιμηθεί αναδρομικά, η αυτόματη ταξινόμηση κάθε ασθενούς με επιδείνωση αυτής 

της ικανότητας στο στάδιο C ή D, ανεξάρτητα από οποιαδήποτε άλλη παράμετρο 

επιδρά σημαντικά στην ικανότητα εκτίμησης επιβίωσης με αυτό το σύστημα. Για
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παράδειγμα, ασθενής 80 ετών, με μονήρη όγκο διαμέτρου 2 εκατοστών και απουσία 

κίρρωσης, αλλά μέτριο βαθμό περιορισμού της αυτοεξυπηρέτησης εξαιτίας 

οστεοαρθροπάθειας, σταδιοποιείται αυτόματα στο στάδιο C. Η λογική απάντηση των 

υποστηρικτών του σταδίου BCLC θα ήταν ότι το σύστημα δεν καθορίζει προσδόκιμο 

επιβίωσης, αλλά θεραπευτικές επιλογές, και αυτός ο ασθενής δεν είναι χειρουργικός 

υποψήφιος λόγω περιορισμένης ικανότητας αυτοεξυπηρέτησης (μια προσέγγιση που 

είναι σαφώς απότοκη μελετών κόστους-αποτελεσματικότητας, αλλά είναι επιεικώς 

αμφιλεγόμενη). Αλλά και η επιστημονική τεκμηρίωση αυτού του είδους της 

σταδιοποίησης χωλαίνει, όπως καταδείχθηκε και στην παρούσα μελέτη.

Ταξινομώντας οποιονδήποτε ασθενή εμφανίζει μέτρια επιβάρυνση της ικανότητας 

αυτοεξυπηρέτησης στο στάδιο C, στάδιο περισσότερο προχωρημένο από το στάδιο Β 

όπου de facto ταξινομούνται όλοι οι πολυεστιακοί όγκοι, με την γνωστή συσχέτιση με 

χαμηλή επιβίωση, επάγεται απουσία γραμμικής εξέλιξης της επιβίωσης στα διάφορα 

στάδια. Πολύ περισσότερο αν ληφθεί υπόψη ότι στο στάδιο C ταξινομούνται και οι 

ασθενείς με εξωηπατική επέκταση του όγκου. Έτσι, ένας μονήρης όγκος που 

επεκτείνεται εξωηπατικά, αλλά περιβάλλεται από κάψα και εμφανίζει βραδεία 

εξέλιξη, θα είναι σε περισσότερο προχωρημένο στάδιο από έναν πολυεστιακό 

επιθετικό όγκο. Η παρούσα μελέτη κατέδειξε, με ικανό δείγμα ασθενών, ότι η 

εξωηπατική επέκταση του όγκου κατά συνέχεια ιστού αυτή καθαυτή δεν έχει καμία 

προγνωστική αξία.

Από την άλλη, το μείζον πλεονέκτημα του συστήματος BCLC αναδεικνύεται στην 

παρούσα μελέτη από την εκτίμηση των συστημάτων αυτών για υποπληθυσμό με 

επιβίωση μεγαλύτερη των 12 μηνών. Στην μελέτη αυτή, η ταξινόμηση στο στάδιο A 

του συστήματος BCLC ήταν η μοναδική που εμφάνισε ειδικότητα, ευαισθησία, 

θετική προγνωστική αξία, και αρνητική προγνωστική αξία άνω του 60%. Η
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εξαιρετική ευαισθησία του σταδίου χαμηλού κινδύνου του συστήματος CUPI δεν 

μεταφράσθηκε σε ειδικότητα και θετική προγνωστική αξία, εξαιτίας της 

υπερσυσσώρευσης ασθενών στο στάδιο χαμηλού κινδύνου του συστήματος. Η κατά 

τα άλλα εξαιρετική απόδοση του σταδίου Α του συστήματος GETCH στις 

παραμέτρους της ειδικότητας και της προγνωστικής αξίας συνοδεύθηκε από 

απογοητευτική ευαισθησία, εξαιτίας της υπερσυγκέντρωσης ασθενών στο στάδιο Β 

της ταξινόμησης. Συνεπώς, αν κάποιος θέλει να εκτιμήσει αν ο ασθενής με νέα 

διάγνωση ΗΚΚ αναμένεται να επιβιώσει άνω των 12 μηνών, μπορεί αξιόπιστα να το 

υποστηρίξει αν ο ασθενής ταξινομείται στο στάδιο Α κατά BCLC: το ότι αυτοί οι 

ασθενείς είναι οι καταλληλότεροι υποψήφιοι για την εφαρμογή επεμβατικών, 

δυνητικά θεραπευτικών προσεγγίσεων, ενισχύει την, κατευθυνόμενη προς την 

θεραπεία, προσέγγιση των δημιουργών του, αλλά τονίζει και την συσχέτιση αυτής της 

προσέγγισης με την επιβίωση, που δεν αποδίδεται αξιόπιστα στα επόμενα στάδια του 

συστήματος.

Η μελέτη των παραμέτρων της ευαισθησίας, της ειδικότητας, και της θετικής και 

αρνητικής προγνωστικής αξίας των διαφόρων προγνωστικών συστημάτων 

επεκτάθηκε και σε υποπληθυσμό ασθενών με επιβίωση μικρότερη ή ίση των 3 μηνών. 

Η συντριπτική υπεροχή του σταδίου υψηλού κινδύνου του συστήματος CUPI σε όλες 

σχεδόν τις παραμέτρους της διαγνωστικής ακρίβειας, οδηγεί στο συμπέρασμα ότι αν 

κάποιος θέλει να εκτιμήσει αν ο ασθενής με νέα διάγνωση ΗΚΚ αναμένεται να 

επιβιώσει για διάστημα μικρότερο των 3 μηνών (και συνεπώς ίσως δεν ωφεληθεί 

ούτε από παρηγορική αγωγή), μπορεί αξιόπιστα να το υποστηρίξει αν ο ασθενής 

ταξινομείται στο στάδιο υψηλού κινδύνου κατά CUPI. Συνεπώς, αν πρέπει να 

επιλεγεί αξιόπιστο δείγμα ασθενών για την εκτίμηση της επίδρασης στην επιβίωση , 

κάποιας θεραπευτικής παρηγορικής αγωγής, θα πρέπει να αποκλεισθούν οι ασθενείς
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κινδύνου κατά CUPI, ως φέροντες μηδαμινό προσδόκιμο επιβίωσης.

« «

Υπάρχορν προγνωστικές παράμετροι που θα μπορούσαν να αξιοποιηθούν σε

προγνωστικά συστήματα πέραν των όσων ήδη χρησιμοποιούνται; Έγινε ήδη αναφορά

στον προγνωστικό ρόλο της σειριακής μεταβολής της aFP, και την ισχυρότερη

διακριτική ικανότητα σε ομάδες επιβίωσης της ποιότητας αυτής της μεταβολής. Η

παρούσα μελέτη όμως κατέδειξε και ότι παρόμοια μεταβολή στο μέγεθος του όγκου,

σε σειριακές απεικονίσεις με μεσοδιάστημα 3 μηνών, φέρει σημαντική προγνωστική

αξία, προκειμένου για περιγεγραμμένους όγκους. Επιπλέον, στην υποομάδα των

περιγεγραμμένων όγκων, η παρουσία κάψας συσχετίζεται με εντυπωσιακή παράταση

της επιβίωσης, εύρημα που δεν συνοδεύθηκε από επίταση του επεκτατικού δυναμικού

(όπως μέσω αύξησης της πίεσης του όγκου έχει προταθεί ότι συμβαίνει (267)-(268)).

Στο παρελθόν, μόνο ένα προγνωστικό σύστημα (266), εγκαταλειμμένο πρακτικά

σήμερα, έχει χρησιμοποιήσει την παρουσία κάψας ως θετική προγνωστική

παράμετρο. Μια άλλη σημαντική τιαράμετρος που αναδείχθηκε στην παρούσα μελέτη

έχει να κάνει με το τρίτο νόσημα από το οποίο τουλάχιστον το 50% των ασθενών με 
%

ΗΚΚ πάσχει, την υποκείμενη χρόνια ιογενή ηπατίτιδα, και κυρίως την χρόνια HBV 

λοίμωξη, που πέραν του ότι είναι το συχνότερο αίτιο ΗΚΚ, μπορεί να αντιμετωπισθεί 

με λιγότερο τοξική, και καλύτερα μελετημένη αγωγή σε πλαίσια ταυτόχρονης 

παρουσίας ΗΚΚ. Αποδείχθηκε σαφώς ότι οι ασθενείς που συνέχισαν να λαμβάνουν ή 

ξεκίνησαν να λαμβάνουν αγωγή για την χρόνια HBV λοίμωξη εμφάνισαν σημαντικά 

μεγαλύτερη επιβίωση. Ιδανικά, η συσχέτιση αυτής της προγνωστικής σημασίας θα 

έπρεπε να αποτυπωθεί και στο ιικό φορτίο, τα στοιχεία έπ’ αυτού όμως είναι
-  V

περιορισμένα εξαιτίας εξωγενών λόγων, πιθανώς όμως μελλοντικά να αρκούν για να ν 

υποστηρίξουν καταληκτικά την παραπάνω διαπίστωση. Παρά το γεγονός ότι είναι

σταδίου Α κατά BCLC, ως έχοντες δυναμικό ίασης, και οι ασθενείς σταδίου υψηλού



αναγνωρισμένο ότι η ενεργότητα της ιογενούς ηπατίτιδας μπορεί να ενέχεται 

τουλάχιστον σε de novo ηπατοκαρκινογένεση, και συνεπώς σε περιορισμό της 

επιβίωσης, κανένα προγνωστικό σύστημα δεν έχει λάβει αυτή την παράμετρο υπόψη, 

ουσιαστικά δε δεν έχει καν εκτιμηθεί σε πολυπαραγοντικά στατιστικά μοντέλα η 

σημασία της (με εξαίρεση την τροποποίηση του συστήματος ΤΝΜ που εστιάζει και 

στην ιστολογική ενεργότητα (288), η οποία τροποποίηση όμως αναφέρεται σε 

χειρουργηθέντες ασθενείς ουσιαστικά). Είναι προφανές ότι η συνέχιση της συλλογής 

στοιχείων μέσω του πλαισίου παρακολούθησης των ασθενών με ΗΚΚ θα οδηγήσει 

μελλοντικά και στην στατιστική επεξεργασία της προγνωστικής σημασίας αυτών των 

παραγόντων.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η παρούσα μελέτη αποσκοπεί στην πρώτη συστηματική καταγραφή 

επιδημιόλόγικών, διαγνωστικών, προγνωστικών, και θεραπευτικών παραμέτρων του 

ηπατοκυτταρικού καρκινώματος στην Βορειοδυτική Ελλάδα. 124 ασθενείς 

καταγράφηκαν σε διάστημα 5 ετών, με την σταδιακή αύξηση των ετήσιων 

περιστατικών να αποδίδεται κυρίως στην δημιουργία επαρκούς δικτύου 

παρακολούθησης. Η χρόνια λοίμωξη από ηπατίτιδα Β αποτελεί το κύριο αίτιο 

ηπατοκυτταρικού καρκινώματος στην Βορειοδυτική Ελλάδα, ενώ η λανθάνουσα 

λοίμωξη από ηπατίτιδα Β και ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελούν πιθανούς 

παραγνωρισμένους υποκείμενους παράγοντες κινδύνου. Οι περισσότερες περιπτώσεις 

συνοδεύονται από κίρρωση και η διάγνωση τίθεται σε όχι πρώιμο στάδιο. Ποικίλοι 

προγνωστικοί παράγοντες εκτιμήθηκαν, με ανάδειξη εκτός των άλλων της σημασίας 

της σειριακής παρακολούθησης των τιμών της α-φετοπρωτεΐνης και του 

απεικονιστικού τύπου του όγκου και της σειριακής μεταβολής αυτού. Συνδυασμός 

των υπαρχόντων συστημάτων σταδιοποίησης μπορεί να βοηθήσει στην καλύτερη 

προγνωστική ταξινόμηση του ασθενούς. Οι επεμβατικές πράξεις που ελαττώνουν το 

μέγεθος του όγκου, όταν είναι εφικτές, παρατείνουν την επιβίωση. Παράταση της 

επιβίωσης παρατηρήθηκε και με την χρήση οκτρεοτιδίου βραδείας αποδέσμευσης, 

αλλά και με την ειδική αντιμετώπιση τυχόν υποκείμενης χρόνιας ηπατίτιδας Β.

J r·.j
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SUM M ARY

Natural history and therapeutic options in hepatocellular carcinom a
m  «

• Dr. Georgios Pappas

The present study focuses on the first systematic registry o f epidemiologic, 

diagnostic, prognostic, and therapeutic data o f hepatocellular carcinoma in 

Northwestern Greece. 124 patients were registered during 5 years, with an increasing 

annual number attributed mainly to the development o f an adequate network. Chronic 

hepatitis B is the main cause o f hepatocellular carcinoma in Northwestern Greece, 

while occult hepatitis B and diabetes mellitus may be two under-recognized 

underlying risk factors. Most cases develop over cirrhosis, and staging at the time o f 

. diagnosis is usually advanced. Various prognostic factors have been validated, 

amongst others underlining the importance of serial measurements o f serum alpha- 

fetoprotein and the imaging type o f the neoplasm, and the serial evolution o f it. A 

combined use of the available staging systems can augment the more accurate 

prognostic classification of the patients. Invasive debulking approaches, when 

feasible,.can prolong survival. The use o f long-acting release octreotide can also 

prolong survival, as does the antiviral treatment o f underlying chronic hepatitis B.
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