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Περίληψη άρθρου 

Εισαγωγή & Σκοπός 

Παραμένει διφορούμενο το αν η εκρίζωση του ιού της ηπατίτιδας C (HCV) με 

ελεύθερα ιντερφερόνης αντι-HCV σχήματα που χρησιμοποιούν άμεσα δρώντα 

αντιικά φάρμακα (direct‐acting antivirals -DAAs) καταστέλλει ή προάγει την 

ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού Καρκίνου (ΗΚΚ). Διερευνήσαμε την επίδραση της 

εκρίζωσης του HCV με DAA θεραπεία στην ανάπτυξη ΗΚΚ, παρατηρώντας 

μεταβολές μη υπεραγγειούμενων, χαμηλής έντασης σήματος όζων (non‐

hypervascular hypointense nodules -NHHNs) με μαγνητική απεικόνιση ενισχυμένη 

με gadolinium‐ethoxybenzyl‐diethylenetriamine pentaacetic acid (EOB‐MRI). 

Μέθοδοι 

Συνολικά 401 ασθενείς που θεραπεύτηκαν με DAA και δεν είχαν ιστορικό ΗΚΚ 

ενεγράφησαν στην προοπτική κοόρτη. Όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε EOB‐MRI 

προ της έναρξης DAA θεραπείας και ακολούθησε περιοδική παρακολούθηση μετά 

τη θεραπεία. Αναλύθηκε, η πρόοδος προϋπαρχόντων NHHNs σε τυπικά ΗΚΚ, όπως 

αναδεικνύονται από την υπεραγγείωση, και η συχνότητα ανάπτυξης νέων NHHNs. 

Αποτελέσματα 

Συγκρίνοντας ασθενείς που πέτυχαν παρατεταμένη ιολογική ανταπόκριση 

(sustained virologic response -SVR) με αντίστοιχους, βάσει propensity score. 

ασθενείς με επίμονη HCV λοίμωξη, δεν υπήρξαν διαφορές στην επίπτωση 

υπεραγγείωσης των NHHNs και εξέλιξης σε τυπικά ΗΚΚ, σε ασθενείς με 

προϋπάρχοντες NHHNs. Μεταξύ ασθενών που δεν είχαν NHHNs κατά την αρχική 
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εκτίμηση, η συχνότητα εμφάνισης NHHNs δε διέφερε μεταξύ των ασθενών της 

μελέτης και αντίστοιχων, βάσει propensity score, ασθενών με επίμονη HCV 

λοίμωξη. 

Συμπεράσματα 

Κατά τη διάρκεια 2 ετών παρακολούθησης μετά την επίτευξη SVR, η εκρίζωση του 

HCV με ελεύθερα ιντερφερόνης DAA θεραπευτικά σχήματα δεν κατέστειλε ούτε 

ενίσχυσε την ανάπτυξη ΗΚΚ. 

 

Σχόλιο άρθρου 

H προοπτική μελέτη των Toyoda et al. έρχεται να περιορίσει σε μεγαλύτερο ακόμα 

βαθμό τις ανησυχίες αύξησης της συχνότητας των ΗΚΚ μετά από θεραπεία με DAA, 

όπως αρχικά είχε περιγραφεί στη μελέτη της ομάδας της Βαρκελώνης. Σύμφωνα με 

τη μελέτη εκείνη, η θεραπεία με DAA 58 ασθενών που είχαν λάβει τοπική θεραπεία 

για ΗΚΚ, είχε οδηγήσει σε απροσδόκητα υψηλή συχνότητα υποτροπής του ΗΚΚ μετά 

από ένα βραχύ διάμεσο διάστημα παρακολούθησης 5.7 μηνών1. 

Στην παρούσα μελέτη, οι Toyoda et al. εκτιμάνε προοπτικά σε 401 ασθενείς χωρίς 

ΗΚΚ που έλαβαν DAA θεραπεία, τη συχνότητα και τις μεταβολές των μη 

υπεραγγειούμενων χαμηλής έντασης σήματος όζων (non‐hypervascular hypointense 

nodules -NHHNs) όπως ανιχνεύθηκαν με μαγνητική απεικόνιση με gadolinium‐

ethoxybenzyl‐diethylenetriamine pentaacetic acid (ΕΟΒ-MRI). Κατά τη διάμεση 

περίοδο παρακολούθησης 12.7 μηνών μετά την DAA θεραπεία και σε σύγκριση με 

αντίστοιχους, βάσει propensity score, ασθενείς με επίμονη HCV λοίμωξη, δεν 

αναδεικνύεται αύξηση της εξέλιξης των NHHNs σε τυπικά ΗΚΚ σε ασθενείς με 

προϋπάρχοντες NHHNs, ούτε και αύξηση της συχνότητας ανάπτυξης νέων NHHNs 

σε ασθενείς χωρίς NHHNs κατά την αρχική εκτίμηση. Επομένως ακόμα και σε αυτή 

την ομάδα ασθενών υψηλού κινδύνου ανάπτυξης ΗΚΚ, όπως είναι οι ασθενείς με 

NHHNs, η εκρίζωση  του HCV με DAAs δεν ενίσχυσε (ούτε όμως και κατέστειλε) την 

ανάπτυξη ΗΚΚ. 

H ασφάλεια των DAAs ως προς τον κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ στην παρούσα μελέτη 

έρχεται σε συμφωνία με άλλες μεγάλες μελέτες που ακολούθησαν εκείνη της 



 

 

ομάδας της Βαρκελώνης και περιόρισαν τις αρχικές ανησυχίες. Σύμφωνα με μια 

μεγάλη αναδρομική κοόρτη των Αμερικανών βετεράνων η ελεύθερη ΗΚΚ επιβίωση 

δε διέφερε σημαντικά μεταξύ HCV ασθενών που έλαβαν DAA θεραπεία, κλασική 

θεραπεία ή συνδυασμό DAA και ιντερφερόνης2. Παρομοίως, μια μεγάλη προοπτική 

μελέτη από την Ιταλία σε ασθενείς με προχωρημένη ίνωση που έλαβαν θεραπεία με 

DAA, επίσης δεν ανέδειξε αύξηση της συχνότητας εμφάνισης ΗΚΚ σε σχέση με 

ιστορική ομάδα ελέγχου. Τόσο επομένως η παρούσα μελέτη από την Ιαπωνία, όσο 

και οι προαναφερθείσες μελέτες, καταλαγιάζουν σε μεγάλο βαθμό τις αρχικές 

ανησυχίες συσχέτισης της θεραπείας με DAAs με αύξηση της συχνότητας ΗΚΚ. 

Δεν υπάρχουν ωστόσο μελέτες που απαντούν ξεκάθαρα στο δεύτερο ζήτημα που 

ανέδειξε η ομάδα της Βαρκελώνης, εκείνο της επίδρασης των DAAs στη βιολογική 

συμπεριφορά και την επιθετικότητα του ΗΚΚ. Η επίδραση των DAAs στον χρόνο, τη 

συχνότητα και την επιθετικότητα της υποτροπής του ΗΚΚ, ιδίως σε ασθενείς που 

έχουν λάβει τοπικές θεραπείες ΗΚΚ, είναι ένα θέμα για το οποίο απαιτείται 

περαιτέρω διερεύνηση. 
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