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Μεταμόσχευση ήπατος  
σε ηπατοκυτταρικό καρκίνο

Η χειρουργική θεραπεία (εκτομή, μεταμόσχευση) του ηπατοκυτταρικού καρ-
κίνου (ΗΚΚ) στοχεύει στην ίαση. Η μερική ηπατεκτομή είναι θεραπεία εκλο-
γής σε ΗΚΚ που αναπτύσσεται σε μη κιρρωτικό ήπαρ. Τα κριτήρια επιλογής 
ασθενών για μεταμόσχευση ήπατος βασίζονται στην απουσία απεικονιστικά 
αγγειακής ή λεμφαγγειακής διήθησης και εξωηπατικής επέκτασης, καθώς 
και στο μέγεθος και τον αριθμό των καρκινικών όζων, που υποδηλώνουν τον 
κίνδυνο υποτροπής του ΗΚΚ στο μόσχευμα. Έτσι, σε κιρρωτικούς ασθενείς 
που πληρούν τα κριτήρια του Μιλάνου (1 όζος διαμέτρου <5 cm ή 2–3 όζοι 
διαμέτρου <3 cm, χωρίς μακροσκοπική αγγειακή διήθηση), η μεταμόσχευση 
του ήπατος είναι η θεραπεία εκλογής. Τα κριτήρια αυτά υποδηλώνουν 5ετή 
επιβίωση 70%, με κίνδυνο υποτροπής του ΗΚΚ περίπου 15%. Η ηπατική μετα-
μόσχευση, απομακρύνοντας το κιρρωτικό ήπαρ, προλαμβάνει ταυτοχρόνως 
με την απομάκρυνση του ΗΚΚ και τη μελλοντική ανάπτυξη άλλων καρκινικών 
όζων και αντιμετωπίζει τις επιπλοκές της πυλαίας υπέρτασης και της ηπατι-
κής ανεπάρκειας. Η μεταμόσχευση σε ασθενείς που πληρούν τα παραπάνω 
κριτήρια πρέπει να διενεργηθεί εντός 6 μηνών, για να προληφθεί η αύξηση 
του μεγέθους του ΗΚΚ που το καθιστά ανεγχείρητο. Για την αντιμετώπιση του 
προβλήματος έλλειψης μοσχευμάτων επιχειρείται η μεταμόσχευση από ζώντα 
δότη, η οποία όμως παρουσιάζει ηθικά και νομικά διλήμματα. Οι περιοχικές 
θεραπείες του ΗΚΚ με εμβολισμό (± περιοχική χημειοθεραπεία), εγχύσεις 
αλκοόλης ή καυτηρίαση με ραδιοσυχνότητες χρησιμοποιούνται για την αντι-
μετώπιση της αύξησης του μεγέθους του ΗΚΚ κατά την αναμονή για ανεύρεση 
μοσχεύματος ή για τη δραστική μείωση του ΗΚΚ, έτσι ώστε να συμπεριληφθεί 
στα παραπάνω κριτήρια του Μιλάνου. Συμπερασματικά, η μεταμόσχευση 
ήπατος αποτελεί θεραπεία εκλογής καλώς επιλεγμένων ασθενών με ΗΚΚ με 
νόσο περιορισμένη στο ήπαρ και αδυναμία χειρουργικής εκτομής του.

τικής λειτουργίας. Το 80–90% των ασθενών με ΗΚΚ και 
κίρρωση σταδίου Α κατά Child-Pugh θα ζήσει ένα χρόνο, 
σε αντίθεση με μόνο το 20% των ασθενών με στάδιο C. Tο 
80–100% των ασθενών με HKK διαμέτρου <5 cm θα ζήσει, 
χωρίς θεραπεία, για ένα χρόνο και το 20% για 3 χρόνια. 
Ωστόσο, συνολικά, η 5ετής επιβίωση του ΗΚΚ είναι <5%. H 
μέση επιβίωση των συμπτωματικών ασθενών είναι μόνο 6–8 
μήνες. Χαρακτηριστικό του ΗΚΚ είναι η διήθηση αγγείων 
(πυλαία φλέβα, ηπατικές φλέβες), που ακολουθείται από 
ενδοηπατικές και απομακρυσμένες (οστικές, πνευμονικές, 
στο επινεφρίδιο κ.λπ.) μεταστάσεις.

Η θεραπευτική αντιμετώπιση του ΗΚΚ με τις μεθόδους 
που αναφέρονται στον πίνακα 1 συχνά δεν είναι αποτελε-
σματική. Η χειρουργική θεραπεία (εκτομή, μεταμόσχευση) 
στοχεύει στην ίαση. Οι περιοχικές παρεμβάσεις μπορεί να 
είναι άκρως αποτελεσματικές σε ειδικές περιπτώσεις.2–6 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

O ηπατοκυτταρικός καρκίνος (HKK) είναι ο κυριότε-
ρος (90%) πρωτοπαθής καρκίνος του ήπατος και από τις 
συχνότερες μορφές κακοήθους νεοπλασίας στην υφήλιο 
(5% όλων των καρκίνων, με περισσότερες από 500.000 
περιπτώσεις το χρόνο).1 Ο ΗΚΚ, συνήθως (90–95%), ανα-
πτύσσεται σε κιρρωτικό ήπαρ, αποτελώντας τη συχνότερη 
αιτία θανάτου των κιρρωτικών ασθενών μετά από την ευρεία 
διάδοση των μεταμοσχεύσεων για την αντιμετώπιση των 
εκδηλώσεων της ηπατικής ανεπάρκειας. H χρονία φλεγμονή 
και η συνεχής αναγέννηση του ηπατικού παρεγχύματος 
προκαλούν βλάβη στο DNA των ηπατοκυττάρων και την 
αρχή της νεοπλασματικής εκτροπής.

Η πρόγνωση του ΗΚΚ εξαρτάται από το μέγεθός του 
κατά τη στιγμή της διάγνωσης και την επάρκεια της ηπα-
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Το μέγεθος του ΗΚΚ αποτελεί τη βασικότερη προγνω-
στική παράμετρο για τα αποτελέσματα της χειρουργικής 
θεραπείας. Δυστυχώς, οι περισσότεροι ασθενείς κατά τη 
διάγνωση του ΗΚΚ είναι ανεγχείρητοι λόγω έκτασης του 
όγκου, υποκείμενης ηπατικής ανεπάρκειας ή και έλλειψης 
μοσχευμάτων. Σε αυτούς τους ασθενείς επιχειρούνται 
περιοχικές (τοπικές στο ήπαρ) θεραπείες ή συστηματική 
χημειοθεραπεία7–9 (πίν. 2). Στην πλειοψηφία των ασθενών 
(67% στις ΗΠΑ) δεν χορηγείται κάποια αγωγή.10,11 Όμως, με 
τη συστηματική παρακολούθηση των κιρρωτικών ασθενών, 
στo 30–40% των περιπτώσεων ΗΚΚ στη Δύση και στο 

60% στην Ιαπωνία ο ΗΚΚ διαπιστώνεται σε πρώιμη φάση, 
οπότε και τίθεται το ερώτημα της αντιμετώπισής του με 
στόχο την ίαση.12

H μεταμόσχευση του ήπατος αποτελεί καθιερωμένη, 
αποτελεσματική, ευρύτατα εφαρμοζόμενη μέθοδο θε-
ραπευτικής αντιμετώπισης του τελικού σταδίου της κίρ-
ρωσης του ήπατος και της οξείας ηπατικής ανεπάρκειας. 
Oι μεταμοσχεύσεις ανά έτος και η επιβίωση μετά από τη 
διενέργειά τους αυξάνουν διεθνώς. Στις HΠA, γίνονται 
>3000 μεταμοσχεύσεις ανά έτος, σε >100 κέντρα. Η ετήσια 
επιβίωση είναι >85% και η 5ετής επιβίωση >70%.

2.	 ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΗΠΑΤΟΣ  
ΣΤΟΝ ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΟ

Η ανάπτυξη της μεταμόσχευσης ήπατος τα τελευταία 
30 χρόνια δημιούργησε την ελπίδα για αποτελεσματι-
κότερη αντιμετώπιση του ΗΚΚ. Η μεταμόσχευση του 
ήπατος θεωρητικά είναι η πλέον ελκυστική θεραπευτική 
αντιμετώπιση του ΗΚΚ, γιατί εκτός από την αφαίρεση του 
ηπατικού νεοπλάσματος αντιμετωπίζεται και η κίρρωση, 
που αποτελεί προκαρκινική κατάσταση για εκδήλωση 
μελλοντικών όγκων, ενώ ταυτόχρονα προλαμβάνονται 
και οι άλλες επιπλοκές της (λόγω πυλαίας υπέρτασης ή 
και ηπατικής ανεπάρκειας).13

Τα αρχικά αποτελέσματα της μεταμόσχευσης σε ΗΚΚ 
από τους πρωτοπόρους χειρουργούς Thomas Starzl14 και 
Sir Roy Calne ήταν απογοητευτικά, κυρίως λόγω κακής 
επιλογής των ασθενών. Στην αρχική περίοδο εφαρμογής 
της, η μεταμόσχευση ήπατος χρησιμοποιήθηκε στην αντι-
μετώπιση των ανεγχείρητων, πολύ μεγάλων όγκων του 
ήπατος δεδομένης της κακής πρόγνωσης και της αδυνα-
μίας για ριζικότερη αντιμετώπισή τους. Όμως, σύντομα 
έγινε αντιληπτό το υψηλό ποσοστό υποτροπών (80%) και 
μάλιστα σε σύντομο χρονικό διάστημα,15–19 γεγονός που 
αναπόφευκτα οδήγησε σε μείωση του ενθουσιασμού για 
τη μεταμόσχευση ήπατος.20 Σύμφωνα με την European 
Liver Transplant Registry, το 1985 το 38% των ηπατικών 
μεταμοσχεύσεων αφορούσε σε ασθενείς με ΗΚΚ, ενώ το 
1996 το ποσοστό αυτό ήταν μόλις 10%.21 Το επόμενο βήμα 
ήταν η αναζήτηση των παραγόντων αυξημένου κινδύνου 
υποτροπής του ΗΚΚ και η καλύτερη επιλογή ασθενών 
προς μεταμόσχευση, με στόχο την επίτευξη περισσότερο 
ικανοποιητικών αποτελεσμάτων.22

3. ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΤΗ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ

Πολυάριθμες δημοσιευμένες σειρές από μεταμοσχευ-
τικά κέντρα διερεύνησαν και ανέλυσαν τους παράγοντες 

Πίνακας 1. Μέθοδοι θεραπείας ηπατοκυτταρικού καρκίνου.

Απομάκρυνση του όγκου

	 Εκτομή

	 Μεταμόσχευση

Καταστροφή του όγκου

Περιοχική

	 Εμβολισμός ± χημειοθεραπεία

	 Έγχυση αλκοόλης

	 Εφαρμογή ραδιοσυχνοτήτων

Συστηματική χημειοθεραπεία

Πίνακας 2. Αλγόριθμος αντιμετώπισης ηπατοκυτταρικού καρκίνου (από 
Llovet,8 τροποποιημένο).
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κινδύνου για υποτροπή και έθεσαν τις ενδείξεις επιλογής 
ασθενών με ΗΚΚ προς μεταμόσχευση.23–31 Τα αποτελέσματα 
της μεταμόσχευσης (μετεγχειρητική περίοδος χωρίς νόσο 
και επιβίωση) είναι καλύτερα όταν ο όγκος έχει συγκεκρι-
μένα χαρακτηριστικά. Με αυτόν τον τρόπο αποφεύγεται η 
σπατάλη μοσχευμάτων για ασθενείς με κακή πρόγνωση.32 
Οι υποτροπές σχετίζονται με τις κλινικά και ακτινολογικά μη 
ανιχνεύσιμες μικρομεταστάσεις, τα διαφυγόντα καρκινικά 
κύτταρα κατά τη διάρκεια των χειρουργικών χειρισμών στο 
ήπαρ, τη χορηγούμενη ανοσοκαταστολή, το μέγεθος του 
αρχικού όγκου, τον αριθμό των νεοπλασματικών βλαβών 
σε πολυεστιακή εκδήλωση του ΗΚΚ, τη διαφοροποίηση 
των κυττάρων ιστολογικά και την αγγειακή ή και τη λεμ-
φαδενική διήθηση.

Ο κίνδυνος ανάπτυξης HKK είναι μεγαλύτερος σε προ-
χωρημένα στάδια της κίρρωσης. Το 30% των ασθενών που 
μεταμοσχεύονται για μη αντιρροπούμενη HCV-κίρρωση 
παρουσιάζουν ΗΚΚ στο κιρρωτικό ήπαρ που αντικαθίσταται, 
παρότι πριν από τη μεταμόσχευση δεν είχε γίνει αντιληπτό.33 
H πρόγνωση είναι πολύ καλή (5ετής επιβίωση >70%) όταν 
ο ΗΚΚ διαπιστωθεί τυχαία κατά τον παθολογοανατομικό 
έλεγχο του αφαιρεθέντος ήπατος.34 Tα παραπάνω συνηγο-
ρούν υπέρ της μεταμόσχευσης ασθενών με προχωρημένη 
κίρρωση ήπατος πριν από την απεικονιστική ή την κλινική 
εκδήλωση του HKK.

Η σημαντικότερη προγνωστική παράμετρος υποτροπής 
του ΗΚΚ μετά από τη μεταμόσχευση είναι η μικροσκοπική ή 
η μακροσκοπική αγγειακή διήθηση.35 Η διήθηση διατρέχει 
παράλληλα με το μέγεθος του όγκου και τον αριθμό των 
νεοπλασματικών όζων, που αποτελούν τους κυριότερους 
παράγοντες στην εμφάνιση των υποτροπών και στην 
επιβίωση των ασθενών μετά από τη μεταμόσχευση.36,37 
Οι ασθενείς με όγκους διαμέτρου <5 cm έχουν ικανοποι-
ητική επιβίωση και ποσοστό υποτροπής <20%. Η τριετής 
ελεύθερη νόσου επιβίωση για ΗΚΚ διαμέτρου <3 cm είναι 
83%.38 Έτσι, για καλύτερη πρόγνωση απαιτείται περιορι-
σμένο μέγεθος του ΗΚΚ (διάμετρος <5 cm σε μία βλάβη 
ή <3 cm σε 3 βλάβες), χωρίς να διαπιστώνονται αγγειακές 
διηθήσεις ή λεμφαδενικές ή αιματογενείς μεταστάσεις 
(κριτήρια του Μιλάνου).39 Σε αυτούς τους ασθενείς, η επι-
βίωση είναι 75% στα 4 χρόνια, με κίνδυνο υποτροπής του 
ΗΚΚ 17%. Η επιβίωση αυτή δεν διαφέρει σημαντικά από 
τη μεταμόσχευση σε ασθενείς με κίρρωση χωρίς ΗΚΚ.40–44 
Τα παραπάνω κριτήρια του μεγέθους αποτελούν στην 
πραγματικότητα προγνωστικούς παράγοντες απουσίας 
μικροσκοπικής αγγειακής ή λεμφαγγειακής διήθησης που 
προηγείται της ενδοηπατικής ή της εξωηπατικής επέκτασης 
της νόσου.45 Το μεγαλύτερο μέγεθος του ΗΚΚ έχει συσχετι-
στεί με υποτροπή της νόσου μετά από τη μεταμόσχευση 
λόγω των προϋπαρχουσών μικροσκοπικών μεταστάσεων 

και στα πλαίσια της ανοσοκατασταλτικής αγωγής. Όμως, 
ήδη επιχειρείται σε ειδικά κέντρα η μεταμόσχευση σε με-
γαλύτερους ΗΚΚ, με πρόγνωση λίγο χειρότερη σε σχέση 
με τα κριτήρια του Μιλάνου (5ετής επιβίωση 50%),46,47 που 
είναι γενικά αποδεκτή.48–54 Ηπατοκυτταρικοί καρκίνοι με 
μεγαλύτερες από τις περιλαμβανόμενες στα κριτήρια του 
Μιλάνου διαστάσεις (διάμετρος βλάβης <6,5 cm ή 3 βλάβες 
με τη μεγαλύτερη διάμετρο <4,5 cm και συνολική <8 cm, 
κριτήρια University of California at San Francisco, UCSF),55 
που αντιμετωπίζονται με μεταμόσχευση, παρουσιάζουν 
ετήσια και 5ετή επιβίωση 90% και 72%, αντίστοιχα.56,57 
Ωστόσο, το ποσοστό των ασθενών που παραπέμπονται για 
μεταμόσχευση με τα διευρυμένα αυτά κριτήρια αυξάνει μόνο 
κατά 5% τους ήδη επιλεγμένους με βάση τα κριτήρια του 
Μιλάνου.58 Η μεταμόσχευση για ΗΚΚ αυξημένου μεγέθους 
οδηγεί σε μείωση της επιβίωσης59 (εικ. 1).

Από δεδομένα του αμερικανικού συστήματος ελέγχου 
των μεταμοσχεύσεων (United Network for Organ Sharing, 
UNOS), σε τρεις χρονικές περιόδους (1987–1991, 1992–1995 
και 1996–2001), η 5ετής επιβίωση μετά από μεταμόσχευ-
ση για ΗΚΚ ήταν 25%, 47% και 61%, αντίστοιχα, ενώ για 
μη νεοπλασματική αιτία 71% και για τις 3 περιόδους.60 
Το γεγονός μαρτυρά ότι η βελτίωση της επιβίωσης που 
παρατηρήθηκε με την πάροδο του χρόνου οφείλεται σε 
καλύτερη επιλογή των ασθενών με ΗΚΚ για μεταμόσχευ-
ση και όχι σε βελτίωση της χειρουργικής τεχνικής ή της 
μετεγχειρητικής φροντίδας των ασθενών, που είναι η ίδια 
σε μεταμοσχευμένους ασθενείς κάθε αιτιολογίας.

Συσχέτιση με την επιβίωση χωρίς υποτροπή των ασθε-
νών με ΗΚΚ μετά από τη μεταμόσχευση παρουσιάζει και η 
διαφοροποίηση των νεοπλασματικών κυττάρων, αν και η 
εκτίμησή της απαιτεί ιστολογική εξέταση, που δεν υπάρχει 

Εικόνα 1. Η αύξηση του αριθμού των καρκινικών όζων (κάθετος άξονας 
του χ) και της διαμέτρου του ηπατοκυτταρικού καρκίνου (οριζόντιος 
άξονας του ψ) οδηγούν σε μείωση της επιβίωσης (από Mazzaferro,59 
τροποποιημένο).
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Απόλυτες αντενδείξεις μεταμόσχευσης του ήπατος είναι 
οι ενεργείς εκτός χοληφόρων βακτηριακές ή μυκητιασικές 
λοιμώξεις, η σοβαρή καρδιαγγειακή ή πνευμονική νόσος, 
ο μεταστατικός ΗΚΚ, η πρόσφατη διάγνωση εξωηπατικού 
καρκίνου, ο ενεργός αλκοολισμός ή και ο εθισμός σε το-
ξικές ουσίες και η έλλειψη συνεργασίας του ασθενούς ή 
και των συγγενών του.

Σχετικές αντενδείξεις μεταμόσχευσης του ήπατος είναι 
η ηλικία >75 ετών, η σήψη των χοληφόρων, το χολαγγειο-
καρκίνωμα, το αιμαγγειοσάρκωμα, ο σακχαρώδης διαβήτης 
με συνοδό στεφανιαία νόσο, η νοσογόνος παχυσαρκία, το 
ενεργό ψυχιατρικό νόσημα και η HIV-λοίμωξη.

5. ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ της μεταμόσχευσης

Στα προβλήματα (μειονεκτήματα) της μεταμόσχευσης 
για ΗΚΚ, μεταξύ άλλων, συγκαταλέγονται η έλλειψη μο-
σχευμάτων, το υψηλό κόστος, η πιθανότητα επέκτασης 
του όγκου κατά το χρόνο αναμονής προς μεταμόσχευση, 
ο αυξημένος κίνδυνος υποτροπής από τα χορηγούμενα 
ανοσοκατασταλτικά φάρμακα και η αυξημένη θνητότητα 
από άλλες αιτίες, καθώς και η υποτροπή από χρονία ιογενή 
λοίμωξη (π.χ. ηπατίτιδα C).

Το κύριο πρόβλημα της μεταμόσχευσης είναι ότι ο 
ασθενής πρέπει να περιμένει αρκετούς μήνες στη λίστα, 
οπότε το νεόπλασμα μπορεί να αυξηθεί σε μέγεθος ή να 
επιδεινωθεί η ηπατική λειτουργία μειώνοντας τα ποσοστά 
ίασης.74,75 Στις ΗΠΑ, η αναμονή για μεταμόσχευση ήπα-
τος στα περισσότερα μεταμοσχευτικά κέντρα υπερβαίνει 
τους 6 μήνες, ενώ μπορεί να υπερβεί και τα 2 χρόνια. Η 
απόσυρση από τη λίστα μέσα σε 12 μήνες στα μεγάλα 
μεταμοσχευτικά κέντρα των ΗΠΑ υπολογίζεται σε 15–30%, 
γεγονός που μειώνει την πραγματική 5ετή επιβίωση κατά 
10–15%.76–78 Ασφαλώς, τα ποσοστά είναι μεγαλύτερα (>50%) 
εάν περιληφθούν και ΗΚΚ μεγέθους μεγαλύτερου από το 
κλασικά συνιστώμενο με βάση τα κριτήρια του Μιλάνου.79 
Στον καθορισμό της επιβίωσης μετά από μεταμόσχευση 
ήπατος για ΗΚΚ θα πρέπει να υπολογίζονται πάντοτε και οι 
ασθενείς που αποσύρθηκαν από τη λίστα αναμονής λόγω 
επέκτασης του νεοπλάσματος.80

Το πρόβλημα της μεγάλης αναμονής για μεταμόσχευση 
επιχειρείται να αντιμετωπιστεί με χειρουργική εκτομή του 
ΗΚΚ (που μπορεί να ακολουθηθεί από μεταμόσχευση στο 
μέλλον, αν αυτό χρειαστεί), με μεταμόσχευση κατά προτε-
ραιότητα, με χρήση μοσχεύματος που συνήθως δεν χρησι-
μοποιείται (δότης με κληρονομική αμυλοείδωση ή πάσχων 
από χρονία ιογενή ηπατίτιδα), με λήψη μοσχεύματος από 
ζωντανό δότη ή με περιοχική αντιμετώπιση του ΗΚΚ (ως 
«γέφυρα» προς τη μεταμόσχευση).

πάντοτε.61–64 Επιπλέον, ο ΗΚΚ παρουσιάζει συχνά ετερογένεια 
στη διαφοροποίηση των κυττάρων του. Η παθολογοανα-
τομική μελέτη του αφαιρεθέντος κιρρωτικού ήπατος με 
τον ΗΚΚ μπορεί να προβλέψει την πιθανή υποτροπή λόγω 
διαπίστωσης των αγγειακών μικροδιηθήσεων, που ενδέχεται 
να υποδηλώνουν την απαρχή μικρομεταστάσεων. Η αναζή-
τηση του αγγελιοφόρου RNA της α1-εμβρυϊκής πρωτεΐνης 
στην οστική βιοψία μπορεί να αποτελέσει στο μέλλον 
διαγνωστικό κριτήριο προμεταμοσχευτικά της ύπαρξης 
μικρομεταστάσεων και συνεπώς της ταχείας υποτροπής 
του ΗΚΚ.65 Στις περιπτώσεις αυτές, η μεταμόσχευση θα 
πρέπει να αποφεύγεται.

Η σύγχρονη έρευνα κατευθύνεται προς την ερμηνεία 
και την αντιμετώπιση του προβλήματος των ασθενών με 
ΗΚΚ (10–20% του συνόλου) που μεταμοσχεύονται σύμ-
φωνα με τα διεθνώς κρατούντα κριτήρια του Μιλάνου 
και υποτροπιάζουν, σε αντίθεση με άλλους που μεταμο-
σχεύονται με μεγαλύτερους καρκίνους και επιβιώνουν 
χωρίς υποτροπή. Είναι πιθανόν ο βιολογικός φαινότυπος 
του ΗΚΚ, που μελετάται με γονιδιακές τεχνικές (γονιδιακή 
σφραγίδα, gene signature), να αποτελέσει στο μέλλον τον 
πλέον κατάλληλο προγνωστικό παράγοντα επιτυχίας της 
μεταμόσχευσης.66–69

4. ΕΠΙΛΟΓΗ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ

Με βάση τα παραπάνω κριτήρια, σε κάθε ασθενή πρέπει 
να καθορίζεται το μέγεθος και ο αριθμός των όγκων και 
να αποκλείεται η αγγειακή και η εξωηπατική επέκταση του 
ΗΚΚ. Γι’ αυτό, διενεργούνται υπερηχογράφημα, αξονική και 
μαγνητική τομογραφία και αξονική τομογραφία θώρακα. Η 
απεικονιστική μελέτη με positron emission tomography (ΡΕΤ 
scan) μπορεί να βοηθήσει στο μέλλον.70 Η βιοψία του ΗΚΚ 
δεν είναι απαραίτητη. Όμως, όταν δεν υπάρχει ιστολογική 
επιβεβαίωση, απαιτείται διαγνωστικά κατάδειξη της ειδικής 
αγγειογραφικής εικόνας (νεοαγγείωση) που αντιστοιχεί στην 
απεικονιστική βλάβη και τιμές α1-εμβρυϊκής πρωτεΐνης >200 
ng/mL. Ασθενείς με αύξηση της α1-εμβρυϊκής πρωτεΐνης 
>500 ng/mL εντάσσονται σε πρόγραμμα μεταμόσχευσης 
ήπατος ως πάσχοντες από ΗΚΚ, ακόμη και εάν δεν διαπι-
στώνεται ακτινολογικά χωροκατακτητική εξεργασία.71 Ο 
ασθενής με διάγνωση ΗΚΚ στη λίστα προς μεταμόσχευση 
παρακολουθείται με ευαίσθητη απεικονιστική εξέταση ανά 
τρίμηνο, για να επανεκτιμάται εάν συνεχίζει να πληροί τα 
κριτήρια προς μεταμόσχευση.72 Εάν υπάρχει ερώτημα για 
την παρουσία διηθημένων λεμφαδένων ή περιτοναϊκής 
διασποράς, μπορεί να επιχειρηθεί διαγνωστική λαπαρο-
σκόπηση με ή χωρίς ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα, με 
σκοπό να αποφευχθεί η λαπαροτομία της μεταμόσχευσης 
εάν υπάρχει εξωηπατική διασπορά του ΗΚΚ και το μόσχευμα 
να δοθεί σε άλλον ασθενή.73
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6.	χειρουργική  εκτομή του ηΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ 
ΚΑΡΚΙΝΟΥ

Η χειρουργική εκτομή προτιμάται σε ασθενείς χωρίς 
κίρρωση ή σε όσους κιρρωτικούς παρουσιάζουν επάρκεια 
της ηπατικής λειτουργίας (χωρίς ίκτερο ή πυλαία υπέρ-
ταση). Ποσοστό μέχρι 75% του μη κιρρωτικού ήπατος 
μπορεί να αφαιρεθεί, με χειρουργική θνητότητα <5%.81–83 
Το εναπομείναν μη κιρρωτικό ήπαρ έχει τη δυνατότητα 
αναγέννησης.84 Σε κιρρωτικούς ασθενείς σταδίου Α κατά 
Child-Pugh (πίν. 3) μπορεί να αφαιρεθεί το 50% του ηπατι-
κού παρεγχύματος. Η εγχειρητική θνητότητα είναι <6% και 
η 5ετής επιβίωση (στην τελευταία δεκαετία) 30–50%.85 Σε 
ασθενείς με μεγάλους όγκους και αναμενόμενο μετεγχει-
ρητικά μικρό όγκο ήπατος μπορεί να επιχειρηθεί ατροφία 
του ΗΚΚ, με αντίστοιχη υπερτροφία του μη νεοπλασμα-
τικού ήπατος, με προεγχειρητικό διαδερμικό διηπατικό 
εμβολισμό ή χειρουργική απολίνωση του δεξιού ή του 
αριστερού κλάδου της πυλαίας. Με την παρέμβαση αυτή 
υπάρχουν μικροί κίνδυνοι ενίσχυσης του πολλαπλασιασμού 
των καρκινικών κυττάρων και ρήξης της αντιρρόπησης, με 
πρόκληση ή επιδείνωση προϋπάρχουσας πυλαίας υπέρτασης 
και εμφάνιση επιπλοκής (π.χ. κιρσορραγία). Οι παρεμβά-
σεις στο πυλαίο σύστημα μπορεί να συνδυαστούν και με 
αρτηριακό χημειοεμβολισμό του ΗΚΚ.86,87 Η χειρουργική 
εκτομή γίνεται 2–4 εβδομάδες μετά από τον εμβολισμό, 
μόνον εφόσον παρατηρηθεί βαθμός αναγέννησης του 
ήπατος.88–91 Η εκτομή σε κιρρωτικό ασθενή προϋποθέτει 
ικανοποιητική ηπατική λειτουργία. Σε ασθενείς σταδίου C 
δεν διενεργείται εκτομή ηπατικού παρεγχύματος. Η εκτί-
μηση της ηπατικής λειτουργίας μπορεί να επιχειρηθεί με 
την κάθαρση του πράσινου της ινδοκυανίνης. Η επάρκεια 
της ηπατικής λειτουργίας στην καθημερινή πράξη εκτιμάται 
με την απουσία ικτέρου και σοβαρής πυλαίας υπέρτασης, 
όπως μετράται με την πίεση ενσφήνωσης των ηπατικών 
φλεβών και την ανεύρεση πυλαιοσυστηματικής διαφοράς 

<10 mmHg. Η παρουσία σπληνομεγαλίας, θρομβοπενίας 
ή και κιρσών οισοφάγου στην ενδοσκόπηση υποδηλώνει 
την παρουσία πυλαίας υπέρτασης και αποτελεί αντένδειξη 
μερικής ηπατεκτομής.92 Γενικά, το 20–30% των ΗΚΚ μπορεί 
να αντιμετωπιστούν χειρουργικά με εκτομή93 (πίν. 4). Τα 
καλύτερα αποτελέσματα δίνουν ΗΚΚ με <3 όγκους, διαμέ-
τρου <3 cm, συνολικής διαμέτρου <5 cm. Οι μεγαλύτεροι 
όγκοι έχουν δυσμενέστερο αποτέλεσμα. Η προεγχειρητική 
σταδιοποίηση του ΗΚΚ είναι πολύ σημαντική.94,95 Όμως, ο 
προεγχειρητικός έλεγχος δεν παρουσιάζει καλή ευαισθησία 
(44%), με αποτέλεσμα να παρουσιάζονται πολλά ψευδώς 
αρνητικά αποτελέσματα.96 Στο 15–30% των περιπτώσεων 
τουλάχιστον το μέγεθος του όγκου υπολογίζεται μικρότερο 
με τον απεικονιστικό έλεγχο σε σχέση με το παθολογοανα-
τομικό υλικό και σε άλλες τόσες μεγαλύτερο.97,98 Σημαντικοί 
παράγοντες επιβίωσης προεγχειρητικά είναι η εκτίμηση της 
θρέψης του ασθενούς και η απουσία άλλων σημαντικών 
προβλημάτων υγείας (π.χ. στεφανιαία νόσος, σακχαρώδης 
διαβήτης κ.λπ.). Η χειρουργική εκτομή παρουσιάζει μεγάλα 
ποσοστά (50%) υποτροπής, συνήθως σε άλλη θέση από την 
παλαιότερη βλάβη.99 Το γεγονός αποδίδεται στην παρουσία 
πολλών δυσπλαστικών και δυνητικά νεοπλασματικών βλαβών 
(πολυεστιακή ανάπτυξη του ΗΚΚ) στο κιρρωτικό ήπαρ ή 
σε ενδοηπατική διασπορά πριν από την επέμβαση.

Πίνακας 4. Aλγόριθμος χειρουργικής αντιμετώπισης ηπατοκυτταρικού 
καρκίνου (ΗΚΚ). Σε κίρρωση σταδίου B ή C κατά Child-Pugh και σε 
παρουσία πυλαίας υπέρτασης δεν συνιστάται εκτομή (από Fausto,84 
τροποποιημένο).

Πίνακας 3. Kατάταξη των κιρρωτικών ασθενών με βάση τα προγνωστικά 
κριτήρια κατά Child-Τurcotte-Pugh (από Fausto,84 τροποποιημένο).

Kριτήρια Bαθμολογία

Ασκίτης – ± +

Εγκεφαλοπάθεια – I–II III–IV

Xολερυθρίνη mg/dL 1–2 2–3 >3

(σε PBC) 1–4 4–10 >10

Λευκωματίνη g/L >35 28–35 <28

Παράταση χρόνου Quick σε sec <4 4–6 >6

Βαθμοί 1 2 3

Στάδιο (βαθμοί) A: 5–6 B: 7–9 C: >10
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7.	 Σύγκριση χειρουργικής εκτομής  
με μεταμόσχευση

Η απάντηση στο ερώτημα μεταμόσχευση ή μερική 
εκτομή στην αντιμετώπιση του ΗΚΚ δεν είναι εύκολη, 
αφού δεν υπάρχουν προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες 
σύγκρισης των δύο μεθόδων.100–102

Για τη μεταμόσχευση απαιτείται αναμονή, ενώ, αντίθετα, 
η χειρουργική εκτομή μπορεί να γίνει άμεσα. Τα ποσοστά 
επιβίωσης μετά από μεταμόσχευση μειώνονται ανάλογα 
με το χρόνο αναμονής για ανεύρεση μοσχεύματος. Η 
επιβίωση είναι καλύτερη μετά από εκτομή σε σχέση με τη 
μεταμόσχευση για όσους περιμένουν να υποβληθούν σε 
μεταμόσχευση >12 μήνες. Κατά τους περισσότερους συγ-
γραφείς,103 η μεταμόσχευση ήπατος υπερέχει σε ασθενείς 
με κίρρωση του ήπατος και με μικρούς σε μέγεθος και 
λίγους σε αριθμό όγκους.104,105 Ο ΗΚΚ με διάμετρο <3 cm 
έχει μικρή πιθανότητα να γίνει ανεγχείρητος κατά την ανα-
μονή.75,106 Η εγχειρητική θνητότητα (τις πρώτες 30 ημέρες 
μετεγχειρητικά) είναι <5% λόγω μερικής ηπατεκτομής και 
<10% σε μεταμόσχευση.102 Όμως, η πενταετής συχνότητα 
υποτροπών του ΗΚΚ ανέρχεται σε 55% για τη μερική εκτομή 
και σε 20% για τη μεταμόσχευση. Σε άλλη μελέτη, η 5ετής 
επιβίωση με εκτομή βρέθηκε 26% και με μεταμόσχευση 
69%.107 Το 86% των θανάτων μετά από μερική ηπατεκτο-
μή οφείλεται σε υποτροπή του ΗΚΚ, ενώ έως το 42% των 
θανάτων μετά από μεταμόσχευση οφείλεται σε υποτροπή 
της υποκείμενης χρονίας ιογενούς λοίμωξης (παλαιότερα 
ηπατίτιδα Β, ενώ τα τελευταία χρόνια ηπατίτιδα C) σε έδα-
φος χρήσης ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων.

Η προσέγγιση της θεραπείας εξαρτάται σημαντικά 
από την εμπειρία του κέντρου, την παρουσία έμπειρων 
χειρουργών ήπατος και τη δυνατότητα διενέργειας με-
ταμόσχευσης (επάρκεια μοσχευμάτων). Σε χώρες όπου 
δεν διενεργείται μεταμόσχευση (π.χ. Άπω Ανατολή), για 
θρησκευτικούς και οικονομικούς λόγους, η διάγνωση του 
ΗΚΚ σε πρώιμο στάδιο με προληπτικό έλεγχο επιτρέπει 
τη χειρουργική εκτομή του. Στις Δυτικές χώρες, όπου δεν 
είναι εκτεταμένη η έγκαιρη διάγνωση του ΗΚΚ, η εφαρμογή 
της χειρουργικής εκτομής είναι περιορισμένη (5%). Γενικά, 
για τη διενέργεια μεταμόσχευσης θα πρέπει ο όγκος να 
μην είναι χειρουργικά εξαιρέσιμος ή ο ασθενής να έχει 
σημαντική ηπατική ανεπάρκεια, που καθιστά αδύνατη την 
εκτομή του ΗΚΚ.

Σε ασθενείς με ΗΚΚ χωρίς κίρρωση (αποτελούν το 5% 
στη Δύση και μέχρι το 40% στην Ασία) η μερική ηπατεκτο-
μή είναι προτιμότερη, εκτός αν η εντόπιση του όγκου τον 
καθιστά μη εξαιρέσιμο, οπότε η μεταμόσχευση έχει θέση. 
Σε μελέτη 126 ασθενών χωρίς κίρρωση, που υποβλήθηκαν 
σε μεταμόσχευση ήπατος λόγω ΗΚΚ και οι οποίοι ανα-

φέρονται σε 16 δημοσιεύσεις τα τελευταία 35 χρόνια, το 
75% των υποτροπών παρουσιάστηκε τα πρώτα 2 χρόνια 
και η 5ετής επιβίωση ήταν 39,4% και 11,2%, αντίστοιχα, 
για τον ινοπεταλοειδή και τον κλασικό ΗΚΚ.108 Πάντως, οι 
περισσότερες από τις περιπτώσεις αυτές αφορούσαν σε 
προχωρημένους μεγάλους όγκους.

8. ΕΚΤΟΜΗ ΠΡΙΝ ΑΠΟ ΤΗ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ

Για τον περιορισμό της αναμονής για ανεύρεση μοσχεύ-
ματος έχει προταθεί η εκτομή του όγκου και αναμονή για 
μεταμόσχευση μέχρι την υποτροπή ή την επιδείνωση της 
ηπατικής λειτουργίας.109–112 Μερικοί ασθενείς μπορεί να μην 
υποτροπιάσουν ποτέ113 και άλλοι μπορεί να βοηθηθούν 
όσον αφορά στην υποκείμενη νόσο τους με τη χορήγηση 
αιτιολογικής θεραπείας (αντι-ιική αγωγή, διακοπή οινο-
πνεύματος κ.λπ.).114 Επιπλέον, οι σύγχρονες χειρουργικές 
τεχνικές μειώνουν (αλλά δεν μηδενίζουν) τα παλαιότερα 
προβλήματα από την προηγούμενη χειρουργική επέμβαση. 
Όμως, οι περισσότεροι ασθενείς θα υποτροπιάσουν ή θα 
επιδεινωθεί η κίρρωσή τους και θα μεταμοσχευτούν με 
νοσηρότητα ή και θνητότητα, κόστος και μέγεθος ΗΚΚ 
αυξημένα και συνεπώς με μικρότερα ποσοστά ίασης.115,116 
Σε περιπτώσεις όπου η αναμονή για μεταμόσχευση δεν 
υπερβαίνει τους 6–12 μήνες117 η μεταμόσχευση ήπατος 
προτιμάται, ενώ όταν υπερβαίνει τους 18 μήνες μπορεί να 
επιχειρηθεί η εκτομή, επιφυλάσσοντας τη μεταμόσχευση 
για αντιμετώπιση πιθανής υποτροπής ή επιδείνωσης της 
ηπατικής λειτουργίας.118,119

9.	μεταμόσχευση  ασθενών  
με Ηπατοκυτταρικο καρκινο  
κατά προτεραιότητα

Προγνωστικοί παράγοντες για εξαίρεση από τη λίστα 
ασθενών με ΗΚΚ βρέθηκαν η ηλικία, το μέγεθος του ΗΚΚ, 
ο δείκτης MELD (βαθμολογία τελικού σταδίου ηπατικής 
νόσου –model for end-stage liver disease– με βάση τη 
χολερυθρίνη, την κρεατινίνη και το χρόνο προθρομβίνης) 
και οι τιμές της α1-εμβρυϊκής πρωτεΐνης.120 Με βαθμολογία 
MELD <8, δεν παρατηρείται μετεγχειρητική (30 ημέρες) 
θνητότητα σε κιρρωτικούς ασθενείς που υποβάλλονται σε 
εκτομή του ΗΚΚ, ενώ αν η διάμετρος του όγκου είναι <5 
cm, η 5ετής επιβίωση ανέρχεται σε 80%.121 Με βαθμολογία 
<10 μπορεί να βοηθήσουν οι περιοχικές θεραπείες. Οι 
ασθενείς με ΗΚΚ στις ΗΠΑ μεταμοσχεύονται με βάση το 
σύστημα MELD, αλλά πριμοδοτούνται με μονάδες, με βάση 
το μέγεθος και τον αριθμό των όζων, για να συσχετιστεί η 
βαθμολογία τους καλύτερα με την αναμενόμενη μετά από 
τη μεταμόσχευση επιβίωσή τους.122–124 Η μεταμόσχευση 
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ασθενών με ΗΚΚ, κατά προτεραιότητα, μειώνει τα ποσοστά 
απόσυρσης από τη λίστα κατά την πολύμηνη αναμονή 
για ανεύρεση μοσχεύματος.125 Έτσι, όταν πληρούνται τα 
κριτήρια του Μιλάνου, λαμβάνουν 22 μονάδες, οι οποίες 
αυξάνονται για κάθε τρίμηνο αναμονής.126,127 Όμως, το 
1/5 όσων μεταμοσχεύθηκαν με βάση αυτό το σύστημα 
της επιλογής των ασθενών δεν είχαν ΗΚΚ, ενώ συχνά οι 
ασθενείς με ΗΚΚ προτιμώνται έναντι εκείνων με κίρρωση, 
με τη δικαιολογία του επείγοντος.128

10. μεταμόσχευση από ζώντα δότη

Το πρόβλημα της αναμονής μέχρι την ανεύρεση μο-
σχεύματος έχει επιχειρηθεί και με τη χρήση μοσχεύματος 
από δότη με αμυλοείδωση, χρονία ιογενή λοίμωξη χωρίς 
ιστολογικές βλάβες και από ζώντα δότη.129 Η μεταμόσχευση 
από ζώντα δότη είναι πολύ ελκυστική, αφού αντιμετωπίζει 
το πρόβλημα της αναμονής και της έλλειψης μοσχευμάτων. 
Επιπλέον, ο ασθενής βρίσκεται σε πιο πρώιμο στάδιο της 
νόσου γιατί δεν περιμένει στη λίστα αναμονής και το μό-
σχευμα (35–40% του ήπατος) προέρχεται από υγιή δότη και 
είναι καλύτερης ποιότητας και εν δυνάμει λειτουργικότη-
τας.130 Μετά από την πρώτη επιτυχή προσπάθεια,131 έγιναν 
>3.000 μεταμοσχεύσεις. Ο τρόπος αυτός μεταμόσχευσης 
ήπατος είναι πολύ διαδεδομένος στην Ιαπωνία,132 ενώ μόνο 
το 5% των μεταμοσχεύσεων ήπατος για ΗΚΚ στις ΗΠΑ 
διενεργούνται από ζώντα δότη.133–136 Τα αποτελέσματα, 
γενικά, είναι παρόμοια με τη χρήση πτωματικού μοσχεύ-
ματος, ενώ ισχύουν και στη μορφή αυτή οι περιορισμοί 
των κριτηρίων του Μιλάνου.137–139 Ωστόσο, η μεταμόσχευση 
από ζώντα δότη παρουσιάζει θνητότητα για τον υγιή δότη 
0,2–0,5%.140–143 Επιπλέον, η νοσηρότητα είναι σημαντική 
(15–30%), στο 12–14,5% (Ιαπωνία και ΗΠΑ, αντίστοιχα) 
εμφανίζεται σημαντική μετεγχειρητική επιπλοκή και στο 
1% απαιτείται επανάληψη της εγχείρησης για επιπλοκές του 
χοληφόρου συστήματος, αποφρακτικό ειλεό, αιμορραγία ή 
σήψη.144,145 Σε μεταμόσχευση του δεξιού λοβού του ήπατος 
(είναι η συνηθέστερη) παρουσιάζεται σχετικά μεγαλύτερη 
νοσηρότητα και παράταση της παραμονής στο νοσοκομείο. 
Η βελτίωση των χειρουργικών τεχνικών μπορεί να μειώσει τη 
νοσηρότητα των δοτών, αλλά η πιθανότητα κακής εξέλιξης 
στη μετεγχειρητική περίοδο δεν μπορεί να αποκλειστεί.146 

Έτσι, τα αποτελέσματα μπορεί να γίνουν χειρότερα απ’ ό,τι 
με τη χρήση πτωματικού μοσχεύματος.147,148 H μεταμόσχευση 
από ζώντα δότη σε ασθενείς με μεγαλύτερο HKK από το 
μέγεθος των κριτηρίων του Μιλάνου έδωσε σχετικά καλά 
αποτελέσματα (3ετής επιβίωση 50%),149 πιθανόν λόγω της 
άμεσης διενέργειάς της, και ίσως αυτή να είναι η κύρια 
ένδειξή της.150 Επιπλέον, μπορεί να μεταμοσχευθούν και 
άτομα με ΗΚΚ κακής βιολογικής συμπεριφοράς, που δεν 

θα ελάμβαναν άμεσα πτωματικό μόσχευμα. Γενικά, παρα-
μένει ως λύση για επιλεγμένες περιπτώσεις, αφού οι δότες 
είναι περιορισμένοι λόγω ασυμβατότητας ομάδων αίματος, 
ιατρικών αντενδείξεων και ψυχοκοινωνικών θεμάτων.

Έχει υπολογιστεί ότι, εάν συνυπολογιστούν η απόσυρ-
ση από τη λίστα αναμονής (4% το μήνα), η αναμενόμενη 
επιβίωση (70% στα 5 χρόνια) και η θνητότητα του δότη 
(0,3–0,5%), η μεταμόσχευση από ζώντα δότη είναι χρήσιμη 
εάν η αναμονή για πτωματικό μόσχευμα υπερβαίνει τους 
7 μήνες.151

11. ΘΕΡΑΠΕΙΑ «ΩΣ γέφυρα»  
προς τη μεταμόσχευση

Ο περιορισμένος αριθμός μοσχευμάτων κατέστησε 
αναγκαία τη δοκιμή διαφόρων θεραπευτικών προσεγγίσεων 
ως γέφυρα προς τη μεταμόσχευση μέχρι την ανεύρεση του 
κατάλληλου δότη, για να προληφθεί η εξέλιξη του όγκου 
με αγγειακή διήθηση ή και εξωηπατικές μεταστάσεις. Τα 
αποτελέσματα της χειρουργικής εκτομής αναφέρθηκαν 
παραπάνω.

Η χρήση χημειοεμβολισμού, έγχυσης αλκοόλης ή θερ-
μοκαυτηρίασης με ραδιοκύματα πριν από τη μεταμόσχευση 
θεωρητικά θα μπορούσε να βελτιώσει την επιβίωση μέσω 
του ελέγχου ανάπτυξης του ΗΚΚ κατά την περίοδο ανα-
μονής για τη μεταμόσχευση, που είναι στα περισσότερα 
κέντρα αρκετά μεγάλη (6 και πλέον μήνες).152 Οι στόχοι 
περιλαμβάνουν τη μείωση του μεγέθους του όγκου για να 
περιληφθεί στα κριτήρια μεταμόσχευσης, τη μη αύξηση 
του ΗΚΚ όσο αναμένεται η μεταμόσχευση και, πάνω απ’ 
όλα, τη βελτίωση της μετεγχειρητικής περιόδου χωρίς νόσο 
και της επιβίωσης.153,154 Οι στόχοι αυτοί δεν επιτυγχάνονται 
πάντοτε.155

O εμβολισμός με ή χωρίς περιοχική χημειοθεραπεία 
εφαρμόζεται σε κιρρωτικούς ασθενείς σταδίου Α κατά 
Child-Pugh, όταν δεν υπάρχει δυνατότητα μεταμόσχευσης 
ή χειρουργικής εκτομής (συνήθως σε βλάβες διαμέτρου <3 
cm) ή για την αντιμετώπιση του πόνου ή της αιμορραγίας 
από ρήξη του HKK.156 Ο χημειοεμβολισμός δεν είναι δυ-
νατόν να εφαρμοστεί σε μη αντιρροπούμενους ασθενείς, 
γιατί μπορεί να προκαλέσει εκδήλωση οξείας ηπατικής 
ανεπάρκειας. Έχει επιχειρηθεί χημειοεμβολισμός μικρών 
και λίγων σε αριθμό όγκων πριν από τη μεταμόσχευση, 
επειδή αναστέλλει την ανάπτυξη του όγκου κατά την 
περίοδο αναμονής, μειώνει την αγγειοβρίθεια του όγκου 
και ελαττώνει τον κίνδυνο διαφυγής καρκινικών κυττάρων 
κατά τη διάρκεια της μεταμόσχευσης. Ο χημειοεμβο-
λισμός είναι συνήθως καλώς ανεκτός και συνοδεύεται 
από πολύ καλά αποτελέσματα σε επιλεγμένους (κλασικά 
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κριτήρια του Μιλάνου) ασθενείς (διετής, ελεύθερη νόσου 
επιβίωση, 84%).157–167 Σε άλλες μελέτες, ο προεγχειρητικός 
χημειοεμβολισμός δημιουργεί μεν αξιοσημείωτη (αλλά 
συνήθως μερική) νέκρωση του όγκου, αλλά δεν βρέθηκε 
σε μετα-ανάλυση να ωφελεί όσον αφορά στην επιβίωση 
σε σύγκριση με τους ιστορικούς ασθενείς, ενώ μπορεί να 
δημιουργεί αυξημένο κίνδυνο άμεσων μετεγχειρητικών 
φλεγμονωδών επιπλοκών (π.χ. πνευμονία).168 Δεν υπάρχουν 
προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες που να θέτουν με 
σαφήνεια τη θέση του εμβολισμού με ή χωρίς περιοχική 
χημειοθεραπεία.

Η καταστροφή του όγκου (ablation) επιχειρείται και 
με την περιοχική έγχυση αλκοόλης169,170 ή την καυτηρίαση 
με ραδιοσυχνότητες (radiofrequencies).171,172 Τα αποτε-
λέσματα σε ΗΚΚ διαμέτρου <4 cm είναι όμοια με αυτά 
της χειρουργικής εκτομής.173 Η έγχυση αλκοόλης174–176 ή 
η καυτηρίαση177–181 μπορεί να βοηθούν παροδικά στην 
αντιμετώπιση του ΗΚΚ εν αναμονή μοσχεύματος, αλλά η 
επιβίωση δεν βελτιώνεται.182 Επιπλέον, με την εφαρμογή 
των περιοχικών θεραπειών ο θεωρητικός κίνδυνος είναι 
ο ενοφθαλμισμός καρκινικών κυττάρων, όπως συμβαίνει 
σπάνια και με τη διαδερμική βιοψία του ήπατος. Ο κίνδυνος 
αυτός είναι μεγαλύτερος σε μη διαφοροποιημένους όγκους 
και σε περιφερικά ευρισκόμενους.183,184 Όμως, ο κίνδυνος 
αυτός δεν είναι αποδεδειγμένος και η μέθοδος αξίζει να 
μελετηθεί εντός πρωτοκόλλου.185

Ο συνδυασμός χημειοεμβολισμού και διαδερμικής 
έγχυσης αλκοόλης πριν από τη μεταμόσχευση (multimodal 
treatment) δημιουργεί νέκρωση του όγκου και συνοδεύεται 
από βελτιωμένη ελεύθερη νόσου επιβίωση.186

12.	υποτροπή της χρονίας ιογενούς λοίμωξης 
στο μόσχευμα

Η υποτροπή της χρονίας ιογενούς λοίμωξης στο μόσχευ-
μα μπορεί να οδηγήσει σε ταχεία ανάπτυξη κίρρωσης, που 
επηρεάζει τη λειτουργία του μοσχεύματος και την επιβίωση 
του ασθενούς.187 Έτσι, η αντίληψη ότι με τη μεταμόσχευση 
αντιμετωπίζεται ο ΗΚΚ και η υποκείμενη κίρρωση του 
ήπατος δεν ισχύει πάντοτε, όπως συμβαίνει στη συνήθη 
περίπτωση της λοίμωξης με τον HCV. Η υποτροπή της 
ηπατίτιδας C επηρεάζει τα μακροχρόνια αποτελέσματα 
της μεταμόσχευσης.188–191 Ακόμη και σε όσους μπορούν 
να λάβουν αγωγή με ιντερφερόνη και ριμπαβιρίνη, τα 
αποτελέσματα είναι χειρότερα σε σχέση με εκείνους που 
λαμβάνουν θεραπεία πριν από τη μεταμόσχευση.192 Το 
πρόβλημα με την υποτροπή της ηπατίτιδας Β μπορεί να 
αντιμετωπιστεί με τη χορήγηση νουκλεοσιδικών/νουκλε-
οτιδικών παραγώγων και αντι-HBs σφαιρίνης.193

13. Συνοδός θεραπέiα

Ο κίνδυνος διασποράς καρκινικών κυττάρων στην επέμ-
βαση της μεταμόσχευσης ευνοεί θεωρητικά την υποτροπή 
του όγκου και συνεπώς ενισχύει την ιδέα της συνοδού 
χημειοθεραπείας μετά από τη μετεγχειρητική περίοδο.194 
Πράγματι, ο χρόνος διπλασιασμού του όγκου είναι πολύ 
μικρότερος μετά από τη μεταμόσχευση σε σχέση με τον 
ΗΚΚ χωρίς θεραπευτική παρέμβαση (40 έναντι 270 ημε-
ρών).195 Σε μη τυχαιοποιημένες μελέτες, η συνοδός χημει-
οθεραπεία φάνηκε να βοηθά.196–202 Όμως, στη μοναδική 
τυχαιοποιημένη μελέτη με χορήγηση δοξορουβικίνης η 
μετεγχειρητική χημειοθεραπεία δεν ωφέλησε,203 ενώ φαίνεται 
να ευνοεί την υποτροπή της χρονίας ιογενούς λοίμωξης, 
όταν αυτή υπάρχει.204 Η χρήση αναστολέων της τυροσινικής 
κινάσης ίσως αποδειχθεί στο μέλλον βοηθητική. Η χρήση 
ραδιοσεσημασμένου μονοκλωνικού αντισώματος (Licartin) 
ενδέχεται να δώσει καλά αποτελέσματα, όταν μελετηθεί 
επαρκώς.205 H χορήγηση σωματοστατίνης ή οκτρεοτιδίου 
δεν βοηθά.206

14. ΦΑΡΜΑΚΑ ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΟΛΗΣ

Για τη μείωση του κινδύνου υποτροπής, η χορηγούμενη 
ανοσοκατασταλτική αγωγή για την πρόληψη της απόρριψης 
του μοσχεύματος μειώνεται κατά το μέγιστο δυνατό. Η 
χρήση του sirolimus ίσως να υπερέχει, αφού το φάρμακο 
παρουσιάζει επιπρόσθετα και αντιογκογόνο δράση.207–211

15. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Στους μη κιρρωτικούς ασθενείς με ΗΚΚ και σε όσους 
κιρρωτικούς έχουν καλή ηπατική λειτουργία η χειρουργική 
εκτομή παραμένει η θεραπεία εκλογής. Η μεταμόσχευση 
του ήπατος είναι θεωρητικά η θεραπευτική αντιμετώπιση 
εκλογής του ΗΚΚ σε καλά επιλεγμένους ασθενείς, με σκοπό 
την ίαση. Σε αυτούς τους ασθενείς, τα αποτελέσματα είναι 
ανάλογα της μεταμόσχευσης λόγω μη νεοπλασματικής 
ηπατικής νόσου. Οι τυχαίως ανευρισκόμενοι ΗΚΚ σε με-
ταμόσχευση λόγω επιπλοκών της κίρρωσης του ήπατος 
έχουν την καλύτερη πρόγνωση. Σύμφωνα με τα σύγχρονα 
δεδομένα, ευνοϊκά αποτελέσματα από πλευράς υποτροπής 
και επιβίωσης επιτυγχάνονται στους κιρρωτικούς ασθενείς 
με <3 όγκους (ΗΚΚ), διαμέτρου <3 cm, συνολικής διαμέτρου 
<5 cm, χωρίς αγγειακή διήθηση και χωρίς λεμφαδενικές 
ή άλλες μεταστάσεις. Ακόμη, η μεταμόσχευση έχει θέση 
σε ασθενείς χωρίς κίρρωση με μη εξαιρέσιμους λόγω θέ-
σης ΗΚΚ. Κατά την αναμονή για ανεύρεση μοσχεύματος, 
πρέπει να εκτιμάται ανά τρίμηνο εάν ο ΗΚΚ παραμένει 
στα επιτρεπτά όρια. Σε κέντρα όπου η αναμονή για ανεύ-
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ρεση μοσχεύματος υπερβαίνει τους 6–12 μήνες, η λήψη 
μοσχεύματος από ζώντα δότη αποτελεί αποδεκτή λύση. 
Σε πολλά κέντρα εφαρμόζεται περιοχική θεραπεία με 
ραδιοσυχνότητες ή με εμβολισμό με σκοπό την καθυστέ-
ρηση της αύξησης του μεγέθους του ΗΚΚ κατά το χρόνο 

της αναμονής για ανεύρεση μοσχεύματος. Επίσης, ίσως 
μελλοντικά να βοηθήσει στη μείωση της αναμονής η χρήση 
πτωματικού μοσχεύματος για 2 λήπτες, αφού το 40% του 
φυσιολογικού ήπατος αρκεί για τον καθέναν.84
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Effective treatment for hepatocellular carcinoma (HCC) includes liver resection and liver transplantation. Partial hepa-

tectomy is the therapy of choice in patients with HCC and non-cirrhotic liver. Selection strategies for liver transplan-

tation have evolved based on the size and number of tumors, which are surrogates for vascular invasion. For most 

cirrhotic patients who fulfill the Milan criteria (1 nodule <5 cm in diameter or 2–3 nodules, all <3 cm, without mac-

roscopic vascular invasion), liver transplantation is the ultimate treatment option. These criteria provide excellent 

survival rates of over 70% at 5 years with a recurrence rate of approximately 10%. Liver transplantation restores liver 

function and ensures the removal of all hepatic foci of tumor and the tissue with a high oncogenic potential for ear-

ly tumor recurrence. Patients who meet the above criteria should be transplanted within 6 months. Because of the 

present lack of available organs, living-donor liver transplantation is an alternative for avoiding the long pretrans-

plantation waiting time. Locoregional ablating techniques, such as percutaneous ethanol injections and radiofre-

quency or chemoembolization are used to downstage or to control local tumor growth, to ensure that patients con-

tinue to fulfill the Milan criteria for transplantation. Ιn conclusion, liver transplantation should be regarded as the 

treatment of choice for selected patients with HCC who are not candidates for surgical resection and in whom ma-

lignancy is confined to the liver.
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