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Εγκρίθηκε από τα Μέλη της Επταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής (3
η
/03-04-2013 ΓΣΕΣ): 

  
 

1ος  Εξεταστής  Δρ. Ιωάννης Β. Φεζουλίδης 
(Επιβλέπων) Καθηγητής Ακτινολογίας, Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο 

Θεσσαλίας 
 
 
 
2ος Εξεταστής  Δρ. Γεώργιος Ν. Νταλέκος 

Καθηγητής Παθολογίας, Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο 
Θεσσαλίας 
 

 
 
3ος  Εξεταστής  Δρ. Κωνσταντίνος Τεπετές 

Αναπληρωτής Καθηγητής Χειρουργικής, Τμήμα Ιατρικής, 
Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 
 

 
4ος  Εξεταστής  Δρ. Γεώργιος Κ. Κουκούλης 

Καθηγητής Παθολογικής Ανατομικής, Τμήμα Ιατρικής, 
Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 

 
 
 
5ος  Εξεταστής  Δρ. Καλλιόπη Ζάχου 

Επίκουρη Καθηγήτρια Παθολογίας, Τμήμα Ιατρικής, 
Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 

 
 
 
6ος  Εξεταστής  Δρ. Χρήστος Ρούντας 

Λέκτορας Ακτινολογίας, Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο 
Θεσσαλίας 
 
 

 
 
7ος  Εξεταστής  Δρ. Νικόλαος Λ. Κελέκης 

Καθηγητής Ακτινολογίας, Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο 
Αθηνών 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

  Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα αποτελεί περίπου το 90% των νεοεξεργασιών 

του ήπατος, συνιστώντας την τρίτη πιο συχνή αιτία θανάτου σχετιζόμενου με 

καρκίνο στους άντρες και την έκτη στις γυναίκες. Ασθενείς με πολύ πρώιμο ή 

πρώιμο ΗΚΚ μπορούν να αντιμετωπιστούν με χειρουργικές μεθόδους. Ωστόσο, η 

πλειοψηφία των ασθενών παρουσιάζεται με ανεγχείρητο ΗΚΚ σε ενδιάμεσο στάδιο, 

όπου και συστήνεται ως θεραπεία εκλογής ο διαδερμικός ενδαρτηριακός 

χημειοεμβολισμός.  

Σκοπός της παρούσας διατριβής αποτελεί καταρχήν η εκτίμηση της 

αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας του διαδερμικού ενδαρτηριακού 

χημειοεμβολισμού σε ασθενείς με ηπατοκυτταρικό καρκίνο, στα πλαίσια της 

κλινικής πράξης. Επιπρόσθετα, αναλύεται η επιβίωση των ασθενών και οι δυνητικοί 

παράγοντες που την επηρεάζουν. 

Πριν προχωρήσω στο κυρίως κείμενο της διατριβής θα ήθελα να 

ευχαριστήσω όλους όσους βοήθησαν, άμεσα ή έμμεσα, στην περάτωση αυτού του 

έργου. Ιδιαίτερα θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Καθηγητή μου Ι. Φεζουλίδη, ο 

οποίος ήδη από τα φοιτητικά μου χρόνια με ώθησε στην επιστήμη της Ακτινολογίας, 

ενώ στη συνέχεια με βοήθησε στην εκπαίδευσή μου ως ειδικευόμενη, είχε την ιδέα 

του θέματος της παρούσας διατριβής και ασχολούνταν ενεργά με οποιοδήποτε 

θέμα προέκυπτε κατά τη διάρκεια της εκπόνησης της παρούσας μελέτης. 

Επίσης, οφείλω ένα πολύ μεγάλο ευχαριστώ στον Καθηγητή Παθολογίας Γ.Ν. 

Νταλέκο, διότι, δημιουργώντας στη Θεσσαλία ένα κέντρο αναφοράς για τα 

νοσήματα του ήπατος, βοήθησε ουσιαστικά όχι μόνο στην ανεύρεση των ασθενών 
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της μελέτης μου, αλλά και στην παρακολούθηση της μετέπειτα πορείας τους. 

Επίσης η συμβολή του στη συγγραφή και τελικά στη δημοσίευση του ξενόγλωσσου 

άρθρου που προέκυψε από αυτήν την διατριβή ήταν καθοριστική και πολύτιμη. Στο 

σημείο αυτό θα ήθελα να ευχαριστήσω και όλη την ομάδα της Παθολογικής 

Κλινικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας και τους συνεργάτες του κ. Νταλέκου, που, 

υπό την καθοδήγηση του καθηγητή, συνέβαλαν τα μέγιστα σε όλες τις φάσεις 

διεκπεραίωσης αυτής της διατριβής. 

Επίσης ευχαριστώ πολύ τον Αν. Καθηγητή Κ. Τεπετέ, ο οποίος έβρισκε πάντα 

χρόνο μεταξύ των χειρουργείων για να με δει και να με βοηθήσει, καθώς και τον κ. 

Χ. Ρούντα για την πολύτιμη βοήθειά του όλα αυτά τα χρόνια που διήρκεσε η 

μελέτη, για τη διενέργεια των επεμβατικών πράξεων και για το χρόνο που μου 

αφιέρωσε (και μάλιστα πάντα με το χαμόγελο). 

Τέλος, ένα ξεχωριστώ ευχαριστώ θα ήθελα να δώσω στον Καθηγητή Ν. 

Κελέκη, που, αν και δε με θυμάται ως φοιτήτρια, με εμπιστεύτηκε στη συνέχεια ως 

ιατρό και άνοιξε νέους ορίζοντες στην επιστήμη μου. 

 

 

 

 

 

 

Αργυρώ Μαζιώτη 
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ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ 
 
 
ΑΤΟΜΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ  

ΟΝΟΜΑΤΕΠΩΝΥΜΟ : Μαζιώτη Αργυρώ 

ΟΝΟΜΑ ΠΑΤΡΟΣ: Γεώργιος 

ΟΝΟΜΑ ΜΗΤΡΟΣ: Κασσιανή 

ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ: Έγγαμη με δύο παιδιά 

ΤΗΛΕΦΩΝΑ : 2106141682 / 6944947211 

E- MAIL: argyromazioti@yahoo.gr 

 

 

ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ-ΣΠΟΥΔΕΣ 

 14/06/95 : Απολυτήριο από το 2ο Λύκειο Πεύκης με βαθμό «Άριστα» 

  30/09/96 : Έναρξη σπουδών Ιατρικής στο Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 

 25/10/02 : Απόκτηση του πτυχίου Ιατρικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με 

βαθμό «Άριστα» 

 17/03/03 - 20/02/07 : Ειδικευόμενη Ακτινοδιαγνωστικής στο Γενικό 

Νοσοκομείο Λάρισας «Κουτλιμπάνειο και Τριανταφύλλειο» 

 5/3/07 : Έναρξη εκπόνησης διδακτορικής διατριβής στο τμήμα Ιατρικής του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με θέμα «Ενδαρτηριακή χημειοθεραπεία και 

εμβολισμός ως επικουρικές και εναλλακτικές μέθοδοι θεραπείας ηπατικών 

νεοπλασμάτων» 

 26/03/07 - 07/07/08: Ειδικευόμενη Ακτινοδιαγνωστικής στο 

Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Αττικόν 
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 08/07/08 -07/01/09 : Παραμονή στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Αττικόν 

ως υπεράριθμη ειδικευόμενη 

 19/01/09 : Απόκτηση τίτλου ειδικότητας Ακτινοδιαγνωστικής από τη 

Νομαρχία Αθηνών  

 20/01/09 : Απαλλαγή υπηρεσίας υπαίθρου 

 09/2011: Έναρξη μεταπτυχιακού στο ΕΑΠ «Διοίκηση Μονάδων Υγείας» 

 

ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 

Αγγλικά : First Certificate in English (Cambridge) 

Γαλλικά : Sorbonne II     

 

ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 

16/3/2009 - 16/3/2010: Επικουρική Επιμελήτρια στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο 

Αττικόν με αντικείμενο Παιδοακτινολογία (κλασσική ακτινολογία, 

υπερηχοτομογραφία, Υπολογιστική και Μαγνητική Τομογραφία) και απεικόνιση 

ΚΝΣ με Μαγνητική Τομογραφία 

 

07/2/2011- 07/2/2012: Επικουρική Επιμελήτρια στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο 

Αττικόν με αντικείμενο Παιδοακτινολογία (κλασσική ακτινολογία, 

υπερηχοτομογραφία, Υπολογιστική και Μαγνητική Τομογραφία) και απεικόνιση 

ΚΝΣ με Μαγνητική Τομογραφία 

01/03/2012-σήμερα: Επιστημονικός συνεργάτης ΕΛΚΕ στο Πανεπιστημιακό 

Νοσοκομείο Αττικόν με αντικείμενο Παιδοακτινολογία (κλασσική ακτινολογία, 

υπερηχοτομογραφία, Υπολογιστική και Μαγνητική Τομογραφία) 
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01/09/2012-σήμερα: Συνεργάτης στην Ευρωιατρική Ψυχικού με αντικείμενο 

υπερηχογραφικές εξετάσεις σε παιδιά και ενήλικες 

 

ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ 56 ΕΛΛΗΝΙΚΩΝ ΚΑΙ ΔΙΕΘΝΩΝ ΣΥΝΕΔΡΙΩΝ – ΗΜΕΡΙΔΩΝ 

 

ΠΡΟΦΟΡΙΚΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΚΑΙ ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ 

1. 7ο Επιστημονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδας, Λάρισα, 27-29 Απριλίου 

2001 : «Σάρκωμα μαστού: Μελέτη 5 περιπτώσεων». Μ.Μαλανδράκης, 

Α.Μαζιώτη, Β.Κ.Κουρίτας, Ι.Βουλημενέας, Α.Μαρκόνης, Ν.Κελέκης, Ι.Φεζουλίδης 

2. 7ο Επιστημονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδας, Λάρισα, 27-29 Απριλίου 

2001 : «Χρόνιο μετεγχειρητικό κοκκίωμα από ξένο σώμα στην κοιλιακή χώρα. 

Μελέτη 2 περιπτώσεων με υπολογιστική τομογραφία». Α.Μαζιώτη, 

Β.Κ.Κουρίτας, Ι.Βουλημενέας, Μ.Μαλανδράκης, Α.Μαρκόνης, Ν.Κελέκης, 

Ι.Φεζουλίδης 

3. 12ο Διαπανεπιστημιακό Συνέδριο Ακτινολογίας, Λάρισα, 14-16 Νοεμβρίου 2002 

: «Απεικονιστικά ευρήματα σε δύο περιπτώσεις       εγκεφαλικής ημιατροφίας 

(ΣΔΡ Dyke-Davidoff-Masson)». Α.Μαρκόνης,  Α.Μαζιώτη, Κ.Βάσιου, Ι.Φεζουλίδης 

4. 14ο Πανελλήνιο Ακτινολογικό Συνέδριο, Αθήνα, 29 Οκτωβρίου-2 Νοεμβρίου 

2004 : «Υμενική οστεοχονδρομάτωση του γόνατος: Απεικονιστικά ευρήματα και 

βιβλιογραφική ανασκόπηση».  Α.Μαζιώτη, Α.Μαρκόνης, Κ.Βάσιου, Ι.Φεζουλίδης 

5. 16ο Διαπανεπιστημιακό Συνέδριο Ακτινολογίας, Αλεξανδρούπολη, 22-24 

Σεπτεμβρίου 2006 : «Μετατραυματικές οστεοτομίες των γνάθων και 

υπολογιστική τομογραφία».Ε.Καραίσκου, Γ.Μ.Ιατρού, Α.Μαζιώτη, 

Θ.Νακοπούλου, Θ.Σεμερτζίδης 
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6. 16ο Διαπανεπιστημιακό Συνέδριο Ακτινολογίας, Αλεξανδρούπολη, 22-24 

Σεπτεμβρίου 2006 : «Παρουσίαση ενδιαφέροντος περιστατικού εργατικού 

ατυχήματος». Θ.Νακοπούλου, Α.Μαζιώτη, Ε.Μπακόλα, Ι.Πανάρας, Β.Σάνδρης, 

Ε.Καραίσκου  

7. 17ο Πανελλήνιο Συνέδριο νοσημάτων θώρακος, Αλεξανδρούπολη, 20-23 

Νοεμβρίου 2008 : «Παρουσία εμφυσήματος, τοπική και συστηματική φλεγμονή 

σε ασθενείς με ΧΑΠ». Α.Παπαιωάννου, Κ.Κωστίκας, Α.Μαζιώτη, Θ.Κυρόπουλος, 

Δ.Νικούλης, Ε.Τσιλιώνη, Α.Κουτσοχέρα, Σ.Οικονομίδη, Κ.Τανού,  Ε.Ζακυνθινός, 

Μ.Νταλαπέσα, Α.Γερμενής, Κ.Ι.Γουργουλιάνης 

8. CIRSE 2009: CT-guided infiltration for the treatment of Alcock’s syndrome. D.K. 

Filippiadis, A. Kelekis, A. Mazioti, E. Maida, N. Ptohis, E. Brountzos, N.L. Kelekis 

9. 5Ο Πανελλήνιο Συνέδριο Επεμβατικής Ακτινολογίας, Λάρισα,11-13 Ιουνίου 2010: 

«Η συμβολή του διαδερμικού χημειοεμβολισμού στην αντιμετώπιση του 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου: Κλινική εμπειρία και αποτελέσματα». Α. Μαζιώτη, 

Χ. Ρούντας, Α. Τσικρίκα, Ι. Φεζουλίδης 

10. 5Ο Πανελλήνιο Συνέδριο Επεμβατικής Ακτινολογίας, Λάρισα,11-13 Ιουνίου 2010: 

Η συμβολή της διαδερμικής οστεοπλαστικής στην θεραπεία λυτικών 

αλλοιώσεων της κεφαλής του μηριαίου οστού. Γ. Οικονομούλας, Α. Κελέκης, Δ.Κ. 

Φιλιππιάδης, Α. Μαζιώτη, Ε. Αλεξοπούλου, Η. Μπρούντζος, Ν. Κελέκης  

11. 5Ο Πανελλήνιο Συνέδριο Επεμβατικής Ακτινολογίας, Λάρισα,11-13 Ιουνίου 2010: 

Ποσοτική δισκομανομετρία – Ελάχιστα επεμβατική μέθοδος για ασθενείς με 

κήλη μεσοσπονδυλίου δίσκου. Γ. Βελονάκης, Α. Κελέκης, Δ.Κ. Φιλιππιάδης, Α. 

Μαζιώτη, Α. Μαράτσος, Η. Μπρούντζος, Ν. Κελέκης  
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12. CIRSE 2010: Quantitative discomanometry: correlation of intradiscal pressure 

values to pain reduction in patients with intervertebral disc herniation treated 

with percutaneous minimally invasive image guided techniques. D.K. Filippiadis, 

A.D. Kelekis, A. Mazioti, G. Oikonomoulas, E. Brountzos, N.L. Kelekis. (INCLUDED 

IN THE BEST RATED SCIENTIFIC PAPERS AND WAS PROPOSED FOR ARTICLE IN 

THE CVIR)  

13. CIRSE 2010: Effect of percutaneous vertebroplasty upon changes in load 

distribution during standing and walking: clinical experience and preliminary 

results. D.K. Filippiadis, A.D. Kelekis, G. Velonakis, A. Mazioti, E. Brountzos, N.L. 

Kelekis.  

14. CIRSE 2010: Percutaneous epidural steroid infiltrations: a pictorial review. D.K. 

Filippiadis, A. Mazioti, K. Malagari, E. Brountzos, N.L. Kelekis, A.D. Kelekis.  

15. CIRSE 2010: Review of percutaneous intervertebral disc decompression and 

ablative techniques. D.K. Filippiadis, A. Mazioti, E. Alexopoulou, E. Brountzos, N.L. 

Kelekis, A.D. Kelekis.  

16. RSNA 2010: Spine infiltrations: a pictorial review. D. Filippiadis, A. Kelekis, A. 

Mazioti, E. Alexopoulou, E. Brountzos, N. L. Kelekis 

17. RSNA 2010: Quantitative Discomanometry and Percutaneous, Minimally Invasive, 

Image-guided Techniques: A Prospective Study Correlating Intradiscal Pressure 

Values to Pain Reduction in Patients with Intervertebral Disc Herniation. D 

Filippiadis, A Kelekis, A Mazioti, E Alexopoulou; E Brountzos,N L Kelekis 

18. 17ο Πανελλήνιο Ακτινολογικό Συνέδριο, Αθήνα, 17-19 Δεκεμβρίου 2010.  H 

συμβολή της δακρυοκυστεογραφίας και δακρυοκυστοπλαστικής στη διάγνωση 

και θεραπεία της δακρύρροιας: Κλινική εμπειρία και αποτελέσματα.   
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Mazioti, A. Malagari, N. L. Kelekis, A. D. Kelekis; (EPOS) 
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38. 6Ο Πανελλήνιο Συνέδριο Επεμβατικής Ακτινολογίας. Διαδερμική βιοψία 
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Alexopoulou  
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Papakonstantinou, A. Mazioti, X. Tsobanlioti, A. Malagari, N. L. Kelekis, A. D. 
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Kelekis, A. D. Kelekis 
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microwave ablation using a high energy delivering system. V. Papalouka, D. K. 
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στη διάγνωση των παθήσεων του αναπνευστικού συστήματος” στα 

Πρακτικά Θέματα Παιδιατρικής Πνευμονολογίας, Μετεκπαιδευτικό 

Φροντιστήριο, Β’ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Φεβρουάριος 

2011, Επιμ. Εκδοσης Π. Ταπραντζή-Ποταμιάνου 

3. Γ. Στάθης, Α. Μαζιώτη, Ν. Οικονομόπουλος, Δ. Φιλιππιάδης, Ε. Αλεξοπούλου. 

Κεφάλαιο με τίτλο: “ Ιδιοπαθής φλεγμονώδης νόσος του λεπτού 

εντέρου:πρόοδοι στην απεικόνιση’’ στον Τιμητικό Τόμο του Ομότιμου 

Καθηγητή Θ.Ε.Καρπάθιου, Αθήνα 2013, Εθνικό και Καποδιστριακό 

Πανεπιστήμιο Αθηνών 

4. Π. Ξενοφώντος, Θ.Ν. Σπυριδόπουλος, Α. Μαζιώτη, Ε. Αλεξοπούλου. 

Κεφάλαιο με τίτλο: “ Πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειϊτιδα και συναφή 

σύνδρομα:διαγνωστική προσέγγιση και ακτινολογικά συστήματα 

ταξινόμησης’’ στον Τιμητικό Τόμο του Ομότιμου Καθηγητή Θ.Ε.Καρπάθιου, 

Αθήνα 2013, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών 
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ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΩΝ " 
 

 

ΑΡΓΥΡΩ ΜΑΖΙΩΤΗ 

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Τμήμα Ιατρικής, 2013 

 

 

ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 

 
1. Δρ. Ιωάννης Β. Φεζουλίδης, Καθηγητής Ακτινολογίας, Τμήμα Ιατρικής, 

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας- (Επιβλέπων), 

2. Δρ. Γεώργιος Ν. Νταλέκος, Καθηγητής Παθολογίας, Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο 

Θεσσαλίας  

3. Δρ. Κωνσταντίνος Τεπετές, Αναπληρωτής Καθηγητής Χειρουργικής, Τμήμα Ιατρικής, 

Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 

 
 

Περίληψη 

 

Εισαγωγή: Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (ΗΚΚ) αποτελεί την τρίτη συχνότερη αιτία 

θανάτου σχετιζόμενη με νεοεξεργασίες στους άντρες και την έκτη συχνότερη στις 

γυναίκες. Σε ασθενείς με πολύ πρώιμο ή πρώιμο ΗΚΚ σύμφωνα με το σύστημα 

σταδιοποίησης BCLC, η χειρουργική εκτομή και η μεταμόσχευση αποτελούν τις πιο 

αποτελεσματικές θεραπείες. Ωστόσο, πολλοί ασθενείς παρουσιάζονται με 

ανεγχείρητο όγκο, στο λεγόμενο ενδιάμεσο στάδιο κατά BCLC (στάδιο BCLC B), όπου 

ο διακαθετηριακός χημειοεμβολισμός προτείνεται ως θεραπεία εκλογής. Η μέθοδος 

σχετίζεται με βελτίωση της επιβίωσης σε ασθενείς σταδίου BCLC B με κίρρωση 

σταδίου Α κατά Child-Pugh, ενώ δεν υπάρχει σαφής απόδειξη του οφέλους σε 
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ασθενείς σταδίου Β κατά Child-Pugh. Επιπρόσθετα, έχουν ανακύψει πολλές 

αβεβαιότητες στην καθημερινή κλινική πράξη όσον αφορά στους παράγοντες που 

επηρεάζουν τη μέθοδο του χημειοεμβολισμού όπως το φορτίο του όγκου, τα 

κριτήρια επιλογής των ασθενών, τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα, τη χρήση ή όχι 

της λιπιοδόλης, τη χρήση και το είδος των εμβολικών παραγόντων και τη συχνότητα 

των συνεδριών. 

Σκοπός: Η εκτίμηση της ασφάλειας και της αποτελεσματικότητας του 

διακαθετηριακού χημειοεμβολισμού στην κλινική πράξη σε ασθενείς με 

ανεγχείρητο ΗΚΚ και η ανάλυση της επιβίωσης και των δυνητικών παραγόντων που 

την επηρεάζουν.  

Υλικό και μέθοδος: Στη μελέτη συμπεριλήφθησαν 71 ασθενείς με μέση διάρκεια 

παρακολούθησης 24.6 μήνες. Ο διακαθετηριακός χημειοεμβολισμός 

πραγματοποιήθηκε με τη χορήγηση 100 mg σισπλατίνης, 50 mg δοξορουβικίνης και 

10 ml λιπιοδόλης καθώς και εμβολικών παραγόντων. Προ και μετά τη συνεδρία 

πραγματοποιήθηκαν Υπολογιστική Τομογραφία ήπατος και αιματολογικός-

βιοχημικός έλεγχος. Η μέθοδος Kaplan-Meier και τα μοντέλα αναλογικού κινδύνου 

Cox (Cox proportional-hazard models) χρησιμοποιήθηκαν για την απεικόνιση της 

αθροιστικής πιθανότητας επιβίωσης και την εύρεση των παραγόντων που 

σχετίζονται με την επιβίωση. 

Αποτελέσματα: Η πιθανότητα επιβίωσης στο 1, 2, 3 και 5 έτη υπολογίστηκε στο 

73.2%, 45.4%, 33.2% και 14.9% αντίστοιχα. Η θνησιμότητα σχετιζόμενη με τη 

διαδικασία βρέθηκε 1.4%. Η πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι η διάμετρος του 

όγκου, το στάδιο της κίρρωσης κατά Child-Pugh, η κατάχρηση αλκοόλ ως αίτιο της 

κίρρωσης, η ανταπόκριση στη θεραπεία και τα προ-επεμβατικά επίπεδα της α-
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φετοπρωτεϊνης αποτελούν ανεξάρτητους παράγοντες επιβίωσης. Επιπρόσθετα, οι 

ασθενείς που διαγνώστηκαν με ΗΚΚ στα πλαίσια του προσυμπτωματικού ελέγχου 

είχαν σημαντικά καλύτερη επιβίωση συγκριτικά με αυτούς που διαγνώστηκαν στα 

πλαίσια διερεύνησης λόγω παρουσίας συμπτωμάτων. 

Συμπεράσματα: Ο διακαθετηριακός χημειοεμβολισμός αποτελεί μια ασφαλή και 

αποτελεσματική μέθοδο για τη θεραπεία του ανεγχείρητου ΗΚΚ. Η διάμετρος του 

όγκου, το στάδιο της κίρρωσης κατά Child-Pugh, η κατάχρηση αλκοόλ ως αίτιο της 

κίρρωσης, η ανταπόκριση στη θεραπεία και τα προ-επεμβατικά επίπεδα της α-

φετοπρωτεϊνης αποτελούν ανεξάρτητους παράγοντες επιβίωσης, ενώ η 

συμμόρφωση στα προγράμματα στα προγράμματα προσυμπτωματικού ελέγχου 

σχετίζεται με σημαντική βελτίωση της επιβίωσης των ασθενών.  
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Κεφάλαιο 1. Στοιχεία εμβρυολογίας, ανατομίας και φυσιολογίας 

ήπατος 

1.1 Εμβρυολογία  

Η καταβολή του ήπατος (ηπατικό εκκόλπωμα) εμφανίζεται στα μέσα της τρίτης 

εμβρυικής εβδομάδας ως συμπαγές βλάστημα από ενδοδερματικά κύτταρα του 

τελικού τμήματος του προσθίου εντέρου. Η θέση προέλευσής του εντοπίζεται στην 

κορυφή της αγκύλης του δωδεκαδακτύλου. Από τη θέση αυτή, το ηπατικό 

βλάστημα αυξάνει προς τα εμπρός μέσα στο σπλαχνικό μεσόδερμα του εγκαρσίου 

διαφράγματος και την πέμπτη εβδομάδα διακλαδίζεται σε δεξιό και αριστερό 

κλάδο (1). Οι επιθηλιακές ηπατικές δοκίδες και οι καταβολές του συστήματος των 

χοληφόρων πόρων αναπτύσσονται από το ηπατικό εκκόλπωμα μεταξύ των πετάλων 

του κοιλιακού μεσεντερίου, που προέρχεται από το εγκάρσιο διάφραγμα. Τα εν 

λόγω αρχέγονα κύτταρα διαφοροποιούνται σε ηπατικό παρέγχυμα και σε 

επιθηλιακή επένδυση του συστήματος των χοληφόρων πόρων. Τα κολποειδή 

σχηματίζονται από τμήματα των λεκιθικών και ομφαλικών φλεβών, ενώ η ινώδης 

κάψα και ο συνδετικός ιστός αναπτύσσονται από το μεσόδερμα του εγκαρσίου 

διαφράγματος (2).  

 

1.2. Φυσιολογία 

Το ήπαρ θα μπορούσε να χαρακτηριστεί ως το πολυχημικό εργαστήριο του 

ανθρώπινου οργανισμού. Οι κυριότερες λειτουργίες του είναι ο μεταβολισμός των 

υδατανθράκων, των πρωτεϊνών, των λιπών και των ορμονών, η σύνθεση των 
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πρωτεϊνών του πλάσματος, ο σχηματισμός της χολής και η αποθήκευση σιδήρου, 

βιταμινών και γλυκογόνου.  

1.3. Ανατομία 

1.3.Α.Γενική Ανατομία 

Το μεγαλύτερο μέρος του ήπατος εντοπίζεται στο δεξιό υποχόνδριο, κάτω από το 

δεξιό θόλο του διαφράγματος. Διακρίνονται δύο επιφάνειες, η άνω ή 

διαφραγματική και η κάτω ή σπλαχνική. Περιβάλλεται εξωτερικά από το 

περισπλάχνιο πέταλο του περιτοναίου, εκτός από τμήμα του οπίσθιου μέρους της 

κάτω επιφάνειας που έρχεται σε άμεση επαφή με το τενόντιο κέντρο του 

διαφράγματος. Το τμήμα αυτό καλείται γυμνή (από περιτόναιο) επιφάνεια του 

ήπατος. Η επιφάνεια αυτή αφορίζεται από τις ανακάμψεις του τοιχωματικού 

πετάλου του περιτοναίου στο περισπλάχνιο πέταλο, δημιουργώντας το πρόσθιο και 

το οπίσθιο πέταλο του στεφανιαίου συνδέσμου. Η συνένωση των δύο πετάλων στα 

δύο άκρα τους σχηματίζει το δεξιό και αριστερό τρίγωνο σύνδεσμο του ήπατος. Το 

πρόσθιο πέταλο του στεφανιαίου συνδέσμου κατά τη μεσότητά του περίπου 

ανακάμπτει προς τα εμπρός επί της άνω επιφάνειας του ήπατος και σχηματίζει το 

δρεπανοειδή σύνδεσμο. Αυτός υποδιαιρεί τη διαφραγματική επιφάνεια του 

οργάνου σε δεξιό και αριστερό λοβό. Ο δρεπανοειδής σύνδεσμος παρουσιάζει ένα 

χείλος που προσφύεται στην οπίσθια επιφάνεια του πρόσθιου κοιλιακού 

τοιχωματος μέχρι τον ομφαλό και ένα ελεύθερο χείλος που περιέχει το στρογγύλο 

σύνδεσμο του ήπατος. Αυτός εκτείνεται από το ήπαρ έως τον ομφαλό και αποτελεί 

ουσιαστικά την αποφραχθείσα αριστερή ομφαλική φλέβα του εμβρύου. Η κάτω 
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κοίλη φλέβα διέρχεται πίσω από τη γυμνή επιφάνεια του ήπατος, για να περάσει 

στη συνέχεια από το τρήμα της κάτω κοίλης φλέβας του διαφράγματος (3).  

Στην κάτω επιφάνεια του ήπατος εντοπίζονται δύο οβελιαίες αύλακες, οι οποίες 

συνδέονται στην πύλη του οργάνου. Η αριστερή οβελιαία αύλακα περιέχει 

υπολείμματα εμβρυικών αγγείων, δηλαδή το στρογγύλο σύνδεσμο και το φλεβώδη 

σύνδεσμο (αποφραχθείς φλεβώδης πόρος). Η δεξιά οβελιαία αύλακα μπροστά 

διευρύνεται και σχηματίζει τον κυστικό βόθρο, ο οποίος περιέχει τη χοληδόχο 

κύστη, ενώ το οπίσθιο τμήμα της υποδέχεται τη διερχόμενη κάτω κοίλη φλέβα. 

Έμπροσθεν της πύλης, μεταξύ των δύο αυλάκων, σχηματίζεται ο τετράπλευρος 

λοβός του ήπατος, ενώ οπισθίως αυτής βρίσκεται ο κερκοφόρος λοβός. Τα αγγεία 

του ήπατος (ηπατική αρτηρία και πυλαία φλέβα) και ο κοινός ηπατικός πόρος 

εισέρχονται στην ηπατική πύλη μέσω του ηπατοδωδεκαδακτυλικού συνδέσμου (3).  

Υποκείμενα του περισπλάχνιου πετάλου του περιτοναίου, το ήπαρ περιβάλλεται 

από την κάψα του Glisson η οποία χορηγεί προσεκβολές εντός του παρεγχύματος, 

δημιουργώντας έτσι ένα σπογγιώδες δίκτυο χαλαρού συνδετικού ιστού (έλυτρα του 

Glisson). Κάθε έλυτρο Glisson περιβάλλει ένα κλάδο της ηπατικής αρτηρίας, ένα 

κλάδο της πυλαίας φλέβας, ένα χοληφόρο και λεμφαγγεία. Τα επιθηλιακά κύτταρα 

του ήπατος εντοπίζονται στα μεσοδιαστήματα αυτού του δικτύου και σχηματίζουν 

τα ηπατικά λόβια (Εικόνα 1).  
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Εικόνα 1. Ηπατικό λοβίο 

 

Πηγή: Διαδικτυακός τόπος Wikipedia, 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Hepatic_structure.png 

Κάθε λόβιο έχει πολυγωνικό σχήμα με διάμετρο 1-1.5χιλ. Εντός του λοβίου τα 

ηπατοκύτταρα σχηματίζουν αναστομούμενες δοκίδες (πάχους 1-2 κυττάρων) που 

φέρονται ακτινωτά από το κέντρο του προς την περιφέρεια. Μεταξύ των δοκίδων 

βρίσκονται τα κολποειδή τριχοειδή αγγεία του ήπατος. Τα ηπατικά κολποειδή 

επενδύονται εν μέρει από διάσπαρτα κύτταρα του φαγοκυτταρικού συστήματος 

(κύτταρα του Kupfer) και από ένα λεπτό ασυνεχές ενδοθήλιο χωρίς βασική 

μεμβράνη. Έτσι βρίσκονται σε στενή επαφή με τις δοκίδες των ηπατοκυττάρων, 

διαχωριζόμενα από αυτές μόνο από τον περικολποειδικό χώρο του Disse. Αυτός 

είναι ο κύριος χώρος στον οποίο επιτελείται μεταφορά των ουσιών και προς τις δύο 

κατευθύνσεις, δηλαδή από τη μία προς τα γεμάτα με αίμα κολποειδή και από την 
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άλλη προς τα ηπατοκύτταρα. Το κέντρο του λοβίου διελαύνεται από την κεντρική 

φλέβα του λοβίου. Οι κεντρικές φλέβες γειτονικών λοβίων αφού δεχτούν το αίμα 

της πυλαίας φλέβας σχηματίζουν στη συνέχεια τις εμβόλιμες, τις υπολόβιες και τις 

αθροιστικές φλέβες, που συνενούμενες δημιουργούν τελικά τις ηπατικές φλέβες. 

Μεταξύ των λοβίων υπάρχουν τα μεσολόβια διαστήματα. Αυτά συνίστανται από 

μικρής έκτασης συνδετικό ιστό και αιμοφόρα τριχοειδή, κλάδοι των οποίων 

εισέρχονται μέσα στο λόβιο μεταφέροντας αίμα από την πυλαία φλέβα και την 

ηπατική αρτηρία στα κολποειδή τριχοειδή του. Αντίστοιχα προς τις γωνίες των 

λοβίων τα μεσολόβια διαστήματα διευρύνονται και ο συνδετικός ιστός τους 

διελαύνεται απο την πυλαία τριάδα (κλάδος της ηπατικής αρτηρίας, κλάδος της 

πυλαίας φλέβας και χοληφόρος πόρος). Επίσης μεταξύ δύο συνεχόμενων ηπατικών 

κυττάρων σχηματίζονται τα χοληφόρα τριχοειδή. Η χολή φέρεται από το κέντρο 

στην περιφέρεια του λοβίου στους μεσολόβιους χοληφόρους πόρους, οι οποίοι 

συνεννώνονται συνεχώς με τους παρακείμενους και φερόμενοι στην πύλη του 

ήπατος σχηματίζουν το δεξιό και αριστερό ηπατικό πόρο. Αυτοί συνεννούμενοι με 

τη σειρά τους σχηματίζουν τον κοινό ηπατικό πόρο, ο οποίος τελικά συνενώνεται με 

τον κυστικό πόρο σχηματίζοντας το χοληδόχο πόρο που πορεύεται μέσα στον 

ηπατοδωδεκαδακτυλικό σύνδεσμο για να καταλήξει στο φύμα του Vater (3). 

1.3.Β. Αγγειακή ανατομία και παραλλαγές 

Το ήπαρ έχει διπλή αιμάτωση, μέσω της πυλαίας φλέβας και της ηπατικής αρτηρίας. 

Η πυλαία φλέβα παρέχει το 75-80% της αιματικής παροχής, ενώ η ηπατική αρτηρία 

το 20-25%.  
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Η κοινή ηπατική αρτηρία φυσιολογικά εκφύεται απο την κοιλιακή αρτηρία. Αφού 

χορηγήσει τη γαστροδωδεκαδακτυλική αρτηρία πίσω από τον πυλωρό,  μεταπίπτει 

στην ιδίως ηπατική αρτηρία, η οποία διέρχεται μέσω του ηπατοδωδεκαδακτυλικού 

συνδέσμου προσθίως και προς τα έσω της πυλαίας φλέβας και προσθίως του 

κοινού χοληδόχου πόρου. Στην πύλη του ήπατος διχάζεται στη δεξιά και αριστερή 

ηπατική αρτηρία. Η μέση ηπατική αρτηρία εκφύεται με την ίδια συχνότητα απο τη 

δεξιά και την αριστερή ηπατική αρτηρία. Η δεξιά ηπατική αρτηρία, αφού χορηγήσει 

την κυστική αρτηρία, διαιρείται σε δύο ή τρεις κλάδους για το δεξιό λοβό. Η 

αριστερή ηπατική αρτηρία διαιρείται συνήθως σε τρεις κλάδους για τον 

τετράπλευρο, τον κερκοφόρο και τον αριστερό λοβό του ήπατος.  

Παραλλαγές στην αρτηριακή αιμάτωση απαντώνται σε ποσοστό περίπου 45% των 

ανθρώπων και είναι σημαντικές για τον καθορισμό χειρουργικών ή ακτινολογικών 

επεμβάσεων. Υπάρχουν διάφορες ταξινομήσεις, μεταξύ των οποίων η πιο 

δημοφιλής είναι αυτή του Michels, ο οποίος, μετά τη διενέργεια 200 νεκροτομών, 

διαχώρησε  10 ανατομικές παραλλαγές (4). Η ταξινόμηση του Michels αναλύεται  

παρακάτω: 

Τύπος Ι: Φυσιολογική ανατομία (στο 55% των περιπτώσεων). Σε αυτόν τον τύπο η 

αριστερή και δεξιά ηπατική αρτηρία εκφύονται από την κοινή ηπατική αρτηρία. Η 

μέση ηπατική αρτηρία, η οποία αρδεύει τον τετράπλευρο λοβό, συνήθως εκφύεται 

από τη δεξιά ή την αριστερή ηπατική αρτηρία, αλλά στο 10% των περιπτώσεων 

εκφύεται ως ξεχωριστός κλάδος της κοινής ηπατικής αρτηρίας. 
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Τύπος ΙΙ: Έκτοπη έκφυση της αριστερής ηπατικής αρτηρίας από την αριστερή 

γαστρική (στο 10% των περιπτώσεων). Η μέση ηπατική αρτηρία εκφύεται συνήθως 

από τον κλάδο που εκφύεται φυσιολογικά. 

Τύπος ΙΙΙ: Έκτοπη έκφυση της δεξιάς ηπατικής αρτηρίας από την άνω μεσεντέρια 

αρτηρία (στο 11% των περιπτώσεων). Η μέση ηπατική αρτηρία εκφύεται συνήθως 

από τον κλάδο που εκφύεται φυσιολογικά. 

Τύπος ΙV: Έκτοπη έκφυση της δεξιάς και αριστερής ηπατικής αρτηρίας (στο 1% των 

περιπτώσεων). Η κοινή ηπατική αρτηρία δίνει μόνο τη γαστροδωδεκαδακτυλική και 

τη μέση ηπατική αρτηρία. 

Τύπος V: Παρουσία επικουρικής αριστερής ηπατικής αρτηρίας, η οποία εκφύεται 

από την αριστερή γαστρική αρτηρία (στο 8% των περιπτώσεων). 

Τύπος VΙ: Παρουσία επικουρικής δεξιάς ηπατικής αρτηρίας, η οποία εκφύεται από 

την άνω μεσεντέρια αρτηρία (στο 7% των περιπτώσεων). 

Τύπος VΙΙ: Παρουσία επικουρικής αριστερής και δεξιάς ηπατικής αρτηρίας (στο 1% 

των περιπτώσεων). 

Τύπος VΙΙΙ: Παρουσία επικουρικής αριστερής και δεξιάς ηπατικής αρτηρίας σε 

συνδυασμό με έκτοπη της αριστερής ή της δεξιάς (στο 2% των περιπτώσεων). 

Τύπος ΙΧ: Έκφυση της κοινής ηπατικής αρτηρίας από την άνω μεσεντέρια (στο 4.5% 

των περιπτώσεων). 
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Τύπος Χ: Έκφυση της κοινής ηπατικής αρτηρίας από την αριστερή γαστρική (στο 

0.5% των περιπτώσεων). 

Η κύρια πυλαία φλέβα σχηματίζεται από τη συμβολή της άνω μεσεντερίου φλέβας 

και της σπληνικής φλέβας όπισθεν του παγκρέατος και πορεύεται εντός του  

ηπατοδωδεκαδακτυλικού συνδέσμου. Επιπρόσθετοι αγγειακοί κλάδοι που 

εκβάλλουν στην πυλαία φλέβα είναι η δεξιά και αριστερή γαστρική, η κυστική και οι 

παρομφαλικές φλέβες (3, 5). Στην πύλη του ήπατος διακλαδίζεται στη δεξιά και 

αριστερή πυλαία φλέβα. Συνήθως η δεξιά χωρίζεται περαιτέρω σε πρόσθιους και 

οπίσθιους τμηματικούς κλάδους, ενώ η αριστερή σε ανώτερους και κατώτερους 

κλάδους.  

Μείζονες ανατομικές παραλλαγές, όπως ο διπλασιασμός της πυλαίας φλέβας, η 

συγγενής απλασία και η προ-δωδεκαδακτυλική πυλαία φλέβα, είναι σπάνιες (6). Οι 

συχνότερες ανατομικές παραλλαγές αφορούν τους κλάδους του αγγείου. Μια από 

τις συχνότερες είναι η έκφυση του οπίσθιου δεξιού κλάδου της πυλαίας φλέβας 

από την κύρια πυλαία φλέβα (συχνότητα 13%) (7). Αποτυχία αναγνώρισης αυτής 

της παραλλαγής μπορεί να οδηγήσει σε ακούσια ισχαιμία των τμημάτων V και VIII 

του ήπατος μετά τριπλή τμηματεκτομή (εκτομή των τμημάτων ΙΙ, ΙΙΙ και ΙV) (5). Άλλες 

παραλλαγές είναι ο  τριχασμός της πυλαίας (συχνότητα 9%), επικουρικός κλάδος 

της δεξιάς πυλαίας φλέβας για το τμήμα VI (συχνότητα 6%) καθώς και επικουρικός 

κλάδος της δεξιάς πυλαίας για το τμήμα VII (συχνότητα 1%) (7).  

Οι ηπατικές φλέβες συνήθως είναι τρεις. Η δεξιά ηπατική φλέβα παροχετεύει τα 

τμήματα VI, VII και VIII στην κάτω κοίλη φλέβα. Η μέση ηπατική φλέβα παροχετεύει 

τα τμήματα V, IVB και η αριστερή τα τμήματα II, ΙΙΙ και IVA. Η μέση και η αριστερή 
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ηπατική φλέβα συχνά σχηματίζουν έναν κοινό κορμό προτού εκβάλλουν στην κάτω 

κοίλη φλέβα. Ο κερκοφόρος λοβός παροχετεύεται ξεχωριστά στην κάτω κοίλη 

φλέβα μέσω μικρών φλεβών. Συχνές παραλλαγές είναι η επικουρική δεξιά, μέση ή 

αριστερή ηπατική φλέβα και η επικουρική κατώτερη δεξιά ηπατική φλέβα (8). 

 

1.3.Γ.Τμηματική διαίρεση του ήπατος 

Το ήπαρ διαιρείται σε τέσσερα τμήματα, από τα επίπεδα που καθορίζονται από την 

κάτω κοίλη φλέβα και τη δεξιά, μέση και αριστερή ηπατική φλέβα. Αυτά καθορίζουν 

το πρόσθιο και οπίσθιο τμήμα του δεξιού ηπατικού λοβού και το μέσο και πλάγιο 

τμήμα του αριστερού ηπατικού λοβού. Ο δεξιός και αριστερός λοβός ξεχωρίζουν 

από το επίπεδο που καθορίζεται από την κάτω κοίλη φλέβα, τη μέση ηπατική 

φλέβα και τη χοληδόχο κύστη. Αυτά τα καθέτως προσανατολιζόμενα τμήματα 

διαιρούνται σε υποτμήματα από την οριζοντίως προσανατολιζόμενη πυλαία φλέβα. 

Η πιο συχνή κατάταξη που χρησιμοποιείται για την τμηματική διαίρεση του ήπατος 

είναι η χειρουργική κατάταξη κατά Βismuth, σύμφωνα με την οποία διαχωρίζονται 

οκτώ υποτμήματα. Τα όρια αυτών των τμημάτων καθορίζονται από τις ηπατικές 

φλέβες (κατά την κεφαλουραία κατεύθυνση) και από το επίπεδο της πυλαίας 

φλέβας. Άλλα συστήματα αρίθμησης όπως του Cοuinaud, είναι πιο κοινά στη 

Ευρώπη. Ο πίνακας 1 δίνει μια επισκόπηση των σημαντικότερων ορολογιών, ενώ η 

εικόνα 1 παραθέτει δύο ενδεικτικές τομές Υπολογιστικής Τομογραφίας, με 

σημείωση των ανατομικών υποτημάτων κατά Cοuinaud (8) : 
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Πίνακας 1. Ανατομικά τμήματα του ήπατος 

Ανατομικά υποτμήματα Ονοματολογία 

Cοuinaud, 
1957 

Βismuth, 
1982 

Goldsmith και  
Woodburne, 1957 

Κερκοφόρος λοβός  I I Κερκοφόρος λοβός  

Αριστερό άνω πλάγιο 
υποτμήμα  

II II Αριστερό πλάγιο τμήμα  

Αριστερό κάτω πλάγιο 
υποτμήμα 

III III Αριστερό πλάγιο τμήμα 

Αριστερό μέσο  
υποτμήμα 

IV IV a/b Αριστερό μέσο  τμήμα 

Δεξιό πρόσθιο κάτω 
υποτμήμα 

V V Δεξιό πρόσθιο τμήμα 

Δεξιό πρόσθιο άνω 
υποτμήμα 

VIII VIII Δεξιό πρόσθιο τμήμα 

Δεξιό οπίσθιο κάτω 
υποτμήμα 

VI VI Δεξιό οπίσθιο τμήμα 

Δεξιό οπίσθιο άνω 
υποτμήμα 

VII VII Δεξιό οπίσθιο τμήμα 
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Εικόνα 2. Τμήματα ήπατος κατά Cοuinaud, Υπολογιστική Τομογραφία 

 

Πηγή: Διαδικτυακός τόπος Vietnamise Radiology Network, 

http://vietnamradiologynetwork.wordpress.com/2011/02/06/couinaud-liver-

segments-in-ct-scanner/ 
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Κεφάλαιο 2. Ηπατοκυτταρικός καρκίνος (ΗΚΚ) 

Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα αποτελεί την έκτη πιο συχνή νεοεξεργασία και την 

τρίτη συχνότερη αιτία θανάτου παγκοσμίως (9).  

 

2.1. Προδιαθεσικοί παράγοντες  

Στην πλειονότητα των περιπτώσεων, το ΗΚΚ αναπτύσσεται επί εδάφους χρόνιας 

ηπατικής νόσου (70-90% των ασθενών) (10). Η κίρρωση του ήπατος, οποιασδήποτε 

αιτιολογίας, είναι ο μείζων προδιαθεσικός παράγοντας, δεδομένου ότι το 60-80% 

των περιπτώσεων εμφανίζεται σε έδαφος κίρρωσης. Υπολογίζεται ότι ποσοστό 1-8% 

των ασθενών με κίρρωση αναπτύσσουν ΗΚΚ ετησίως (11). Το μεγαλύτερο κίνδυνο 

ενέχει η κίρρωση ιογενούς αιτιολογίας, ωστόσο κάθε αιτιολογίας κίρρωση μπορεί 

να επιπλακεί από ΗΚΚ (αλκοολική, χολική, λόγω αιμοχρωμάτωσης, ανεπάρκειας α1-

αντιθρυψίνης ή νόσου Wilson). 

Η χρόνια λοίμωξη από τους ιούς της ηπατίτιδας Β (HBV) και C (HCV) αποτελεί επίσης 

προδιαθεσικό παράγοντα για ανάπτυξη ΗΚΚ. Ειδικότερα, το 50% των περιπτώσεων 

ΗΚΚ σχετίζεται με χρόνια ηπατίτιδα Β (10). Έχει αποδειχθεί ότι άτομα με 

ασυμπτωματική χρόνια λοίμωξη από τον HBV έχουν 100 φορές μεγαλύτερη 

πιθανότητα να αναπτύξουν ΗΚΚ συγκριτικά με άτομα χωρίς ενδείξεις λοίμωξης, ενώ 

οι πιθανότητες αυξάνουν όταν αναπτύσσεται κίρρωση (10,12). Επιπλέον, η 

πιθανότητα ανάπτυξης της νόσου σχετίζεται με το ιϊκό φορτίο, τη διάρκεια της 

λοίμωξης και την παρουσία γονότυπου C (13,14). Η συχνότητα ΗΚΚ σχετιζόμενου με 

χρόνια ηπατίτιδα C υπολογίζεται στο 3-8% ετησίως (13). Επιπρόσθετα, το αλκοόλ 
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αποτελεί ένα σημαντικό προδιαθεσικό παράγοντα, που ασκεί μάλιστα συνεργική 

δράση σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιτιδα Β ή C (15). Η επιλοίμωξη με τον ιό HIV 

ασθενών με χρόνια ηπατίτιτιδα Β ή C οδηγεί επίσης σε ταχύτερη πρόοδο σε 

κίρρωση και κατά συνέπεια κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ (16). 

Άλλο προδιαθεσικό παράγοντα αποτελούν οι αφλατοξίνες και ιδιαίτερα η 

αφλατοξίνη β1, που είναι προιόντα μυκήτων (aspergillus flavus, aspergillus 

parasiticus) και αναπτύσσονται σε τρόφιμα όπως ξηροί καρποί, όσπρια και 

δημητριακά. Η αφλατοξίνη β1 προκαλεί ειδικές μεταλλάξεις στο ογκοκατασταλτικό 

γονίδιο p53 (κυρίως αντικατάσταση της γουανίνης σε θυμίνη στο κωδικόνιο 249 

(17).   

Οι άντρες βρίσκονται σε υψηλότερο κίνδυνο από τις γυναίκες, με αναλογία που 

ποικίλλει στις διάφορες περιοχές αλλά κυμαίνεται μεταξύ 2 προς 1 έως 4 προς 1 

(18). Άλλοι προδιαθεσικοί παράγοντες είναι η μεγάλη ηλικία, το κάπνισμα, η 

ακτινοβολία, ο σακχαρώδης διαβήτης, η παχυσαρκία, η μη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα, το αρσενικό και η μεμβρανώδης απόφραξη της κάτω κοίλης 

φλέβας. Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται οι κυριότεροι προδιαθεσικοί 

παράγοντες ΗΚΚ (10-19): 
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Πίνακας 2. Κύριοι προδιαθεσικοί παράγοντες ΗΚΚ 

Προδιαθεσικοί παράγοντες ΗΚΚ 

 1. Kίρρωση  

 2. Χρόνια ηπατίτιδα Β  

 3. Χρόνια ηπατίτιδα C 

 4. Αφλατοξίνη β1 

 5. Κατάχρηση αλκοόλ  

 6. Κληρονομική αιμοχρωμάτωση 

 7. Άρρεν φύλο 

 8. Μεγάλη ηλικία  

 9. Κάπνισμα  

10. Σακχαρώδης διαβήτης 

11. Παχυσαρκία 

10. Ακτινοβολία  

11. Ανόργανο αρσενικό 

12. Ραδιενεργό διοξείδιο του θορίου  

13. Αντισσυληπτικά  

14. Νόσος εναπόθεσης γλυκογόνου 

15. Μεμβρανώδης απόφραξη της κάτω κοίλης φλέβας 

16. Έλαιο σασσάφρου 

17. Μεταβολικό σύνδρομο 

 

2.2. Επιδημιολογικά στοιχεία 

Η επίπτωση δεν είναι παντού ίδια αλλά ποικίλλει ανάλογα με την συχνότητα των 

υποκειμένων νοσημάτων του ήπατος. Οι περισσότερες περιπτώσεις ΗΚΚ  (80%) 

εντοπίζονται στην Ανατολική Ασία και το τμήμα της Αφρικής υπό την έρημο Σαχάρα, 

όπου ο κύριος προδιαθεσικός παράγοντας είναι η χρόνια ηπατίτιδα Β, καθώς και η 

έκθεση στην αφλατοξίνη β1. Αντιθέτως, στη Βόρεια Αμερική, την Ευρώπη και την 

Ιαπωνία οι κύριοι προδιαθεσικοί παράγοντες είναι η χρόνια ηπατίτιδα C και η 

κατάχρηση αλκοόλ (20). Δεδομένου ότι η μετάδοση του ιού της χρόνιας ηπατίτιδας 

C προηγήθηκε στην Ευρώπη και την Ιαπωνία, η συχνότητα του ΗΚΚ έχει φτάσει σε 

πλατώ σε αυτές τις περιοχές, σημειώνοντας ακόμα και μείωση σε ορισμένες χώρες 
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(21,22). Αντίθετα, στην Αμερική όπου η μόλυνση πραγματοποιήθηκε αργότερα, η 

συχνότητα βαίνει αυξανόμενη (23,24).  

Η επίπτωση σχετίζεται επίσης με την ηλικία, αλλά η ηλικιακή διακύμανση διαφέρει 

στα διάφορα μέρη του κόσμου. Στο Δυτικό κόσμο και σε πολλές περιοχές της 

Ανατολικής Ασίας η υψηλότερη συχνότητα ΗΚΚ παρατηρείται σε άτομα ηλικίας άνω 

των 75 ετών. Αντίθετα, σε χώρες της Αφρικής με υψηλούς δείκτες ΗΚΚ (πχ Γκάμπια, 

Μάλι), η μέγιστη συχνότητα παρατηρείται μεταξύ των 60-65 ετών, ενώ σε 

μεγαλύτερες ηλικίες η συχνότητα μειώνεται (18). Επίσης η συχνότητα του ΗΚΚ δε 

διαφέρει μόνο γεωγραφικά, αλλά και μεταξύ διαφορετικών πληθυσμών που 

κατοικούν στην ίδια περιοχή. Σε μια μελέτη από τις ΗΠΑ, 6% των ασθενών της 

Καυκάσιας φυλής με ΗΚΚ ήταν θετικοί για το αντιγόνο HBsAg, έναντι 16% των 

ασθενών της Μαύρης φυλής και 50% των Ασιατών. Από την άλλη, το 30% των 

Ασιατών ήταν θετικοί για τον ιό της ηπατίτιδας C, έναντι 50% των Μαύρων και των 

Καυκάσιων (24). 

Στην Ελλάδα, όπου η επίπτωση του ΗΚΚ είναι ενδιάμεση, τα στοιχεία έως το 1995 

έδειχναν ότι το μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών ήταν θετικοί για τους δείκτες της 

χρόνιας ηπατίτιδας Β (25-27). Αντίθετα, η χρόνια λοίμωξη από HCV είχε ανιχνευθεί 

μόνο σε 4-14% των ασθενών (26,27). Σε μια άλλη μελέτη αξιολογήθηκαν οι σχετικοί 

ρόλοι της χρόνιας λοίμωξης από HBV και HCV στην αιτιολογία ΗΚΚ στην Ελλάδα 

κατά τη διάρκεια της περιόδου 1996-2000 (28). Βρέθηκε ότι η χρόνια ηπατίτιδα Β 

εμπλέκεται στην αιτιολογία του ΗΚΚ στο 52.3% των ασθενών κατά τη διάρκεια 

αυτής της περιόδου (πτώση κατά 11.8% έναντι των προηγούμενων ερευνών ΗΚΚ). 

Αντίθετα, το ποσοστό ανίχνευσης της χρόνιας ηπατίτιδας C βρέθηκε να αυξάνεται 
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αρκετά εντυπωσιακά, διπλασιασμένο από το μέσο όρο 10.7% το 1975-95 σε 21.6% 

στην περίοδο 1996-2000 (αύξηση 101.8%) (28). Σε πρόσφατη μελέτη υπολογίζεται 

ότι η νοσηρότητα και θνησιμότητα που σχετιζονται με τη χρόνια ηπατίτιδα C  θα 

αυξηθούν κατά τα επόμενα 20-30 χρόνια (29). Τα τελευταία στοιχεία από το 

HEPNET-GREECE Study Group αναδεικνύουν συχνότητα ΗΚΚ 20% και 10% αντίστοιχα 

σε μη αντιρροπούμενη και αντιρροπούμενη κίρρωση σχετιζόμενη με χρόνια 

ηπατίτιδα Β και μικρότερη από 4% σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β χωρίς 

κίρρωση. Για ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C το ποσοστό είναι μικρότερο (1.4%) 

(30-32). Στη Θεσσαλία, πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι το ΗΚΚ οφείλεται κυρίως στη 

χρόνια ηπατίτιδα Β και δευτερευόντως στην κατάχρηση αλκοόλ (33). 

 

2.3. Φυσική εξέλιξη- Παθολογική Φυσιολογία  

Το ΗΚΚ μπορεί να δημιουργηθεί εκ νέου (de novo) σε μη κιρρωτικό ήπαρ, αλλά στην 

πλειοψηφία των περιπτώσεων αναπτύσσεται επί εδάφους κίρρωσης. Θεωρείται δε 

ότι δημιουργείται κατά ένα διαδοχικό τρόπο (34-38):  

αναγεννητικός όζος→ υψηλής διαφοροποίησης δυσπλαστικός όζος→χαμηλής 

διαφοροποίησης δυσπλαστικός όζος → μικρό ΗΚΚ (πρώιμο, προχωρημένο) → 

μεγάλο ΗΚΚ 

 

Αυτή η πολυεπίπεδη διαδικασία συνεπάγεται:  

1) προοδευτική κυτταρική απο-διαφοροποίηση και  
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2) ταυτόχρονη ανάπτυξη νεοαγγειογένεσης ως αποτέλεσμα αλλαγών στην 

αιμάτωση του όζου (προοδευτική μείωση της αιματικής παροχής από την πυλαία 

φλέβα, δημιουργία ανώμαλων τριχοειδών και αύξηση του αριθμού των ανώμαλων 

αρτηριών (34-38). 

Έτσι, οι αναγεννητικοί και οι δυσπλαστικοί όζοι έχουν κυρίαρχη πυλαία αιμάτωση 

ενώ το ΗΚΚ έχει κατά κύριο λόγο αρτηριακή αιμάτωση. Υπάρχει ωστόσο ένα 

ποσοστό μικρών ΗΚΚ όπου κυριαρχεί η πυλαία αιμάτωση.  

Το ΗΚΚ έχει την τάση αγγειακής διήθησης, συνηθέστερα της πυλαίας φλέβας, ενώ 

διήθηση των χολαγγείων συμβαίνει σπανιότερα. Η λεμφογενής διασπορά 

συμβαίνει με την ακόλουθη σειρά συχνότητας: πύλη ήπατος, 

ηπατοδωδεκαδακτυλικός σύνδεσμος, παγκρεατικό έδαφος, μεσεντέρια οδός, 

μαστικοί λεμφαδένες. Μεγάλοι όγκοι μπορεί να διηθήσουν απευθείας το 

διάφραγμα, το κοιλιακό τοίχωμα ή το πάγκρεας. Αιματογενής διασπορά 

περιγράφεται στους πνεύμονες (<10%), στο περιτόναιο, στα επινεφρίδια και στα 

οστά (8). 

 

2.4. Πρόληψη- Προγράμματα προσυμπτωματικού ελέγχου 

Η πρόληψη του ΗΚΚ μπορεί να επιτευχθεί καταρχήν με τον καθολικό εμβολιασμό 

για τον ιό της ηπατίτιδας Β, ο οποίος συνιστάται σε όλα τα νεογνά, τους νέους και 

τους πληθυσμούς υψηλού κινδύνου (επαγγελματίες υγείας, χρήστες ναρκωτικών 
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κ.ά.)  (13, 39). Σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β ή C, οι διεθνείς οδηγίες 

σημειώνουν τη σημασία χορήγησης αντι-ϊικής αγωγής (13,40,41). 

Στα πλαίσια της πρόληψης της νόσου, συνιστώνται πολιτικές υγείας για την 

αποφυγή μετάδοσης των ιών της ηπατίτιδας Β και C, για την καταπολέμηση της 

παχυσαρκίας, της κατάχρησης αλκοόλ και για το έλεγχο του σακχαρώδη διαβήτη 

(13). 

Τα προγράμματα προσυμπτωματικού ελέγχου για ΗΚΚ αφορούν συγκεκριμένες 

ομάδες πληθυσμού υψηλού κινδύνου. Η εισαγωγή του ασθενούς σε πρόγραμμα 

προσυμπτωματικού ελέγχου εξαρτάται από  τον κίνδυνο εμφάνισης ΗΚΚ και τη 

δυνατότητα που υπάρχει για θεραπευτική παρέμβαση επί θετικής διάγνωσης. Έτσι, 

σύμφωνα με τις τελευταίες δημοσιευμένες οδηγίες της Αμερικανικής Εταιρείας 

Μελέτης Νοσημάτων του ήπατος (American Association for the Study of Liver 

Diseases- ASLD), της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Μελέτης του ήπατος (European 

Association for the Study of the Liver-EASL) και του Ευρωπαϊκού Οργανισμού για την 

έρευνας και τη θεραπεία του καρκίνου (European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer-EORTC)  η παρακολούθηση ενδείκνυται: 

 Σε ασθενείς με κίρρωση σταδίου Child-Pugh Α/Β  

 Σε ασθενείς με κίρρωση σταδίου Child-Pugh C που βρίσκονται στη λίστα για 

μεταμόσχευση 

 Μη κιρρωτικοί  ασθενείς φορείς της ηπατίτιδας Β με ενεργή νόσο ή 

οικογενειακό ιστορικό ΗΚΚ. 
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 Μη κιρρωτικοί ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C και ηπατική ίνωση  σταδίου 

F3 (13,42-44). 

Ασθενείς με κίρρωση σταδίου Child-Pugh C, θα πρέπει να εκτιμηθούνται για το 

ενδεχόμενο μεταμόσχευσης. Αν η μεταμόσχευση δεν είναι εφικτή, η συμμετοχή 

τους σε πρόγραμμα προσυμπτωματικού ελέγχου δε συνίσταται, δεδομένου ότι η 

διάγνωση δε θα οδηγήσει σε αποτελεσματική θεραπεία. Αναλόγως, εάν η ηπατική 

τους λειτουργία επιδεινωθεί  και  επέλθει μεγάλη ρήξη της αντιρρόπησης που δεν 

επιτρέπει  την προ-μεταμοσχευτική διερεύνηση, η παρακολούθηση πρέπει να 

σταματήσει (44). 

H σημασία των προγραμμάτων προσυμπτωματικού ελέγχου αναδεικνύεται από μια 

μελέτη στην Κίνα, συμπεριλαμβάνοντας 18.816 ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β, 

όπου συγκρίθηκε  η επιβίωση των ασθενών που παρακολουθούνταν με 

υπερηχογράφημα και μέτρηση της α-φετοπρωτεϊνης ανά εξάμηνο και αυτών που δε 

βρίσκονταν σε πρόγραμμα παρακολούθησης (45). Παρά τη μη βέλιστη 

συμμόρφωση των ασθενών με το πρόγραμμα προσυμπτωματικού ελέγχου (<60%), 

η επιβίωση των ασθενών αυτών ήταν 66% στο 1 έτος, 53% στα 3 χρόνια και 46% στα 

5 χρόνια έναντι 31%, 7%, και 0% αντίστοιχα, σε απαρακολούθητους ασθενείς (45).  

Το πρωτόκολλο προσυμπτωματικού ελέγχου σύμφωνα με τις τελευταίες οδηγίες 

περιλαμβάνει υπερηχογράφημα ανά εξάμηνο (13). Η μέθοδος έχει ευαισθησία 60-

80% και ειδικότητα >90% (46). Η μέτρηση της α-φετοπρωτεϊνης (ο ευρύτερα 

χρησιμοποιούμενος ορολογικός δείκτης)  παρουσιάζει ευαισθησία της τάξης του 

60%, ακόμα και αν χρησιμοποιηθεί το αποτελεσματικότερο κατώφλι (10–20 μg/L) 

(47,48). Ο συνδυασμός και των δύο μεθόδων δεν ενδείκνυται πλέον διότι εκτός από 
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την ευαισθησία, αυξάνει συγχρόνως και το ποσοστό ψευδώς θετικών 

αποτελεσμάτων και κατά συνέπεια το κόστος της υγείας (47,48).  

 

2.5. Διαγνωστικός αλγόριθμος σε ασθενείς αυξημένου κινδύνου 

 

Δεδομένων των αντενδείξεων για τη συστηματική χρήση της βιοψίας στη διάγνωση 

του ΗΚΚ, η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Μελέτης του ήπατος (EASL) δημοσίευσε το 2002 μη 

επεμβατικά κριτήρια για τη διάγνωση του ΗΚΚ σε ασθενείς με κίρρωση (49). Τα 

κριτήρια αυτά προέβλεπαν ότι σε ασθενείς με κίρρωση, η διάγνωση του ΗΚΚ  (εκτός 

της βιοψίας) τίθεται 

1) Όταν υπάρχουν τυπικά ευρήματα σε δύο μεθόδους (υπερηχογράφημα, 

Υπολογιστική Τομογραφία, Μαγνητική Τομογραφία ή Ψηφιακή Αγγειογραφία) ή 

2)  Όταν ανευρίσκεται σε μία απεικονιστική μέθοδο όζος >2εκ με αρτηριακή 

υπερενίσχυση και τα επίπεδα της α-φετοπρωτεϊνης (AFP) είναι > 400 ng/ml.  

 

Tο 2005 έγινε αναθεώρηση αυτού του αλγόριθμου, όπως παρουσιάζεται στο 

παρακάτω σχεδιάγραμμα (50): 
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Σχεδιάγραμμα 1. Διαγνωστικός αλγόριθμος ΗΚΚ σε κιρρωτικούς ασθενείς, 2005. 

 

Πηγή: Bruix J, Sherman M. Management of hepatocellular carcinoma. Hepatology 

2005; 42:1208-36 

Σύμφωνα με αυτόν τον αλγόριθμο: 

 Όζος στον υπερηχοτομογραφικό έλεγχο διαμέτρου <1εκ  παρακολουθείται 

υπερηχοτομογραφικά σε μεσοδιαστήματα 3-4 μηνών. Εφόσον δεν υπάρχει 

μεταβολή του μεγέθους του σε διάστημα 18-24 μηνών, ο ασθενής 

παρακολουθείται σύμφωνα με το κλασσικό πρωτόκολλο. Εάν υπάρχει 

μεταβολή, απαιτείται περαιτέρω απεικονιστικός έλεγχος. 
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 Όζος στον υπερηχοτομογραφικό έλεγχο διαμέτρου 1-2εκ σε κιρρωτικό 

ασθενή πρέπει να διερευνηθεί επιπλέον με δύο δυναμικές μελέτες του 

ήπατος (Υπολογιστική Τομογραφία, Μαγνητική Τομογραφία ή 

Υπερηχοτομογράφημα με σκιαγραφικό). Εάν τα ευρήματα είναι τυπικά ΗΚΚ 

και με τις δύο μεθόδους, ο όζος θεωρείται ΗΚΚ. Εάν τα ευρήματα δεν είναι 

τυπικά ή δεν συμφωνούν οι δύο μέθοδοι, είναι απαραίτητη η διενέργεια 

βιοψίας. 

 Όζος στον υπερηχοτομογραφικό έλεγχο >2εκ. μελετάται με μια μόνο 

δυναμική μελέτη και εφόσον τα ευρήματα είναι τυπικά ΗΚΚ, 

αντιμετωπίζεται ανάλογα, χωρίς απαραίτητη διενέργεια βιοψίας. 

Εναλλακτικά, εάν η α-φετοπρωτεϊνη είναι >200 ng/mL επίσης δεν απαιτείται 

βιοψία. Ωστόσο, εάν τα απεικονιστικά χαρακτηριστικά του όζου στη 

δυναμική μελέτη δεν είναι τυπικά ή πρόκειται για μη κιρρωτικό ασθενή 

απαιτείται η διενέργεια βιοψίας. 

Επίσης στις ίδιες οδηγίες, σημειώνεται η αναγκαιότητα αξιολόγησης των βιοψιών 

από έμπειρο παθολογοανατόμο. Σήμερα, η τελευταία αναθεώρηση του 

διαγνωστικού αλγόριθμου η οποία προτείνεται από την AASLD, την EASL και την 

EORTC είναι η παρακάτω (13,42-44): 
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Σχεδιάγραμμα 2. Διαγνωστικός αλγόριθμος ΗΚΚ, 2012 

 

Πηγή: EASL–EORTC Clinical Practice Guidelines: Μanagement of hepatocellular 

carcinoma Journal of Hepatology 2012;56: 908–943 

 

 Eπί παρουσίας όζου διαμέτρου <1εκ στο υπερηχογράφημα συνιστάται 

επανάληψη της εξέτασης ανά 4 μήνες. Εφόσον ο όζος παραμείνει σταθερός, 

συνιστάται επανέλεγχος ανά τετράμηνο για τον πρώτο χρόνο και στη 

συνέχεια, επί απουσίας απεικονιστικής μεταβολής, επαναφορά στο 

κλασσικό χρονοδιάγραμμα παρακολούθησης. Εάν όμως παρουσιάζεται 

αύξηση των διαστάσεων του όζου ή μεταβολή των απεικονιστικών του 

χαρακτηριστικών, απαιτείται περαιτέρω έλεγχος, ανάλογα με το μέγεθός 

του.  

 Επί ανεύρεσης όζου διαμέτρου 1-2εκ στο υπερηχογράφημα, συνιστάται 

περαιτέρω έλεγχος με δυναμική πολυτομική Υπολογιστική Τομογραφία 4 
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φάσεων ή/και δυναμική Μαγνητική Τομογραφία ήπατος. Εάν ο έλεγχος 

αναδείξει τυπικά χαρακτηριστικά ΗΚΚ (αρτηριακή υπερενίσχυση και πυλαία 

ή καθυστερημένη έκπλυση του σκιαγραφικού) τίθεται η διάγνωση του ΗΚΚ. 

Επί άλλων ευρημάτων συνιστάται έλεγχος βιοψία της αλλοίωσης.  

 Επί ανεύρεσης όζου διαμέτρου >2εκ στο υπερηχογράφημα, η διάγνωση του 

ΗΚΚ τίθεται με βάση τα τυπικά απεικονιστικά κριτήρια σε μία δυναμική 

μελέτη του ήπατος (πολυτομική Υπολογιστική Τομογραφία ή  Μαγνητική 

Τομογραφία). Εάν τα ευρήματα δεν είναι τυπικά, συνιστάται βιοψία. 

 

2.6. Απεικονιστικά ευρήματα ΗΚΚ 

Οι απεικονιστικές μελέτες διαδραματίζουν το βασικότερο ρόλο στη διάγνωση του 

ΗΚΚ, ιδιαίτερα μετά την αναθεώρηση α) των οδηγιών για τη μέθοδο 

προσυμπτωματικού ελέγχου των ασθενών υψηλού κινδύνου και β) του 

διαγνωστικού αλγόριθμου, όπου ο ρόλος των ορολογικών εξετάσεων (AFP) και  της 

βιοψίας μειώθηκε σημαντικά.  

Επί εδάφους κίρρωσης, η απεικόνιση του ήπατος είναι μια πρόκληση για τον 

ακτινολόγο. Υπάρχουν διάφοροι λόγοι για την έμφυτη αυτή δυσκολία. Καταρχήν, η 

αρχιτεκτονική του ήπατος σε κιρρωτικούς ασθενείς είναι σοβαρά διαταραγμένη 

λόγω της ίνωσης, της νέκρωσης και της παρουσίας πολυάριθμων αναγεννητικών  

και δυσπλαστικών όζων. Δεύτερον, η κίρρωση διαταράσει την αιμοδυναμική 

συμπεριφορά της πυλαίας φλέβας λόγω της παρουσίας αρτηριοφλεβικών 

αναστομώσεων, αναγεννητικών όζων, ελάττωσης της πυλαίας φλεβικής ροής και 
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πυλαιοσυστηματικών παράπλευρων αγγείων. Αυτό προφανώς έχει επιπτώσεις σε 

οποιαδήποτε τεχνική χρησιμοποιεί ενδοφλέβιο σκιαγραφικό μέσο. Στη συνέχεια 

παρατίθενται τα ευρήματα των κύριων απεικονιστικών μεθόδων. 

 

2.6.A. Υπερηχογράφημα  

Το υπερηχογράφημα αποτελεί πλέον το μοναδικό εργαλείο προσυμπτωματικού 

ελέγχου για ασθενείς με υψηλό κίνδυνο εμφάνισης ΗΚΚ. Τα πλεονεκτήματα της 

μεθόδου περιλαμβάνουν την ασφάλεια, τη διαθεσιμότητα, την απουσία 

ιοντίζουσας ακτινοβολίας και το μειωμένο κόστος, με μειονέκτημα την εξάρτηση 

της μεθόδου από τον εξεταστή.  

Ο κύριος στόχος του προγράμματος παρακολούθησης είναι η ανεύρεση όγκων 

μικρότερων των 2εκ, διότι διέπονται από μικρή πιθανότητα διήθησης αγγείων και 

μπορούν να θεραπευτούν (50). Ωστόσο, συχνά η διάκριση μικρών όγκων εντός του 

οζώδους κιρρωτικού ήπατος είναι δύσκολη, ενώ η θέση τους (για παράδειγμα 

υποδιαφραγματικά) μπορεί να μειώσει περαιτέρω την ευαισθησία της μεθόδου 

(51). Έτσι, ακόμα και στα χέρια έμπειρου εξεταστή, πολλές φορές η διάκριση των 

αναγεννητικών και δυσπλαστικών όζων από ΗΚΚ είναι αδύνατη. Η ευαισθησία και 

ειδικότητα της μεθόδου για την ανίχνευση ΗΚΚ σε κιρρωτικούς ασθενείς 

υπολογίζεται στο 60-80% και 45-94% αντίστοιχα, με υψηλότερα ποσοστά επιτυχίας 

σε έμπειρους εξεταστές και με τη χρήση μηχανημάτων τελευταίας τεχνολογίας (52).  

Η υπερηχογραφική εικόνα του ΗΚΚ είναι μη ειδική, με ποικιλία εμφανίσεων που 

εξαρτώνται από το μέγεθος, τη σύνθεση και τα εσωτερικά χαρακτηριστικά του 
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νεοπλάσματος. Έτσι, ένα μικρό ΗΚΚ (διάμετρος <2εκ) απεικονίζεται συνήθως ως 

υπόηχη βλάβη, ομοιογενής και με σαφή όρια. Βλάβες μεγαλύτερες των 2εκ 

συνήθως απεικονίζονται ανομοιογενείς εξαιτίας της πιθανής συνύπαρξης νέκρωσης, 

αιμορραγίας, λίπους, ίνωσης ή διάτασης των ηπατικών φλεβών. Σε κάποιες 

περιπτώσεις είναι δυνατό να απεικονίζεται μια υπόηχη άλως, η οποία παριστά την 

ινώδη κάψα (53). Η χρήση έγχρωμου Doppler αναδεικνύει την εσωτερική άναρχη 

νεοαγγείωση της αλλοίωσης (54).  

Η χρήση του ενισχυτή ηχογένειας μπορεί επίσης να παρέχει στοιχεία για την 

αγγείωση και την αιμοδυναμική συμπεριφορά του ανιχνευόμενου όζου, 

αναδεικνύοντας τη χαρακτηριστική αρτηριακή υπερενίσχυση και τον 

απεμπλουτισμό του όζου στη συνέχεια. Ωστόσο, αν και αρχικά η μέθοδος 

θεωρούνταν εναλλακτκή της Υπολογιστικής και Μαγνητικής Τομογραφίας στη 

διάγνωση του ΗΚΚ, νεότερα δεδομένα που έδειξαν ότι το χολαγγειοκαρκίνωμα 

μπορεί να εμφανίζει την ίδια αιμοδυναμική συμπεριφορά στο υπερηχογράφημα με 

ενισχυτή ηχογένειας, οδήγησαν στον αποκλεισμό του από τις μεθόδους που θέτουν 

απεικονιστικά  τη διάγνωση ΗΚΚ (13). Τα τελευταία χρόνια, η χρήση της 

ελαστογραφίας έχει δείξει επίσης υποσχόμενα αποτελέσματα στη 

διαφοροδιάγνωση του ΗΚΚ από άλλους όζους (55). 

 

2.6.B. Υπολογιστική Τομογραφία  

Σήμερα η Υπολογιστική Τομογραφία σε ασθενείς με υποψία ΗΚΚ, οφείλει να γίνεται 

σε πολυτομικούς Υπολογιστικούς Τομογράφους, με λεπτό πάχος τομής και σάρωση 
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τεσσάρων φάσεων (απλή, αρτηριακή, πυλαία και καθυστερημένη). Η απεικόνιση με 

την πολυτομική Υπολογιστική Τομογραφία επιτρέπει την επιτέλεση τόσο της 

αρτηριακής όσο και της πυλαίας φάσης σκιαγραφικής ενίσχυσης σε πολύ μικρό 

χρόνο, κάνοντάς την πιο αποτελεσματική στη διάγνωση. Ακόμα περαιτέρω, η 

αρτηριακή φάση μπορεί διαχωριστεί σε πρώιμη αρτηριακή και καθυστερημένη 

αρτηριακή φάση. Στην πρώιμη αρτηριακή φάση υπάρχει σημαντική σκιαγραφική 

ενίσχυση στην ηπατική αρτηρία, ελάχιστη ενίσχυση στην πυλαία φλέβα και 

καθόλου ενίσχυση του ηπατικού παρεγχύματος. Στην καθυστερημένη αρτηριακή 

φάση υπάρχει αξιόλογη ενίσχυση της πυλαίας φλέβας, μικρή ενίσχυση του 

ηπατικού και καθόλου ενίσχυση των ηπατικών φλεβών. Αντιθέτως, στην πυλαία 

φάση υπάρχει ενίσχυση των ηπατικών φλεβών (55-57). 

Τα απεικονιστικά ευρήματα του ΗΚΚ στην Υπολογιστική Τομογραφία εξαρτώνται 

από το μέγεθος του όγκου, την αγγείωση, την ιστολογική του σύσταση και τον 

τρόπο ανάπτυξής του. Στην απλή σάρωση (χωρίς την ενδοφλέβια χορήγηση 

ιωδιούχου σκιαγραφικού), τα περισσότερα ΗΚΚ παρουσιάζονται ως μονήρεις ή 

πολλαπλές υπό/ισό-πυκνες αλλοιώσεις (8). Αποτιτανώσεις απεικονίζονται στο 5-

10% των περιπτώσεων. Οι νεκρωτικές περιοχές ή εστίες λίπους απεικονίζονται ως 

πλέον υπόπυκνες εστίες. Ιδιαίτερη δυσκολία στη διάγνωση έχει το ΗΚΚ επί εδάφους 

διάχυτης λιπώδους διήθησης του ήπατος, όπου η νεοεξεργασία απεικονίζεται 

ισόπυκνη ή ήπια υπέρπυκνη (8). 

Η χαρακτηριστική αιμοδυναμική συμπεριφορά του ΗΚΚ κατά το δυναμικό έλεγχο 

περιλαμβάνει ενίσχυση του όγκου στην αρτηριακή φάση και έκπλυση του 

σκιαγραφικού στην πυλαία ή στην καθυστερημένη φάση. Έτσι, στην καθυστερημένη 
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φάση ο όγκος είναι ισόπυκνος έως υπόπυκνος ως προς το ήπαρ, ενώ η κάψα και τα 

ινώδη διαφραγμάτια είναι σχετικά υπέρπυκνα με παρατεταμένη ενίσχυση. Αυτή η 

αιμοδυναμική συμπεριφορά, σύμφωνα με  τις διεθνείς οδηγίες, θέτει τη διάγνωση 

των νόσου (13). Βέβαια υπάρχουν και υποαγγειούμενοι όγκοι, οι οποίοι συχνά 

αναγνωρίζονται ευκρινέστερα στη σάρωση χωρίς σκιαγραφικό. Εμφανίζουν 

καθόλου έως μικρή ενίσχυση κατά την αρτηριακή φάση. Μπορεί επίσης να 

απεικονιστούν ελάχιστα κατά την καθυστερημένη φάση ως υπό/ισό-πυκνοι 

ανάλογα με την πυλαία αιμάτωσή τους (8). Σε περιπτώσεις παρουσίας κάψας, αυτή 

απεικονίζεται σε καθυστερημένες λήψεις σχετικά υπέρπυκνη. Ο διάχυτος τύπος 

ΗΚΚ είναι ο λιγότερο συνηθισμένος και απεικονίζεται ως πολυάριθμα διάσπαρτα 

μικρά οζία. Όλα τα μεγάλα ΗΚΚ έχουν την τάση να σχηματίζουν δορυφόρα οζίδια, 

που αποτελούν ενδοηπατικές μεταστάσεις (8). 

Θρόμβωση των κλάδων της πυλαίας φλέβας συμβαίνει σε ποσοστό 40% των ΗΚΚ. Οι 

νεοπλασματικοί θρόμβοι ενισχύονται ανομοιογενώς κατά το δυναμικό έλεγχο, ιδία 

κατά την  αρτηριακή φάση. Άλλα χαρακτηριστικά ευρήματα ΗΚΚ είναι η παρουσία 

αρτηριοπυλαίων αναστομώσεων,που προκαλούν πρώιμη ενίσχυση των 

ενδοηπατικών κλάδων της πυλαίας στην σάρωση κατά την αρτηριακή φάση, ενώ 

μπορεί να συνοδεύονται από παροδικές περιεστιακές ή σφηνοειδείς περιοχές 

αύξησης της σκιαγραφικής ενίσχυσης (THAD). Διήθηση των ηπατικών φλεβών 

συμβαίνει σε ποσοστό 15% και μπορεί να οδηγήσει σε σύνδρομο Budd-Chiari (8). 

Η ευαισθησία της Υπολογιστικής Τομογραφίας για την ανίχνευση ΗΚΚ υπολογίζεται 

στο 93% για όγκους >2εκ, (με ειδικότητα 90%), στο 65% για όγκους 1-2εκ και στο 

36% για όγκους <1εκ (58).  
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Εκτός από τη διάγνωση, η πολυτομική Υπολογιστική Τομογραφία έχει πολύ 

σημαντικό ρόλο προ- και μετε-επεμβατικά, προκειμένου να  καθοριστεί η κύρια 

αιματική παροχή του όγκου. Έτσι, υπάρχουν 4 πρότυπα αιματικής παροχής και 

επομένως απεικονιστικών ευρημάτων (59,60): 

α) αρτηριακή παροχή: η αλλοίωση ενισχύεται στην αρτηριακή φάση 

β) πυλαία παροχή: η αλλοίωση ενισχύεται στην πυλαία φάση 

γ) μικτή παροχή: η αλλοίωση ενισχύεται στην αρτηριακή και πυλαία φάση 

δ) μικρή παροχή: η αλλοίωση δεν ενισχύεται ούτε στην αρτηριακή ούτε στην πυλαία 

φάση.  

Ξεχωριστή οντότητα αποτελεί το ινοπεταλιώδες ΗΚΚ, το οποίο χωρίς σκιαγραφικό 

απεικονίζεται συνήθως ως ευμεγέθης, σαφώς αφοριζόμενη μάζα διαμέτρου 4-17εκ, 

με ή χωρίς δορυφόρα οζίδια. Ο όγκος έχει λοβώδη παρυφή και συνήθως είναι 

υπόπυκνος σε σχέση με το ήπαρ. Κεντρικά, μια πιο υπόπυκνη αστεροειδής ουλή 

μπορεί να αναδειχθεί, με οζώδεις ή αστεροειδείς αποτιτανώσεις σε ποσοστό 55%. 

Μετά τη χορήγηση σκιαγραφικού παρατηρείται μέτρια ως έντονη ενίσχυση του 

περιφερικού τμήματος του όγκου το οποίο γίνεται ισό/υπέρ-πυκνο σε σχέση με το 

ήπαρ. Δεν υπάρχει ενίσχυση της ουλής, αλλά το σκιαγραφικό μπορεί να διαχυθεί 

αργά στην ουλή προκαλώντας αύξηση της πυκνότητάς της σε καθστερημένες 

λήψεις. Μπορεί να παρατηρηθεί διάταση των ενδοηπατικών χολαγγείων και 

διήθηση της πυλαίας, ωστόσο λιγότερο συχνά σε σύγκριση με το ΗΚΚ (8).  

Οι αναγεννητικοί όζοι συνήθως δεν απεικονίζονται στην Υπολογιστική Τομογραφία. 

Οι δυσπλαστικοί όζοι, από την άλλη, συνήθως απεικονίζονται ισόπυκνοι ή 

υπόπυκνοι σε όλες τις φάσεις σκιαγραφικής ενίσχυσης. Ακόμα ορισμένοι μπορεί να 
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απεικονίζονται υπέρπυκνοι στην απλή σάρωση και ισόπυκνοι μετά τη χορήγηση 

ιωδιούχου σκιαγραφικού (61,62). 

2.6.Γ. Μαγνητική Τομογραφία  

Η Μαγνητική Τομογραφια ήπατος οφείλει πλέον να γίνεται σε Μαγνητικούς 

Τομογράφους >1Τ. Περιλαμβάνει ακολουθίες Τ1 προσανατολισμού εντός και εκτός 

φάσης, με και χωρίς καταστολή του σήματος του λίπους, ακολουθίες Τ2 

προσανατολισμού (με και χωρίς καταστολή του σήματος του λίπους) και δυναμική 

μελέτη τριών φάσεων μετά την ενδοφλέβια χορήγηση παραμαγνητικής ουσίας. Η 

ευαισθησία και ειδικότητα της μεθόδου αυξάνει ιδιαίτερα με τη χρήση των 

σκιαγραφικών μέσων ηπατοκυτταρικής ειδικότητας (63). 

Τα μικρά ΗΚΚ (<2εκ) συνήθως έχουν ίση ένταση σήματος με το ηπατικό παρέγχυμα 

σε ακολουθίες Τ2 προσανατολισμού, ενώ σε ακολουθίες Τ1 προσανατολισμού η 

ένταση σήματος ποικίλλει από χαμηλή έως υψηλή. Η υψηλή ένταση σήματος σε Τ1 

ακολουθίες οφείλεται στην παρουσία λίπους ή πρωτεινών. Η πιο ευαίσθητη 

ακολουθία για την αναγνώριση μικρών ΗΚΚ είναι η αρτηριακή φάση της 

σκιαγραφικής ενίσχυσης, όπου η περισσότεροι όγκοι παρουσιάζουν έντονη 

ενίσχυση. Όπως και με τη δυναμική Υπολογιστική Τομογραφία, διαγνωστικό εύρημα 

ΗΚΚ είναι η αρτηριακή υπερενίσχυση και η έκπλυση της παραμαγνητικής ουσίας 

στη φλεβική ή την καθυστερημένη φάση. Υπάρχουν ωστόσο και περιπτώσεις 

υποαγγειούμενων ή ισοαγγειούμενων ΗΚΚ, οπότε χρειάζεται προσεκτική μελέτη της 

καθυστερημένης φάσης προκειμένου να αναγνωριστεί η έκπλυση του 

σκιαγραφικού από τη βλάβη και η ενίσχυση της κάψας (63). Σημαντική είναι επίσης 
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η ακολουθία διάχυσης (Diffusion), όπου το ΗΚΚ παρουσιάζει διαταραχή της 

διάχυσης (64). 

Τα μεγάλα ΗΚΚ παρουσιάζουν ποικίλλη ένταση σήματος σε ακολουθίες Τ1 και Τ2 

προσανατολισμού. Η συνηθέστερη απεικόνιση είναι μετρίως αυξημένη ένταση 

σήματος σε ακολουθίες Τ2 προσανατολισμού και ελάχιστα χαμηλή ένταση σήματος 

σε ακολουθίες Τ1 προσανατολισμού. Η κάψα τυπικά παρουσιάζει μέτρια αυξημένη 

ένταση σήματος σε ακολουθίες Τ2 προσανατολισμού, χαμηλή σε ακολουθίες Τ1 

προσανατολισμού και απουσία ενίσχυσης στην αρτηριακή φάση, που γίνεται 

εντονότερη στην καθυστερημένη (63).  

Σε περίπτωση διάχυτου ΗΚΚ απεικονίζονται διάχυτα στο ηπατικό παρέγχυμα 

πολλαπλοί στικτοί όζοι με μέτρια ή υψηλή ένταση σήματος σε ακολουθίες Τ2 

προσανατολισμού, μέτρια ή χαμηλή σε ακολουθίες Τ1 προσανατολισμού και ένα 

μωσαικό ή κεχροειδές πρότυπο ενίσχυσης κατά την αρτηριακή φάση με έκπλυση 

κατά τόπους στην καθυστερημενη φάση (63). 

Το ινοπεταλιώδες καρκίνωμα είναι συνήθως μεγάλος όγκος κατά τη διάγνωση, με 

ανομοιογενώς μέτρια έως υψηλή ένταση σήματος σε ακολουθίες Τ2 

προσανατολισμού, μέτρια ή χαμηλή σε Τ1 και ανομοιογενή έντονη σκιαγραφική 

ενίσχυση κατά την αρτηριακή φάση. Η κεντρική ουλή παρουσιάζει ποικίλλη ένταση 

σήματος σε ακολουθίες Τ2 προσανατολισμού με εστίες χαμηλής έντασης που 

ενισχύονται ελάχιστα κατά την καθυστερημένη φάση (63).  

Η Μαγνητική Τομογραφία έχει μεγαλύτερη ευαισθησία από την Υπολογιστική 

Τομογραφία (100% για όζους >2εκ με ειδικότητα 93%) (58,64). Η χρήση των 
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υπερπαραμαγνητικών σκιαγραφικών μέσων μπορεί να βελτιώσει ακόμα 

περοσσότερο την ευαισθησία και ειδικότητα της μεθόδου (66). Ο ρόλος των 

σκιαγραφικών μέσων ηπατοκυτταρικής ειδικότητας στη Μαγνητική Τομογραφία για 

την εκτίμηση της ιστολογικής διαφοροποίησης του ΗΚΚ είναι στην παρούσα φάση 

υπό διερεύνηση. Στη μελέτη των Huppertz και συν. όπου αναλύθηκαν τα ευρήματα 

της Μαγνητικής Τομογραφίας σε οκτώ ασθενείς μετά την ενδοφλέβια χορήγηση 

γαδομπενικού οξέος, βρέθηκε ότι τα ΗΚΚ σταδίου ΙΙ και ΙΙΙ δεν παρουσίαζαν 

κατακράτηση της σκιαγραφικής ουσίας στην καθυστερημένη φάση, ενώ δύο από 

τους τέσσερις όζους σταδίου Ι εμφάνιζαν ήπια κατακράτηση του σκιαγραφικού, 

υποθέτοντας ένα πιθανό ρόλο αυτής της μεθόδου στην ιστολογική ταξινόμηση 

αυτών των όγκων (67). Επίσης, οι Kogita και συν. μετά ανάλυση 83 ιστολογικά 

επιβεβαιωμένων ΗΚΚ και δυσπλαστικών όζων κατέληξαν ότι η μειωμένη 

κατακράτηση σκιαγραφικού στην καθυστερημένη φάση μπορεί να αποτελεί ένα 

πρώιμο σημείο καρκινογένεσης, πριν τη μείωση της αιματικής παροχής του όζου 

από την πυλαία φλέβα (68). Αντίθετα, οι Frericks και συν. ανέφεραν ότι η 

πλειονότητα των ΗΚΚ, παρόλη την κατά κύριο λόγο απουσία σκιαγραφικού στην 

καθυστερημένη φάση, παρουσίαζαν επίσης μικρής έκτασης κατακράτηση, 

ανεξάρτητα του σταδίου (69). Επομένως, απαιτούνται περαιτέρω μελέτες 

προκειμένου να διασαφηνιστεί ο ρόλος των σκιαγραφικών μέσων ηπατοκυτταρικής 

ειδικότητας. 

Οι αναγεννητικοί όζοι απεικονίζονται συνήθως στη Μαγνητική Τομογραφία με ίση 

ένταση σήματος με το ηπατικό παρέγχυμα σε ακολουθίες Τ1 και Τ2 

προσανατολισμού, ενώ οι δυσπλαστικοί όζοι  παρουσιάζουν υψηλή ένταση 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/06/2024 19:55:26 EEST - 3.15.206.238



59 

 

σήματος σε Τ1 ακολουθία και ίση ή χαμηλή σε Τ2 ακολουθία. Σε περίπτωση 

σιδηρωτικών όζων, παρατηρείται χαμηλή ένταση σήματος σε όλες τις ακολουθίες. 

Χαρακτηριστική είναι επίσης η εικόνα ενός όζου εντός του όζου (nodule-in-nodule 

appearance), που θέτει τη διάγνωση ενός πρώιμου ΗΚΚ εντός του δυσπλαστικού 

όζου (62).  

2.6.Δ. Ψηφιακή Αγγειογραφία 

Επειδή η παροχή αίματος του ΗΚΚ είναι κυρίως από την ηπατική αρτηρία, η 

ψηφιακή αγγειογραφία της ηπατικής αρτηρίας μπορεί να ανιχνεύσει 

υπεραγγειούμενους όγκους τόσο μικρούς έως 0.5 εκατ. (70). Χαρακτηριστικά 

ευρήματα του ΗΚΚ σε μια αγγειογραφική μελέτη είναι: 

 Η διόγκωση της ηπατικής αρτηρίας 

 Η αγγειοβρίθεια και η νεοαγγείωση 

 Η παρεγχυματική κατακράτηση του σκιαγραφικού μέσου  

 Αρτηριοπυλαία επικοινωνία  

 Η διήθηση της πυλαίας φλέβας με απεικόνιση εντός αυτής αγγειοβριθούς όγκου 

ή και θρόμβου. 

 Η διήθηση της ηπατικής φλέβας 

Με την εξέλιξη των λιγότερο επεμβατικών τεχνικών, ο διαγνωστικός ρόλος της 

ψηφιακής αγγειογραφίας έχει περιοριστεί, καθώς δεν περιλαμβάνεται πλέον στις 

διεθνείς οδηγίες διάγνωσης του ΗΚΚ (13). Εντούτοις συνεχίζει να χρησιμοποιείται 

σε ορισμένες περιπτώσεις προκειμένου να γίνει σκιαγράφηση της αρτηριακής 

ανατομίας κατά τον προγραμματισμό της χειρουργικής επέμβασης και φυσικά προ 
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του χημειοεμβολισμού. Μια τελευταία μελέτη έδειξε ότι έντονη σκιαγραφική 

ενίσχυση του όγκου και παρουσία τροφόρου αγγείου >0,9χιλ στην ψηφιακή 

αγγειογραφία, σχετίζεται με καλό θεραπευτικό αποτέλεσμα (>90% νέκρωση) (71). 

2.6.Ε. Ποζιτρονιακή Τομογραφία (Ρositron Εmission Τomography –PET)  

Το PEΤ δεν συμπεριλαμβάνεται προς το παρόν στις διεθνείς οδηγίες (13). Ωστόσο 

φαίνεται να έχει ένα ρόλο στη διάγνωση και την παρακολούθηση του ΗΚΚ, 

ιδιαίτερα επί υπόνοιας υποτροπής της νόσου. Οι Wu και συν πρόσφατα 

δημοσίευσαν ότι ο συνδυασμός 18F-FDG  και 11C-choline PET/CT παρουσιάζει 

ευαισθησία 89% στην ανίχνευση ΗΚΚ (72). Ιδιαίτερα η χρήση του 11C-choline 

PET/CT βρέθηκε να έχει μεγαλύτερη ευαισθησία συγκριτικά με το 18F-FDG PET/CT 

στην ανίχνευση καλώς διαφοροποιημένων ΗΚΚ, ενώ και οι δύο μέθοδοι είναι το 

ίδιο αποτελεσματικές στην ανίχνευση μετρίως διαφοροποιημένων ΗΚΚ (72). 

 

2.7. Ορολογικοί δείκτες 

Οι ορολογικοί δείκτες και ειδικότερα ο πλέον χρησιμοποιούμενος (α-φετοπρωτεϊνη- 

AFP), έχουν περιορισμένο ρόλο στη διάγνωση του ΗΚΚ σε ασθενείς με κίρρωση.  Η 

α- φετοπρωτεϊνη είναι μια γλυκοπρωτείνη που παράγεται κατά τη διάρκεια της 

κύησης από το εμβρυϊκό ήπαρ και το λεκιθικό ασκό. Φυσιολογικά παρουσιάζει 

υψηλή συγκέντρωση στον ορό του εμβρύου αλλά κατά τη μετέπειτα ζωή η 

συγκέντρωσή της είναι πολύ χαμηλή.  Στο παρελθόν ο προσυμπτωματικός έλεγχος 

των ασθενών υψηλού κινδύνου περιλάμβανε μέτρηση των επιπέδων της 

εξαμηνιαία, ενώ τιμές μεγαλύτερες από 200 ή 400 ng/ml αποτελούσαν κριτήριο 
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διάγνωσης της νόσου (49,50). Σήμερα σύμφωνα με τα τελευταία δεδομένα, η 

μέτρηση αυτής της πρωτεϊνης δε συμπεριλαμβάνεται στον προληπτικό έλεγχο, ούτε 

αποτελεί διαγνωστικό κριτήριο ΗΚΚ (13,42-44). Κι αυτό διότι η μέθοδος έχει 

μικρότερη ευαισθησία και ειδικότητα από το υπερηχογράφημα, ενώ επίσης 

αυξάνεται σε χρόνια ηπατίτιδα Β ή C, χολαγγειοκαρκίνωμα και άλλες καταστάσεις 

(13). Η ευαισθησία δε της μεθόδου πέφτει από το 52% σε όγκους διαμέτρου άνω 

των 3 εκ, στο 25% σε όγκους <3εκ (73). Η αύξηση της AFP >500 ng/ml σχετίζεται με 

το μέγεθος του όγκου, με αποτέλεσμα στο 80% των μικρών ΗΚΚ να μην 

παρατηρείται αύξηση του παράγοντα. Η μέτρηση ωστόσο της α-φετοπρωτείνης 

είναι χρήσιμη για την παρακολούθηση του θεραπευτικού αποτελέσματος σε 

ασθενείς που είχαν προ-επεμβατικά υψηλές τιμές (74). 

Εκτός της α-φετοπρωτείνης, διάφορες εναλλακτικές ουσίες έχουν προταθεί για τον 

ορολογικό έλεγχο στη διάγνωση και παρακολούθηση ασθενών υψηλού κινδύνου 

(Des-γ-Carboxy Prothrombin, Fucosylated AFP, Glypican-3). Ωστόσο, απαιτούνται 

ακόμα μελέτες προκειμένου να εκτιμηθεί η αποτελεσματικότητα χρήσης αυτών των 

μεθόδων (48). 

 

2.8. Βιοψία 

 

Αν και η παθολογοανατομική εξέταση είναι ένα σημαντικό μέσο διάγνωσης του 

ΗΚΚ, η στερεότυπη χρήση της σε ασθενείς υπό παρακολούθηση δεν ενδείκνυται στο 

διαγνωστικό αλγόριθμο. Πιθανοί κίνδυνοι της διαδερμικής βιοψίας είναι η 

αιμορραγία και η διασπορά του ΗΚΚ κατά μήκος της διαδρομής της βελόνας (75). Η 
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πιθανότητα διασποράς υπολογίζεται στο 2,7% (76). Εξάλλου, η δυνατότητα βιοψίας 

εξαρτάται από τη θέση του όγκου, την πηκτική κατάσταση του ασθενούς και την 

παρουσία ασκίτη, ενώ μπορεί να οδηγήσει σε ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα 

(λόγω δειγματοληπτικού σφάλματος) σε ποσοστό έως 30%. Ακόμα, σε μικρούς 

όζους είναι πολλές φορές αδύνατη η διαφορική διάγνωση μεταξύ δυσπλαστικού 

όζου και καλώς διαφοροποιημένου ΗΚΚ (75). Η ευαισθησία της μεθόδου στη 

διάγνωση του ΗΚΚ κυμαίνεται από 70% έως 90% (13).  Σε μια προοπτική μελέτη 

βρέθηκε ότι η πρώτη βιοψία ήταν θετική για ΗΚΚ στο 60% των όζων διαμέτρου <2εκ 

(77). Επομένως, αν και η θετική βιοψία θέτει τη διάγνωση, αρνητική βιοψία δεν 

αποκλείει την πιθανότητα ΗΚΚ.  

Σύμφωνα με τις τελευταίες διεθνείς οδηγίες, βιοψία απαιτείται σε όλους τους όζους 

μη κιρρωτικών ασθενών καθώς και σε όζους κιρρωτικού ήπατος, όταν οι 

απεικονιστικές μέθοδοι  έχουν άτυπα ευρήματα (13). Το 1995, οι όζοι στο κιρρωτικό 

ήπαρ ταξινομήθηκαν σε μεγάλους αναγεννητικούς όζους, χαμηλής κακοήθειας 

δυσπλαστικούς όζους, υψηλής κακοήθειας δυσπλαστικούς όζους και ΗΚΚ, ενώ 

ορίστηκε μικρό ΗΚΚ οποιοδήποτε ΗΚΚ διαμέτρου <2εκ (37). Πιο πρόσφατα 

δεδομένα υποστηρίζουν την υποδιαίρεση του μικρού ΗΚΚ σε δύο κλινικο-

παθολογικές ομάδες: το πρώιμο (early) ΗΚΚ και το προχωρημένο (progressed) ΗΚΚ 

(78). Το πρώιμο ΗΚΚ έχει μια ασαφώς οζώδη μορφολογία και είναι καλά 

διαφοροποιημένο, ενώ το προχωρημένο έχει ευδιάκριτα οζώδη μορφολογία, είναι 

κατά λόγο μετρίως διαφοροποιημένο ενώ συχνά παρουσιάζει σημεία 

μικροαγγειακής διήθησης (78). Οι πλέον επικαιροποιημένες οδηγίες που 

περιγράφουν τα ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά των όζων σε ασθενείς με κίρρωση 
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δημοσιεύτηκαν το 2009 (38). Στις αδηγίες σημειώνεται επίσης η χρήση 

ανοσοχρώσης για  την Glypican-3 (GPC3), την Heat shock protein 70 (HSP70), και τη 

γλουταμινική συνθετάση προκειμένου να διαφοροδιαγνωστούν υψηλής 

κακοήθειας δυσπλαστικοί όζοι από πρώιμο ΗΚΚ (13). 

 

2.9. Κλινική εικόνα 

1) Ασυμπτωματική παρουσίαση 

 Όλο και περισσότερο, λόγω των προγραμμάτων προληπτικού ελέγχου για τους 

κιρρωτικούς ασθενείς ή κατά τη διάρκεια της διαδικασίας αξιολόγησης για 

μεταμόσχευση ήπατος, οι όγκοι ανιχνεύονται σε ασυμπτωματικό στάδιο. Αυτοί οι 

όγκοι τείνουν να είναι μικροί και επομένως είναι περισσότερο υποκείμενοι σε 

εκτομή, μεταμόσχευση, και θερμοκαυτηριασμό. Δυστυχώς όμως, η συχνότητα της 

ασυμπτωματικής διάγνωσης είναι μικρή (79,80). 

2) Συμπτωματική παρουσίαση  

 Ρήξη αντιρρόπησης: Ένα κοινό σενάριο επί ανάπτυξης ΗΚΚ είναι η  ξαφνική 

ρήξη της αντιρόπησης σε έναν κιρρωτικό ασθενή. Σε παρουσία 

πρωτοεμφανιζόμενου ασκίτη, επαναλαμβανόμενων κιρσορραγιών ή 

προοδευτικής εγκεφαλοπάθειας, πρέπει πάντα να περιλαμβάνεται το ΗΚΚ 

στη διαφορική διάγνωση (17). 

 Αιμορραγία γαστρεντερικού: Περίπου 10% των ασθενών έχουν ως πρώτο 

σύμπτωμα τη γαστρεντερική αιμορραγία. Στο 40% αυτών των ασθενών, η 
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αιμορραγία είναι το αποτέλεσμα της ανάπτυξης οισοφαγικών κιρσών λόγω 

πυλαίας υπέρτασης. Πεπτικά έλκη και άλλες καλοήθεις αιτίες αποτελούν το 

υπόλοιπο 60% των περιπτώσεων αιμορραγίας. Σπάνια, ο όγκος μπορεί 

άμεσα να διηθήσει το γαστρεντερικό, προκαλώντας αιμορραγία (17). 

 Η «κλασική τριάδα»: Ιστορικά αυτός ο τρόπος παρουσίασης, αν και 

ασυνήθιστος στην κλινική πράξη, χαρακτηρίζεται από άλγος δεξιού 

υποχονδρίου, απώλεια βάρους, και ηπατομεγαλία. Ασθενείς με αυτά τα 

συμπτώματα κατά τη διάγνωση έχουν συνήθως όγκο μεγαλύτερο από 6 

εκατ. Ο πόνος είναι συχνά βύθιος, συνεχής και εμφανίζεται αργά στην 

πορεία της νόσου, όταν προσβάλλεται η κάψα Glisson, ενώ μπορεί να 

αντανακλά στον ώμο (17). 

  Ρήξη όγκου-αιμοπεριτόναιο: Η αυτόματη ρήξη είναι μια σπάνια επιπλοκή 

του ΗΚΚ που μπορεί να εμφανιστεί εάν ένας μεγάλος αγγειοβριθής όγκος 

στην περιφέρεια του ήπατος υπερκαλύπτει την αιματική παροχή του 

οργάνου. Η ρήξη αυτή μπορεί να γίνει αυτόματα ή μετά από αμβλύ κοιλιακό 

τραύμα. Αν και το αιμοπεριτόναιο είναι ένα συχνό γεγονός αργά κατά την 

πορεία  της νόσου, ως πρώτο κλινικό σημείο εμφανίζεται σε λιγότερο από 

5% των περιπτώσεων (17). 

 Eξωηπατικά ενδοκρινικά και παρανεοπλασματικά σύνδρομα: Αυτά τα 

συστηματικά συμπτώματα προκύπτουν από τη σύνθεση και έκκριση 

βιολογικά ενεργών ουσιών από τον όγκο. Παραδείγματος χάρην, η 

υπογλυκαιμία (<5% των ασθενών) προκύπτει από την ελαττωματική 

επεξεργασία από τα κακοήθη ηπατοκύτταρα του παράγοντα pro-IGF-II (81). 

Πολυκυτταραιμία (<10% των ασθενών) προκαλείται από σύνθεση 
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ερυθροποιητίνης από τον όγκο, υπερασβεστιαιμία από έκκριση του 

παράγοντα PTH-rP (parathyroid hormone-related protein), υπέρταση λόγω 

έκτοπης σύνθεσης του αγγειοτενσινογόνου (με ή χωρίς έκτοπη παραγωγή 

ρενίνης) και θηλεοποίηση λόγω μετατροπής της δευδροεπιανδροστερόνης 

σε οιστρόνη και σε μικρότερο βαθμό σε οιστραδιόλη (82-85).  

 Άλλες σπάνιες εκδηλώσεις ΗΚΚ είναι ο πυρετός άγνωστης αιτιολογίας , ο 

εκτεταμένος ασκίτης λόγω συνδρόμου Βudd-Chiari και ο αποφρακτικός 

ίκτερος (86). Έτερες κλινικές εκδηλώσεις μπορεί να οφείλονται στην 

παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων, όπως πόνος στα οστά, βήχας ή 

δύσπνοια (σε πνευμονικές μεταστάσεις) κ.ά.(17). 

2.10. Συστήματα σταδιοποίησης 

Τεθίσης της διάγνωσης, η πρόγνωση των συμπαγών όγκων γενικά εξαρτάται από το 

στάδιο του όγκου κατά τη διάγνωση, το οποίο καθορίζει και τις θεραπευτικές 

επιλογές. Ωστόσο, στην πλειονότητα των ασθενών με ΗΚΚ η πρόγνωση της 

επιβίωσης είναι περισσότερο πολύπλοκη, καθώς επηρεάζεται επιπλέον και από την 

υποκείμενη ηπατική νόσο. Δεδομένης αυτής της ιδιαιτερότητας του ΗΚΚ, 

περιγράφονται στη βιβλιογραφία διάφορα συστήματα σταδιοποίησης. Μερικά από 

αυτά είναι:  

 Το σύστημα ΤΝΜ (Tumor-Νode-Μetastasis) (87) 

 το σύστημα ΜELD (Model for End- Stage Liver Disease) (88) 

 η σταδιοποίηση κατά Okuda (89) 

 η σταδιοποίηση κατά CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) (90) 
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 το Ιαπωνικό σύστημα (Japan Integrated Staging Score-JIS score) (91) 

 το σύστημα σταδιοποίησης της Βαρκελώνης (Barcelona Clinic Liver Cancer -

BCLC) (13,42,43,49,92,93) 

 τo σύστημα GRETCH (Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome 

Hepatocellulaire) (94) 

 το σύστημα CUPI (Chinese University Prognostic Index)  (95) 

 το σύστημα Tokyo (967) 

 το σύστημα DCP (Stage, Liver, Damage) (97) 

 το Βalad score (98) 

 το ALCPS (Advanced Liver Cancer Prognostic System Score) (99) και  

 το σύστημα της Ταϊπέι (100).  

Οι παρακάτω πίνακες παρουσιάζουν τα χαρακτηριστικά ορισμένων ενδεικτικών 

συστημάτων ταξινόμησης. 

Το σύστημα ΤΝΜ δημιουργήθηκε το 1999 και αναθεωρήθηκε το 2002 (87). Αυτό το 

αναθεωρημένο σύστημα σταδιοποίησης TNM έχει επικυρωθεί για την καλή 

διάκριση μεταξύ σταδίων σε ασθενείς που υποβάλλονται σε ηπατεκτομή (101).  
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Πίνακας 3. Σύστημα TNM (MODIFIED) 

Μεταβλητές 

sΤ1  

sΤ2  

 

sΤ3  

 

F0  

F1  

μονήρης όγκος χωρίς αγγειακή διήθηση 

μονήρης όγκος με αγγεαική διήθηση ή πολλαπλοί όζοι, 
διαμέτρου <5εκ 

πολλαπλοί όζοι, με έναν ή περισότερους >5εκ που διηθούν 
μείζον κλάδο της πυλαίας ή ηπατικής φλέβας 

 

ίνωση σταδίου 0-4 

ίνωση σταδίου 5-6  

Σταδιοποίηση 

Στάδιο Ι 

Στάδιο ΙΙ 

Στάδιο ΙΙΙΑ 

Στάδιο ΙΙΙΒ 

Στάδιο IV 

 

sΤ1 N0 M0 

sΤ2 N0 M0 

sΤ3 N0 M0 

οποιοδήποτε sΤ Ν1 ΜΟ 

οποιοδήποτε sΤ οποιοδήποτε Ν Μ1 

 

Η ταξινόμηση Okuda βασίζεται στην έκταση του όγκου και τη λειτουργική ικανότητα 

του ήπατος. Ήταν ευρέως αποδεκτή κατά το παρελθόν, αλλά θεωρείται πλέον 

περιορισμένης χρησιμότητας λόγω της έλλειψης στοιχείων σχετικά με τον όγκο. 
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Πίνακας 4. Σύστημα σταδιοποίησης κατά Okuda (89) 

Μεταβλητές Βαθμοί Σταδιοποίηση 

 

Μέγεθος όγκου 

< 50% του ήπατος 

> 50% του ήπατος 

 

0 

1 

Στάδιο 1: Σκόρ 0 

Στάδιο 2:Σκόρ 1ή 2 

Στάδιο 3:Σκόρ 3ή 4 

 
Παρουσία ασκίτη 

Όχι 

Ναι 

 

0 

1  

Λευκωματίνη ορού (g/dl) 

≥ 3.0 

< 3.0 

 

0 

1 

Χολερυθρίνη ορού (mg/dl) 

< 3.0 

> 3.0 

 

0 

1 

 

 

Η ταξινόμηση CLIP εισήχθη το 1998 και έχει επικυρωθεί σε προοπτικές μελέτες 

(102,103). Συνδυάζει τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα του όγκου με έναν δείκτη 

εκτίμησης της βαρύτητας της κίρρωσης, για να καθορίσει ένα προγνωστικό 

αποτέλεσμα που κυμαίνεται από 0 έως 6.  
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Πίνακας 5. Σύστημα σταδιοποίησης CLIP (90) 

Μεταβλητές Βαθμοί 

Στάδιο Child-Pugh 

Α 

Β 

C 

 

0 

1 

2 

Μορφολογία όγκου 

Μονήρης όζος και έκταση σε ≤ 50% του ήπατος 

Πολλαπλοί όζοι και έκταση σε ≤ 50% του ήπατος 

Μαζικό και έκταση σε >50% του ήπατος 

 

0 

1 

2 

AFP (ng/ml) 

< 400 

> 400 

 

0 

1 

Θρόμβωση πυλαίας φλέβας 

Όχι 

Ναι 

 

0 

1 

 

To σύστημα Gretch προορίζεται να διακρίνει τους ασθενείς με σχετικά μεγάλο 

προσδόκιμο επιβίωσης (κατάλληλοι για επιθετικές θεραπείες) από αυτούς με μικρό 

προσδόκιμο επιβίωσης (για τους οποίους η θεραπεία θα είναι μάταια) (94).  

Το σύστημα CUPI είναι το αποτέλεσμα της προσπάθειας για τον προσδιορισμό της 

πρόγνωσης ασθενών της Νοτιοανατολικής Ασίας όπου κυριαρχεί το ΗΚΚ που 

σχετίζεται με τη χρόνια ηπατίτιδα Β (95). 
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Το σύστημα BCLC εισήχθει το 1999 και από τότε έχει υποστεί αρκετές 

αναθεωρήσεις. Είναι  βασισμένο στα αποτελέσματα που προέκυψαν από την 

ανάλυση πολλών τυχαιοποιημένων μελετών από ειδικούς του χώρου. Το κύριο 

πλεονέκτημα του συστήματος BCLC είναι ότι συνδέει το στάδιο με τις θεραπευτικές 

επιλογές και δίνει μια εκτίμηση του προσδόκιμου επιβίωσης η οποία βασίζεται σε 

δημοσιευμένα ποσοστά ανταπόκρισης σε διάφορες θεραπείες. Προτείνεται ως το 

σύστημα εκλογής για τους κιρρωτικούς ασθενείς με ΗΚΚ από διάφορες αρχές, 

μεταξύ των οποίων η Αμερικανική Εταιρεία Μελέτης Νοσημάτων του Ήπατος 

(American Association for the Study of Liver Diseases-AASLD), η Αμερικανική 

Γαστρεντερολογική Εταιρεία (American Gastroenterology Association) και η 

Ευρωπαϊκή Εταιρεία για τη Μελέτη του Ήπατος (European Association for the Study 

of the Liver -EASL) (13). Η τελευταία αναθεώρηση του συστήματος παρουσιάζεται 

στο παρακάτω σχήμα (13): 
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Σχεδιάγραμμα 3. Σταδιοποίηση κατά το σύστημα ΒCLC, 2012. 

 

Πηγή: EASL-EORTC clinical practice guidelines: management of hepatocellular 

carcinoma. European Association For The Study Of The Liver; European Organisation 

For Research And Treatment Of Cancer. J Hepatol. 2012 Apr;56(4):908-43. 

 

 Ασθενείς σταδίου BCLC 0 (πολύ πρώιμο) είναι αυτοί με μονήρες ΗΚΚ 

διαμέτρου ≤ 2εκ, στάδιο Child-Pugh Α και απουσία συμπτωμάτων. Αυτοί οι 

ασθενείς έχουν μικρή πιθανότητα μικροσκοπικής διασποράς του όγκου, ως 

εκ τούτου επιθετική θεραπεία μπορεί να αφαιρέσει πλήρως τον όγκο. 

 Ασθενείς σταδίου BCLC Α (πρώιμο) είναι αυτοί με μονήρες ΗΚΚ ή έως τρεις 

εστίες διαμέτρου ≤ 3εκ, στάδιο Child-Pugh Α ή Β και απουσία συμπτωμάτων. 

Σε αυτούς τους ασθενείς θα πρέπει να διερευνηθούν τα ενδεχόμενα 
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θεραπείας με μεταμόσχευση ή διαδερμική θεραπεία. Εάν δε χορηγηθεί 

θεραπεία, έχουν μέσο όρο επιβίωσης έως τρία έτη (42). 

 Ασθενείς σταδίου BCLC Β (ενδιάμεσο) είναι αυτοί με πολυεστιακό ΗΚΚ, 

χωρίς εξωηπατική επέκταση, στάδιο Child-Pugh Α ή Β και απουσία 

συμπτωμάτων. Καταλληλότερη θεραπεία σε αυτήν την περίπτωση είναι ο 

ενδαρτηριακός χημειοεμβολισμός. Η αναμενόμενη μέση επιβίωση χωρίς 

θεραπεία υπολογίζεται στους 16 μήνες (42) . 

 Ασθενείς σταδίου BCLC C (προχωρημένο) παρουσιάζουν εξωηπατική 

προσβολή, συμπτώματα αλλαγής των λειτουργικών συνηθειών του σώματος 

(constitution symptoms), διήθηση της πυλαίας και είναι σταδίου Child-Pugh 

Α ή Β. Σε αυτούς τους ασθενείς η μόνη θεραπεία που δείχνει 

αποτελεσματικότητα είναι η συστηματική χημειοθεραπεία (sorafenib). Χωρίς 

θεραπεία αυτοί οι ασθενείς έχουν μέση επιβίωση περίπου 8 μήνες (42). 

 Ασθενείς σταδίου BCLC D (τελικό στάδιο) είναι σταδίου Child-Pugh C και 

έχουν σοβαρή συμπτωματολογία. Σε αυτούς τους ασθενείς συστήνεται μόνο 

υποστηρικτική θεραπεία, καθώς ο μέσος χρόνος επιβίωσης δεν ξεπερνά τους 

3 μήνες (42). 

Θα πρέπει να σημειωθεί ωστόσο ότι αυτός ο αλγόριθμός δεν είναι απόλυτος. Κάθε 

ασθενής, ανάλογα με τα ιδιαίτερά του χαρακτηριστικά, μπορεί να αλλάξει θεραπεία 

από το πρώιμο στάδιο σε μεταγενέστερο (ενδιάμεσο ή προχωρημένο), εφόσον η 

προτεινόμενη θεραπεία στο στάδιο που αντιστοιχεί δεν μπορεί να 

πραγματοποιηθεί για κάποιους λόγους. 
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Κεφάλαιο 3. Θεραπεία ΗΚΚ (εκτός του χημειοεμβολισμού) 

 

3.1. Εισαγωγή 

Ιστορικά, η διάγνωση του ΗΚΚ γινόταν σχεδόν πάντα σε προχωρημένη νόσο, όταν οι 

ασθενείς ήταν συμπτωματικοί και παρουσιάζονταν με ποικίλου βαθμού ηπατική 

ανεπάρκεια. Σε αυτό το στάδιο, ουσιαστικά καμιά θεραπεία δεν είχε πιθανότητα να 

αποβεί αποτελεσματική ή να βελτιώσει την επιβίωση. Επιπλέον, η νοσηρότητα που 

συνδέονταν με τη θεραπεία (η οποία περιοριζόταν συνήθως σε χειρουργική εκτομή 

ή συστηματική χημειοθεραπεία) κυμαίνονταν σε υψηλά επίπεδα. Σήμερα πολλοί 

ασθενείς διαγιγνώσκονται σε πρώιμο στάδιο, όταν η ηπατική λειτουργία 

διατηρείται και δεν υπάρχουν συμπτώματα σχετιζόμενα με τον καρκίνο. Επιπλέον 

υπάρχουν πολλές δραστικές διαθέσιμες θεραπείες. Ωστόσο, προκειμένου να 

επιτευχθούν τα καλύτερα αποτελέσματα, απαιτείται προσεκτική επιλογή των 

υποψηφίων για κάθε θεραπευτική επιλογή και εφαρμογή της από έμπειρους 

ιατρούς.  

Σε γενικές γραμμές, η προτεινόμενη θεραπεία στους κιρρωτικούς ασθενείς με ΗΚΚ 

περιγράφεται στην ταξινόμηση BCLC. Ωστόσο αυτή η σταδιοποίηση δεν 

περιλαμβάνει όλες τις πιθανές εκδοχές που προκύπτουν στην κλινική πράξη. Ως εκ 

τούτου, για κάθε μεμονωμένο ασθενή, η απόφαση για την πιο ενδεδειγμένη 

θεραπεία θα πρέπει να λαμβάνεται σε κέντρα αναφοράς, από διεπιστημονικές 

ομάδες απαρτιζόμενες από ηπατολόγους, παθολόγους, ακτινολόγους, χειρουργούς 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/06/2024 19:55:26 EEST - 3.15.206.238



74 

 

και ογκολόγους (13,42).                                                

 

3.2. Χειρουργική εκτομή 

Σε  μη κιρρωτικούς ασθενείς 

Αποτελεί τη θεραπεία εκλογής σε ασθενείς χωρίς κίρρωση (5% των ασθενών στις 

ΗΠΑ και την Ευρώπη και 40% στην Ασία), καθώς η ελεύθερη νόσου πενταετής 

επιβίωση φτάνει το 60-65% (104-108). Αυτοί οι ασθενείς μπορούν να υποβληθούν 

σε μεγάλες ηπατεκτομές, με χαμηλά ποσοστά μείζονων επιπλοκών. Η 

προεγχειρητική εκτίμηση περιλαμβάνει απεικονιστικό έλεγχο  

 για την εκτίμηση του όγκου (μέγεθος, σχέση με τα αγγεία, παρουσία 

θρόμβου στην πυλαία φλέβα)  

 τον υπολογισμό του όγκου του εναπομέναντος φυσιολογικού παρεγχύματος 

μετά την επέμβαση και  

 την ανάδειξη πιθανής εξωηπατικής συμμετοχής 

Ανατομική εκτομή, δηλαδή εκτομή en block του τμήματος του ήπατος όπου 

εντοπίζεται ο όγκος και αιματώνεται από ένα κλάδο της πυλαίας φλέβας και της 

ηπατικής αρτηρίας, θεωρείται η καταλληλότερη μέθοδος, αφού σχετίζεται με 

υψηλότερα ποσοστά επιβίωσης συγκριτικά με την απλή ογκεκτομή (13,107,109)). 

Σε περιπτώσεις που ο όγκος του εναπομέναντος φυσιολογικού παρεγχύματος μετά 

την επέμβαση αναμένεται να είναι <25%, ο προεγχειρητικός εμβολισμός της 

πυλαίας φλέβας αποτελεί μια επιλογή (109). 

Επί υποτροπής του ΗΚΚ, η πρωταρχική θεραπεία είναι και πάλι χειρουργική, εφόσον 

βέβαια μπορούν να επιτευχθούν υγιή όρια εκτομής. Σε περίπτωση μη εγχειρήσιμης 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/06/2024 19:55:26 EEST - 3.15.206.238



75 

 

υποτροπής, οι θεραπευτικές επιλογές περιλαμβάνουν τη μεταμόσχευση (με στόχο 

πλήρους θεραπείας) και το χημειοεμβολισμό (ως ανακουφιστική θεραπεία). Σε 

περίπτωση δε εξωηπατικής ανεγχείρητης υποτροπής, μια πιθανή επιλογή θα 

μπορούσε να είναι η χορήγηση συστηματικής χημειοθεραεπίας (sorafenib), αν και 

δεν έχει επικυρωθεί για αυτήν την ένδειξη (110,111). 

 

Σε κιρρωτικούς ασθενείς 

Σε ασθενείς με κίρρωση η εγχειρητική προσέγγιση συνιστάται σε ασθενείς σταδίου 

BCLC 0 ή Α, χωρίς κλινικά σημαντική πυλαία υπέρταση ή αύξηση της χολερυθρίνης 

(42-44). Μελέτες έχουν δείξει ότι τα φυσιολογικά επίπεδα χολερυθρίνης και η 

απουσία κλινικώς σημαντικής πυλαίας υπέρτασης, όπως αυτή μετράται με 

καθετηριασμό της πυλαίας φλέβας (hepatic vein pressure gradient<10 mmHg) είναι 

οι καλύτεροι θετικοί προγνωστικοί παράγοντες μετά ηπατεκτομή, με σχεδόν 

μηδενισμό του κινδύνου μετεγχειρητικής ηπατικής ανεπάρκειας (42). Αυτοί οι 

ασθενείς μπορεί να επιτύχουν 5ετή επιβίωση μεγαλύτερη του 70% (42). Αντιθέτως, 

η πλειοψηφία των ασθενών με σημαντικού βαθμού πυλαία υπέρταση θα 

παρουσιάσουν μετεγχειρητικά ρήξη της αντιρρόπησης (συνήθως ασκίτη) με 5ετή 

επιβίωση μικρότερη του 50%. Τέλος η 5ετής επιβίωση των ασθενών που έχουν και 

τους δυο δείκτες αρνητικούς (πυλαία υπέρταση και υψηλή χολερυθρίνη) είναι 

μικρότερη του 30%, ανεξαρτήτως του σταδίου Child. Επομένως η μέτρηση της 

πίεσης στην πυλαία είναι σημείο κλειδί στην αξιολόγηση των υποψηφίων για 

ηπατεκτομή. Προφανώς, εάν η γαστροσκόπηση αναδείξει κιρσούς ή η διουρητική 

αγωγή είναι απαραίτητη για τον έλεγχο του ασκίτη, η πυλαία υπέρταση είναι ήδη 
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σοβαρή και ο καθετηριασμός δεν είναι απαραίτητος. Κλινικά σημαντική πυλαία 

υπέρταση μπορεί επίσης να πιθανολογηθεί εάν ο αριθμός των αιμοπεταλίων είναι 

κάτω των 100,000/mm3 με σημαντική σπληνομεγαλία (42). Ιδιαίτερα για ασθενείς 

σταδίου BCLC 0 η χειρουργική θεραπεία συνιστάται εφόσον υπάρχουν αντενδείξεις 

για μεταμόσχευση και η διαδερμική θεραπεία δεν είναι εφικτή (RF). Η 

αγγειογραφία με πράσινο της ινδοκυανίνης (indocyanine green angiography- ICG) 

στα 15 λεπτά έχει βρεθεί χρήσιμη στην πρόγνωση ασφαλούς ορίου ηπατεκτομής. Οι 

φυσιολογικές τιμές κυμαίνονται από 3.5% έως 10.6%. Τα περισσότερα κέντρα 

θεωρούν ότι μια τιμή >14%-17% αποκλείει μεγάλη ηπατεκτομή (109).  

Η ανατομική εκτομή και σε αυτήν την περίπτωση προτιμάται από την απλή 

ογκεκτομή (13,42). Σε κάποιες θέσεις εφαρμόζεται και η λαπαροσκοπική εκτομή 

(εξωφυτικοί ή υποκάψιοι όζοι, όζοι στα τμήματα ΙΙ, III ή IVb και περιφερικοί στα 

τμήματα V και VI. Ο προεγχειρητικός εμβολισμός της πυλαίας φλέβας δε συνίσταται 

(13). 

Η θνησιμότητα της χειρουργικής επέμβασης υπολογίζεται στο 2-3% (13). Οι 

επιπλοκές της ηπατεκτομής περιλαμβάνουν την ενδοπεριτοναϊκή αιμορραγία, την 

αιμορραγία από το γαστρεντερικό σύστημα, την ατελεκτασία, την πλευριτική 

συλλογή, τον ασκίτη, τη μόλυνση του τραύματος, το υποδιαφραγματικό απόστημα 

και την ηπατική ανεπάρκεια (17). Η θνησιμότητα μετά την ηπατεκτομή είναι 

συνήθως αποτέλεσμα της ηπατικής ανεπάρκειας, προκαλούμενη άμεσα από την 

εκτεταμένη εκτομή ή έμμεσα από φλεγμονώδεις επιπλοκές. 
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Ασθενείς που υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση, λόγω του κινδύνου τοπικής 

υποτροπής ιδιαίτερα κατά τα πρώτα 2 χρόνια μετά την εγχείρηση (έως 65%), πρέπει 

να βρίσκονται σε συχνή παρακολούθηση (44). 

Συμπληρωματική θεραπεία εκτός της εκτομής  

Μετά την εκτομή το ποσοστό υποτροπής φτάνει έως το 80% στην πενταετία, 

συμπεριλαμβανομένης τόσο της υποτροπής λόγω διασποράς όσο και τους de novo 

όγκους. Το μεγαλύτερο μέρος των υποτροπών συμβαίνει τα δύο πρώτα χρόνια μετά 

την επέμβαση. Διάφορες στρατηγικές έχουν δοκιμαστεί για την αποφυγή των 

υποτροπών, όπως ο προεπεμβατικός χημειοεμβολισμός, η χημειοθεραπεία, η 

ανοσοθεραπεία και η χορήγηση ρετινοειδών ή ιντερφερόνης (13).  Η χειρουργική 

επέμβαση διάσωσης μετά από μείωση του σταδίου του όγκου είναι μια νέα 

αντίληψη, με την πρόθεση της θεραπείας των προχωρημένων  και ανεγχείρητων 

ΗΚΚ. Οι λόγοι για τους οποίους το ΗΚΚ είναι αρχικά ανεγχείρητο αλλά γίνεται 

εγχειρήσιμο μετά μείωση του σταδίου, είναι η εξαφάνιση ορισμένων οζιδίων και 

φλεβικών θρόμβων, η συρρίκνωση των μεγάλων ΗΚΚ και η υπερτροφία του 

φυσιολογικού ηπατικού παρεγχύματος. Ωστόσο, είναι ακόμα άγνωστο ποια 

μέθοδος είναι πιο αποτελεσματική. 

Επί παρουσίας δε υποτροπής, πολύπλευρη θεραπεία περιλαμβάνουσα 

χημειοεμβολισμό, διαδερμική θεραπεία και νέα επέμβαση μπορεί να οδηγήσει σε 

παράταση της επιβίωσης, με πενταετή επιβίωση περίπου 20% (108,111). Σύμφωνα 

πάντως με τις διεθνείς οδηγίες, σε περίπτωση υποτροπής, συνιστάται 
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επανασταδιοποίηση του ασθενούς σύμφωνα με τα κριτήρια BCLC και ανάλογη 

θεραπεία (13). 

 

3.3. Μεταμόσχευση  

Σε  μη κιρρωτικούς ασθενείς  

Σε μη κιρρωτικούς ασθενείς (περίπου το 10% των περιπτώσεων), όπου η διάγνωση 

γίνεται συνήθως σε προχωρημένο στάδιο, η χειρουργική εκτομή είναι η πιο 

ενδεδειγμένη μέθοδος θεραπείας, εφόσον είναι εφικτό. Παρόλα αυτά, σε 

επιλεγμένους ασθενείς, η μεταμόσχευση μπορεί να αποτελεί μια σε περίπτωση 

μονήρους ενδοηπατικής υποτροπής χωρίς σημεία διήθησης μεγάλων αγγείων ή 

εξωηπατική νόσο (116).  

 

Σε  κιρρωτικούς ασθενείς 

Το 1996, μετά από ανασκόπηση 48 μεταμοσχευθέντων ασθενών, οι Mazzaferro  και 

συν. κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι ασθενείς με μονοεστιακό ΗΚΚ διαμέτρου ≤ 5 εκ 

ή έως και 3 εστίες διαμέτρου ≤ 3 εκ η καθεμία, χωρίς διήθηση αγγείων ή 

λεμφαδένων, παρουσίασαν τετραετή επιβίωση 75% και τετραετή ελεύθερη 

υποτροπών επιβίωση 83% (κριτήρια του Μιλάνο) (112). Τα περισσότερα κέντρα 

μεταμόσχευσης σήμερα δέχονται αυτά τα κριτήρια για την επιλογή των ασθενών 

για μεταμόσχευση. Τα πιο πρόσφατα δημοσιευμένα αποτελέσματα αναφέρουν 

πενταετή επιβίωση 80% και πενταετή ελεύθερη υποτροπών επιβίωση 88%. 
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Πρόσφατη μελέτη των Mazzaferro  και συν. ανέδειξε ότι τα κριτήρια αυτά 

αποτελούν ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα μετά τη μεταμόσχευση (113).   

Από την άλλη, ο Yao και συν. από το Πανεπιστήμιο της Καλιφόρνιας στο Σαν 

Φρανσίσκο συνέστησαν διεύρυνση των κριτηρίων του Μιλάνο (University of 

California, San Francisco-UCSF κριτήρια) ώστε να περιλαμβάνουν: 

α) εστία διαμέτρου μικρότερης ή ίσης των 6.5 εκ ή 

β) τρεις ή περισσότερες εστίες διαμέτρου έως 4.5 εκ η καθεμιά και με συνολική 

διάμετρο όγκου έως 8εκ (114). 

Αυτά τα κριτήρια επιτρέπουν σε ένα επιπλέον ποσοστό 23% των ασθενών να 

οδηγηθούν σε μεταμόσχευση. Οι μελετητές παρουσίασαν μια σειρά 23 

μεταμοσχευθέντων με αυτά τα κριτήρια ασθενών, όπου ανέφεραν τετραετή 

ελεύθερη υποτροπών επιβίωση 90%, εύρημα που δε διαφέρει στατιστικά 

σημαντικά από τα ποσοστά που αναφέρονται σε μεταμοσχευθέντες ασθενείς σε πιο 

πρώιμα στάδια του όγκου (115). Έτσι έχει προταθεί μια μετριοπαθής επέκταση των 

πιθανών υποψηφίων για μεταμόσχευση, εκτός των κριτηρίων του Μιλάνου (116).

  

Η περι-εγχειρητική θνησιμότητα της μεταμόσχευσης υπολογίζεται στο 3% και η 

ετήσια <10% (13). Άλλες πιθανές επιπλοκές της μεταμόσχευσης είναι η διαφυγή 

χολής, η στένωση των χοληφόρων, η θρόμβωση/στένωση της ηπατικής αρτηρίας ή 

της πυλαίας φλέβας, η χρόνια απόρριψη του μοσχεύματος, η  υποτροπή της νόσου, 

οι λοιμώξεις, η ανάπτυξη νεοεξεργασιών (όπως μετα-μεταμοσχευτική 

λεμφουπερπλαστική νόσος, καρκίνος δέρματος και σάρκωμα Kaposi) κ. ά. (17). 
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Θεραπεία-γέφυρα πριν από τη μεταμόσχευση ήπατος σε ασθενείς με κίρρωση 

Λόγω της μεγάλης διαφοράς μεταξύ ζήτησης και προσφοράς, πολλοί δυνητικοί 

δικαιούχοι είτε αποβιώνουν πριν το όργανο να είναι διαθέσιμο είτε αποκλείονται 

από τη λίστα μεταμόσχευσης λόγω της εξέλιξης του όγκου. Το ποσοστό 

αποκλεισμού μπορεί να είναι έως 25% με 37,8% μέσα σε 12 μήνες (117). Για την 

αντιμετώπιση αυτών των προβλημάτων, διάφορες θεραπείες, όπως 

χημειοεμβολισμός, τοπική διαδερμική θεραπεία ή και τα δύο έχουν εφαρμοστεί. Ο 

στόχος αυτών των θεραπειών είναι η επιβράδυνση της εξέλιξη του όγκου, η μείωση 

της διάδοση καρκινικών κυττάρων κατά τη διάρκεια της ηπατεκτομής και η μείωση 

του κινδύνου μετεγχειρητικής υποτροπής. Επί του παρόντος, δεν υπάρχει 

συναίνεση για τη βέλτιστη θεραπεία γεφύρωσης πριν από τη μεταμόσχευση, 

προτείνεται ωστόσο εάν ο χρόνος αναμονής στη λίστα μεταμόσχευσης υπολογίζεται 

μεγαλύτερος των 6 μηνών (13,118).  

 

3.4. Συστηματική χημειοθεραπεία 

Σε μη κιρρωτικούς ασθενείς 

Η χορήγηση χημειοθεραπείας σε μη κιρρωτικούς ασθενείς με ΗΚΚ, αποτελεί σε 

μερικές περιπτώσεις τη μόνη θεραπευτική επιλογή σε προχωρημένα στάδια της 

νόσου. Αν και το ΗΚΚ δεν είναι ιδιαίτερα ευαίσθητο στη χορήγηση 

χημειοθεραπείας, πρωτόκολλα με τη χρήση παραγόντων όπως η 5-φθοριοουρακίλη, 

η επιρουβικίνη ή η αδριαμυκίνη σε συνδυασμό με πλατίνα, φαίνεται να έχουν 
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αποτελεσματικότητα (αντικειμενική αποτελεσματικότητα ΟR στο 20-30% των 

ασθενών) (119). Επίσης ο πιθανός ρόλος του sorafenib θα πρέπει να διερευνηθεί. 

 

Σε κιρρωτικούς ασθενείς 

Σύμφωνα με την ταξινόμηση BCLC, η συστηματική χημειοθεραπεία με έναν 

αναστολέα πολλαπλών κινασών (sorafenib) θεωρείται η θεραπεία εκλογής σε 

ασθενείς με ΗΚΚ προχωρημένου σταδίου (13). Σε δύο τυχαιοποιημένες μελέτες, 

αυτός ο παράγων με τόσο αντι-πολλαπλασιαστικές όσο και αντι-αγγειογενετικές 

ιδιότητες, έχει οδηγήσει σε αύξηση της μέσης επιβίωσης των ασθενών, 

συγκρινόμενος με θεραπεία πλασέμπο (120,121). Η αύξηση της επιβίωσης δε 

συνοδευόταν από απεικονιστική μεταβολή με βάση τα κριτήρια RECIST (Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors), ως εκ τούτου απουσία απεικονιστικής 

βελτίωσης δε σημαίνει απουσία αποτελεσματικότητας της θεραπείας. Σήμερα, δεν 

υπάρχουν ακόμα διεθνείς οδηγίες για τον τρόπο απεικονιστικής εκτίμησης του 

αποτελέσματος μετά θεραπεία με sorafenib ή άλλους χημειοθεραπευτικούς 

παράγοντες (122). Προκαταρτικά αποτελέσματα από υπό εξέλιξη μελέτες 

σημειώνουν έναν υποσχόμενο ρόλο των τεχνικών λειτουργικής απεικόνισης, 

ειδικότερα της Υπολογιστικής/Μαγνητικής τομογραφίας αιμάτωσης (perfusion-

CT/MRI)  ή  της Μαγνητικής Τομογραφίας διάχυσης (diffusion-MRI) (122). Επίσης 

δεν έχει καθοριστεί το χρονικό διάστημα χορήγησης αυτού του παράγοντα. Στις έως 

τώρα μελέτες η θεραπεία συνεχίστηκε μέχρι την εμφάνιση συμπτωμάτων από τον 

ασθενή και όχι μέχρι την ανάδειξη αύξησης του όγκου απεικονιστικά (122).  
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Άλλα χημειοθεραπευτικά φάρμακα που έχουν χρησιμοποιηθεί είναι η οκτρεοτίδη, η 

ιντερφερόνη, η ταμοξιφαίνη ή η αντιανδρογονική θεραπεία, αλλά κανένα δεν έχει 

αποδειχθεί ότι βελτιώνει την επιβίωση (123-128).  

 

3.5. Διαδερμικές Θεραπείες  

 

Οι διαδερμικές θεραπείες αποτελούν την καλύτερη θεραπευτική επιλογή για 

ασθενείς πολύ πρώιμου ή πρώιμου σταδίου κατά BCLC, που δεν είναι κατάλληλοι 

για εκτομή ή μεταμόσχευση. Η καταστροφή των κυττάρων του όγκου μπορεί να 

επιτευχθεί με την έγχυση χημικών ουσιών (αιθανόλη, οξικό οξύ) ή με τη μετατροπή 

της θερμοκρασίας (ραδιοσυχνότητες, μικροκύματα, κρυοπηξία).  

 

3.5.1. Διαδερμική έγχυση αλκοόλης (Percutaneus ethanol injection-PEI) 

 

Η διαδερμική έγχυση αλκοόλης είναι η πιο παλιά διαδερμική θεραπεία. Είναι 

ιδιαίτερα αποτελεσματική για μικρούς όγκους και έχει χαμηλό ποσοστό 

ανεπιθύμητων ενεργειών. Επιτυγχάνει νέκρωση στο 90% -100% των ΗΚΚ<2 εκ. αλλά 

το ποσοστό νέκρωσης μειώνεται στο 70% στους όγκους μεταξύ 2 και 3 εκατοστών 

και στο 50% στους όγκους μεταξύ 3 και 5 εκ (129). Η έγχυση αλκοόλης απαιτεί 

επαναλαμβανόμενες συνεδρίες και σπανίως επιτυγχάνει πλήρη νέκρωση όγκων 

>3εκ. διότι η ουσία δεν μπορεί να πρόσβαση σε ολόκληρο τον όγκο, πιθανώς λόγω 

της παρουσίας διαφραγματίων. Επί του παρόντος  
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η διαδερμική έγχυση αλκοόλης προτείνεται σε επιλεγμένες περιπτώσεις πολύ 

πρώιμου ΗΚΚ, όπου το χειρουργείο δεν είναι εφικτό λόγω αυξημένων επιπέδων 

χολερυθρίνης ή πυλαίας υπέρτασης και ο διαδερμικός θερμοκαυτηριασμός (RF) δεν 

επιτρέπεται λόγω μη καλής θέσης του όγκου (περιχολοκυστικές εστίες ή κοντά στην 

ηπατική πύλη) (13,129). 

 

3.5.2. Διαδερμικός καυτηριασμός με ραδιοσυχνότητες (Radiofrequency ablation-

RF) 

 

Στόχος του θερμοκαυτηριασμού με ραδιοσυχνότητες είναι η πρόκληση θερμικής 

βλάβης μέσω της εναπόθεσης ενέργειας. Δημιουργείται ένα κλειστό κύκλωμα που 

περιλαμβάνει τον ασθενή, την γεννήτρια, το ηλεκτρόδιο και το αυτοκόλλητο 

γείωσης. Στο σώμα του ασθενούς δημιουργείται ηλεκτρικό πεδίο, με έντονη 

αναταραχή των ιόντων του στόχου που περιβάλλει το ηλεκτρόδιο, η οποία έχει σαν 

αποτέλεσμα την παραγωγή θερμότητας τριβής γύρω από το ηλεκτρόδιο. Σε 

θερμοκρασίες άνω των 60οC γύρω από το ηλεκτρόδιο επιτυγχάνεται πηκτική 

νέκρωση μέσα στον όγκο και στο παρακείμενο ηπατικό παρέγχυμα. 

Ο διαδερμικός καυτηριασμός με ραδιοσυχνότητες προτείνεται σε ασθενείς σταδίου 

πολύ πρώιμου ή πρώιμου σταδίου κατά BCLC. Ιδανικοί  είναι οι όγκοι μικρότεροι 

των 2εκατοστών που δεν είναι σε υποκάψια, περιχολοκυστική ή περιαγγειακή θέση 

(130-143).  Έτσι, όγκοι με υποκάψια εντόπιση ή πλησίον της χοληδόχου κύστης 

όπου το RF συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο μείζονων επιπλοκών και ατελή 

καυτηριασμό είναι προτιμότερο να αντιμετωπίζονται χειρουργικά (13). Στους 
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ασθενείς σταδίου BCLC 0, το ποσοστό πλήρους νέκρωσης φτάνει το 97%, με 

πενταετή επιβίωση στο 68%. Για αυτό το λόγο σε αυτούς τους όγκους προτιμάται 

από ορισμένους μελετητές η διαδερμική τεχνική έναντι της χειρουργικής εκτομής 

(εφόσον δεν υπάρχει δυνατότητα μεταμόσχευσης), αφού μελέτες έχουν καταλήξει 

ότι και οι δύο μέθοδοι έχουν την ίδια αποτελεσματικότητα (133,134).  

Πέντε τυχαιοποιημένες μελέτες και δύο μετα-αναλύσεις που σύγκριναν τα 

αποτελέσματα της εφαρμογής θερμοκαυτηριασμού με ραδιοσυχνότητες και της 

διαδερμικής έγχυσης αλκοόλης σε ασθενείς σταδίου BCLC A κατέληξαν ότι το RF 

είναι πιο αποτελεσματικό, οδηγώντας σε καλύτερο τοπικό έλεγχο της νόσου (144-

150). Επιπλέον, δύο μελέτες μετα-ανάλυσης επιβεβαίωσαν ότι ο 

θερμοκαυτηριασμός με ραδιοσυχνότητες οδηγεί σε καλύτερη επιβίωση συγκριτικά 

με τη διαδερμική έγχυση αιθανόλης, ιδιαίτερα για όγκους μεγαλύτερους των 2 

εκατοστών, καθιστώντας έτσι τον μέθοδο εκλογής σε αυτούς τους ασθενείς 

(151,152). Επομένως, παραμένει ένα ερωτηματικό εάν το RF μπορεί να 

ανταγωνιστεί τη χειρουργική εκτομή ως θεραπεία πρώτης εκλογής, όχι μόνο σε 

ασθενείς με πολύ πρώιμο ΗΚΚ αλλά και σε ασθενείς με μονήρη όζο μεγαλύτερο των 

2 εκατοστών. Επειδή σε όγκους >5εκ η αποτελεσματικότητα της μεθόδου μειώνεται, 

δε συνιστάται (13). 

Μείζονες επιπλοκές μετά  RF όπως έντονο κοιλιακό άλγος, εμφύτευση 

νεοπλασματικών κυττάρων, ηπατικό απόστημα, διάτρηση εντέρου, υπεζωκοτική 

συλλογή και ενδοπεριτοναϊκή αιμορραγία έχουν αναφερθεί σε ποσοστό έως 6% των 

ασθενών (129).  Η θνησιμότητα της μεθόδου φτάνει έως 0.3% (129).   
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Η εκτίμηση του αποτελέσματος πρέπει να γίνεται ένα μήνα μετά τη συνεδρία με 

δυναμική Υπολογιστική ή Μαγνητική Τομογραφία. Δεν έχει καταγραφεί σαφές 

πλεονέκτημα υπέρ της μίας εκ των δύο μεθόδων (129). Μετά νέκρωση του όγκου 

συνιστάται απεικόνιση κάθε 3-4 μήνες και μετά πάροδο 2 ετών χωρίς υποτροπή, 

αυτό το μεσοδιάστημα θα πρέπει να αυξάνεται (129). 

Συνοψίζοντας,  

το RF συνιστάται για πολυεστιακό ΗΚΚ με μέχρι τρεις εστίες διαμέτρου ≤3εκ και για 

μονήρη εστία ≤5εκ σε ασθενείς που δεν μπορούν να κάνουν εκτομή ή 

μεταμόσχευση, με καλή ηπατική λειτουργία (Child-Pugh A ή B) και απουσία 

συμπτωμάτων (BCLC Stage A–Β (13,129). 

 

 

3.5.3. Διαδερμικός καυτηριασμός με μικροκύματα (Microwave ablation-MWA)  

 

Ο καυτηριασμός με μικροκύματα (MW) αναδύεται ως μια αξιόλογη εναλλακτική 

επιλογή έναντι του RF, καθώς επιτυγχάνει υψηλότερες θερμοκρασίες εντός του 

όγκου, ταχύτερο καυτηριασμό και ικανότητα θεραπείας μεγαλύτερων όγκων. Το 

πλεονέκτημα του καυτηριασμού με μικροκύματα είναι ότι το αποτέλεσμα της 

θεραπείας επηρεάζεται λιγότερο από τα αγγεία που βρίσκονται εγγύς του όγκου 

(153,154). Μέχρι τώρα μόνο μια μελέτη συνέκρινε την αποτελεσματικότητα του 

καυτηριασμού με μικροκύματα με το RF, χωρίς ωστόσο να αναδείξει στατιστικά 

σημαντικά διαφορές μεταξύ των δύο μεθόδων (155).   
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3.5.4. Κρυοπηξία (Cryoablation), Καυτηριασμός με ανάστροφη πολικότητα 

(Ιrreversible Εlectroporation-IRE) 

 

Άλλες μέθοδοι διαδερμικής θεραπείας του ΗΚΚ, που βρίσκονται υπό μελέτη είναι η 

κρυοπηξία και ο καυτηριασμός με ανάστροφη πολικότητα (156-158). Στην 

κρυοπηξία η καταστροφή των νεοπλασματικών κυττάρων επιτυγχάνεται με  

θερμοκρασίες -40 °C ή μικρότερες, ενώ με τη δεύτερη μέθοδο προκαλείται μη 

αναστρέψιμη διάσπαση της βασικής μεμράνης του κυττάρου αλλάζοντας το 

διαμεμβρανικό δυναμικό, οδηγώντας σε κυτταρικό θάνατο (156-158). 
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Κεφάλαιο 4. Χημειοεμβολισμός 

 

4.1. Εισαγωγή 

Η εφαρμογή του διακαθετηριακού χημειοεμβολισμού (Trascatheter arterial 

chemoembolization-TACE) στηρίζεται στο γεγονός ότι περίπου το 90% της 

αιμάτωσης του όγκου γίνεται από την ηπατική αρτηρία, ενώ η αιμάτωση του 

φυσιολογικού ηπατικού παρεγχύματος γίνεται από την πυλαία φλέβα. Σκοπός της 

μεθόδου είναι η συγκέντρωση υψηλής ποσότητας χημειοθεραπευτικού φαρμάκου 

στα καρκινικά κύτταρα, η παραμονή του στον όγκο για περισσότερο χρόνο και η 

ελάττωση της συστηματικής τοξικότητας. Έτσι, ο συνδυασμός της υψηλής 

συγκέντρωσης χημειοθεραπευτικού φαρμάκου και της ισχαιμίας βοηθά στη 

νέκρωση του όγκου. ’Εχει αναφερθεί ότι η συγκέντρωση των χημειοθεραπευτικών 

φαρμάκων στον όγκο μπορεί να είναι 10–100 φορές υψηλότερη απ’ ότι μετά τη 

συστηματική χημειοθεραπεία. Δεδομένου ότι ο εμβολισμός ελαττώνει τη ροή του 

αίματος στον όγκο, τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα παραμένουν σε επαφή με τα 

καρκινικά κύτταρα για περισσότερο χρόνο. Αυτό οφείλεται στο ότι η ισχαιμία 

διαταράσσει της αντλίες της κυτταρικής μεμβράνης στα καρκινικά κύτταρα, 

προκαλώντας μεγαλύτερη απορρόφηση των χημειοθεραπευτικών από αυτά και 

μικρότερη απέκκριση (159).  

Η μέθοδος πρωτοεφαρμόστηκε το 1974 από τον Doyon και τους συνεργάτες του για 

τη θεραπεία ασθενών με ανεγχείρητο ΗΚΚ και στη συνέχεια χρησιμοποιήθηκε για 

τα περισσότερα ανεγχείρητα ΗΚΚ στην Ιαπωνία, με τη χρήση τεμαχιδίων σπόγγων 
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ζελατίνης και χημειοθεραπευτικών φαρμάκων (160,161). Στα μέσα της δεκαετίας 

του ‘90 εισήχθει και η λιπιοδόλη, προκειμένου να αυξηθεί το θεραπευτικό 

αποτέλεσμα.  

 

4.2. Μέθοδοι  

Υπάρχουν τουλάχιστον 3 είδη μεθόδων 

1. Ενδαρτηριακός χημειοεμβολισμός ΤACE (Transarterial chemoembolization) 

2. Ενδαρτηριακός εμβολισμός ΤΑΕ (Transarterial embolization) 

3. Ενδαρτηριακή χημειοθεραπεία TAC (Transarterial chemotherapy) 

Ο ενδαρτηριακός χημειοεμβολισμός (TACE) περιλαμβάνει χορήγηση 

χημειοθεραπευτικών, με ή χωρίς λιπιοδόλη, στην ηπατική αρτηρία, ακολουθούμενη 

από χορήγηση εμβολικών παραγόντων. Στη βιβλιογραφία ο χημειοεμβολισμός με 

λιπιοδόλη αναφέρεται πλέον ως κλασσική μέδοθος χημειοεμβολισμού 

(conventional TACE-cTACE). Η νέα, πολλά υποσχόμενη μέθοδος είναι ο 

χημειοεμβολισμός με έγχυση εμβολόσφαιρων δοξορουβικίνης (Drug eluting Beads-

DC Beads). 

Ο ενδαρτηριακός εμβολισμός (TAE) περιλαμβάνει μόνο τη χορήγηση εμβολικών 

παραγόντων, η οποία μπορεί να προηγηθεί της χορήγησης λιπιοδόλης, χωρίς τη 

χρήση χημειοθεραπευτικού παράγοντα. 
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Η ενδαρτηριακή χημειοθεραπεία (TAC) περιλαμβάνει τη χορήγηση μόνο 

χημειοθεραπευτικών φαρμάκων μέσω καθετήρα στην ηπατική αρτηρία. 

4.3. Κριτήρια επιλογής ασθενών 

Σύμφωνα με τα κριτήρια BCLC, ιδανικοί ασθενείς για χημειοεμβολισμό είναι 

ασθενείς με νόσο ενδιάμεσου σταδίου Β, δηλαδή ασθενείς με σχετικά διατηρημένη 

ηπατική λειτουργία (στάδιο κατά Child-Pugh A-Β), απουσία συμπτωμάτων 

σχετιζόμενων με τη νεοεξεργασία, πολυεστιακό όγκο και χωρίς σημεία αγγειακής 

διήθησης ή εξωηπατικής νόσου (13). Η σύσταση για χημειοεμβολισμό στο στάδιο 

αυτό προκύπτει από την αποδεδειγμένα καλύτερη επιβίωση των ασθενών αυτού 

του σταδίου που υποβάλλονται σε χημειοεμβολισμό σε σύγκριση με τη βέλτιστη 

υποστηρικτική φροντίδα ή τη μη βέλτιστη θεραπεία (13). Έχει υποστηριχθεί ωστόσο 

ότι, αν και η μέθοδος βελτιώνει την επιβίωση σε αυτούς τους ασθενείς ως σύνολο, 

η αποτελεσματικότητα για κάθε μεμονωμένο περιστατικό διαφέρει (161-163). Ο 

κίνδυνος για παράδειγμα των επιπλοκών μπορεί να είναι μεγαλύτερος σε ασθενείς 

που απαιτείται μη εκλεκτικός χημειοεμβολισμός ή έχουν δυσμενή αγγειακή 

ανατομία ή φτωχότερη ηπατική λειτουργία. Επομένως   

ο κλασσικός χημειοεμβολισμός (cTACE) είναι η ενδεδειγμένη θεραπεία για μονήρεις 

όγκους ≥8εκ ή πολυεστιακούς (>3 εστιών), σε ασθενείς χωρίς εξωηπατική νόσο με 

διατηρημένη ηπατική λειτουργία (Child-Pugh A και B) και απουσία συμπτωμάτων 

(ECOG 0–2, BCLC B (13).  

Ο χημειοεμβολισμός με DC beads μπορεί επίσης να αποτελεί μια επιλογή, ιδιαίτερα 

σε ασθενείς με πιο επιβαρυμένη ηπατική νόσο (Child Pugh B, ECOG 2, BCLC C, 
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προσβολή και των δύο λοβών ή υποτροπή της νόσου) ή ασθενείς με ήπιου-μετρίου 

βαθμού καρδιακή ανεπάρκεια (129). 

 

4.4. Χημειοθεραπευτικά φάρμακα  

Το είδος των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων που χρησιμοποιούνται στο 

χημειοεμβολισμό διαφέρει στις διάφορες μελέτες. Σύμφωνα με τη μελέτη 

ανασκόπησης των Marelli και συν. (όπου μελετήθηκαν 52 άρθρα πάνω στο θέμα), 

μονοθεραπεία χρησιμοποιήθηκε σε 39 (75%), διπλή θεραπεία σε 8 (15%) και τριπλή 

θεραπεία σε 3 (6%) μελέτες (164). Η συχνότερα χρησιμοποιούμενη 

χημειοθεραπευτική ουσία είναι η δοξορουβικίνη, ενώ ο συνδυασμός σισπλατίνης, 

δοξορουβικίνης και μιτομυκίνης είναι ο πιο συχνά χρησιμοποιούμενος συνδυασμός 

χημειοθεραπευτικών ουσιών (165). 

Τρεις τυχαιοποιημένες μελέτες απέτυχαν να δείξουν ουσιαστικές διαφορές στην 

επιβίωση μεταξύ της δοξορουβικίνης και της σισπλατίνης ή της επιρουβικίνης (166-

168). Επίσης, δεν έχει βρεθεί ουσιαστική διαφορά μεταξύ της σισπλατίνης και του 

συνδυασμού σισπλατίνης- επιρουβικίνης (169). Μόνο μια μελέτη έδειξε ότι η 

σισπλατίνη ήταν καλύτερη από τη δοξορουβικίνη, αν και η καλύτερη επιβίωση με το 

πρώτο φάρμακο θα μπορούσε να οφείλεται στις περισσότερες συνεδρίες 

χημειοεμβολισμού της συγκεκριμένης ομάδας ασθενών και στις λιγότερες 

επιπλοκές που προκαλεί αυτός ο παράγοντας (170). Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν 

δεδομένα για την ανωτερότητα κάποιου χημειοθεραπευτικού παράγοντα ή της 

μονοθεραπείας έναντι της συνδυασμένης χημειοθεραπείας.  
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Η δόση των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων επίσης ποικίλλει. Σε κάποιες μελέτες η 

δόση είναι σταθερή, ενώ σε άλλες υπολογίζεται αναλόγως της  επιφάνειας 

σώματος, της έκτασης του όγκου, του σωματικού βάρους του ασθενούς ή των 

επιπέδων της χολερυθρίνης. Η μέση δόση για κάθε συνεδρία της δοξορουβικίνης, 

σισπλατίνης και επιρουβικίνης υπολογίζεται σε 50mg (20-50mg), 92mg (10-120mg) 

και 50mg (40-100mg) αντίστοιχα (164). Οι Lu και συν. μελέτησαν δύο ομάδες 

ασθενών: στη μία ομάδα οι ασθενείς έλαβαν κλασσική δόση χημειοθεραπευτικών 

φαρμάκων (10 mg μιτομυκίνη C, 300 mg σισπλατίνη και 40 mg επιρουβικίνη), ενώ 

στη δεύτερη ομάδα έλαβαν χαμηλή δόση ανάλογα με το μέγεθος του όγκου (2–4 

mg μιτομυκίνη C εάν η διάμετρος του όγκου ήταν <5εκ, 4–6 mg μιτομυκίνη C και 10 

mg επιρουβικίνη εάν η διάμετρος του όγκου ήταν 5 έως 8εκ και 6–8 mg μιτομυκίνη 

C και 10 mg επιρουβικίνη και 100 mg σισπλατίνη εάν ήταν >8εκ). Τα αποτελέσματα 

αυτής της μελέτης έδειξαν ότι δεν υπήρχε διαφορά στην επιβίωση μεταξύ των δύο 

ομάδων ασθενών, αλλά σημειώθηκε αυξημένο ποσοστό ηπατικής και νεφρικής 

ανεπάρκειας στην ομάδα με την υψηλότερη δόση (171).  

 

4.5. Λιπιοδόλη   

Η λιπιοδόλη είναι ένα ελαιώδες σκιαγραφικό μέσο, το οποίο εγχεόμενο στην 

ηπατική αρτηρία παραμένει επιλεκτικά σε νεοπλασματικούς όζους για μερικές 

εβδομάδες ή μήνες, αφενός λόγω της αρτηριακής υπεραγγείωσης και αφετέρου 

λόγω της απουσίας κυττάρων Kupffer εντός του όγκου (172). Έτσι, χρησιμεύει ως 
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μέσο για τη μεταφορά και καθήλωση των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων στο 

εσωτερικό του όγκου.  

Ένα σημαντικό πρόβλημα της χρήσης της λιπιοδόλης είναι ο τρόπος συνδυασμού 

της με τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα (τα οποία είναι σκευάσματα με βάση το 

νερό) σε μια σταθερή σύνθεση που να δύναται να παραδώσει τα φάρμακα με αργό 

ρυθμό. Μια μελέτη από τους Kobayashi και συν. έδειξε ότι τρεις διαφορετικές 

μορφές επιβουβικίνης με λιπιοδόλη δεν προκάλεσαν διαφορές στις συγκεντρώσεις 

πλάσματος της επιρουβικίνης μετά την έγχυση (173).  Μια άλλη μελέτη ωστόσο δεν 

εντόπισε διαφορές από την άποψη των φαρμακοκινητικών παραμέτρων ή της 

τοξικότητας κατά την ενδαρτηριακή χορήγηση δοξορουβικίνης, με ή χωρίς 

λιπιοδόλη (174). Επιπλέον, φαρμακοκινητική μελέτη από τους Dodds και συν. έδειξε 

ότι έγχυση ενός γαλακτώματος επιρουβικίνης-λιπιοδόλης μέσω της ηπατικής 

αρτηρίας είχε παρόμοια αποτελέσματα με αυτά της ενδοφλέβιας χορήγησης 

επιρουβικίνης (175).  

Η μέση χρησιμοποιούμενη δόση της λιπιοδόλης είναι 10 mg (εύρος 2-25 mg) (164). 

Σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη παρατηρήθηκε αυξημένη αποτελεσματικότητα μετά 

χημειοεμβολισμό με υψηλή δόση λιπιοδόλης (>20 mg) σε σύγκριση με μια χαμηλή 

δόση (5-15 mg) (176). Ωστόσο, η ομάδα με την υψηλή δόση είχε πολύ καλύτερη 

επιβίωση μόνο στο στάδιο Child A, γεγονός που δείχνει ότι η επίδραση της 

λιπιοδόλης μπορεί να σχετίζεται όχι μόνο με το μέγεθος του όγκου, αλλά και με τη 

βαρύτητα της υποκείμενης ηπατικής νόσου. Αντίθετα, σε μια μελέτη από τους 

Matsuo και συν. διαπιστώθηκε ότι η νέκρωση των όγκων μεγιστοποιούνταν όταν ο 

όγκος της λιπιοδόλης (σε ml) ήταν μεγαλύτερος από τη διάμετρο του όγκου (σε 
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εκατοστά) για όγκους μικρότερους από 5εκ, αλλά λίγο λιγότερος από τη διάμετρο 

του όγκου (σε εκατοστά) σε περιπτώσεις όγκων μεγαλύτερων από 5εκ (177). 

Kατέληξαν ότι η δόση της λιπιοδόλης πρέπει να είναι ~5 mL εάν η διάμετρος του 

όγκου είναι μικρότερη των 5εκ, ενώ η μέγιστη δόση θα πρέπει να είναι 10mL εάν ο 

όγκος έχει διάμετρο > 5εκ. (177).  Κάποιοι επίσης προτείνουν τον καθορισμό της 

δόσης της λιπιοδόλης με βάση το πρότυπο της αιματικής παροχής του ΗΚΚ (178). 

Ωστόσο, δεν υπάρχουν ακόμα επαρκή δεδομένα που να δείχνουν ότι η λιπιοδόλη 

είναι ικανή να απελευθερώνει αργά τους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες εντός 

του όγκου (129).  

 

4.6. Εμβολικοί παράγοντες 

Οξεία απόφραξη της ηπατικής αρτηρίας οδηγεί σε  ισχαιμική νέκρωση των 

ηπατοκυτταρικών όζων, αφού έχουν κυρίαρχη αρτηριακή παροχή, σε αντίθεση με 

το λοιπό φυσιολογικό ήπαρ που αιματώνεται κυρίως από την πυλαία φλέβα.  

Υπάρχουν διάφοροι εμβολικοί παράγοντες. Οι  πλέον χρησιμοποιούμενοι είναι οι 

σπόγγοι ζελατίνης, οι οποίοι προκαλούν προσωρινή απόφραξη των αρτηριών, με 

επανασηραγγοποίηση του αυλού εντός δύο εβδομάδων (164). Υπάρχουν διάφορες 

μορφές σπόγγων ζελατίνης: τεμαχίδια (1-2χιλ. διάμετρος), κύβοι (1-2χιλ.), σβόλοι, 

σκόνη, θραύσματα και ταινίες. Κάθε ένας από αυτούς τους παράγοντες προκαλεί 

εμβολισμό σε διαφορετικά επίπεδα στο αρτηριακό σύστημα, ανάλογα με τη μέση 

τους διάμετρο.            

Η σκόνη σπόγγων ζελατίνης χρησιμοποιήθηκε στο παρελθόν για να προσεγγίσει τα 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/06/2024 19:55:26 EEST - 3.15.206.238



94 

 

μικρότερα αγγεία προκειμένου να επιτευχθεί περισσότερο περιφερικός 

εμβολισμός, αλλά βρέθηκε ότι είναι επιβλαβής για το φυσιολογικό ηπατικό ιστό, με 

πρόκληση στενώσεων και κύστεων των χοληφόρων (179,180). Έτσι η χρήση της έχει 

εγκαταλειφθεί. 

 Τα μεταλλικά ελάσματα είναι λειτουργικά ισοδύναμα με χειρουργική απολίνωση, 

αποφράσσοντας αρτηρίες μικρού και μεσαίου μεγέθους (1810). 

Τα αποικοδομήσιμα άμυλο μικροσφαιρίδια (DSM) αναπτύχθηκαν προκειμένου να 

παρέχουν παροδική απόφραξη των μικρών αρτηριών (1821,183). Στην 

πραγματικότητα μπορούν να φτάσουν στο αρτηρίδιο/τριχοειδικό επίπεδο όπου 

εναποτίθενται, αλλά η διάρκεια της  

απόφραξης περιορίζεται στα 80 λεπτά (184,185).  

Αντίθετα, τα σωματίδια πολυβινυλικής αλκοόλης (PVA) μπορούν να προκαλέσουν 

περιφερικό εμβολισμό λόγω του μικρού τους μεγέθους (50-250 μm διάμετρος) με 

μόνιμη ή ημι-μόνιμη απόφραξη (163). Έχουν χρησιμοποιηθεί ως εμβολικός 

παράγων δεύτερης γραμμής, προκειμένου να αποφράξουν τα παράπλευρα αγγεία 

που δημιουργούνται μετά από επαναλαμβανόμενους εμβολισμούς με άλλους 

παράγοντες. Μια πρόσφατη συγκριτική μελέτη από τους Brown και συν δεν έδειξε 

διαφορές στην επιβίωση των ασθενών μεταξύ TACE με σωματίδια σπόγγων 

ζελατίνης (n = 41) και TACE με σωματίδια PVA (N = 40) (186).  

Οι εμβολόσφαιρες (embospheres) (100-700 μm) είναι μικροσφαιρίδια 

τρισακρυλικής  ζελατίνης που είναι σε θέση να διεισδύουν βαθύτερα και να 

εμβολίζουν μικρότερα και περισσότερο περιφερικά αγγεία από ότι τα PVA 
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σωματίδια. Αυτά τα χαρακτηριστικά συνδέονται με τη λεία 

και υδρόφιλη εξωτερική τους επιφάνεια και την ικανότητα παραμόρφωσης, που 

οδηγούν σε χαμηλότερο ποσοστό απόφραξης του καθετήρα και περισσότερο 

περιφερική διείσδυση σε μικρά αγγεία (187).  

Δεν υπάρχει προς το παρόν ομοφωνία σχετικά με το ποιος είναι ο 

αποτελεσματικότερος εμβολικός παράγοντας.  

Τέλος, ένα νέο πολλά υποσχόμενο σύστημα χημειοεμβολισμού αποτελούν οι 

εμβολόσφαιρες δοξορουβικίνης (Drug eluting Bead-DC Bead). Αποτελούνται από 

σφαιρίδια πολυβινυλικής αλκοόλης (500 - 700 μm) εμποτισμένα με δοξορουβικίνη 

και έχουν σχεδιαστεί για να απελευθερώνουν τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα με 

αργό ρυθμό. Οι εμβολόσφαιρες αυτές φαίνεται ότι μειώνουν σημαντικά την 

ποσότητα του χημειοθεραπευτικού παράγοντα που φθάνει στη συστηματική 

κυκλοφορία σε σύγκριση με τα διαλύματα λιπιοδόλης, αυξάνοντας σημαντικά την 

τοπική συγκέντρωση του φαρμάκου και την αποτελεσματικότητα του 

χημειοεμβολισμού. 

Πρόσφατα δημοσιευμένα αποτελέσματα δείχνουν ότι ο χημειοεμβολισμός με 

μικροσφαιρίδια είναι μια πολύτιμη εναλλακτική λύση της λιπιοδόλης, καθώς είναι 

καλύτερα ανεκτός από τον ασθενή, με μειωμένη τοξικότητα στο ήπαρ και μειωμένη 

συχνότητα παρενεργειών που σχετίζονται με τη χορήγηση δοξορουβικίνης (188). 

Επίσης η μέθοδος βελτίωσε σταστικά σημαντικά την αντικειμενική απάντηση σε 

ασθενείς σταδίου Child-Pugh Β και νόσο και στους δύο λοβούς (Ρ = 0,038) (188). 
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4.7. Έγχυση-χρονικά δεδομένα 

Η μέθοδος χορήγησης όλων αυτών των παραγόντων είναι επίσης ποικίλλη. Οι 

περισσότεροι επεμβατικοί ακτινολόγοι εγχύουν καταρχήν το μείγμα των 

χημειοθεραπευτικών φαρμάκων και της λιπιοδόλης (κατά ώσεις) και στη συνέχεια 

εγχέεται ο εμβολικός παράγων μέχρι να αναδειχθεί παλινδρόμηση ή στασιμότητα 

του σκιαγραφικού στην ηπατική αρτηρία (164). Άλλοι εγχύουν πρώτα το ήμισυ από 

ένα μείγμα σισπλατίνης και λιπιοδόλης, στη συνέχεια μόνο σισπλατίνη με ένα 

αυτόματο σύστημα έγχυσης για πάνω από 20 λεπτά, και τέλος το υπόλοιπο μισό 

από το μίγμα (164). Ορισμένοι ερευνητές ανάμειξαν τα χημειοθεραπευτικά 

φάρμακα και τα σωματίδια εμβολισμού άμεσα πριν την έγχυση, με ή χωρίς 

λιπιοδόλη (6%), ή έγινε έγχυση πρώτα του χημειοθεραπευτικού φαρμάκου και στη 

συνέχεια της λιπιοδόλης και των σωματιδίων εμβολισμού (3%) (164). Τέλος κάποιοι 

χορήγησαν τους εμβολικούς παράγοντες πριν από τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα, 

αλλά αυτό δεν ήταν τόσο αποτελεσματικό (189). 

Τα έως τώρα στοιχεία ωστόσο δείχνουν ότι τα εμβολικά υλικά πρέπει να 

χορηγούνται μετά την έγχυση χημειοθεραπευτικών φαρμάκων ή/και λιπιοδόλης 

στην ηπατική αρτηρία, διότι μπορούν να αυξήσουν την αποτελεσματικότητα της 

μεθόδου, μειώνοντας παράλληλα τις παρενέργειες  της χημειοθεραπείας, αφού 

μπλοκάρουν την αγγείωση του όγκου και περιορίζουν την έκπλυση των φαρμάκων 

(129). Το  βέλτιστο χρονικό διάστημα μεταξύ της ενδαρτηριακής χημειοθεραπείας 

και του εμβολισμού δεν έχει συστηματικά διερευνηθεί. Είναι γνωστό ότι από τη τη 

μια πλευρά η υποξία μειώνει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και αυξάνει την 

αντίσταση στους περισσότερους χημειοθεραπευτικούς παράγοντες. Από την άλλη, ο 
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άμεσος εμβολισμός μπορεί να περιορίσει τη διαφυγή των χημειοθεραπευτικών 

φαρμάκων στη συστηματική κυκλοφορία και να περιορίσει το χρόνο δράσης της 

χημειοθεραπείας προκειμένου να επιτύχει τη μέγιστη κυτταροτοξικότητα. 

Επομένως, μπορεί να είναι προτιμότερο να υπάρχει καθυστέρηση μεταξύ της 

χορήγησης της χημειοθεραπείας και του εμβολισμού (164). 

 

4.8. Όγκος του εμβολισθέντος παρεγχύματος 

Η εκλεκτικότητα του καθετηριασμού καθορίζει τον όγκο του εμβολισθέντος 

ηπατικού παρεγχύματος. Σε περιπτώσεις μονήρους εστίας ή προσβάσιμων με 

μικροκαθετήρα πολυεστιακών ΗΚΚ επιτελείται εκλεκτικός ή υπερεκλεκτικός 

χημειοεμβολισμός, αλλά σε περίπτωση πολυεστιακού ΗΚΚ σε έναν ηπατικό λοβό 

απαιτείται λοβώδης χημειοεμβολισμός (164). Πάντως υπάρχουν αυξανόμενες 

αποδείξεις ότι ο εκλεκτικός εμβολισμός επιτυγχάνει καλύτερα αποτελέσματα και 

ελαττώνει τη δόση του χορηγούμενου φαρμάκου και τον αριθμό των συνεδριών 

που απαιτούνται προκειμένου να επιτευχθεί πλήρης νέκρωση (164). 

 

4.9. Συχνότητα συνεδριών
 

Είναι γενικά αποδεκτό ότι ο χημειοεμβολισμός επιτυγχάνει μέγιστη ανταπόκριση 

του όγκου και μπορεί να βελτιώσει την επιβίωση, όταν επαναλαμβάνεται πολλές 

φορές (164,192-194). Επαναλαμβανόμενοι ωστόσο κύκλοι συνεδριών σχετίζονται 
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με αύξηση των παρενεργειών και ηπατική βλάβη, εμποδίζοντας ενδεχομένως το 

πιθανό περαιτέρω πλεονέκτημα της επιβίωσης (195).  

Η επανάληψη των συνεδριών μπορεί να πραγματοποιείται είτε σε τακτά χρονικά 

διαστήματα, είτε με βάση την ανταπόκριση του όγκου (‘‘on demand’’), δηλαδή σε 

περίπτωση μη πλήρους απόκρισης σε προηγούμενη συνεδρία ή εικόνα υποτροπής. 

Δεν υπάρχουν επαρκώς εδραιωμένα στοιχεία που να αποδεικνύουν  σημαντική 

υπεροχή της μιας ή της άλλης θεραπευτικής στρατηγικής, αλλά η επανάληψη των 

συνεδριών επί τη βάση της απόκρισης του όγκου και την ανοχή του ασθενούς 

φαίνεται να είναι η πιο λογική και αποτελεσματική διαδικασία, δεδομένου ότι 

μειώνει τον βαθμό βλάβης του ήπατος και των επιπλοκών και επιτρέπει σωστή 

επιλογή των ασθενών πριν κάθε συνεδρία (164).  

Προς το παρόν δεν έχουν καθοριστεί συστάσεις σχετικά με τον αριθμό των 

επαναλαμβανόμενων συνεδριών πριν από τη μετάβαση σε μια εναλλακτική αγωγή 

ή τον τερματισμό των θεραπευτικών μεδόδων. Αυτό το ζήτημα έχει μεγάλη 

σημασία, λόγω της διαθεσιμότητας των εναλλακτικών θεραπειών, όπως ο 

ραδιοεμβολισμός και η χορήγηση χημειοθεραπείας (sorafenib). Mια πρόσφατη 

μελέτη που διερεύνησε την αποτελεσματικότητα των επαναλαμβανόμενων 

συνεδριών χημειοεμβολισμού ‘’on demand’’ κατέληξε ότι πλήρης νέκρωση 

παρουσίασε το 48%, 52% και 55% των ασθενών μετά τον πρώτο, δεύτερο και τρίτο 

χημειοεμβολισμό αντιστοίχως, αποδεικνύοντας την αποτελεσματικότητα αυτής της 

προσέγγισης (194). 
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4.10. Αντιβιοτικά  

Η προ-επεμβατική χορήγηση αντιβιοτικών έχει στόχο την αποτροπή αποικισμού του 

νεκρωτικού όγκου από βακτηρίδια, δεδομένου ότι μια φλεγμονώδης επιπλοκή, αν 

και σπάνια,  μπορεί να οδηγήσει σε σηψαιμία, με υψηλή θνησιμότητα στους 

κιρρωτικούς ασθενείς. Έτσι χρησιμοποιούνται διάφορα ευρέως φάσματος 

αντιβιοτικά, τα οποία χορηγούνται λίγες ώρες πριν την επεμβατική διαδικασία και 

συνεχίζονται για 3-7 ημέρες. Μια αναδρομική μελέτη 37 ερευνών κατέληξε ότι 

σήψη παρουσιάστηκε σε ένα πολύ μικρό ποσοστό των ασθενών (164). Σύμφωνα με 

τα τελευταία δεδομένα, θεωρείται ότι η χορήγηση προφυλακτικής αντιβίωσης δεν 

είναι απαραίτητη ως ρουτίνα, προτείνεται ωστόσο σε ασθενείς με περιορισμένη 

ηπατική λειτουργία (Child C) μετά σφιγκτηροτομή ή χολο-εντερική αναστόμωση 

(129). 

 

4.11. Ενδαρτηριακός χημειοεμβολισμός έναντι ενδαρτηριακού εμβολισμού 

Στον ενδαρτηριακό εμβολισμό (transcatheter arterial embolization – ΤΑΕ) 

χορηγείται μέσω καθετήρα ενδαρτηριακά εμβολικό υλικό (π.χ. Gelfoam, PVA) με 

σκοπό τη διακοπή, είτε προσωρινή είτε μόνιμη, της αιματικής ροής στα τροφοφόρα 

αγγεία του όγκου. Η προκαλούμενη ισχαιμία από τον εμβολισμό οδηγεί σε νέκρωση 

του όγκου, ωστόσο μπορεί να αποτελέσει και αιτία έκφρασης του αγγειακού 

ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) που προάγει την αγγειογένεση και 

συνεπώς την αύξηση του όγκου (196). Έχουν διατυπωθεί διάφορες απόψεις σχετικά 

με το αν στον κλασσικό χημειοεμβολισμό η τοπική δράση του χημειοθεραπευτικού 
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ή η ισχαιμία ασκεί μεγαλύτερη θεραπευτική δράση στον ΗΚΚ. Η αξία του 

εμβολισμού (έναντι υποστηρικτικής θεραπείας) στον ΗΚΚ είναι αποδεδειγμένη, 

αλλά η σημασία της προσθήκης χημειοθεραπευτικού έχει αμφισβητηθεί (197-199). 

Η μετα-ανάλυση των Marelli και συν δεν έδειξε υπεροχή του χημειοεμβολισμού 

έναντι του εμβολισμού (164). Ωστόσο, προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη που 

δημοσιεύτηκε το 2010 η οποία συγκρίνει την ανταπόκριση του όγκου μεταξύ 

ασθενών που υποβλήθηκαν σε χημειοεμβολισμό με σωματίδια που εκλύουν 

δοξορουβικίνη (Dc Beads ) και ασθενών που  υποβλήθηκαν σε TAE, δείχνει υπεροχή 

του χημειοεμβολισμού έναντι του TAE στην ανταπόκριση του όγκου (πλήρης 

ανταπόκριση στο 26,8% στην ομάδα του χημειοεμβολισμού έναντι 14% στην ομάδα 

του TAE)  και μεγαλύτερο χρονικό διάστημα για την εξέλιξη της νόσου (DEB-TACE: 

42.4 εβδομάδες, ΤΑΕ: 36.2 εβδομάδες) (200).  

 

4.12. Συμπληρωματική θεραπεία μετά το χημειοεμβολισμό 

Η υποτροπή μετά χημειοεμβολισμό χαρακτηρίζεται από αύξηση του αγγειακού 

ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF), ενώ φαίνεται ότι  ο χημειοεμβολισμός, 

ως ισχαιμικός παράγον, επίσης προάγει την έκφρασή του. Ως εκ τούτου, ο 

συνδυασμός του χημειοεμβολισμού με συστηματική χημειοθεραπεία (sorafenib) 

αποτελεί μια λογική προσέγγιση. Το θέμα είναι στην παρούσα φάση αντικείμενο 

ενεργών ερευνών (13,129,201). 
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4.13. Αποτελεσματικότητα  

Η αποτελεσματικότητα του χημειοεμβολισμού μπορεί να εκτιμηθεί με διάφορους 

τρόπους: από ακτινολογική σκοπιά (απεικονιστική μεταβολή), ογκολογική σκοπιά 

(επιβίωση, χρονικό διάστημα ελεύθερο νόσου και ποιότητα ζωής του ασθενούς) και 

από τη σκοπιά του ασθενούς.  

 

Ι. Επιβίωση 

Πολλές μελέτες έχουν αναδείξει την αποτελεσματικότητα του χημειοεμβολισμού 

στη θεραπεία του ανεγχείτητου ΗΚΚ. Η πρώτη μελέτη δημοσιεύτηκε το 2002 από 

τους Llovet και συν, όπου αποδείχτηκε στατιστικά σημαντική διαφορά (P=0,009) 

στην επιβίωση μεταξύ των ασθενών που υποβλήθηκαν σε χημειοεμβολισμό (αλλά 

και σε απλό εμβολισμό) και αυτών που έλαβαν την καλύτερη δυνατή υποστηρικτική 

αγωγή (202). Μια ακόμα μελέτη των Lo και συν, επίσης επιβεβαίωσε τα παραπάνω 

ευρήματα (203). Οι ασθενείς που υποβλήθηκαν σε χημειοεμβολισμό (ασθενείς με 

ανεγχείρητο ΗΚΚ, στάδιο Okuda Ι ή ΙΙ) είχαν επιβίωση στο 1, 2 και 3 έτη 57%, 31% 

και 26% αντίστοιχα, έναντι της ομάδας ελέγχου που παρουσίασε αντίστοιχα 

ποσοστά 32%, 11% και 3% (Ρ =0,0002). Η μεγαλύτερη σειρά ασθενών 

πραγματοποιήθηκε το 2006 από τους Takayasu και συν (8510 ασθενείς), όπου 

πραγματοποιήθηκε χημειοεμβολισμός με λιπιοδόλη και σωματίδια σπόγγων 

ζελατίνης. Η συνολική επιβίωση των ασθενών, ανεξαρτήτως σταδίου Child Pugh, στο 

έτος, στα 3, 5 και 7 έτη ήταν 82%, 47%, 26% και 16% αντίστοιχα, με μέση επιβίωση 

τους 34 μήνες (204). Άλλες μελέτες στη συνέχεια επιβεβαίωσαν την 

αποτελεσματικότητα του χημειοεμβολισμού έναντι της υποστηρικτικής ή μη 
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βέλτιστης θεραπείας (164). Η μέση επιβίωση για τους ασθενείς με ΗΚΚ ενδιάμεσου 

σταδίου υπολογίζεται στους 16 μήνες, ενώ με την εφαρμογή χημειοεμβολισμών 

στους 26 (42). 

 

ΙΙ. Ποιότητα Ζωής  

Η ποιότητα ζωής αποτελεί σημαντικό παράγοντα σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 

ανακουφιστική θεραπεία. Ακόμα κι αν υπάρχουν καθιερωμένα συστήματα 

εκτίμησης της ποιότητας ζωής, λίγες μελέτες έχουν αξιολογήσει συστηματικά αυτόν 

τον παράγοντα. 

ΙΙΙ. AFP 

Οι Riaz και συν έδειξαν ότι η μέτρηση των επιπέδων της AFP μετά τοπική θεραπεία 

είναι ένας χρήσιμος δείκτης της νέκρωσης του όγκου και τελικά της επιβίωσης 

(205). Επιπλέον, εάν μετά τοπική θεραπεία (και μείωση των επιπέδων της AFP) 

παρατηρηθεί νέα αύξηση, επιβάλλεται απεικόνιση προκειμένου να  ανιχνευχθεί 

υποτροπή ή νέος όγκος (42).  

ΙV. Νέκρωση του όγκου 

Η βιβλιογραφία αναφέρει ποσοστά ιστοπαθολογικής νέκρωσης του όγκου σε 

ποσοστό από 26 έως 83%. Αυτή η μεγάλη διακύμανση οφειλεται στη διαφορετική 

μεθοδολογία κάθε κέντρου και στην ετερογένεια των συμπεριλαμβανόμενων 

ασθενών (164). 
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V. Απεικονιστική μεταβολή  

Παρά το γεγονός ότι η συνολική και η ελεύθερη νόσου επιβίωση είναι οι κύριοι 

στόχοι του χημειοεμβολισμού στο ΗΚΚ, η εκτίμηση του τοπικού αποτελέσματος 

είναι ιδιαίτερα σημαντική, προκειμένου να  είναι εφικτή η σύγκριση μεταξύ των 

διαφόρων μεθόδων.  

Η απεικονιστική μεταβολή αξιολογείται αντικειμενικά με βάση συγκεκριμένα 

συστήματα: το σύστημα RECIST (206) (το οποίο στη συνέχεια αναθεωρήθηκε ως 

modified RECIST) και το EASL (49).  

Σύμφωνα με τα κριτήρια RECIST, οι νεοπλασματικές εστίες κατηγοριοποιούνται ως 

εξής:  

α) μετρήσιμες εστίες (εστίες που μπορούν με ακρίβεια να μετρηθούν τουλάχιστον 

κατά τη μία τους διάμετρο (μέγιστη διάμετρος 10 mm με ελικοειδή ΥΤ και 

αποτελούν τις εστίες-στόχους) και  

β) μη μετρήσιμες εστίες (μη στόχοι).  

Όλες οι μετρούμενες εστίες (μέχρι 5 ανά όργανο) αναγνωρίζονται ως εστίες –στόχοι, 

καταμετρούνται και μετρούνται οι διαστάσεις τους προ της θεραπείας. Επίσης 

υπολογίζεται το άθροισμα των μεγίστων διαμέτρων όλων των εστιών -στόχων. Οι 

διαστάσεις των υπόλοιπων εστιών–μη στόχων δεν απαιτείται να μετρηθούν, καθώς 

εκτιμάται κατά την παρακολούθηση μόνο η παρουσία ή απουσία τους. Η 

ταξινόμηση του αποτελέσματος ως προς τις εστίες-στόχους γίνεται ως εξής: 
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 Πλήρης ανταπόκριση (complete response-CR): πλήρης εξαφάνιση του όγκου και 

απουσία εμφάνισης νέου, εύρημα που παρατηρείται σε δύο εξετάσεις με 

μεσοδιάστημα όχι μικρότερο των 4 εβδομάδων. 

 Μερική ανταπόκριση (partial response-PR): 30% ελάττωση του συνολικού 

φορτίου του όγκου όλων των μετρήσιμων εστιών, εύρημα που παρατηρείται σε δύο 

εξετάσεις με μεσοδιάστημα όχι μικρότερο των 4 εβδομάδων. 

 Σταθερή νόσος (stable disease-SD): δεν πληρεί τα κριτήρια ούτε της πλήρους 

ούτε της μερικής ανταπόκρισης αλλά ούτε και της προοδευτικής νόσου. 

 Προοδευτική νόσος (progressive disease-PD): 20% αύξηση του μεγέθους μιας ή 

περισσότερων εστιών ή παρουσία νέας εστίας 

Η αξιολόγηση των εστιών-μη στόχων βασίζεται στα εξής: 

 Πλήρης ανταπόκριση (complete response-CR): πλήρης εξαφάνιση όλων των 

εστιών-μη στόχων 

 Μερική ανταπόκριση (partial response-PR/Σταθερή νόσος και stable disease-SD): 

παραμονή μιας ή περισσότερων εστιών και/ή παραμονή του καρκινικών δεικτών 

πάνω από τα φυσιολογικά όρια 

 Προοδευτική νόσος (progressive disease -PD): παρουσία μιας ή περισσότερων 

νέων εστιών ή κατηγορηματική πρόοδος των ήδη υπαρχόντων εστιών 

Με βάση τα παραπάνω, η εκτίμηση της καλύτερης απάντησης στη θεραπεία 

ταξινομείται όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα: 
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Πίνακας 6. Εκτίμηση της συνολικής αποτελεσματικότητας της θεραπείας, 

σύμφωνα με τα κριτήρια RECIST 

Αποτέλεσμα στις 

εστίες-στόχους 

Αποτέλεσμα στις 

εστίες μη στόχους 

Παρουσία 

νέων εστιών 

Συνολική 

αποτελεσματικότητα 

CR CR ΌΧΙ CR 

CR PR/SD ΌΧΙ PR 

PR CR/PR/SD ΌΧΙ PR 

SD CR/PR/SD ΌΧΙ SD 

PD Ο,τιδήποτε ΝΑΙ/ΌΧΙ PD 

Ο,τιδήποτε PD ΝΑΙ/ΌΧΙ PD 

Ο,τιδήποτε Ο,τιδήποτε ΝΑΙ  PD 

 

* CR = complete response; PR = partial response; SD = stable disease και PD = 

progressive disease.  

Η διάρκεια της καλύτερης απάντησης μετράται από τη στιγμή που πληρούνται τα 

κριτήρια για την πλήρη ή τη μερική ανταπόκριση, μέχρι τη στιγμή που υπάρχουν 

στοιχεία υποτροπής ή προοδευτικής νόσου (με μετρήσεις αναφοράς τις μικρότερες 

διαστάσεις από την αρχή της θεραπείας). Η διάρκεια της σταθερής νόσου μετράται 

από την αρχή της θεραπείας μέχρι να πληρούνται τα κριτήρια προοδευτικής νόσου 

(με μετρήσεις αναφοράς τις μικρότερες διαστάσεις από την αρχή της θεραπείας). 
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Τα κριτήρια του EASL (49) ταξινομούν το αποτέλεσμα της θεραπείας με τον 

παρακάτω τρόπο: 

 Πλήρης ανταπόκριση (complete response-CR): πλήρης εξαφάνιση του όγκου και 

απουσία εμφάνισης νέου, εύρημα που παρατηρείται σε δύο εξετάσεις με 

μεσοδιάστημα όχι μικρότερο των 4 εβδομάδων 

 Μερική ανταπόκριση (partial response-PR): >50% ελάττωση του συνολικού 

φορτίου του όγκου όλων των μετρήσιμων εστιών, εύρημα που παρατηρείται σε δύο 

εξετάσεις με μεσοδιάστημα όχι μικρότερο των 4 εβδομάδων 

 Σταθερή νόσος (stable disease-SD): δεν πληρεί τα κριτήρια ούτε της πλήρους 

ούτε της μερικής ανταπόκρισης, αλλά ούτε και της προοδευτικής νόσου 

 Προοδευτική νόσος (progressive disease–PD): >25% αύξηση του μεγέθους μιας ή 

περισσότερων εστιών ή παρουσία νέας εστίας 

Η κύρια διαφορά των κριτηρίων αυτών από τα προηγούμενα είναι ότι δε βασίζονται 

στη μέτρηση απλώς των διαστάσεων του όγκου προκειμένου να εκτιμηθεί το 

αποτέλεσμα, αλλά εκτιμάται ο όγκος του βιώσιμου ιστού της νεοεξεργασίας. Η 

εκτίμηση της νέκρωσης πρέπει να γίνεται με ελικοειδή Υπολογιστική Τομογραφία ή 

Μαγνητική Τομογραφία τουλάχιστον 4 εβδομάδες μετά τη συνεδρία (49). Μη 

ενισχυόμενες περιοχές αντιπροσωπεύουν νεκρωμένο όγκο, ενώ ο υπολλειμματικός 

όγκος παρουσιάζει σκιαγραφική ενίσχυση (49).  

Στη συνέχεια, δεδομένου ότι οι μελέτες κατέδειξαν ότι η μέτρηση των διαστάσεων 

του όγκου μπορεί να είναι παραπλανητική, τα κριτήρια RECIST τροποποιήθηκαν, 

προκειμένου να συμπεριλάβουν τα μοντέλα σκιαγραφικής ενίσχυσης (207). Στο 
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τροποποιημένο σύστημα mRECIST, όπως και στο RECIST, η τελική 

αποτελεσματικότητα της θεραπείας εκτιμάται συναξιολογώντας τις εστίες στόχους, 

τις εστίες μη στόχους και τις νέες εστίες. Οι αλλαγές όσον αφορά τις εστίες στόχους 

περιγράφονται παρακάτω: 

 Πλήρης αναπόκριση CR θεωρείται η απουσία αρτηριακής ενίσχυσης σε όλες 

τις εστίες στόχους 

 Μερική ανταπόκριση PR θεωρείται η κατ΄ελάχιστον 30% μείωση του 

αθροίσματος των διαμέτρων των ενεργών εστιών στόχων, με μέτρο 

αναφοράς το άθροισμα των διαμέτρων των εστιών στόχων στην προ-

επεμβατική εξέταση 

 Προοδευτική νόσος PD θεωρείται όταν υπάρχει τουλάχιστον 20% αύξηση 

του αθροίσματος των διαμέτρων των ενεργών εστιών στόχων, με μέτρο 

αναφοράς το μικρότερο άθροισμα των διαμέτρων των ενεργών εστιών 

στόχων από την αρχή της θεραπείας 

 Σταθερή νόσος SD αποτελεί οποιαδήποτε περίπτωση που δεν είναι ούτε PD 

ούτε PR. 

Η αξιολόγηση των εστιών θα πρέπει να γίνεται στην αρτηριακή φάση. Η απουσία 

αρτηριακής ενίσχυσης των εστιών μη-στόχων, εκλαμβάνεται ως εξαφάνισή τους. 

Τέλος, ανίχνευση νέου όζου θα πρέπει να θεωρείται ΗΚΚ εάν έχει διάμετρο 

τουλάχιστον 1εκ και παρουσιάζει τυπική αιμοδυναμική συμπεριφορά ΗΚΚ στη 

δυναμική μελέτη με ΥΤ ή ΜΤ. Εστίες με άτυπους χαρακτήρες διαμέτρου >1εκ 

μπορούν να θεωρηθούν ΗΚΚ εφόσον αναδειχθεί αύξηση των διαστάσεών τους σε 

επόμενο έλεγχο. 
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Μια μελέτη έδειξε ότι τα κριτήρια που προβλέπουν αποτελεσματικότερα την 

επιβίωση των ασθενών μετά χημειοεμβολισμό είναι τα mRECIST και EASL (208).  

 

Ευρήματα Μαγνητικής Τομογραφίας  

 

Μετά χημειοεμβολισμό οι νεκρωμένες περιοχές παρουσιάζουν χαμηλή ένταση 

σήματος σε ακολουθίες Τ2 προσανατολισμού (πιθανώς λόγω αφυδάτωσης του 

όγκου), ενώ στις ακολουθίες Τ1 προσανατολισμού συνήθως έχουν ανομοιογενώς 

υψηλή ένταση σήματος λόγω παρουσίας πρωτεϊνικών στοιχείων. Αντίστοιχα, η 

παρουσία υψηλής έντασης σήματος σε ακολουθίες Τ2 προσανατολισμού 

παραπέμπει σε υπολειμματικό όγκο. Ωστόσο, κοκκιωματώδης ιστός με φλεγμονώδη 

διήθηση, αιμορραγία ή υγρική νέκρωση μπορούν επίσης να απεικονίζονται με 

υψηλή ένταση σήματος σε Τ2 ακολουθίες (209). Όσον αφορά στην αιμοδυναμική 

συμπεριφορά, απουσία σκιαγραφικής ενίσχυσης υποδηλώνει νέκρωση του όγκου, 

ενώ περιοχές ενίσχυσης αντιστοιχούν σε ζωτικό νεοπλασματικό ιστό (209). Βέβαια, 

η παρουσία περιεστιακού κοκκιωματώδους ιστού ή αρτηριο-πυλαίων 

αναστομώσεων προκαλεί επίσης αρτηριακή ενίσχυση στην περιφέρεια του όγκου. Η 

αξιολόγηση της περιοχής αυτής στις καθυστερημένες λήψεις βοηθούν στη 

διαφορική διάγνωση των δύο καταστάσεων, καθώς το ΗΚΚ θα έχει χαμηλή ένταση 

σήματος, λόγω της έκπλυσης του σκιαγραφικού και τις απουσίας φυσιολογικών 

ηπατοκυττάρων (209,210). 
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Πλεονέκτημα της Μαγνητικής Τομογραφίας είναι η χρήση της ακολουθίας διάχυσης 

(Difussion Weighted Imaging–DWI) που απεικονίζει διαταραχή της διάχυσης στον 

παραμένοντα νεοπλασματικό ιστό (211,212).  

 

Ευρήματα Υπολογιστικής Τομογραφίας 

 

Σε περιπτώσεις χημειοεμβολισμού με λιπιοδόλη, κατά την απλή σάρωση με ΥΤ, 

αναγνωρίζεται η καθηλωμένη λιπιοδόλη ως υπέρπυκνο υλικό εντός του όγκου. Η 

μορφή της καθήλωσης της λιπιοδόλης εξαρτάται από τον τύπο της αιματικής 

παροχής στον όγκο (60). Στρογγυλό πρότυπο παρουσιάζεται όταν ο αρχικός όγκος 

σκιαγραφείται έντονα στην αρτηριακή φάση (πρότυπο αρτηριακής αιματικής 

παροχής). Κουκίδες ή καθόλου κατακράτηση λιπιοδόλης παρατηρείται στα ΗΚΚ που 

σκιαγραφούνται κυρίως στην πυλαία φάση ή δεν παρουσιάζουν ουσιώδη ενίσχυση, 

ενώ κυκλοτερές, στικτό ή με σχηματισμό συσσωμάτων πρότυπο εναπόθεσης 

εμφανίζεται σε μικτή αιμάτωση. Όσο μεγαλύτερη είναι η περιοχή καθήλωσης 

λιπιοδόλης στον όγκο τόσο μεγαλύτερη είναι η νέκρωση, ενώ παρουσία 

ελλείμματος ή έκπλυση της λιπιοδόλης στην περιοχή εμπλουτισμού συνηγορεί υπέρ 

υπολειμματικού όγκου (213). 

 

Στη συνέχεια, κατά το δυναμικό έλεγχο, παρόμοια της Μαγνητικής Τομογραφίας, ο 

παραμένον νεοπλασματικός ιστός παρουσιάζει ενίσχυση κατά την αρτηριακή φάση 

και έκπλυση του σκιαγραφικού στην πυλαία και φλεβική φάση. Έτσι, η απεικόνισή 

του μπορεί να είναι: 

 ισόπυκνος ή υπέρπυκνος στην αρτηριακή και υπόπυκνος στην πυλαία φάση 
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 ετερογενής πυκνότητα στην αρτηριακή με περιοχές απεμπλουτισμού στην 

πυλαία φάση 

 ισόπυκνος στην αρτηριακή και την πυλαία φάση αλλά υπόπυκνος στη σάρωση 

χωρίς σκιαγραφικό 

Πρέπει να σημειωθεί ότι σφηνοειδής υπέρπυκνη περιοχή στην αρτηριακή φάση, η 

οποία απεικονίζεται ισόπυκνη στην απλή σάρωση και στην πυλαία φάση δεν είναι 

συνηγορητική νεοπλασματικού ιστού (60). 

Επί παρουσίας υποτροπής, η Υπολογιστική Τομογραφία φαίνεται να έχει επίσης ένα 

ρόλο προκειμένου να εκτιμηθεί η βέλτιστη συμπληρωματική θεραπεία για τον 

ασθενή, με την αξιολόγηση της αιματικής παροχής στην περιοχή υποτροπής.  Έτσι, 

όταν η ενίσχυση είναι αρτηριακή ή μικτή συνιστάται χημειοεμβολισμός, ενώ όταν 

είναι πυλαία ή φτωχή, άλλες μέθοδοι πρέπει να χρησιμοποιηθούν (διαδερμικές 

θεραπείες) (60). 

Έχει βρεθεί ότι η Υπολογιστική και Μαγνητική Τομογραφία έχουν παρόμοια 

ακρίβεια στην ανίχνευση υπολλειπόμενου όγκου, εκτός ίσως από τις περιπτώσεις 

χημειοεμβολισμού με λιπιοδόλη, όπου στην Υπολογιστική Τομογραφία, λόγω της 

υψηλής πυκνότητας της λιπιοδόλης (περίπου 500 HU), μπορεί να μην 

αναγνωρίζεται σαφώς η πιθανή ενίσχυση και επομένως να υπερεκτιμηθεί το 

αποτέλεσμα (213,214). Αντίθετα, η Μαγνητική Τομογραφία μπορεί να υπερκεράσει 

αυτό το πρόβλημα, αφού η λιπιοδόλη δεν προκαλεί τεχνικά σφάλματα, ως εκ 

τούτου αποτελεί την προτιμότερη μέθοδο απεικόνισης σε αυτούς τους ασθενείς 

(213,214).  
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Η απεικονιστική αποτελεσματικότητα, που περιλαμβάνει την πλήρη και μερική 

νέκρωση του όγκου, υπολογίζεται στη  βιβλιογραφία από 15 έως 55% (124).  

4.14. Επιπλοκές 

Το σύνδρομο μετά εμβολισμό, που περιλαμβάνει χαμηλή πυρετική κίνηση, ήπιο-

μέτριο κοιλιακό άλγος, παροδική αύξηση των τρανσαμινασών, των λευκών και της 

ΤΚΕ, παρουσιάζεται στο 60-80% των ασθενών που υποβάλλονται σε 

χημειοεμβολισμό (164). Δεδομένου ότι είναι αυτοπεριοριζόμενο εντός 3-4 ημερών, 

απαιτείται μόνο παρακολούθηση του ασθενούς και έλεγχος του πόνου. Ορισμένοι 

ερευνητές έχουν δείξει ότι η νέκρωση του όγκου είναι η κύρια αιτία του συνδρόμου 

και κατά συνέπεια αποτελεί προγνωστικό παράγοντα ανταπόκρισης στη θεραπεία, 

ενώ άλλοι μελετητές καταλήγουν ότι συνδέεται με βλάβες στο φυσιολογικό ήπαρ 

παρέγχυμα και αποτελεί ανεπιθύμητη  ενέργεια του χημειοεμβολισμού (215-219). 

Οι σοβαρές παρενέργειες της μεθόδου σχετίζονται κυρίως με την πρόκληση 

ισχαιμικής βλάβης στο φυσιολογικό ήπαρ, η οποία επιταχύνει ή επιδεινώνει την 

ηπατική ανεπάρκεια, ιδίως σε κιρρωτικούς ασθενείς προχωρημένων σταδίων Child-

Pugh. Επιδείνωση της ηπατικής λειτουργίας παρατηρήθηκε στο 58% των ασθενών 

σε μια μελέτη, ενώ μια πιο πρόσφατη μελέτη κατέδειξε ότι το 20% αναπτύξει οξεία 

ηπατική ανεπάρκεια μετά τη συνεδρία (220,221). Ωστόσο, στους περισσότερους 

ασθενείς, η ηπατική λειτουργία επανήλθε στα προ του χημειοεμβολισμού επίπεδα 

πριν από την επόμενη συνεδρία και μόνο το 3% παρουσίασε μη αναστρέψιμη 

ηπατική ανεπάρκεια (220,221). Προγνωστικοί παράγοντες ήταν η υψηλή δόση 

σισπλατίνης, τα αυξημένα επίπεδα χολερυθρίνης, η παράταση του χρόνου 
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προθρομβίνης και η προχωρημένη κίρρωση (221). Οι Chung και συν έδειξαν μη 

αναστρέψιμη επιδείνωση της ηπατικής λειτουργίας σε 20 από 351 ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε χημειοεμβολισμό (222). Παράγοντες κινδύνου ήταν τα στάδια 

Child-Pugh B/C, η θρόμβωση της πυλαίας και ο εμβολισμός με περισσότερα από 20 

ml λιπιοδόλης (222).  Μια μετα-ανάλυση έδειξε ότι ηπατική ανεπάρκεια 

εμφανίζεται στο 7,5% των περιπτώσεων κατά μέσο όρο, με ένα ευρύ φάσμα (μηδέν 

έως 48.6%) (164).  

Ηπατικό και σπληνικό απόστημα, οξεία χολοκυστίτιδα και νέκρωση ή στένωση των 

χοληφόρων πόρων έχουν αναφερθεί στο 4.6% των ασθενών (223). Όλοι είχαν 

επιτυχή διαχείριση χωρίς χειρουργική επέμβαση και χωρίς επιδείνωση της 

επιβίωσης. Τα αποστήματα είναι αποτέλεσμα αποικισμού του νεκρωτικού όγκου 

από βακτήρια τα οποία προέρχονται είτε από το έντερο, είτε έχουν εισαχθεί 

εξωγενώς κατά τη διάρκεια της διαδικασίας (60% των οργανισμών ήταν Gram 

θετικά). Οι Song και συν επανεξέτασαν τον κίνδυνο ηπατικού αποστήματος σε 6.255 

συνεδρίες χημειοεβολισμού σε 2.439 ασθενείς και βρήκαν συχνότητα εμφάνισης 

1,8% (224).  

Τραυματισμός των χοληφόρων παρατηρείται στο 2% των ασθενών που 

υποβάλλονται σε χημειοεμβολισμό. Περιλαμβάνουν υποκάψιο χόλωμα (71%), 

εστιακή στένωση του κοινού ηπατικού χοληδόχου πόρου (17%) και διάχυτη διάταση 

των ενδοηπατικών χοληφόρων (12%) (164). Το χόλωμα φαίνεται να σχετίζεται με 

χορήγηση λιπιοδόλης και η εστιακή στένωση των μεγάλων χοληφόρων πόρων με 

χορήγηση σωματίδιων σπόγγων ζελατίνης (164). Έτσι, προσεκτική χρήση και των 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/06/2024 19:55:26 EEST - 3.15.206.238



113 

 

δύο παραγόντων, εκτός από την εκλεκτικότητα του εμβολισμού, μπορεί να μειώσει 

τις επιπλοκές από τα χοληφόρα.  

Αιμορραγία από το ανώτερο γαστρεντερικό λογω γαστροδωδεκαδακτυλικού έλκους 

αποτελεί επίσης μια αναγνωρισμένη επιπλοκή. Μια αναδρομική μελέτη με τη 

συμμετοχή 280 ασθενών, περιγράφει 15 περιπτώσεις (5.3%) με αποδεδειγμένα με 

ενδοσκόπηση έλκη ή  γαστροδωδεκαδακτυλικές διαβρώσεις (225). Πιθανές 

εξηγήσεις που δόθηκαν από τους συγγραφείς ήταν η αναγωγή εμβολικών 

σωματιδίων στην δεξιά ή αριστερά γαστρική αρτηρία, η παρουσία ανατομικών 

παραλλαγών (π.χ. δεξιά γαστρική αρτηρία που βρίσκεται πολύ περιφερικά της ιδίως 

ηπατικής αρτηρίας ή επικουρική αριστερή γαστρική αρτηρία που εκφύεται από την 

αριστερή ηπατική αρτηρία) και η ανάπτυξη ελκών λόγω στρες. Μια μελέτη μετα-

ανάλυσης με τη συμμετοχή 2.593 ασθενών έδειξε συχνότητα αιμορραγίας 

γαστεντερικού στο 3% των ασθενών κατά μέσο όρο (διακύμανση 0-22%) σε 23 

δοκιμές τη συμμετοχή 2.593 ασθενών. Προφυλακτική γαστροπροστασία μπορεί να 

είναι ωφέλιμη (164).  

Μια άλλη σοβαρή επιπλοκή του χημειοεμβολισμού είναι η νεφρική δυσλειτουργία. 

Σε μια μελέτη στην οποία συμμετείχαν 140 ασθενείς, οι 12 (8,6%) παρουσίασαν 

οξεία νεφρική ανεπάρκεια, αλλά μόνο οι 4 (2,8%) ανέπτυξαν μόνιμη νεφρική 

δυσλειτουργία, συχνά σχετιζόμενη με διαβήτη (226). Παράγοντες κινδύνου για 

οξεία νεφρική ανεπάρκεια ήταν ο αριθμός των συνεδριών, η σοβαρότητα της 

κίρρωσης και η ανάπτυξη σοβαρού συνδρόμου μετα-εμβολισμό (226). Η κίρρωση 

από μόνη της είναι ένας  

προδιαθεσικός παράγοντας για την ανάπτυξη της νεφρικής δυσλειτουργίας, διότι 
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χαρακτηρίζεται από περιφερική αγγειοδιαστολή, γεγονός που προκαλεί μειωμένη 

νεφρική αιμάτωση λόγω της ενεργοποίησης του συστήματος αγγειοσύσπασης. Η 

χρήση του σκιαγραφικού μέσου κατά τη διάρκεια του TACE μπορεί να προκαλέσει ή 

να εντείνει την ενδονεφρική αγγειοσύσπαση και να οδηγήσει σε νεφροπάθεια 

(227). Νεφρική ανεπάρκεια μπορεί επίσης να προκληθεί από μεσολαβητές που 

εκλύονται από νεκρωτικά κύτταρα του όγκου μετά την ισχαιμία που προκαλεί ο 

χημειοεμβολισμός. Χρήση νεφροτοξικών παράγοντων όπως χημειοθεραπευτικά 

φάρμακα, ειδικά η σισπλατίνη, μπορεί να διαδραματίσουν επίσης ένα ρόλο. Σαφώς, 

επαρκής ενυδάτωση, ιδίως όταν χρησιμοποιείται σισπλατίνη και επιλογή των 

ασθενών με επαρκή νεφρική λειτουργία (ρυθμός σπειραματικής διήθησης> 60 ml / 

min) είναι απαραίτητη. Εάν η χορήγηση Ν-ακετυλοκυστεΐνης είναι αποτελεσματική 

μένει να αποδειχθεί. 

Η θνησιμότητα που σχετίζεται με τη θεραπεία, δηλαδή, οι θάνατοι μέσα σε 30 

ημέρες από τη συνεδρία, υπολογίστηκε κατά μέσο όρο 2.4% (εύρος μηδέν έως 

9.5%), σε μια μετα-ανάλυση με τη συμμετοχή 2.858 ασθενών (164). Τα αίτια του 

θανάτου, όταν αναφέρονταν, ήταν: οξεία ηπατική ανεπάρκεια (το συνηθέστερο), 

οξεία νεφρική ανεπάρκεια, αιμορραγία από το ανώτερο γαστρεντερικό, ρήξη του 

όγκου (σε περίπτωση μεγάλων ΗΚΚ) και σήψη.  
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4.15. Διακαθετηριακός ραδιοεμβολισμός (transarterial radioembolization TARE) 

Ο διακαθετηριακός ραδιοεμβολισμός έχει δείξει υποσχόμενα αποτελέσματα σε 

μελέτες φάσης II για τοπικά προχωρημένο ΗΚΚ (129). Επομένως απαιτούνται 

τυχαιοποιημένες μελέτες προκειμένου να συγκριθεί αυτή η μέθοδος με τον 

κλασσικό χημειοεμβολισμό καθώς και το χημειοεμβολισμό με DC Beads. Το TARE 

φαίνεται να είναι ασφαλές σε πιο προχωρημένη νόσο, όπως σε περιπτώσεις 

θρόμβωσης της πυλαίας φλέβας και μεγάλους όγκους,  ωστόσο απαιτούνται 

περισσότερες μελέτες προκειμένου να εδραιωθεί ο ρόλος του (42,129).  

 

4.16. Συνδυασμένη θεραπεία 

Ο συνδυασμός του χημειοεμβολισμού με άλλες θεραπείες δεν έχει εξεταστεί στους 

θεραπευτικούς αλγόριθμους του ΗΚΚ. Ωστόσο, έχουν γίνει πολλές μελέτες και μετα-

αναλύσεις επί του θέματος. Καταρχήν ο χημειοεμβολισμός φαίνεται να προκαλεί 

μείωση της αντίστασης του όγκου στην αιθανόλη, ενώ προκαλεί συγχρόνως ρήξη 

των εσωτερικών διαφραγματίων του όγκου, διευκολύνοντας κατά συνέπεια τη 

διάχυση της αιθανόλης εντός της αλλοίωσης. Επιπλέον μπορεί να μειώσει την 

έκπλυση της αιθανόλης από τον όγκο, ενισχύοντας την τοξική της επίδραση (129).  

Όσον αφορά στο RF, η ικανότητά του να κάψει πλήρως τον όγκο εξαρτάται από τη 

θέση του. Ιστολογικές μελέτες σε δείγματα ήπατος ασθενών που υποβλήθηκαν σε 

RF ως θεραπεία-γέφυρα πριν από τη μεταμόσχευση, έδειξαν ότι η παρουσία 

μεγάλων (>3χιλ) αγγείων που εφάπτονται της βλάβης οδηγεί σε μια μείωση του 

ποσοστού της πλήρους νέκρωσης του όγκου περίπου 50%  λόγω της απώλειας 
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θερμότητας (162).  Επομένως, ο εμβολισμός των τροφοφόρων αγγείων του όγκου 

μπορεί να μειώσει τις απώλειες θερμότητας, ενισχύοντας τη δράση του RF(124). 

Συνδυασμός χημειοεμβολισμού και κατόπιν RF έχει χρησιμοποιηθεί σε πολλές 

μελέτες (228-231).  

Τέσσερις τυχαιοποιημένες μελέτες έδειξαν ότι η συνδυασμένη θεραπεία με 

χημειοεμβολισμό και διαδερμική εκτομή (ΡΕΙ ή RFA) σε ασθενείς με είτε μικρά (<3 

εκ) είτε μεγάλα ΗΚΚ (>3 εκ) βελτίωσε την ελεύθερη νόσου επιβίωση σε σύγκριση με 

τη μονοθεραπεία, αλλά όχι τη συνολική επιβίωση (229-232). Μία συγκεντρωτική 

ανάλυση έδειξε τελικά μία σημαντική μείωση στη θνησιμότητα ευνοώντας τη 

συνδυασμένη θεραπεία (TACE+ΡΕΙ/RF) έναντι της μεμονωμένης θεραπείας (ΤΑCΕ ή 

ΡΕΙ ή RF) σε ασθενείς με είτε μικρούς (<3 εκ) είτε μεγάλους όζους ΗΚΚ (> 3 εκ) (233). 

Επομένως, η συνδυασμένη θεραπεία TACE+ΡΕΙ/RF μπορεί να αποτελεί μια επιλογή 

σε ασθενείς με μονήρη εστία διαμέτρου 3 έως 8εκ με καλά διατηρημένη ηπατική 

λειτουργία (Child-Pugh A/ B,  BCLC A–C, ECOG 0–2) (129). 

Με την εισαγωγή του sorafenib ως θεραπεία εκλογής σε προχωρημένο στάδιο ΗΚΚ, 

μελέτες βρίσκονται υπό εξέλιξη προκειμένου να ερευνήσουν την ασφάλεια και την 

αποτελεσματικότητα των RF/ΡEΙ, ΤΑCΕ ή TARE σε συνδυασμό με sorafenib. Τα 

προκαταρκτικά δεδομένα από μία μελέτη φάσης ΙΙ σε 37 ασθενείς με μη εξαιρέσιμα 

HΚΚ που αντιμετωπίστηκαν με TARE ακολουθούμενο συστηματική χημειοθεραπεία 

έδειξε έλεγχο της νόσου (disease control rate) στους 27, με μέση επιβίωση 47 

εβδομάδων (234). Μια ακόμα μελέτη για το συνδυασμό του sorafenib με TACE είναι 

επίσης σε εξέλιξη. Προκαταρκτικά αποτελέσματα (φάση ΙΙ) σε 63 ασθενείς με 
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ανεγχείρητο ΗΚΚ, έδειξαν ότι η θεραπεία αυτή είναι ασφαλής και καλά ανεκτή 

(235). 
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Κεφάλαιο 5. Ειδικό μέρος 

 

5.1. Εισαγωγή 

 

Τα πρωτοπαθή νεοπλάσματα του ήπατος αποτελούν περίπου το 3.5-4% των 

πρωτοεμφανισθέντων νεοεξεργασιών παγκοσμίως, με περισσότερα από 550.000 

άτομα να προσβάλονται ανά έτος (18,19). Το ΗΚΚ αποτελεί περίπου το 90% των 

νεοεξργασιών του ήπατος, αποτελώντας την τρίτη πιο συχνή αιτία θανάτου 

σχετιζόμενου με καρκίνο στους άντρες και την έκτη στις γυναίκες (13,20). Στην 

Ελλάδα, στοιχεία από το HEPNET-GREECE Study Group αναδεικνύουν συχνότητα 

ΗΚΚ 20% και 10% αντίστοιχα σε μη αντιρροπούμενη και αντιρροπούμενη κίρρωση 

σχετιζόμενη με χρόνια ηπατίτιδα Β και μικρότερη από 4% σε ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β χωρίς κίρρωση. Για ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C το ποσοστό είναι 

μικρότερο (1.4%) (31-33). Ειδικότερα στη Θεσσαλία, η συχνότητα της χρόνιας 

ηπατίτιδας Β βρέθηκε 4,26% (διακύμανση 3.6–5.2%) στο γενικό πληθυσμό, ενώ το 

ποσοστό ανίχνευσης της χρόνιας ηπατίτιδας C βρέθηκε 0.34% στις ίδιες περιοχές 

(236,237).  
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Οι κυριότεροι προδιαθεσικοί παράγοντες είναι η χρόνια ηπατίτιδα Β και C, καθώς 

και η κατανάλωση αλκοόλ. Αυτό εξηγεί την ιδιαίτερη γεωγραφική  κατανομή του 

ΗΚΚ στην Ανατολική Ευρώπη και στο τμήμα της Αφρικής νότια της Ερήμου Σαχάρα, 

όπου αυτές οι φλεγμονές είναι ενδημικές (9,17-20,32). Στη Θεσσαλία, πρόσφατη 

μελέτη έδειξε ότι το ΗΚΚ οφείλεται κυρίως στη χρόνια ηπατίτιδα Β και 

δευτερευόντως στην κατάχρηση αλκοόλ (33).  

Γενικά, η πρόγνωση του ΗΚΚ δεν είναι ευνοϊκή, λόγω της απουσίας συμπτωμάτων 

στο πρώιμο στάδιο, της επιθετικότητας της νόσου, της συνυπάρχουσας διαταραχής 

της ηπατικής λειτουργίας και, σε ορισμένες περιπτώσεις, της μειωμένης 

διαθεσιμότητας των πιθανών θεραπευτικών επιλογών (79,80). Από την άλλη, οι 

συμπτωματικοί ασθενείς συνήθως έχουν προχωρημένη νόσο, με αποτέλεσμα την 

αδυναμία ή αναποτελεσματικότητα θεραπευτικών προσεγγίσεων (238,239).  

Προς το παρόν, η χειρουργική εκτομή και η μεταμόσχευση αποτελούν τις μόνες 

θεραπευτικές μεθόδους σε ασθενείς με πρώιμο ή πολύ πρώιμο ΗΚΚ σύμφωνα με τα 

κριτήρια του συστήματος σταδιοποίησης BCLC (13). Παρόλα αυτά, τα προγράμματα 

προληπτικού ελέγχου δεν έχουν τα αναμενόμενα αποτελέσματα, αφού μόνο ένα 

μικρό ποσοστό των ΗΚΚ ανιχνεύεται στα αρχικά στάδια και από αυτούς μόνο μια 

μειονότητα επιδέχεται πιθανώς ιάσιμη θεραπεία (79,80). Ως αποτέλεσμα, η 

πλειοψηφία των ασθενών παρουσιάζεται με ανεγχείρητο ΗΚΚ σε ενδιάμεσο στάδιο 

ΒCLC B. Σε αυτούς τους ασθενείς ο διαδερμικός ενδαρτηριακός χημειοεμβολισμός 

(TACE) συστήνεται ως θεραπεία εκλογής από την Αμερικανική Εταιρεία μελέτης 

νοσημάτων του ήπατος (American Association for the Study of Liver Diseases -

AASLD), την Αμερικανική Γαστρεντερολογική Εταιρεία (American Gastroenterology 
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Association) και την  Ευρωπαϊκή Εταιρεία μελέτης του ήπατος (European Association 

for the Study of the Liver -EASL) (13,42-44). Η μέθοδος αυτή φαίνεται να είναι 

αποτελεσματική στην αύξηση της επιβίωσης σε ασθενείς σταδίου ΒCLC B με καλή 

ηπατική λειτουργία ( σταδίου Α κατά Child-Pugh), αυξάνοντας τη διετή επιβίωση 

(OR στο 35% των ασθενών) συγκριτικά με την υποστηρικτική θεραπεία ή τη 

συστηματική χημειοθεραπεία (240-242). Ωστόσο, καθώς δεν υπάρχουν σαφείς 

αποδείξεις της αποτελεσματικότητάς της σε ασθενείς σταδίου Β κατά Child-Pugh. 

Στις περιπτώσεις αυτές απαιτείται εξατομικευμένη λήψη αποφάσεων από 

διεπιστημονικές ομάδες (240-242). Επιπρόσθετα, έχουν ανακύψει πολλές 

αβεβαιότητες και ως εκ τούτου απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή σε παράγοντες που 

επηρεάζουν την αποτελεσματικότητα του χημειοεμβολισμού, όπως το φορτίο του 

όγκου, τα κριτήρια επιλογής των ασθενών, οι χρησιμοποιούμενοι 

χημειοθεραπευτικοί παράγοντες και η δοσολογία τους, η χρήση ή όχι λιπιοδόλης, η 

χρήση και ο τύπος των εμβολικών παραγόντων και η συχνότητα των συνεδριών του 

χημειοεμβολισμού. 

 

Σκοπός της παρούσας διατριβής αποτελεί καταρχήν η εκτίμηση της 

αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας του διαδερμικού ενδαρτηριακού 

χημειοεμβολισμού (TACE) σε ασθενείς με ηπατοκυτταρικό καρκίνο, στα πλαίσια της 

κλινική πράξης. Επιπρόσθετα, αναλύεται η επιβίωση των ασθενών και οι δυνητικοί 

παράγοντες που την επηρεάζουν επί συνόλου πληθυσμού Ελλήνων ασθενών 

πασχόντων από ανεγχείρητο ΗΚΚ. 
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5.2. Υλικό -μέθοδος 

 

1. Ασθενείς 

Η μελέτη αυτή διεξήχθει κατά το χρονικό διάστημα από τον Ιούνιο του 2003 έως και 

τον Σεπτέμβριο του 2010. Συμπεριλήφθησαν ασθενείς με κίρρωση και ΗΚΚ, οι 

οποίοι ήταν ακατάλληλοι για  χειρουργική εκτομή ή μεταμόσχευση σύμφωνα με το 

σύστημα σταδιοποίησης BCLC, καθώς και ασθενείς ακατάλληλοι για άλλες 

διαδερμικές θεραπείες.  Η πλειοψηφία των ασθενών της μελέτης αφορούσε 

ασθενείς σταδίου Β κατά BCLC (53/71; 74.6%). Οι υπόλοιποι ασθενείς ήταν σταδίου 

Α κατά BCLC με εστία ΗΚΚ (12/71; 16.9 %), που αν και λόγω μεγέθους, πληρούσαν 

τα κριτήρια για χειρουργική εκτομή, υπήρχε υψηλό-αποτρεπτικό περιεγχειρητικό 

ρίσκο ή η νεοεξεργασία βρισκόταν σε τοποθεσία υψηλού κινδύνου για 

θερμοκαυτηριασμό (για παράδειγμα στο θόλο ή στην πύλη του ήπατος). Επίσης 

συμπεριλήφθησαν 2 ασθενείς σταδίου C και 4 ασθενείς σταδίου D κατά BCLC, στους 

οποίους ελήφθηκε απόφαση για χημειοεμβολισμό με δεδομένο ότι είχαν μονήρη 

όγκο, είχαν ήπια συμπτωματολογία, η χημειοθεραπευτική ουσία (sorafenib) δεν 

ήταν διαθέσιμη και η ηπατική νόσος ήταν σταθερή χωρίς παρουσία ασκίτη. Τα 

κριτήρια αποκλεισμού για συμμετοχή στη μελέτη ήταν τα εξής: η παρουσία 

εξωηπατικών μεταστάσεων (πιστοποιημένων από υπερηχογράφημα και 

Υπολογιστική Τομογραφία), η ενεργός αιμορραγία από το γαστρεντερικό, η ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια, ο ανθεκτικός ασκίτης ή οποιαδήποτε γνωστή αντένδειξη στην 

επεμβατική διαδικασία του χημειοεμβολισμού (διαταραχή της πήξης, νεφρική 

ανεπάρκεια). 
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Οι ασθενείς κατά τη διάρκεια της μελέτης παρακολουθούνταν τακτικά στα 

Εξωτερικά Ιατρεία του Ηπατολογικού Ιατρείου του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Όλοι 

οι ασθενείς ήταν ενήλικοι και συναίνεσαν να συμμετάσχουν και να 

συμμορφώνονται με τον τρόπο θεραπείας που περιλαμβάνονταν στη μελέτη.  

 

2. Διάγνωση 

Η διάγνωση του ΗΚΚ από το 2003 έως και το 2005 έγινε σύμφωνα με τα κριτήρια 

της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Μελέτης του ήπατος (European Association for the study 

of the Liver-EASL) του 2001 (49). Από το 2006 και μετά, χρησιμοποιήθηκαν τα 

τροποποιημένα κριτήρια του ΕASL του 2005 και οι κατευθυντήριες γραμμές της 

Αμερικανικής Εταιρείας μελέτης νοσημάτων του ήπατος (American Association for 

the Study of Liver Diseases- ASLD ΑASLD) (50,92).  

 

3. Προεπεμβατικός έλεγχος 

Ο προεπεμβατικός έλεγχος περιλάμβανε: 

1. ΥΤ Άνω κοιλίας.  

Όλες οι εξετάσεις έγιναν σε μονοτομικό Αξονικό Τομογράφο (Philips Tomoscan 

5000) με ελικοειδή σάρωση και πάχος τομής 5χιλ, μετακίνηση τραπεζιού (pitch) 

10χιλ και ανασύνθεση της εικόνας ανά 5χιλ. Το πρωτόκολλο εξέτασης περιελάμβανε 

καταρχήν μια απλή σάρωση της άνω κοιλίας, και εν συνεχεία σάρωση μετά την 

ενδοφλέβια χορήγηση σκιαγραφικής ουσίας (150ml  ενδοφλέβιου σκιαγραφικού 

μέσου με χρησιμοποίηση εγχυτή και ρυθμό έγχυσης 3ml/sec) σε αρτηριακή 

(καθυστέρηση σάρωσης 25sec), πυλαία (καθυστέρηση σάρωσης 70sec) και 
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καθυστερημένη (καθυστέρηση σάρωσης 10min) φάση αιμάτωσης του ηπατικού 

παρεγχύματος. Οι ρυθμίσεις του παραθύρου για τη μελέτη του ήπατος ήταν 

W/L=150-200/90, με ειδική προσαρμογή στις διαφορετικές φάσεις σκιαγραφικής 

ενίσχυσης όπου χρειαζόταν. Η διάγνωση του ΗΚΚ με κριτήρια Υπολογιστικής 

Τομογραφίας βασίστηκε στην ανάδειξη όζου με υπεραγείωση στην αρτηριακή φάση 

και έκπλυση της σκιαγραφικής ουσίας στην πυλαία ή την καθυστερημένη φάση 

σκιαγράφησης, σύμφωνα με τις διεθνείς οδηγίες (49,50,92). Επιπρόσθετα, 

καθορίστηκαν και μετρήθηκαν οι διαστάσεις  των εστιών-στόχων σε όλα τα 

επίπεδα, καταγράφηκε η παρουσία των εστιών-μη στόχων και καθορίστηκε το 

συνολικό φορτίο της νόσου.  Η αξιολόγηση των ευρημάτων της Υπολογιστικής 

Τομογραφίας έγινε από δύο ακτινολόγους (Αργυρώ Μαζιώτη και Χρήστος Ρούντας). 

 

2. Μέτρηση της άλφα-φετοπρωτείνης (AFP) στον ορό μία ημέρα πριν τη 

συνεδρία του χημειοεμβολισμού. 

3. Βιοχημικός έλεγχος μία ημέρα πριν τη συνεδρία του χημειοεμβολισμού 

(μέτρηση άμεσης και έμμεσης χολερυθρίνης, ασπαρτικής τρανσαμινάσης- AST, 

αλανινο-αμινοτρανσφεράσης-ALT, γ-γλουταμυλ-τρανφεράσης-γ-GT, αλκαλικής 

φωσφατάσης-ALP, γαλακτικής δευδρογονάσης-LDH, ολικών πρωτεϊνών και 

λευκωμάτων, ουρίας, κρεατινίνης). 

4. Αιματολογικός έλεγχος μία ημέρα πριν τη συνεδρία του χημειοεμβολισμού. 

5. Έλεγχος του πηκτικού μηχανισμού μία ημέρα πριν τη συνεδρία του 

χημειοεμβολισμού (αριθμός αιμοπεταλίων, ΙΝR, Aptt). 

6. Έλεγχος της πιθανής παρουσίας πυλαίας υπέρτασης (ενδοσκόπηση). 

7. Αξιολόγηση της γενικής κατάστασης του ασθενούς. 
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8. Εκτίμηση του σταδίου κίρρωσης κατά Child-Pugh. 

9. Έλεγχος των συνοδών νοσημάτων κατά περίπτωση (καρδιολογικός έλεγχος, 

έλεγχος της αναπνευστικής λειτουργίας). 

Απόφαση για τη διενέργεια χημειοεμβολισμού λαμβάνονταν από διεπιστημονική 

επιτροπή αποτελούμενη από επεμβατικούς ακτινολόγους, ηπατολόγους και 

χειρουργούς ήπατος. 

 

4. Πρωτόκολλο χημειοεμβολισμού 

 

Η εισαγωγή των ασθενών στο νοσοκομείο προγραμματιζόταν την προηγούμενη της 

επέμβασης ημέρα, προκειμένου να γίνουν οι απαραίτητες εξετάσεις. Απαραίτητα 

προ του χημειοεμβολισμού ήταν νηστεία 12 ωρών, ενυδάτωση με 1 λίτρο 

φυσιολογικού ορού και χορήγηση κεφαλοσπορίνης δεύτερης γενιάς, 

μεθυλοπρεδνιζολόνης, αντι-ισταμινικού (ρανιτιδίνη) και σε ορισμένες περιπτώσεις 

αλλοπουρινόλης. 

Με την άφιξη του ασθενούς στο χώρο του αγγειογράφου γινόταν μέτρηση της 

αρτηριακής πίεσης και τοποθέτηση φλεβικής γραμμής. Για την παρακέντηση της 

κοινής μηριαίας αρτηρίας εφαρμόστηκε η τεχνική Seldinger μετά τοποθέτηση 

τοπικού αναισθητικού. Στη συνέχεια προωθούνταν καθετήρας pigtail 5F στην 

κοιλιακή αορτή και διενεργούνταν αγγειογραφία της κοιλιακής αορτής. 

Ακολουθούσε εκλεκτικός καθετηριασμός πρώτα της άνω μεσεντερίου αρτηρίας και 

εν συνεχεία του αλληρείου τρίποδα με υδρόφιλο καθετήρα 5F (Cobra ή Simmons), 

προκειμένου να ανευρευθούν τυχόν ανατομικές παραλλαγές. Μετά προώθηση του 
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καθετήρα στην ιδίως ηπατική αρτηρία και ακόλουθη αγγειογραφία, προκειμένου να 

αναγνωριστούν τα τροφοφόρα αγγεία της νεοεξεργασίας, ακολουθούσε ο 

χημειοεμβολισμός, αναλόγως των αγγειογραφικών ευρημάτων. Το διάλυμα 

(διάλυμα πλατίνας 100mg, δοξορουβικίνης 50mg, λιπιοδόλης 10ml, υδατοδιαλυτού 

μη ιονικού σκιαγραφικού μέσου 10-15ml και 10 ml φυσιολογικού ορού) 

ετοιμαζόταν με τη μέθοδο της άντλησης, ενώ η έγχυσή του δια του (μικρο)καθετήρα 

πραγματοποιούνταν υπό περιοδικό ακτινοσκοπικό έλεγχο. Ασθενείς με πολλαπλές 

εστίες και πολλαπλά τροφοφόρα αγγεία αντιμετωπίζονταν με λοβαίο 

χημειοεμβολισμό στο επίπεδο της δεξιάς ή της αριστερής ηπατικής αρτηρίας, ενώ 

ασθενείς με μονήρη εστία αντιμετωπίζονταν με εκλεκτικό ή υπερεκλεκτικό 

χημειοεμβολισμό, με την προώθηση (μικρο)καθετήρων στο τροφοφόρο αγγείο της 

βλάβης. Χορήγηση εμβολικών υλικών (embospheres) πραγματοποιήθηκε μόνο στις 

περιπτώσεις  εκλεκτικού ή υπερεκλεκτικού χημειοεμβολισμού, προκειμένου να 

μειωθεί ο πιθανός κίνδυνος βλάβης του «φυσιολογικού» ηπατικού παρεγχύματος. 

Ακολουθούσε νέα αγγειογραφία της περιοχής μετά το πέρας της έγχυσης με τον 

μικροκαθετήρα στην θέση του και αξιολόγηση του αποτέλεσματος. Στη συνέχεια ο 

καθετήρας αφαιρούνταν και τοποθετούνταν πιεστική περίδεση στην περιοχή του 

καθετηριασμού. 

Μετά την έξοδο από τον χώρο του αγγειογράφου, οι ασθενείς παρέμεναν κλινήρεις 

για 24 ώρες, με τακτή παρακολούθηση της αρτηριακής πίεσης και των σφυγμών, 

θερμομέτρηση και ενυδάτωση. Η αντιβίωση συνεχίζονταν από του στόματος για 

άλλες 3-5 ημέρες σε συνδυασμό με αναλγητικά και αντιεμετικά κατά περίπτωση. 

Την επόμενη ημέρα του χημειοεμβολισμού επιτρέπονταν ελαφριά σίτιση, ενώ τη 
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μεθεπόμενη, μετά νέο  βιοχημικό και αιματολογικό έλεγχο, οι ασθενείς μπορούσαν 

να πάρουν εξιτήριο, εφόσον δεν υπήρχε κάποια επιπλοκή. 

 

5. Παρακολούθηση  

 

Η παρακολούθηση του αποτελέσματος των συνεδριών περιελάμβανε τη διενέργεια 

Υπολογιστικής Τομογραφίας άνω κοιλίας μετά πάροδο περίπου ενός μηνός από την 

επεμβατική συνεδρία. Το πρωτόκολλο εξέτασης ήταν το ίδιο με αυτό που 

περιγράφηκε στον προ-επεμβατικό έλεγχο. Για την αξιολόγηση του αποτελέσματος 

χρησιμοποιήθηκαν τα κριτήρια Recist και EASL, με μέτρηση τόσο των διαστάσεων 

του όγκου όσο και του ποσοστού των ενισχυόμενων εστιών (υπολλειμματικός 

όγκος) (49,206). Κάθε περιοχή κατακράτησης λιπιοδόλης μετά πάροδο 4 

εβδομάδων θεωρήθηκε νεκρωτική. Όπως και στη διάγνωση, έτσι κατά την 

παρακολούθηση των ασθενών η αξιολόγηση των ευρημάτων της Υπολογιστικής 

Τομογραφίας έγινε από δύο ακτινολόγους (Α.Μ και Χ.Ρ.)  

Στα πλαίσια επίσης της παρακολούθησης των ασθενών περιλαμβανόταν μέτρηση 

των επιπέδων της άλφα-φετοπρωτεϊνης ένα μήνα μετά τη συνεδρία και 

εξαμηνιαίως (σύμφωνα με το πρωτόκολλο του προσυμπτωματικού ελέγχου), καθώς 

και τακτική παρακολούθηση στα Εξωτερικά Ιατρεία του Ηπατολογικού του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας.  
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6. Συχνότητα συνεδριών 

Οι συνεδρίες επαναλαμβάνονταν κατά περίπτωση (‘’on demand’’) με 

μεσοδιαστήματα περίπου δύο μηνών, ανάλογα με τα ευρήματα της Υπολογιστικής 

Τομογραφίας και τη γενική κατάσταση του ασθενούς. Οι συνεδρίες συνεχίζονταν 

μέχρι την πλήρη νέκρωση του όγκου (σύμφωνα με τα κριτήρια της ΥΤ) ή μέχρι την 

αναγνώριση μη ανταπόκρισης (αύξηση του όγκου ή εμφάνιση νέων εστιών).  

7. Επιβίωση 

Ο χρόνος επιβίωσης των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη υπολογίστηκε 

από την ημερομηνία της πρώτης συνεδρίας χημειοεμβολισμού, έως και το 

Σεπτέμβριο του 2010, οπότε και τελείωσε η μελέτη. Ως θάνατος σχετιζόμενος με το 

χημειοεμβολισμό ορίστηκε κάθε θάνατος που συνέβη εντός 60 ημερών από τη 

συνεδρία. Η μέση διάρκεια παρακολούθησης των ασθενών ήταν 24.6 μήνες. 

 

8. Στατιτική ανάλυση 

 

Χρησιμοποιήθηκαν οι μέσες τιμές (mean) και οι τυπικές αποκλίσεις (Standard 

Deviation=SD) ή οι διάμεσες τιμές (median) με τα διατεταρτημορτιακά εύρη 

(interquartile range) για να περιγράψουν τις ποσοστικές μεταβλητές. Οι απόλυτες 

(Ν) και οι σχετικές (%) συχνότητες χρησιμοποιήθηκαν για την περιγραφή των 

ποιοτικών μεταβλητών. Για τη σύγκριση των ποσοτικών μεταβλητών μεταξύ δυο 

ομάδων χρησιμοποιήθηκε o έλεγχος Student’s t-test ή το κριτήριο Mann-Whitney. 

Για τη σύγκριση των δεικτών μεταξύ διαφορετικών χρονικών στιγμών 
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χρησιμοποιήθηκε το paired t-test ή το Wilcoxon sign rank test. Η μέθοδος 

επαναλαμβανόμενων μετρήσεων ANOVA χρησιμοποιήθηκε για την εκτίμηση 

περαιτέρω διαφορών στους παράγοντες μεταξύ διαφόρων ομάδων. Για τους 

παράγοντες που δεν κατανέμονταν κανονικά η μέθοδος επαναλαμβανόμενων 

μετρήσεων ANOVA έγινε με τη χρήση των διατάξεων (ranks). Για την εύρεση 

ανεξάρτητων παραγόντων που σχετίζονται με την επιβίωση των συμμετεχόντων, 

έγινε πολυμεταβλητή ανάλυση επιβίωσης με χρήση μοντέλων αναλογικού κινδύνου 

Cox (Cox proportional-hazard models) με τη μέθοδο διαδοχικής ένταξης-αφαίρεσης 

(stepwise) με pentry=0,05 και premoval=0,10 από την οποία προέκυψαν σχετικοί 

κίνδυνοι (Hazard ratio) με τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης  τους (95% ΔΕ). Οι 

αλληλεπιδράσεις των μεταβλητών με το χρόνο χρησιμοποιηθήκαν προκειμένου να 

ελεγχθούν οι θεωρητικές προϋποθέσεις του μοντέλου. Για την απεικόνιση της 

αθροιστικής πιθανότητας επιβίωσης χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος Kaplan-Meier. Με 

την χρήση life tables υπολογίστηκαν οι αθροιστικοί ρυθμοί επιβίωσης για 

συγκεκριμένα χρονικά διαστήματα με τα τυπικά σφάλματα τους (SE). Τα επίπεδα 

σημαντικότητας είναι αμφίπλευρα και η στατιστική σημαντικότητα τέθηκε στο 0,05. 

Για την ανάλυση χρησιμοποιήθηκαν τα στατιστικά προγράμματα SPSS 17.0 και 

STATA 8.0. 
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5.3. Αποτελέσματα 

 

Ασθενείς 

 

Συνολικά στη μελέτη μας συμμετείχαν 71 ασθενείς, 61 άντρες (85.9%) και 10 

γυναίκες (14.1%), ηλικίας από 43-86 ετών με μέση ηλικία τα 68 έτη. Η ηλικία των 

ανδρών κυμαίνονταν από 43-86 έτη με μέση ηλικία τα 67 και των γυναικών από 64-

75 έτη με μέση ηλικία τα 72 έτη. Οι περισσότεροι από τους μισούς ασθενείς είχαν 1 

εστία ΗΚΚ με το ποσοστό να φτάνει το 52,1%. Η μέση διάμετρος του όγκου των 

ασθενών ήταν 7,4εκ (±5,5). Όλοι οι ασθενείς είχαν κίρρωση με κύριο υπόστρωμα τη 

χρόνια ηπατίτιδα Β (40/71; 56.3%) και δευτερευόντως την κατάχρηση αλκοόλ 

(30/71; 42.3%). 

 

Ο πίνακας 1 παρουσιάζει τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών που 

συμπεριελήφθηκαν στη μελέτη. 
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Πίνακας 1. Δημογραφικά στοιχεία των ασθενών 

    N % 

Φύλο Άντρες 61 85,9 

  Γυναίκες 10 14,1 

Ηλικία, μέση τιμή±SD (έτη)   67,7±9,4 

Χρόνια ηπατίτιδα Β Όχι 31 43,7 

  Ναι 40 56,3 

Aλκοόλ Όχι 41 57,7 

  Ναι 30 42.3 

Χρόνια ηπατίτιδα C Όχι 60 84,5 

  Ναι 11 15,5 

Στάδιο Child-Pugh  Α 47 66,2 

  Β 20 28,17 

  C 4 5,6 

N= αριθμός ασθενών, SD=standart deviation 

 

Οι περισσότεροι ασθενείς (43/71 – 60.6%) ήταν ασυμπτωματικοί κατά τη διάγνωση 

του ΗΚΚ, η οποία έγινε στα πλαίσια του προληπτικού ελέγχου λόγω υποκείμενων 

χρόνιων ηπατικών νοσημάτων. Στους λοιπούς ασθενείς η υπόνοια HΚΚ τέθηκε μετά 

την εισαγωγή στο νοσοκομείο με αίτια: αύξηση των τρανσαμινασών σε τυχαίο 

βιοχημικό προληπτικό έλεγχο (5 ασθενείς), κοιλιακό άλγος (6 ασθενείς), απώλεια 

βάρους (6 ασθενείς), ασκίτης (3 ασθενείς), επεισόδιο κιρσορραγίας (3 ασθενείς), 
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παρατεταμένο εμπύρετο (2 ασθενείς), διάρροια (1 ασθενής), οξεία χολοκυστίτιδα (1 

ασθενής) και θωρακικό άλγος (1 ασθενής).  

Σε 28 ασθενείς η διάγνωση του ΗΚΚ έγινε σύμφωνα με τα κριτήρια EASL του 2000 

(έως το 2006) (8) και σε 43 σύμφωνα με τα τροποποιημένα κριτήρια του ΕASL το 

2005 και τις κατευθυντήριες γραμμές της Αμερικανικής Εταιρείας μελέτης 

νοσημάτων του ήπατος (ΑASLD) (9,13) (μετά το 2006). Αναλυτικότερα,  

 σε 37 ασθενείς η διάγνωση βασίστηκε στα τυπικά ευρήματα στην 

Υπολογιστική Τομογραφία  

 σε 30 ασθενείς η διάγνωση έγινε με το συνδυασμό δύο τεχνικών 

απεικόνισης (σε 23 ασθενείς με Υπολογιστική Τομογραφία και ψηφιακή 

αγγειογραφία και σε 7 ασθενείς με Υπολογιστική και Μαγνητική 

Τομογραφία) και  

 σε 4 ασθενείς πραγματοποιήθηκε Υπολογιστική Τομογραφία και 

απεικονιστικά καθοδηγούμενη βιοψία.  

Σύμφωνα με την ταξινόμηση κατά Child- Pugh, 47 ασθενείς ήταν σταδίου Α, 20 

σταδίου Β και 4 σταδίου C. Επίσης, η πλειονότητα των ασθενών ήταν σταδίου BCLC 

B (53/71), ενώ 12 ασθενείς ταξινομήθηκαν στο στάδιο BCLC Α. 
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Στο γράφημα που ακολουθεί δίνεται το στάδιο των ασθενών σύμφωνα με την 

κατάταξη Child-Pugh. 

 

Γράφημα 1. Ταξινόμηση ασθενών σύμφωνα με την κατάταξη Child-Pugh. 

 

 

Στον πίνακα 2 παρουσιάζονται τα χαρακτηριστικά των ΗΚΚ, καθώς και ο αριθμός 

των συνεδριών χημειοεμβολισμού. 
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Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά του όγκου- αριθμός των συνεδριών χημειοεμβολισμού 

    N % 

ΗΚΚ 1 εστία 37 52,1 

  πολυεστιακό 34 47,9 

Διάμετρος όγκου, μέση τιμή±SD (εκ) 
  

7,4±5,5 

Αριθμός συνεδριών, μέση τιμή±SD 
  

2±2 

N= αριθμός ασθενών, SD=standart deviation 

 

Όπως φαίνεται από τον πίνακα, η μέση διάμετρος των υπό θεραπευτική αγωγή 

βλαβών ήταν 7.4 (± 5.5) εκατοστά, ενώ ο μέσος όρος των συνεδριών ανά ασθενή 

ήταν 2. Συνολικά, 153 συνεδρίες TACE πραγματοποιήθησαν στη μελέτης μας (μέσος 

όρος ανά ασθενή: 2.16). Στην πλειονότητα των ασθενών (34/71; 47.9%) 

πραγματοποιήθηκε μια συνεδρία TACE. Δύο συνεδρίες πραγματοποιήθηκαν σε 18 

ασθενείς (25.3%), τρεις σε 9 ασθενείς (12.7%) και  τέσσερις συνεδρίες σε 4 ασθενείς 

(5.6%). Έκαστος εν των τριών λοιπών ασθενών (4.2%) υπεβλήθη σε 5, 6 και 11 

συνεδρίες αντίστοιχα.  
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Αποτελεσματικότητα χημειοεμβολισμού με απεικονιστικά κριτήρια 

 

Σύμφωνα με τα κριτήρια EASL (Πίνακας 3): 

 Πλήρης ανταπόκριση-CR παρατηρήθηκε σε 23 ασθενείς (32.4%) (βλέπε 

παράδειγμα στην Εικ. 1) 

 Μερική ανταπόκριση-PR σε 12 ασθενείς (16.9%) (βλέπε παράδειγμα στην 

Εικ.2) 

 Σταθερή νόσος-SD σε 30 ασθενείς (42.3%) και  

 Προοδευτική νόσος-PD σε 6 ασθενείς (8,5%).  

 

Σύμφωνα με τα κριτήρια RECIST (Πίνακας 3): 

 Πλήρης ανταπόκριση-CR παρατηρήθηκε σε 6 ασθενείς (8.5%) 

 Μερική ανταπόκριση-PR σε 20 (28.2%) 

 Σταθερή νόσος-SD σε 39 (54.9%) και  

 Προοδευτική νόσος-PD σε 6 ασθενείς (8.5%). 
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Εικόνα 1. 

 

Α) Διαγνωστική αγγειογραφία σε ασθενή 42 ετών με ΗΚΚ στο δεξιό λοβό. 

Β) Εκλεκτική αγγειογραφία με τη χρήση μικροκαθετήρα όπου αναγνωρίζονται τα 

ανώμαλα αγγεία του όγκου  

Γ)Υπολογιστική Τομογραφία 60 ημέρες μετά το χημειοεμβολισμό δείχνει συμπαγή 

καθήλωση της λιπιοδόλης (πλήρης ανταπόκριση). 
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Εικόνα 2. 

 

Υπολογιστική Τομογραφία σε ΗΚΚ, 4 εβδομάδες μετά χημειοεμβολισμό.  

Α)Στη σάρωση προ της ενδοφλέβιας έγχυσης ιωδιούχου σκιαγραφικού 

αναγνωρίζεται μερική καθήλωση της λιπιοδόλης στον όγκο  

Β) στη σάρωση κατά την αρτηριακή φάση σκιαγράφησης απεικονίζεται τμηματική 

σκιαγραφική ενίσχυση του όγκου (υπολλειμματικός όγκος). 
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Πίνακας 3. Αποτελεσματικότητα χημειοεμβολισμού σύμφωνα με τα κριτήρια RECIST 

και EASL 

 

 Κριτήρια  Αποτέλεσμα N % 

RECIST CR 6 8,5 

  PD 6 8,5 

  PR 20 28,2 

  SD 39 54,9 

EASL CR 23 32,4 

  PD 6 8,5 

  PR 12 16,9 

  SD 30 42,3 

RECIST NR 45 63,4 

  OR 26 36,6 

EASL NR 36 50,7 

  OR 35 49,3 

 

N= αριθμός ασθενών, CR=Complete Response, PR= Partial Response, SD=Stadle 

Disease, PD=Progressive Disease, OR=Objective Response, NR=No Response 
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Στο ακόλουθο γράφημα δίνεται η ταξινόμηση του αποτελέσματος του 

χημειοεμβολισμού βάση των κριτηρίων EASL.  

 

Γράφημα 2. Ταξινόμηση του αποτελέσματος του χημειοεμβολισμού βάση των 

κριτηρίων EASL. 

 

CR =Complete Response, PR=Partial Response, SD= Stable Disease, PD=Progressive 

Disease 

 

Το αντικειμενικό ποσοστό ανταπόκρισης (Objective Responce), ορίζεται ως εξής:  

OR= CR + PR (Objective Response=Complete Response+Partial Response). 

To ποσοστό ελέγχου της νόσου (Disease Control rate), ορίζεται ως εξής:  

DR= OR + SD (Disease Control rate= Objective Response + Stable Disease). 
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Έτσι, το αντικειμενικό ποσοστό ανταπόκρισης και το ποσοστό ελέγχου της νόσου 

βρέθηκαν 49.3% και 91.6% αντίστοιχα σύμφωνα με τα κριτήρια EASL, ενώ  

σύμφωνα με τα κριτήρια RECIST 36.7% και 91.6%, αντιστοίχως.  

Στο ακόλουθο γράφημα φαίνεται σχηματικά η τελική ανταπόκριση των όγκων στο 

χημειοεμβολισμό: 

 

Γράφημα 3. Ταξινόμηση του τελικού αποτελέσματος του χημειοεμβολισμού βάση 

των κριτηρίων EASL. 

 

 

DR =Disease Control rate, NR =No Response 
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Επιπλοκές 

 

Η πλειονότητα των ασθενών (43/71; 60,5%) έλαβαν εξιτήριο από το νοσοκομείο 2 

ημέρες μετά από τη συνεδρία χημειοεμβολισμού. 

Το ποσοστό θνησιμότητος σχετιζόμενης με το χημειοεμβολισμό ήταν 1.4%. Αφορά 

έναν ασθενή με πολυεστιακό HΚΚ και μερική θρόμβωση της πυλαίας φλέβας, ο 

οποίος παρουσίασε σοβαρή ηπατική ανεπάρκεια και κοιλιακό άλγος, νοσηλεύτηκε 

για 13 ημέρες και απεβίωσε 1.5 μήνα μετά τη συνεδρία. Το σύνδρομο μετά 

εμβολισμό, συνιστώμενο από ήπιο-μέτριο κοιλιακό άλγος, χαμηλή πυρετική κίνηση, 

λευκοκυττάρωση, αύξηση των τρανσαμινασών και της ΤΚΕ, παρατηρήθηκε σε όλους 

τους ασθενείς και ήταν αυτοπεριοριζόμενο.  

Δύο ασθενείς (ο ένας μετά την πρώτη και ο άλλος μετά τη δεύτερη συνεδρία 

χημειοεμβολισμού) ανέπτυξαν παρατεταμένο εμπύρετο έως 38.4. Ο ένας εκ των 

δυο υπεβλήθη στη συνέχεια σε 6 συνεδρίες TACE, επιτυγχάνοντας πλήρη 

ανταπόκριση (CR), ενώ ο άλλος απεβίωσε 3.5 μήνες αργότερα.  

Σε δύο επιπλέον ασθενείς σημειώθηκε μηροβουβωνικό αιμάτωμα που οδήγησε σε 

παράταση της νοσηλείας τους (ο πρώτος πήρε εξιτήριο 17 ημέρες μετά τη συνεδρία 

και ο δεύτερος 22 ημέρες μετά). Τέλος, ένας ασθενής μετά την έβδομη συνεδρία 

ανέπτυξε ηπατική εγκεφαλοπάθεια. 

Οι κύριες αιτίες θανάτου των ασθενών της μελέτης ήταν: προοδευτική ηπατική 

ανεπάρκεια (27 ασθενείς), επεισόδιο κιρσορραγίας (5 ασθενείς), σήψη (4 ασθενείς) 

και άλλοι λόγοι (π.χ. καρδιακή ανακοπή, αυτοκινητιστικό ατύχημα κτλ).  
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Εργαστηριακά ευρήματα 

 

Μεταβολές των εργαστηριακών ευρημάτων παρατηρήθηκαν προ και μετά τις 

συνεδρίες χημειοεμβολισμού. Οι μεταβολές αυτές αναλύονται στους πίνακες  4,5 

και 6. 
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Πίνακας 4. Εργαστηριακές παράμετροι μία ημέρα πριν και δύο ημέρες μετά το 

χημειοεμβολισμό. 

  

Προ χημειοεμβολισμού 

(Ν=71) 

Μετά 

χημειοεμβολισμό 

(Ν=71) 
P 

value 

 

  

Μέση τιμή±SD 

Διάμεσος 

(Ενδ. 

εύρος) 

Μέση 

τιμή±SD 

Διάμεσος 

(Ενδ. 

εύρος) 

INR 
1.2±0.3 1.2 (1-1.4) 1.3±0.3 

1.3 (1.1-

1.5) 
<0.001 

AFP  

(ng/mL) 
1206.6±3890.8 

41.6 (4.5-

195.9) 
680.5±2992.4 

27.6 (4.5-

94.0) 
0.399* 

WBC  

(x103/ 

mm3)⁭ 

6.2±3.2 
5.6 (4.3-

7.3) 
7.6±3.2 

7.1 (5.3-

9.2) 
<0.001 

HCT (%) 
38±6.4 

39 (34.4-

42.6) 
36.3±5.2 

37.2 (31-

40) 
<0.001 

PLT  

(x103/ 

mm3)⁭ 

156.6±79.5 
141 (95.5-

185) 
132±65 

120 (80-

160) 
<0.001 

*Mann-Whitney test, N= αριθμός ασθενών, SD=standart deviation, WBC=αριθμός 

λευκών αιμοσφαιρίων, ΗCT= αιματοκρίτης, PLT= αριθμός αιμοπεταλίων 
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Πίνακας 5. Εργαστηριακές παράμετροι μία ημέρα πριν και δύο ημέρες μετά το 

χημειοεμβολισμό. 

  

Προ χημειοεμβολισμού 

(Ν=71) 

Μετά 

χημειοεμβολισμό 

(Ν=71) P value 

 

  

Μέση 

τιμή±SD 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Μέση 

τιμή±SD 

Διάμεσος 

(Ενδ. 

εύρος) 

Ουρία 

(mg/dL) 
38.5±13.7 36 (28-47) 41±12 43 (32-51) 0.363 

Κρεατινίνη 

(mg/dL) 
0.9±0.2 0.9 (0.8-1) 0.9±0.2 0.9 (0.8-1) 0.923 

Πρωτείνη 

(g/dL) 
7.5±0.7 7.5 (7-7.9) 6.9±0.7 

6.9 (6.4-

7.6) 
<0.001 

Λευκωματίνη 

(g/dL) 
3.7±0.6 3.8 (3.3-4.2) 3.4±0.5 

3.4 (3.1-

3.8) 
<0.001 

Ολική 

χολερυθρίνη  

⁭ (mg/dL) 

1.6±1.6 1.1 (0.7-2.1) 2.4±2 
1.7 (1.2-

2.8) 
<0.001* 

Άμεση 

χολερυθρίνη 

(mg/dL) 

0.4±0.5 0.3 (0.2-0.5) 0.6±0.6 
0.4 (0.3-

0.9) 
<0.001* 

*Mann-Whitney test, N= αριθμός ασθενών, SD=standart deviation 
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Πίνακας 6. Εργαστηριακές παράμετροι μία ημέρα πριν και δύο ημέρες μετά το 

χημειοεμβολισμό. 

  

Προ χημειοεμβολισμού 

(Ν=71) 

Μετά 

χημειοεμβολισμό 

(Ν=71) P value 

 

  

Μέση 

τιμή±SD 

Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 

Μέση 

τιμή±SD 

Διάμεσος 

(Ενδ. 

εύρος) 

AST (U/L) 
59.5±38.1 

45.5 (32.5-

84.5) 
137±105 

105 (77-

164) 
<0.001* 

ALT ⁭ (U/L) 45.7±33.3 33 (22-57) 96±109 62 (44-98) <0.001* 

γ-GT ⁭ (U/L) 
120.3±121.4 

78.5 (35-

158.5) 
130±165 82 (35-169) 0.013* 

ALP (U/L) 117.6±49.7 114 (84-137) 115±95 98 (75-122) <0.001* 

LDH (U/L)⁭ 
214.8±120.9 192 (164-228) 279±103 

256 (207-

321) 
<0.001* 

*Mann-Whitney test, N= αριθμός ασθενών, SD=standart deviation 
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Όπως φαίνεται από τους πίνακες, υπήρξε μια στατιστικά σημαντική αύξηση του 

INR, των λευκών αιμοσφαιρίων (WBC), της ολικής και άμεσης χολερυθρίνης, των 

τρανσαμινασών (AST, ALT), της γάμμα γλουταμυλ-τρανφεράσης (γ-GT) και της 

γαλακτικής αφυδρογονάσης (LDH) 2 ημέρες μετά τη συνεδρία. Αντιθέτως, υπήρξε 

μια στατιστικά σημαντική μείωση των επιπέδων της πρωτεΐνης, της λευκωματίνης, 

της αλκαλικής φωσφατάσης (ALP), του αιματοκρίτη (HCT) και του αριθμού των 

αιμοπεταλίων (PLT) μετά τη συνεδρία.  

Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σε δύο κατηγορίες σύμφωνα με τα αποτελέσματα κατά 

EASL : στους ασθενείς που παρουσίασαν ανταπόκριση OR (Objective Response= PR 

+CR) και σε αυτούς που δεν είχαν ανταπόκριση NR (No Response). Στη συνέχεια 

εξετάστηκαν οι μεταβολές των εργαστηριακων ευρημάτων στις δύο αυτές ομάδες 

των ασθενών, προκειμένου να ανευρεθούν διαφοροποιήσεις (Πίνακες 7 και 8). 
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Πίνακας 7. Μεταβολή των εργαστηριακών παραμέτρων ανάλογα με την 

ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία. 

 

 

EASL 

Πριν Μετά 
Μεταβο

λή 
P** P

‡
 

 
Μέση 

τιμή±SD 

Διάμεσ
ος (Ενδ. 
εύρος) 

Μέση 
τιμή±SD 

Διάμεσ
ος (Ενδ. 
εύρος) 

Μέση 
τιμή±SD 

INR 
NR 1,2±0,3 

1,2 (1 - 
1,3) 

1,3±0,3 
1,2 (1,1 

- 1,3) 
0,1±0,2 0,062 

0,09
1 

OR 1,2±0,2 
1,1 (1,1 

- 1,4) 
1,4±0,3 

1,3 (1,2 
- 1,5) 

0,2±0,2 <0,001 

 P* 0,878 0,348    

Ουρία (mg/dL) 
NR 

35,2±11
,3 

33 (27 - 
41) 

44,1±10
,7 

47 (35 - 
50) 

8,9±12,2 0,006 
0,01

1 
OR 41,4±15 

41,5 (30 
- 52) 

38,5±11
,9 

36 (29 - 
51) 

-2,9±15,7 0,327 

 P* 0,066 0,076    

Κρεατινίνη 
(mg/dL) 

NR 0,9±0,2 
0,9 (0,8 

- 1) 
0,9±0,2 

0,9 (0,8 
- 1) 

0±0,2 0,626 
0,55

0 
OR 1±0,2 

1 (0,9 - 
1) 

0,9±0,2 
0,9 (0,8 

- 1) 
-0,1±0,2 0,685 

 P* 0,062 0,529    

Πρωτεΐνες (g/dL) 

NR 7,4±0,6 
7,4 (7 - 

7,8) 
6,8±0,8 

6,9 (6,3 
- 7,4) 

-0,6±0,7 0,001 
0,92

1 
OR 7,6±0,8 

7,6 
 (7,1 - 
7,9) 

7±0,7 
6,9 (6,4 

- 7,6) 
-0,6±0,7 <0,001 

 P* 0,241 0,350    

Λευκωματίνη(g/
dL) 

NR 3,6±0,6 
3,7 (3,3 

- 4) 
3,4±0,5 

3,3 (3,1 
- 3,9) 

-0,2±0,3 <0,001 
0,41

1 
OR 3,8±0,6 

3,9 (3,3 
- 4,3) 

3,4±0,6 
3,4 (3,1 

- 3,8) 
-0,4±0,4 <0,001 

 P* 0,331 0,813    

Ολ. 
Χολερυθρίνη 

(mg/dL) 

NR 1,8±1,7 
1,2 (0,9 

- 2,5) 
2,5±2,5 

1,9 (1,1 
- 2,7) 

0,7±1 0,001
++

 
0,04

4
†
 

OR 1,5±1,5 
1,1 (0,7 

- 1,8) 
2,3±1,5 

1,7 (1,2 
- 2,9) 

0,8±1 
<0,001

++
 

 P* 0,196+ 0,641    

Αμ. 
Χολερυθρίνη 

(mg/dL) 

NR 0,5±0,6 
0,3 (0,2 

- 0,6) 
0,6±0,4 

0,5 (0,3 
- 1) 

0,1±0,2 
<0,001

++
 0,18

1
†
 

OR 0,4±0,5 
0,2 (0,1 

- 0,4) 
0,7±0,7 

0,4 (0,3 
- 0,7) 

0,3±0,2 
<0,001

++ 

 P* 0,059
+
 0,797

+
    

 
*Διαφορά μεταξύ των ομάδων (Student t-test, +Mann-Whitney) 
**Διαφορά μεταξύ των μετρήσεων (Paired t-test ++Wilcoxon) 
‡ Επαναλαμβανόμενες μετρήσεις ANOVA. Διαφορές στη μεταβολή από τη μια 
μέτρηση στην άλλη μεταξύ των  ομάδων († χρήση διατάξεων -ranks- )  
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Πίνακας 8. Μεταβολή των εργαστηριακών παραμέτρων ανάλογα με την 

ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία. 

 

  
OR(EAS

L) 

Πριν Μετά Μεταβολή 

P** P
‡
 

  
Μέση 

τιμή±SD 
Διάμεσος (Ενδ. 

εύρος) 
Μέση 

τιμή±SD 
Διάμεσος 

(Ενδ. εύρος) 
Μέση 

τιμή±SD 

AST 
(U/L) 

NR 64,9±42,3 55,5 (37 - 87) 127,3±89,1 90 (77 - 118) 62,4±82,2 
<0,001

+

+
 0,146

†
 

OR 54,7±34 38,5 (32 - 76) 145±119,1 
108 (75,5 - 

172) 
90,3±115,5 

<0,001
+

+
 

  P* 0,288 0,568
+
    

ALT  
(U/L) 

NR 42,1±26,4 31,5 (25 - 54) 71,5±59 57 (44 - 72) 29,4±49,3 0,002
++

 
0,298

†
 OR 48,8±38,5 34 (19 - 58) 118,6±136,9 

87,5 (47 - 
141) 

69,8±134,7 
<0,001

+

+
 

  P* 0,111
+
 0,783

+
    

γ-GT 
(U/L)  

NR 146,5±145 91 (43 - 227) 156,3±137,9 
99 (56,5 - 

224) 
9,8±27,8 0,107

++
 

0,501
†
 

OR 97,2±92 61 (32 - 137) 106,9±185,1 
44 (32,5 - 

103) 
9,7±111,2 0,055

++
 

  P* 0,142
+
 0,043

+
    

ALP  
(U/L) 

NR 131,3±52 124 (92 - 143) 114,8±47 114 (83 - 124) -16,5±16,1 
<0,001

+

+
 0,128

†
 

OR 105,4±44,9 99 (72 - 130) 115,4±123 
89,5 (59 - 

122) 
10±100,3 0,011

++
 

  P* 0,039 0,155
+
    

LDH  
(U/L) 

NR 200,7±38,5 197 (173 - 228) 285,7±107,9 
269 (196,5 - 

322) 
85±103,3 0,003

++
 

0,202
†
 

OR 226,7±160,6 
181,5 (160,5 - 

216,5) 
273,2±101,6 

243 (209 - 
321) 

46,5±110,7 0,001
++

 

  P* 0,338
+
 0,695    

AFP 
(ng/mL
)  

NR 
2319,8±5459

,6 
85,7 (4 - 457,4) 

1368,4±4792
,8 

28,9 (6,2 - 
379) 

-
951,4±2539,

4 
0,184

++
 

0,341
†
 

OR 224,4±765,1 
38,1 (5,3 – 

142,8) 
284,4±952,6 27,6 (4,2 - 65) 1461±5222 0,042

++
 

  P* 0,246 0,840
+
    

WBC 
(x10

3
/ 

mm
3
)⁭  

NR 6,3±3,2 5,7 (3,7 - 7,5) 8,1±2,9 7,6 (6,3 - 9,4) 1,8±2,4 0,001 
0,091 

OR 6,2±3,2 5,2 (4,4 - 7,3) 7±3,4 6,7 (4,7 - 7,7) 0,8±2,1 0,112 

  P* 0,868 0,258    

HCT 
(%) 

NR 37,1±7,4 38,7 (33 - 42,4) 36,3±4,9 38,1 (32 - 40) -0,8±2,9 0,017 
0,307 

OR 38,9±5,2 39 (36 - 42,8) 36,3±5,6 
36,3 (30,4 - 

41) 
-2,6±2,8 <0,001 

  P* 0,268 0,957    

PLTS  
(x10

3
/ 

mm
3
)⁭ 

NR 158±74,7 147 (105 - 175) 136,1±61,1 
121,5 (89 - 

158) 
-21,9±39,8 0,037 

0,207 
OR 155,4±84,9 121 (94 - 185) 127,7±69 

115,5 (73 - 
162) 

-27,7±59 0,005 

  P* 0,898 0,650    

 

*Διαφορά μεταξύ των ομάδων (Student t-test, +Mann-Whitney) 
**Διαφορά μεταξύ των μετρήσεων (Paired t-test ++Wilcoxon) 
‡ Επαναλαμβανόμενες μετρήσεις ANOVA. Διαφορές στη μεταβολή από τη μια 
μέτρηση στην άλλη μεταξύ των  ομάδων († χρήση διατάξεων -ranks- ). 
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Οι παραπάνω πίνακες αναδεικνύουν μια στατιστικά σημαντική αύξηση μετά τη 

συνεδρία των AST, ALT, LDH, ολικής χολερυθρίνης, άμεσης χολερυθρίνης και WBC 

και μια στατιστικά σημαντική μείωση στην πρωτεΐνη, λευκωματίνη, αιματοκρίτη και 

αιμοπεταλίων (HCT και PLT). Συγκρίνοντας δε τις δύο ομάδες ασθενών, οι ασθενείς 

με αντικειμενική ανταπόκριση του όγκου (OR) κατέγραψαν μία σημαντικά 

υψηλότερη αύξηση της συνολικής χολερυθρίνης σε σύγκριση με εκείνη που 

βρέθηκε σε ασθενείς με NR (Πίνακας 4, Γράφημα 4).  

 

Γράφημα 4. Μεταβολές της ολικής χολερυθρίνης πριν και μετά την επέμβαση 

ανάλογα με την ταξινόμηση των ασθενών βάσει των κριτηρίων EASL. 

 

.  

NR=No Response, OR=Objective Response 
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Τα επίπεδα τιμών AFP μειώθηκαν επίσης σε OR ασθενείς ενώ δεν υπήρχε 

στατιστικά σημαντική διαφορά σε ασθενείς NR. Οι NR ασθενείς έδειξαν μια 

σημαντική μείωση στα επίπεδα της ALP, ενώ, οι OR ασθενείς έδειξαν μια στατιστικά 

σημαντική αύξηση (Πίνακας 6). Θα πρέπει να σημειωθεί, ωστόσο, ότι οι ασθενείς 

NR είχαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα ALP προ του χημειοεμβολισμού σε 

σύγκριση με την τιμή των  ΟR ασθενών. Εντούτοις, οι βαθμοί μεταβολής των 

βιοχημικών και αιματολογικών παραμέτρων δε διέφεραν σημαντικά όταν 

συγκρίναμε τους ασθενείς των δυο ομάδων (NR/OR) (Πίνακες 7 και 8). 

 

 

Επιβίωση 

 

Κατά την τελευταία παρακολούθηση το 76.1% των ασθενών είχε αποβιώσει. Ο 

μέσος χρόνος επιβίωσης ήταν 2.5 χρόνια (SE = 0.3) και ο διάμεσος χρόνος επιβίωσης 

ήταν 1.8 έτη. Η καμπύλη επιβίωσης σύμφωνα με τη μέθοδο Kaplan-Meier 

απεικονιζεται στο Γράφημα 5.  
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Γράφημα 5. Καμπύλη συνολικής επιβίωσης των ασθενών, σύμφωνα με τη μέθοδο 

Kaplan-Meier. 

 

 

Η πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών στους 6 μήνες ήταν 91.6% (SE=3.3%) και στον 

ένα χρόνο 73.2%  (SE=5,3%). Επίσης, η πιθανότητα διετούς και τριετούς επιβίωσης 

των ασθενών ήταν 45.4% (SE=6.0%) και 33.2% (SE=5.9%) αντίστοιχα. Τέλος, η 

πιθανότητα 5-ετούς επιβίωσης των ασθενών ήταν 14.9% (SE=5.1%).  

 

Στον πίνακα που ακολουθεί δίνονται τα αποτελέσματα της μονοπαραγοντικής Cox 

ανάλυσης με ανεξάρτητες μεταβλητές τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών και 

στοιχεία που αφορούν στη νόσο τους. 
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Πίνακας 9. Μονοπαραγοντική Cox ανάλυση με ανεξάρτητες μεταβλητές τα 

δημογραφικά στοιχεία των ασθενών και στοιχεία που αφορούν στη νόσο τους.  

    HR (95%ΔΕ) Ρ 

Φύλο Άντρες 1,00*  

  Γυναίκες 0,9 (0,41 - 2) 0,803 

Στάδιο Child-Pugh  Α 1,00  

  Β/C 4,83 (2,47 - 9,45) <0,001 

Κατάχρηση αλκοόλ Όχι 1,00*  

  Ναι 2,46 (1,42 - 4,28) 0,001 

Χρόνια ηπατίτιδα Β Όχι 1,00  

  Ναι 0,7 (0,41 - 1,22) 0,209 

ΗΚΚ 1 εστία 1,00  

  πολυεστιακό 2,35 (1,35 - 4,07) 0,002 

Διάμετρος όγκου   1,16 (1,1 - 1,22) <0,001 

Αριθμός συνεδριών   0,92 (0,79 - 1,07) 0,279 

RECIST OR 1,00*  

  NR 4,10 (2,07 – 8,12) <0,001 

EASL OR 1,00  

  NR 2,75 (1,56 – 4,87) 0,001 

 

*κατηγορία αναφοράς 

HR=Hazard ratio, ΔΕ=διαστήματα εμπιστοσύνης 

 

Ο αριθμός εστιών, η διάμετρος του όγκου και το στάδιο κατά Child-Pugh βρέθηκαν 

να σχετίζονται και να προβλέπουν τον κίνδυνο των ασθενών. Ειδικότερα, οι 

ασθενείς με πολυεστιακό HΚΚ είχαν 2,35 φορές υψηλότερο κίνδυνο σε σύγκριση με 

ασθενείς με μια εστία (p = 0,002), ενώ αύξηση της διαμέτρου του όγκου σημαίνει 

υψηλότερο κίνδυνο (αύξηση διαμέτρου κατά 1εκ είχε ως αποτέλεσμα μέση αύξηση 

του κινδύνου κατά 16%, p < 0,001). Επιπλέον, οι ασθενείς σταδίου Child Β/C  είχαν 

4,83 φορές υψηλότερο κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς σταδίου Child Α (p 

<0,001). Τέλος, οι ασθενείς των οποίων η κίρρωση οφειλόταν στην κατάχρηση 

αλκοόλ είχαν 2,46 φορές υψηλότερο κίνδυνο σε σύγκριση με ασθενείς με μη-
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αλκοολική κίρρωση (p <0,001). Τέλος, οι ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη 

θεραπεία (NR) σύμφωνα με τα κριτήρια RECIST και EASL ανέδειξαν 4,1 και 2,75 

φορές αντιστοίχως υψηλότερο κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς που 

ανταποκρίθηκαν (OR) (p <0,001). 

Στο ακόλουθο γράφημα δίνεται η επιβίωση των ασθενών ανάλογα με τον αριθμό 

εστιών του ΗΚΚ. 

 

Γράφημα 6. Επιβίωση των ασθενών ανάλογα με τον αριθμό των εστιών ΗΚΚ. 
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Στο ακόλουθο γράφημα δίνεται η επιβίωση των ασθενών ανάλογα με το στάδιο 

Child-Pugh. 

 

 

Γράφημα 7. Επιβίωση των ασθενών ανάλογα με το στάδιο Child-Pugh. 
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Στο ακόλουθο γράφημα δίνεται η επιβίωση των ασθενών ανάλογα με το αν η 

κατάχρηση αλκοόλ ήταν το υπόστρωμα κίρρωσης. 

 

Γράφημα 8. Επιβίωση ανάλογα με το αν η κατάχρηση αλκοόλ ήταν το υπόστρωμα 

κίρρωσης. 
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Στο ακόλουθο γράφημα δίνεται η επιβίωση των ασθενών ανάλογα με το αν το 

υπόστρωμα κίρρωσης ήταν η χρόνια ηπατίτιδα Β. 

 

 

Γράφημα 9. Επιβίωση ανάλογα με το αν το υπόστρωμα κίρρωσης ήταν η χρόνια 

ηπατίτιδα Β. 
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Στο ακόλουθο γράφημα δίνεται η επιβίωση των ασθενών ανάλογα με το αν είχαν 

την ηπατίτιδα C σαν υπόστρωμα κίρρωσης. 

 

 

Γράφημα 10. Επιβίωση ανάλογα με το αν το υπόστρωμα κίρρωσης ήταν η χρόνια 

ηπατίτιδα C.  
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Στο ακόλουθο γράφημα δίνεται η επιβίωση των ασθενών ανάλογα με την 

ταξινόμηση του αποτελέσματος κατά RECIST. 

 

 

 

Γράφημα 11. Επιβίωση ανάλογα με την ταξινόμηση του αποτελέσματος κατά 

RECIST. 
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Στο ακόλουθο γράφημα δίνεται η επιβίωση των ασθενών ανάλογα με την 

ταξινόμηση του αποτελέσματος κατά EASL. 

 

 

 

Γράφημα 12. Επιβίωση ανάλογα με την ταξινόμηση του αποτελέσματος κατά EASL. 
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Στον πίνακα που ακολουθεί δίνονται τα αποτελέσματα της μονοπαραγοντικής Cox 

ανάλυσης με ανεξάρτητες μεταβλητές βιοχημικές μετρήσεις των ασθενών πριν τη 

συνεδρία του χημειοεμβολισμού. 

 

 

Πίνακας 9. Μονοπαραγοντική Cox ανάλυση με ανεξάρτητες μεταβλητές βιοχημικές 

μετρήσεις των ασθενών πριν την επέμβαση. 

 

    HR (95%ΔΕ) Ρ 

Πρωτεΐνες    0,82 (0,55 - 1,22) 0,321 

Λευκωματίνη    0,53 (0,32 - 0,88) 0,015 

Ολ. χολερυθρίνη    1,39 (1,17 - 1,66) <0,001 

Αμ. χολερυθρίνη    2,62 (1,61 - 4,26) <0,001 

AST (ανά 100 U/L)   1,21 (0,66 - 2,23) 0,541 

ALT (ανά 100 U/L)   0,7 (0,34 - 1,44) 0,333 

γ-GT (ανά 100 U/L)   1,61 (1,27 - 2,04) <0,001 

ALP (ανά 100 U/L)   1,98 (1,2 - 3,27) 0,008 

LDH (ανά 100 U/L)   1,27 (0,99 - 1,64) 0,062 

AFP (ανά 100 ng/mL)   1,01 (1 - 1,01) 0,013 

 

HR=Hazard ratio, ΔΕ=διαστήματα εμπιστοσύνης 
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Σύμφωνα με τον πίνακα, η λευκωματίνη, η ολική και άμεση χολερυθρίνη, η γ-GT, η 

ALP, καθώς και τα επίπεδα της α-φετοπρωτεϊνης προ χημειοεμβολισμού βρέθηκαν 

να είναι παράγοντες πρόβλεψης της επιβίωσης. Συγκεκριμένα, όσο υψηλότερα 

είναι τα επίπεδα λευκωματίνης, αντίστοιχα μειώνεται ο κίνδυνος του ασθενούς, 

ενώ όσο υψηλότερη η ολική και η άμεση χολερυθρίνη, η γ-GT, η ALP και τα επίπεδα 

της α-φετοπρωτεϊνης, αντίστοιχα υψηλότερος ο κίνδυνος του ασθενούς. 

Στον πίνακα που ακολουθεί δίνονται τα αποτελέσματα της πολυπαραγοντικής Cox 

ανάλυσης με τη μέθοδο διαδοχικής ένταξης/αφαίρεσης (stepwise). 

 

Πίνακας 10. Επιβίωση-πολυπαραγοντική ανάλυση 

    HR (95%ΔΕ) Ρ 

Διάμετρος όγκου   1,15 (1,08 - 1,23) <0,001 

Στάδιο Child-Pugh  Α 1,00*  

 Β/C 5,94 (2,58 - 13,66) <0,001 

Αλκοολική κίρρωση Όχι 1,00  

 Ναι 1,88 (1 - 3,56) 0,050 

EASL OR 1,00  

 NR 2,2 (1,12 - 4,33) 0,022 

AFP (ανά 100 ng/mL) 1,01 (1 - 1,01) 0,016 

*δηλώνει κατηγορία αναφοράς 

HR=Hazard ratio, ΔΕ=διαστήματα εμπιστοσύνης 

 

Η διάμετρος του όγκου, το στάδιο κατά Child-Pugh, η κατάχρηση αλκοόλ ως 

υπόστρωμα κίρρωσης, η ταξινόμηση του αποτελέσματος βάση των κριτηρίων EASL 
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και οι προ-επεμβατικές τιμές της α-φετοπρωτεϊνης βρέθηκαν να σχετίζονται 

ανεξάρτητα και να προβλέπουν τον κίνδυνο των ασθενών. Συγκεκριμένα: 

 Όσο αυξάνεται η διάμετρος του όγκου τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος των 

ασθενών. 

 Οι ασθενείς σταδίου κατά Child-Pugh B/C είχαν 5,94 φορές υψηλότερο 

κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς σταδίου Α. 

 Οι ασθενείς με αλκοολική κίρρωση είχαν 1,88 φορές υψηλότερο κίνδυνο σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με άλλη αιτιολογία της νόσου.  

 Οι ασθενείς με NR στην ταξινόμηση κατά EASL είχαν κατά 2,2 φορές  

μεγαλύτερο κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς με OR. 

 Όσο υψηλότερες ήταν οι τιμές της α-φετοπρωτεϊνης πριν τη συνεδρία τόσο 

υψηλότερο κίνδυνο είχαν οι ασθενείς.  

 

Επιπρόσθετα έγινε ανάλυση της επιβίωσης των ασθενών με βάση τον τρόπο 

διάγνωσης του ΗΚΚ, εάν δηλαδή η διάγνωση τέθηκε στα πλαίσια του 

προσυμπτωματικού ελέγχου για ΗΚΚ  ή όχι, καθώς και με βάση το στάδιο σύμφωνα 

με την κατάταξη BCLC. 

Στο γράφημα 11 παρουσιάζεται η επιβίωση σχετιζόμενη με τη συμμετοχή στα 

προγράμματα προσυμπτωματικού ελέγχου και στο γράφημα 12 η επιβίωση 

σχετιζόμενη με την κατάταξη των ασθενών κατά BCLC. 
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Γράφημα 11. Επιβίωση σχετιζόμενη με τη συμμετοχή στα προγράμματα 

προσυμπτωματικού ελέγχου. 

 

 

Γράφημα 12. Επιβίωση σχετιζόμενη με κατάταξη του ασθενούς κατά BCLC. 
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Όπως φαίνεται από τα γραφήματα, η κατάταξη των ασθενών σε στάδιο BCLC Α ή B 

δεν επηρέασε την επιβίωση των ασθενών (HR=1.30, 95% CI: 0.61-2.78, p=0.498). 

Αντιθέτως, στατιστικά σημαντικά χαμηλότερος κίνδυνος βρέθηκε στους ασθενείς 

που διαγνώστηκαν με ΗΚΚ στα πλαίσια της προσυμπτωματικής παρακολούθησης, 

συγκριτικά με αυτούς όπου η διάγνωση πραγματοποιήθηκε μετά την εμφάνιση 

συμπτωμάτων (HR=0.58, 95% CI: 0.33-1.01, p<0.05). 
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5.4. Συζήτηση 

 

Τυχαιοποιημένες μελέτες και μετα-αναλύσεις επί του θέματος αναφέρουν 

σημαντικό όφελος επιβίωσης σε ασθενείς με ΗΚΚ που υποβάλλονται σε 

χημειοεμβολισμό έναντι καμιάς θεραπείας ή συστηματικής χημειοθεραπείας (202-

204). Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση συγκρίνοντας το όφελος επιβίωσης μεταξύ του 

χημειοεμβολισμού ή του εμβολισμού έναντι της συντηρητικής διαχείρισης ή μη 

βέλτιστης θεραπείας, ανέφερε επίσης μια σημαντική μείωση της θνησιμότητας που 

ευνοεί τη θεραπεία (OR), επιβεβαιώνοντας ότι ο χημειοεμβολισμός βελτιώνει τα 

ποσοστά επιβίωσης (164). Στο ίδιο άρθρο το ποσοστό επιβίωσης ετησίως, στη 

διετία, τριετία και πενταετία ήταν  62 ± 20%, 42 ± 17%, 30 ± 15%, και 19 ± 16% 

αντίστοιχα (164). Ο μέσος χρόνος επιβίωσης ήταν 18 ± 9,5 μήνες (19). Όταν 

λήφθησαν υπόψην άρθρα μετά το 2000 τα ποσοστά επιβίωσης στα 1, 2, 3 και 5 

χρόνια ήταν 71 ± 18%, 48 ± 16%, 34 ± 13% και 14 ± 10% αντίστοιχα. Τα 

αποτελέσματα της παρούσας μελέτης βρίσκονται συνεπώς εντός των ορίων που 

έχουν δημοσιευθεί.  

Εντούτοις, αυτά τα αποτελέσματα προέρχονται από μελέτες που ποικίλουν ευρέως 

όσον αφορά τα κριτήρια επιλογής των ασθενών, τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα 

και τους εμβολικούς παράγοντες που χρησιμοποιούνται (δοξορουβικίνη, 

μιτομυκίνη, σισπλατίνη, μείγματα), τη δόση τους και τα χοροδιαγράμματα των 

συνεδριών. Εξάλλου, απόλυτη σύγκριση με τις άλλες μελέτες δε δύναται να 

επιτευχθεί δεδομένου ότι σε κλινικές μελέτες συμπεριλαμβάνονται συγκεκριμένες 

ομάδες ασθενών, γεγονός που δε συμβαίνει στη δική μας περίπτωση, η οποία 
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αφορά ασθενείς της καθημερινής κλινικής πρακτικής. Έτσι, έγινε μια προσπάθεια 

σύγκρισης των αποτελεσμάτων μας με τα αποτελέσματα μελετών με την ίδια ή 

παρόμοια μεθοδολογία. Η αναζήτηση στη βιβλιογραφία αποκάλυψε έξι άρθρα που 

πληρούσαν το παραπάνω κριτήριο (193,194,243-246). Σε αυτές τις μελέτες, οι 

οποίες συμπεριλάμβαναν συνολικά 372 ασθενείς, τα αναφερόμενα ποσοστά 

επιβίωσης στο έτος, στα δύο και στα τρία χρόνια ήταν 50-75%, 23.3-59% και 14.8-

41% αντίστοιχα, τιμές που δε διαφέρουν ουσιαστικά από τα ευρήματα της 

παρούσας μελέτης.  

Στην παρούσα μελέτη, δύο ημέρες μετά τη συνεδρία του χημειοεμβολισμού 

παρατηρήθηκε μια στατιστικά σημαντική αύξηση των INR, ολικής και άμεσης 

χολερυθρίνης, των τρανσαμινασών, της γ-GT, LDH και των λευκών αιμοδφαιρίων, 

καθώς και μια στατιστικά σημαντική μείωση στα επίπεδα των ολικών πρωτεϊνών, 

της λευκωματίνης, της αλκαλικής φωσφατάσης, του αιματοκρίτη και των 

αιμοπεταλίων. Ωστόσο, όταν αυτές οι εργαστηριακές μεταβολές ταξινομήθηκαν 

σύμφωνα με τα κριτήρια EASL, οι μόνες στατιστικά σημαντικές διαφορές που 

αναφέρθηκαν μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών (NR / OR) περιλαμβάνουν: 

 

• τα επίπεδα της συνολικής χολερυθρίνης η οποία αυξήθηκε σημαντικά σε OR 

ασθενείς 

• τα επίπεδα της ALP η οποία αυξήθηκε σημαντικά μετά τη διαδικασία σε OR 

ασθενείς αλλά μειώθηκε στατιστικά σημαντικά σε ασθενείς NR 

• τα επίπεδα γ-GT, τα οποία έδειξαν μία στατιστικά σημαντική αύξηση μετά το 
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χημειοεμβολισμό σε NR ασθενείς συγκριτικά με τους OR ασθενείς 

• τα επίπεδα της AFP η οποία μειώθηκε σημαντικά σε ΟR ασθενείς, αλλά δεν 

εμφάνισε στατιστικά σημαντική μεταβολή στους NR ασθενείς. 

 

Ωστόσο, όταν οι ασθενείς της μελέτης μας ταξινομήθηκαν με βάση τα EASL κριτήρια 

δεν υπήρξε μια στατιστικά σημαντική μεταβολή πριν και μετά το χημειοεμβολισμό 

στις τιμές των εργαστηριακών εξετάσεων. Αυτό σημαίνει ότι ο έλεγχος των τιμών 

για τις συγκεκριμένες παραμέτρους πριν και δύο ημέρες μετά το χημειοεμβολισμό 

δεν μπορεί να μας παρέχει μια αρχική εκτίμηση για την ανταπόκριση του ασθενούς 

στη θεραπεία, δεδομένου ότι δεν υπάρχει σημαντική διαφορά μεταξύ OR και NR 

ασθενών. 

Η πλειοψηφία εξάλλου των μελετών στη βιβλιογραφία έχουν δείξει μία παροδική, 

ελαφρά επιδείνωση της ηπατικής λειτουργίας μετά το χημειοεμβολισμό. Ορισμένοι 

ερευνητές αναφέρουν ότι η αύξηση των τρανσαμινασών οφείλεται κυρίως στην 

νέκρωση του όγκου και κατά συνέπεια μπορεί να θεωρηθεί ως προγνωστικός 

παράγοντας της ανταπόκρισης στη θεραπεία (215-217,246). Από την άλλη πλευρά, 

άλλες μελέτες υποδεικνύουν ότι το φαινόμενο αυτό συνδέεται με φυσιολογική 

βλάβη στο ηπατικό παρέγχυμα και αντιπροσωπεύει το πιθανότερο μια αρνητική 

ανταπόκριση στην επεμβατική πράξη παρά όφελος (218,219). Στη μελέτη των Paye 

και συν, με συμμετοχή 29 ασθενών που υποβλήθηκαν σε χημειοεμβολισμό και 

παθολογοανατομική εξέταση των μετεγχειρητικών δειγμάτων, κατέληξαν ότι η 

έκταση της νέκρωσης του όγκου δεν συσχετίζεται με την ανάπτυξη του συνδρόμου 

μετα-χημειοεμβολισμό και ότι η παροδική αύξηση των τρανσαμινασών 
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αντιπροσώπευει  βλάβη σε φυσιολογικά ηπατοκύτταρα. Ομοίως, οι Wigmore και 

συν. μετά την αξιολόγηση 145 ασθενών με ΗΚΚ και ηπατικές μεταστάσεις κατέληξαν 

στο συμπέρασμα ότι η κυτταρόλυση δεν συσχετιζόταν με το ποσοστό και τη 

διάρκεια επιβίωσης (219). Τα αποτελέσματα της παρούσας εργασίας υποστηρίζουν 

επίσης τη θεωρία ότι η παροδική αύξηση των τρανσαμινασών δεν συσχετίζεται με 

την ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία και ως εκ τούτου δεν οφείλεται σε 

βλάβη των νεοπλασματικών κυττάρων. 

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση μόνο η αλκοολική κίρρωση, η διάμετρος της 

βλάβης, το στάδιο κατά Child-Pugh,  οι τιμές AFP προ χημειοεμβολισμού και η 

ταξινόμηση κατά EASL βρέθηκαν να είναι ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες 

της επιβίωσης. Ο ρόλος του σταδίου Child-Pugh,  του μεγέθους του όγκου, των προ-

επεμβατικών επιπέδων της AFP και του ποσοστού νέκρωσης του όγκου, έχουν 

περιγραφεία στη βιβλιογραφία (178,194, 247). Ωστόσο, από την έρευνα μας στη 

διεθνή βιβλιογραφία, δεν βρέθηκε κάποια μελέτη που να καταλήγει στο 

συμπέρασμα ότι η κίρρωση αλκοολικής αιτιολογίας αποτελεί ανεξάρτητο 

προγνωστικό παράγοντα. Επομένως, απαιτούνται περαιτέρω μελέτες προκειμένου 

να διερευνηθεί πιο εμπεριστατωμένα ο ρόλος του υποστρώματος της κίρρωσης (και 

ειδικότερα της κατάχρησης αλκοόλ) στην ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία 

και τελικά στην επιβίωση. Τέλος, η παρούσα μελέτη έδειξε ότι η συμμόρφωση με τα 

προγράμματα προσυμπτωματικού ελέγχου για το ΗΚΚ και όχι το στάδιο BCLC A ή B 

επηρέασαν θετικά την επιβίωση των ασθενών. 

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση έγινε επιλογή των κριτηρίων κατά EASL κριτήρια, 

επειδή περιγράφουν καλύτερα την επίδραση της θεραπείας (κατά τη μέτρηση της 
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αναλογίας της νέκρωσης λαμβάνουν υπόψη τη μη-ενίσχυση μέρους του όγκου). 

Εξάλλου, τα κριτήρια RECIST, αναθεωρήθηκαν το 2010, ενώ πρόσφατη μελέτη 

αναγνωρίζει ως πλέον ενδεδειγμένα κριτήρια για την αξιολόγηση των ΗΚΚ που 

αντιμετωπίζονται με χημειοεμβολισμό τα κριτήρια EASL και mRECIST (207,208). Η 

ανάγκη να αξιολογηθεί η νέκρωση αναδεικνύεται επίσης στη μελέτη μας, από τις 

περιπτώσεις με πλήρη ανταπόκριση με τη χρήση των κριτηρίων EASL αλλά όχι με τα 

κριτήρια RECIST. 

Η ασφάλεια της θεραπείας αποδεικνύεται από το χαμηλό ποσοστό των σοβαρών 

επιπλοκών που σχετίζονται με τη θεραπεία και της μικρής θνησιμότητας. 

Η επανάληψη των συνεδριών έγινε «on demand”, δηλαδή κατά περίπτωση, 

ανάλογα με την ανταπόκριση στη θεραπεία και τη γενική κατάσταση του ασθενούς. 

Η απόφαση για συνέχιση των συνεδριών TACE ελήφθη από μια διεπιστημονική 

ομάδα, αποτελούμενη από ηπατολόγους, χειρουργούς και επεμβατικούς 

ακτινολόγους. Η κατά περίπτωση απόφαση για συνέχιση των συνεδριών 

αναφέρεται ως προτιμότερη από την τήρηση συγκεκριμένου χρονοδιαγράμματος σε 

πολλές μελέτες (164,194). Eξάλλου, η επανάληψη των συνεδριών μεγιστοποιεί την 

ανταπόκριση στη θεραπεία και βελτιώνει την επιβίωση (192-194). Χαρακτηριστική 

είναι η περίπτωση ενός ασθενούς, ο οποίος πέτυχε πλήρη ανταπόκριση μετά από 6 

συνεδρίες χημειοεμβολισμού. 

 

Μειονεκτήματα της παρούσας μελέτης αποτελούν ο μικρός αριθμός των ασθενών 

και η ετερογένειά τους. Δεδομένου ωστόσο ότι η μελέτη αφορούσε την καθημερινή 

κλινική πρακτική, εξ ορισμού ο πληθυσμός δεν μπορούσε να είναι ομοιογενής. 
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Εξάλλου, αν και υπάρχουν δημοσιευμένες κατευθυντήριες γραμμές για τη θεραπεία 

του ΗΚΚ, πολλές φορές στην ιατρική πράξη αυτές οι οδηγίες μπορεί να 

διευρυνθούν, μετά ασφαλώς πλήρη εκτίμηση της νόσου κάθε ασθενούς από 

διεπιστημονική ομάδα, όπως έγινε στην παρούσα μελέτη. Η διεύρυνση εξάλλου 

αυτών των κριτηρίων περιγράφεται και σε άλλες μελέτες, όπως για παράδειγμα 

στην εργασία των Piscaglia και συν το 2010 (242). Επιπρόσθετα, ανομοιογενής 

πληθυσμός περιλαμβάνεται συχνά σε άρθρα που αφορούν την αποτελεσματικότητα 

του χημειοεμβολισμού σε  ασθενείς στην καθημερινή κλινική πράξη (194,248).  

Όσον αφορά τον αριθμό των ασθενών, αν και μικρός, δε διαφέρει σημαντικά από 

τον αριθμό των ασθενών που περιλαμβάνονται στις περισσότερες μελέτες.  

 

Άλλο σχετικό μειονέκτημα της μελέτης είναι η χρήση της Υπολογιστικής 

Τομογραφίας ως κύριο εργαλείο εκτίμησης του αποτελέσματος της θεραπείας. 

Δεδομένου ότι η λιπιοδόλη έχει υψηλές τιμές πυκνότητας στην Υπολογιστική 

Τομογραφία (περίπου 500HU), πιθανών απέκρυψε την παρουσία μικρών περιοχών 

αρτηριακής ενίσχυσης (υπολλειμματικός όγκος), γεγονός που ίσως είχε συνέπειες 

στη διαχείρηση και τελικά στην επιβίωση των ασθενών της μελέτης. 
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5.5. Συμπεράσματα 

 

Σύμφωνα με την παρούσα μελέτη, ο διαδερμικός ενδαρτηριακός χημειοεμβολισμός 

(TACE) φαίνεται να είναι μια ασφαλής και αποτελεσματική τεχνική για τη θεραπεία 

των ανεγχείρητων HΚΚ. Οι διακυμάνσεις που σημειώθηκαν στις βιοχημικές και 

αιματολογικές εξετάσεις  πριν και μετά τις συνεδρίες του χημειοεμβολισμού δεν 

σχετίζονται με στατιστικά σημαντικό τρόπο με την επιβίωση των ασθενών. Ωστόσο, 

η επιβίωση σχετίζεται με στατιστικά σημαντικό τρόπο με το φορτίο του όγκου, την 

ανταπόκριση σύμφωνα με τα κριτήρια EASL, την κατάχρηση οινοπνεύματος (ως 

υπόστρωμα της κίρρωσης) και τα επίπεδα AFP πριν τη συνεδρία. Επίσης η 

συμμόρφωση με τα προγράμματα προσυμπτωματικού ελέγχου στους ασθενείς 

υψηλού κινδύνου για ΗΚΚ σχετίζεται επίσης με σημαντικά καλύτερη επιβίωση σε 

αυτούς τους ασθενείς. 
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Κεφάλαιο 6 Σύνοψη διατριβής 

 

Σκοπός της παρούσας διατριβής αποτελεί η εκτίμηση της αποτελεσματικότητας και 

της ασφάλειας του διαδερμικού ενδαρτηριακού χημειοεμβολισμού (TACE) σε 

ασθενείς με ηπατοκυτταρικό καρκίνο, στα πλαίσια της κλινική πράξης. 

Επιπρόσθετα, αναλύεται η επιβίωση των ασθενών και οι δυνητικοί παράγοντες που 

την επηρεάζουν.  

Η μελέτη αυτή διεξήχθει κατά το χρονικό διάστημα από τον Ιούνιο του 2003 έως και 

τον Σεπτέμβριο του 2010. Συμπεριλήφθησαν ασθενείς με κίρρωση και ΗΚΚ, οι 

οποίοι ήταν ακατάλληλοι για  χειρουργική εκτομή ή μεταμόσχευση σύμφωνα με το 

σύστημα σταδιοποίησης BCLC, καθώς και ασθενείς ακατάλληλοι για άλλες 

διαδερμικές θεραπείες. Η διάγνωση του ΗΚΚ έγινε σύμφωνα με τα κριτήρια της 

Ευρωπαϊκής Εταιρείας Μελέτης του ήπατος (European Association for the study of 

the Liver-EASL) (49.50,92). Ο προεπεμβατικός έλεγχος περιλάμβανε ΥΤ Άνω κοιλίας, 

μέτρηση των επιπέδων της άλφα-φετοπρωτείνης (AFP) στον ορό, βιοχημικός και 

αιματολογικός έλεγχος, καθώς και έλεγχος της πηκτικότητας  μία ημέρα πριν τη 

συνεδρία. Απόφαση για τη διενέργεια χημειοεμβολισμού λαμβάνονταν από 

διεπιστημονική επιτροπή αποτελούμενη από επεμβατικούς ακτινολόγους, 

ηπατολόγους και χειρουργούς ήπατος. 

Η διαδικασία του χημειοεμβολισμού περιελάμβανε καθετηριασμό των τροφοφόρων 

αγγείων του όγκου και ενδαρτηριακή χορήγηση διαλύματος πλατίνας 100mg, 

δοξορουβικίνης 50mg, λιπιοδόλης 10ml, υδατοδιαλυτού μη ιονικού σκιαγραφικού 
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μέσου 10-15ml και 10 ml φυσιολογικού ορού.  Ασθενείς με πολλαπλές εστίες και 

πολλαπλά τροφοφόρα αγγεία αντιμετωπίζονταν με λοβαίο χημειοεμβολισμό στο 

επίπεδο της δεξιάς ή της αριστερής ηπατικής αρτηρίας, ενώ ασθενείς με μονήρη 

εστία αντιμετωπίζονταν με εκλεκτικό ή υπερεκλεκτικό χημειοεμβολισμό, με την 

προώθηση (μικρο)καθετήρων στο τροφοφόρο αγγείο της βλάβης. Χορήγηση 

εμβολικών υλικών (embospheres) πραγματοποιήθηκε μόνο στις περιπτώσεις  

εκλεκτικού ή υπερεκλεκτικού χημειοεμβολισμού.  

Η παρακολούθηση του αποτελέσματος των συνεδριών περιελάμβανε τη διενέργεια 

Υπολογιστικής Τομογραφίας άνω κοιλίας μετά πάροδο περίπου ενός μηνός από την 

επεμβατική συνεδρία. Για την αξιολόγηση του αποτελέσματος χρησιμοποιήθηκαν 

τα κριτήρια Recist και EASL. Στα πλαίσια επίσης της παρακολούθησης των ασθενών 

περιλαμβανόταν μέτρηση των επιπέδων της άλφα-φετοπρωτεϊνης ένα μήνα μετά τη 

συνεδρία και εξαμηνιαίως (σύμφωνα με το πρωτόκολλο του προσυμπτωματικού 

ελέγχου), καθώς και τακτική παρακολούθηση στα Εξωτερικά Ιατρεία του 

Ηπατολογικού του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Οι συνεδρίες επαναλαμβάνονταν 

κατά περίπτωση (‘’on demand’’) με μεσοδιαστήματα περίπου δύο μηνών, ανάλογα 

με τα ευρήματα της Υπολογιστικής Τομογραφίας και τη γενική κατάσταση του 

ασθενούς. Οι συνεδρίες συνεχίζονταν μέχρι την πλήρη νέκρωση του όγκου 

(σύμφωνα με τα κριτήρια της ΥΤ) ή μέχρι την αναγνώριση μη ανταπόκρισης (αύξηση 

του όγκου ή εμφάνιση νέων εστιών).  

Ο χρόνος επιβίωσης των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη υπολογίστηκε 

από την ημερομηνία της πρώτης συνεδρίας χημειοεμβολισμού, έως και το 

Σεπτέμβριο του 2010, οπότε και τελείωσε η μελέτη. Ως θάνατος σχετιζόμενος με το 
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χημειοεμβολισμό ορίστηκε κάθε θάνατος που συνέβη εντός 60 ημερών από τη 

συνεδρία. Η μέση διάρκεια παρακολούθησης των ασθενών ήταν 24.6 μήνες.  

Για την εύρεση ανεξάρτητων παραγόντων που σχετίζονται με την επιβίωση των 

συμμετεχόντων, έγινε πολυμεταβλητή ανάλυση επιβίωσης με χρήση μοντέλων 

αναλογικού κινδύνου Cox (Cox proportional-hazard models) με τη μέθοδο 

διαδοχικής ένταξης-αφαίρεσης (stepwise) με pentry=0,05 και premoval=0,10 από την 

οποία προέκυψαν σχετικοί κίνδυνοι (Hazard ratio) με τα 95% διαστήματα 

εμπιστοσύνης  τους (95% ΔΕ). Για την απεικόνιση της αθροιστικής πιθανότητας 

επιβίωσης χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος Kaplan-Meier.  

Συνολικά στη μελέτη μας συμμετείχαν 71 ασθενείς, 61 άντρες (85.9%) και 10 

γυναίκες (14.1%), ηλικίας από 43-86 ετών με μέση ηλικία τα 68 έτη. Οι περισσότεροι 

από τους μισούς ασθενείς είχαν 1 εστία ΗΚΚ με το ποσοστό να φτάνει το 52,1%. Η 

μέση διάμετρος του όγκου των ασθενών ήταν 7,4εκ (±5,5). Όλοι οι ασθενείς είχαν 

κίρρωση με κύριο υπόστρωμα τη χρόνια ηπατίτιδα Β (40/71; 56.3%) και 

δευτερευόντως την κατάχρηση αλκοόλ (30/71; 42.3%). 53/71 ασθενείς (74.6%) 

ασθενείς ήταν σταδίου κατά BCLC Β, 12 ασθενείς σταδίου Α (16.9%), 2 ασθενείς 

σταδίου C και 4 ασθενείς σταδίου D.  

Οι περισσότεροι ασθενείς (43/71 – 60.6%) ήταν ασυμπτωματικοί κατά τη διάγνωση 

του ΗΚΚ, η οποία έγινε στα πλαίσια του προληπτικού ελέγχου λόγω υποκείμενων 

χρόνιων ηπατικών νοσημάτων. Στους λοιπούς ασθενείς η υπόνοια HΚΚ τέθηκε μετά 

την εισαγωγή στο νοσοκομείο λόγω παρουσίας συμπτωμάτων. Συνολικά 

πραγματοποιήθηκαν 153 συνεδρίες TACE  (μέσος όρος ανά ασθενή: 2.16).  
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Το αντικειμενικό ποσοστό ανταπόκρισης και το ποσοστό ελέγχου της νόσου 

βρέθηκαν 49.3% και 91.6% αντίστοιχα σύμφωνα με τα κριτήρια EASL. Το ποσοστό 

θνησιμότητος σχετιζόμενης με το χημειοεμβολισμό ήταν 1.4%. Το σύνδρομο μετά 

εμβολισμό, συνιστώμενο από ήπιο-μέτριο κοιλιακό άλγος, χαμηλή πυρετική κίνηση, 

λευκοκυττάρωση, αύξηση των τρανσαμινασών και της ΤΚΕ, παρατηρήθηκε σε όλους 

τους ασθενείς και ήταν αυτοπεριοριζόμενο. Όσον αφορά στα εργαστηριακά 

ευρήματα υπήρξε μια στατιστικά σημαντική αύξηση του INR, των λευκών 

αιμοσφαιρίων (WBC), της ολικής και άμεσης χολερυθρίνης, των τρανσαμινασών 

(AST, ALT), της γάμμα γλουταμυλ-τρανφεράσης (γ-GT) και της γαλακτικής 

αφυδρογονάσης (LDH) 2 ημέρες μετά τη συνεδρία. Αντιθέτως, υπήρξε μια 

στατιστικά σημαντική μείωση των επιπέδων της πρωτεΐνης, της λευκωματίνης, της 

αλκαλικής φωσφατάσης (ALP), του αιματοκρίτη (HCT) και του αριθμού των 

αιμοπεταλίων (PLT) μετά τη συνεδρία. Οι ασθενείς στη συνέχεια ταξινομήθηκαν σε 

δύο κατηγορίες σύμφωνα με τα αποτελέσματα κατά EASL : στους ασθενείς που 

παρουσίασαν ανταπόκριση OR (Objective Response= PR +CR) και σε αυτούς που δεν 

είχαν ανταπόκριση NR (No Response). Στη συνέχεια εξετάστηκαν οι μεταβολές των 

εργαστηριακών παραμέτρων στις δύο αυτές ομάδες των ασθενών, όπου δε βρέθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφοροποίηση.   

Ο μέσος χρόνος επιβίωσης των ασθενών της μελέτης ήταν 2.5 χρόνια (SE = 0.3) και ο 

διάμεσος χρόνος επιβίωσης ήταν 1.8 έτη. Η πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών 

στους 6 μήνες ήταν 91.6% (SE=3.3%) και στον ένα χρόνο 73.2%  (SE=5,3%). Επίσης, η 

πιθανότητα διετούς και τριετούς επιβίωσης των ασθενών ήταν 45.4% (SE=6.0%) και 

33.2% (SE=5.9%) αντίστοιχα. Τέλος, η πιθανότητα 5-ετούς επιβίωσης των ασθενών 
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ήταν 14.9% (SE=5.1%). Στην πολυπαραγοντική Cox ανάλυση βρέθηκε ότι η 

διάμετρος του όγκου, το στάδιο κατά Child-Pugh, η κατάχρηση αλκοόλ ως 

υπόστρωμα κίρρωσης, η ταξινόμηση του αποτελέσματος βάση των κριτηρίων EASL 

και οι προ-επεμβατικές τιμές της α-φετοπρωτεϊνης σχετίζονται ανεξάρτητα και 

προβλέπουν τον κίνδυνο των ασθενών. Η κατάταξη των ασθενών σε στάδιο BCLC Α 

ή B δεν επηρέασε την επιβίωση των ασθενών (HR=1.30, 95% CI: 0.61-2.78, p=0.498). 

Αντιθέτως, στατιστικά σημαντικά χαμηλότερος κίνδυνος βρέθηκε στους ασθενείς 

που διαγνώστηκαν με ΗΚΚ στα πλαίσια της προσυμπτωματικής παρακολούθησης, 

συγκριτικά με αυτούς όπου η διάγνωση πραγματοποιήθηκε μετά την εμφάνιση 

συμπτωμάτων (HR=0.58, 95% CI: 0.33-1.01, p<0.05).  

Σύμφωνα με την παρούσα μελέτη, ο διαδερμικός ενδαρτηριακός χημειοεμβολισμός 

(TACE) φαίνεται να είναι μια ασφαλής και αποτελεσματική τεχνική για τη θεραπεία 

των ανεγχείρητων HΚΚ. Οι διακυμάνσεις που σημειώθηκαν στις βιοχημικές και 

αιματολογικές εξετάσεις  πριν και μετά τις συνεδρίες του χημειοεμβολισμού δεν 

σχετίζονται με στατιστικά σημαντικό τρόπο με την επιβίωση των ασθενών. Ωστόσο, 

η επιβίωση σχετίζεται με στατιστικά σημαντικό τρόπο με το φορτίο του όγκου, την 

ανταπόκριση σύμφωνα με τα κριτήρια EASL, την κατάχρηση οινοπνεύματος (ως 

υπόστρωμα της κίρρωσης) και τα επίπεδα AFP πριν τη συνεδρία. Επίσης η 

συμμόρφωση με τα προγράμματα προσυμπτωματικού ελέγχου στους ασθενείς 

υψηλού κινδύνου για ΗΚΚ σχετίζεται επίσης με σημαντικά καλύτερη επιβίωση σε 

αυτούς τους ασθενείς. Από αυτούς τους παράγοντες, μόνο η κατάχρηση αλκοόλ δεν 

έχει επισημανθεί σε άλλη μελέτη στη βιβλιογραφία ως προγνωστικός παράγοντας 
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επιβίωσης, επομένως απαιτούνται περαιτέρω μελέτες προκειμένου να διερευνηθεί 

πιο εμπεριστατωμένα ο ρόλος της ως υπόστρωμα της κίρρωσης. 
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Συντομογραφίες 

 

AASLD= American Association for the Study of Liver Diseases  

ALP=alkaline phosphatase-αλκαλική φωσφατάση 

ALT=alanine aminotransferase-αμινοτρανφεράση της αλανίνης 

AST=aspartate aminotransferase-ασπαρτική αμινοτρανφεράση 

BCLC=Barcelona Clinic Liver Cancer 

CI=confidence intervals  

CR=Complete Response 

ΔΕ=Διαστήματα εμπιστισύνης 

DR=Disaese control rate 

EASL=European Association for the Study of Liver 

EORTC=European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

Γ-GT= Gamma-glutamyl transpeptidase- γάμμα γλουταμυλ-τρανσφεράση 

INR=Διεθνές Κανονικοποιήμενο Πηλίκο (εργαστηριακή εξέταση πηκτικότητος 

αίματος που βασίζεται στον χρόνο προθρομβίνης  

HBV=Hepatitis B virus 

HCV=Hepatitis C virus 

ΗΚΚ=Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 

HT=αιματοκρίτης 

HR=Hazard ratio 

LDH=γαλακτική αφυδρογονάση 

NR=No Response 
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OR= Objective Response 

PD=Progressive Disease 

PLTS=αιμοπετάλια 

PR=Partial Response 

RECIST= Response Evaluation Criteria in Solid Tumors  

SD=Stable Disease 

SE=standard error  

WBC=λευκά αιμοσφαίρια 
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