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Περίληψη άρθρου 

 

Εισαγωγή και σκοπός 

Υπάρχουν περιορισμένα στοιχεία όσον αφορά το φορτίο της νόσου και τα χαρακτηριστικά 

του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος (ΗΚΚ) σε ασθενείς χωρίς κίρρωση στις Ηνωμένες 

Πολιτείες. Σκοπός της παρούσας μελέτης η αξιολόγηση των χαρακτηριστικών, της 

αιτιολογίας, της τάσης και της έκβασης του ΗΚΚ σε ασθενείς χωρίς κίρρωση από το 2000 

έως το 2014 σε πέντε μεγάλα αμερικανικά κέντρα  

 

Μέθοδοι 

Συλλέχθηκαν δεδομένα ασθενών, ΗΚΚ και αιτίας ηπατοπάθειας. Η παρουσία υποκείμενης 

κίρρωσης αξιολογήθηκε βάσει των δημοσιευμένων κριτηρίων. 

 

Αποτελέσματα 

Από τους 5144 ασθενείς με ΗΚΚ που πληρούσαν τα κριτήρια και εντάχθηκαν στη μελέτη, το 

11,7% δεν είχε υποκείμενη κίρρωση. Οι μη κιρρωτικοί ασθενείς είχαν μεγαλύτερη ηλικία 

(64,1 έναντι 61,2 ετών), ήταν συχνότερα γυναίκες (33,9% έναντι 20,8%) και ήταν λιγότερο 

συχνά μαύροι (8,3% έναντι 12,4%) (P <0,001 για όλους). Μεταξύ των μη-κιρρωτικών 

ασθενών, η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (NAFLD) ήταν η συνηθέστερη αιτία 

ηπατοπάθειας (26,3%), ακολουθούμενη από την χρόνια ηπατίτιδα C (XHC) (12,1%) και την 

χρόνια ηπατίτιδα Β (XHB) (10%). Από το 2014, υπήρχε αυξημένο ποσοστό κιρρωτικών με 



HKK και μια μείωση των μη-κιρρωτικών με HKK, κυρίως λόγω της σημαντικής ετήσιας 

αύξησης του HKK σε έδαφος XHC (0,96% [P <.0001]) και NAFLD (0,66% [P =. 003]). Οι 

ασθενείς με μη-κιρρωτικό HKK είχαν μεγαλύτερους όγκους (8,9 έναντι 5,3 cm), ήταν 

λιγότερο συχνά εντός των κριτηρίων του Μιλάνου (15% έναντι 39%), υποβάλλονταν 

συχνότερα σε ηπατεκτομή (43,6% έναντι 8%) (P <0,001 για όλους) και είχαν καλύτερη 

συνολική επιβίωση σε σχέση με τους κιρρωτικούς ασθενείς με HKK (μέση τιμή 1,8 έναντι 

1,3 έτη, P = 0,004). 

 

Συμπέρασμα 

Σχεδόν το 12% των HKK εμφανίστηκε σε ασθενείς χωρίς υποκείμενη κίρρωση. Η NAFLD 

ήταν η συνηθέστερη αιτία ηπατοπάθειας σε αυτούς τους ασθενείς. Κατά τη διάρκεια της 

μελέτης, η συχνότητα του μη-κιρρωτικού HKK μειώθηκε, ενώ η συχνότητα εμφάνισης HKK 

σε έδαφος κίρρωσης αυξήθηκε. Παρόλο που οι μη κιρρωτικοί ασθενείς διαγιγνώσκονταν 

με περισσότερο προχωρημένο HKK, η επιβίωσή τους ήταν καλύτερη. 

 

 

Σχόλιο άρθρου 

 Ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος (ΗΚΚ) είναι η τρίτη αιτία θανάτου παγκοσμίως από 

καρκίνο (700.000 άτομα κατ’ έτος). Η επίπτωσή του αυξάνεται και δυστυχώς η σχετιζόμενη 

με το ΗΚΚ θνητότητα είναι η υψηλότερη σε σχέση με όλες τις κακοήθειες. Ως συχνότερες 

υποκείμενες αιτίες μέχρι πρόσφατα αναγνωρίζονταν η κίρρωση σε έδαφος ιογενούς 

ηπατίτιδας και κατάχρησης αλκοόλ. Σε αυτές έχει πια προστεθεί και η NAFLD. Μέχρι 

πρόσφατα, η εμφάνιση ΗΚΚ σε μη κιρρωτικό ήπαρ συσχετιζόταν κυρίως με την χρόνια HBV 

λοίμωξη, αλλά υπάρχουν αυξανόμενα δεδομένα ότι το ίδιο συμβαίνει και με την NAFLD. Ο 

κίνδυνος του ΗΚΚ σε ασθενείς με NAFLD έχει υπολογισθεί σε 0,021 ανά 100 ανθρωπο-έτη, 

ενώ σε ασθενείς με κίρρωση 1-3 ανά 100 ανθρωπο-έτη.  

 Η πολυκεντρική αναδρομική μελέτη των Gawrieh et al στο APT του Νοεμβρίου του 

2019 προσπαθεί να προσεγγίσει την συχνότητα και τα χαρακτηριστικά του ΗΚΚ στους μη 

κιρρωτικούς ασθενείς, να αξιολογήσει το ποσοστό εμφάνισης του μη κιρρωτικού ΗΚΚ σε 



μια διάρκεια σχεδόν 15 ετών και να προσεγγίσει την συμβολή της NAFLD στην νοσο-

επιβάρυνση του μη κιρρωτικού ΗΚΚ στις ΗΠΑ.  

 Η διάγνωση των περισσότερων ασθενών με ΗΚΚ έγινε με απεικονιστική μέθοδο 

(βάση των κατευθυντήριων οδηγιών του AASLD). Καταγράφηκαν τα δημογραφικά στοιχεία 

των ασθενών, η αιτία της ηπατοπάθειας (XHC, XHB, αλκοόλ, ΑΗ, PBC, PSC, 

αιμοχρωμάτωση, έλλειψη α1 αντιθρυψίνης), οι συννοσηρότητες (ΣΔ, ΑΥ, δυσλιπιδαιμία, 

ΣΝ, περιφερική αγγειακή νόσος), τα κλινικά δεδομένα, οι εργαστηριακές εξετάσεις και τα 

χαρακτηριστικά του όγκου (κυρίως η μεγαλύτερη διάσταση αυτού, η παρουσία μακρο-

αγγειακής διήθησης ή απομακρυσμένων μεταστάσεων, το στάδιο κατά TNM, ο 

χαρακτηρισμός με βάση τα κριτήρια του Μιλάνου, η θεραπευτική αντιμετώπιση). Η 

διάγνωση της NAFLD απαιτούσε είτε προϋπάρχουσα διάγνωση από τον θεράποντα 

ηπατολόγο και/ή ένδειξη στεάτωσης με απεικονιστική μέθοδο ή ιστολογική σε απουσία 

έτερης αιτίας ηπατοπάθειας. 

 Όσον αφορά στην ύπαρξη κίρρωσης, οι ασθενείς ταξινομήθηκαν βάσει των 

κριτηρίων Mittal σε 4 κατηγορίες κίρρωσης (επίπεδα 1-4). Επίσης, υπολογίσθηκε σε όλους 

τους ασθενείς το MELD score. Αναγνωρίσθηκαν 6250 ασθενείς με ΗΚΚ, εκ των οποίων οι 

5144 πληρούσαν τα κριτήρια και εντάχθηκαν στην μελέτη. Εξ αυτών ποσοστό 11,7% δεν 

είχε ένδειξη κίρρωσης (6,7% επίπεδο 1, 4% επίπεδο 2) και το 88,2% είχε επιβεβαιωμένη 

κίρρωση.  

 Διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς με μη κιρρωτικό ΗΚΚ είχαν μεγαλύτερη ηλικία, ήταν 

πιο συχνά γυναίκες και ανήκαν λιγότερο συχνά στην μαύρη φυλή. Είχαν στατιστικά 

σημαντική μικρότερη συχνότητα παχυσαρκίας, ΣΔ, κατάχρησης και αλκοόλ, αλλά είχαν 

μεγαλύτερη συχνότητα ΑΥ, δυσλιπιδαιμίας, ΣΝ και περιφερικής αγγειακής νόσου. Επίσης, 

είχαν άριστη ηπατική εφεδρεία. Το ποσοστό εμφάνισης μη κιρρωτικού ΗΚΚ μειώθηκε σε 

αυτό το χρονικό διάστημα, ενώ αυξήθηκε το κιρρωτικό ΗΚΚ. Οι μη κιρρωτικοί ασθενείς 

είχαν συχνότερα NAFLD (26,3%) και ακολούθως XHC (12,1%), XHB (10%) και αλκοόλ (7,3%). 

Επίσης, είχαν σημαντικά μεγαλύτερο μέγεθος όγκων, διαγιγνώσκονταν συχνότερα σε 

τυχαίο έλεγχο και ήταν ασυμπτωματικοί. Τα ΗΚΚ σε απουσία κίρρωσης είχαν συχνότερα 

ιστολογική επιβεβαίωση, ήταν περισσότερο προχωρημένα σε στάδιο (ως είναι και 

αναμενόμενο, λόγω έλλειψης screening σε απουσία κίρρωσης, εφόσον αυτό δεν 

συνιστάται) και ήταν συχνότερα εκτός των κριτηρίων του Μιλάνου. Για τους παραπάνω 



λόγους, οδηγούνταν συχνότερα σε ηπατεκτομή, αλλά λιγότερο συχνά σε μεταμόσχευση. 

Παρόλα αυτά, είχαν καλύτερη επιβίωση γεγονός που αποδίδεται στην καλύτερη ηπατική 

λειτουργία (43,6% ήταν υποψήφιοι για ηπατεκτομή, ενώ μόνο το 8% των κιρρωτικών 

ασθενών). Όμως, ούτως ή άλλως, όλοι είχαν κακή επιβίωση (μη κιρρωτικοί 1,8 έτη, 

κιρρωτικοί 1,32 έτη) και δεν υπήρξε συσχέτιση με την υποκείμενη αιτιολογία.     

 Εντύπωση προκαλεί ότι υπήρχαν ασθενείς με μη κιρρωτικό ΗΚΚ η αιτία του οποίου 

ήταν συχνότερα η NAFLD (26,3%, αλλά μόνο το 13,4% των μη κιρρωτικών ΗΚΚ) και λιγότερο 

οι ιογενείς ηπατίτιδες (ενδεχομένως λόγω εκρίζωσης του HCV, αποτελεσματικής 

καταστολής του HBV), αλλά και πάλι δεν είναι αναμενόμενο σε ασθενείς με XHC ή αλκοόλ 

με απουσία κίρρωσης. Βέβαια, δεν πρέπει να ξεχνάμε ότι όλοι οι ασθενείς της μελέτης 

είχαν κάποια αιτία χρόνιας ηπατοπάθειας. Το ΗΚΚ δεν εμφανίζεται σε «υγιές» ήπαρ. Στη 

μελέτη χρησιμοποιήθηκαν μη επεμβατικές μέθοδοι αξιολόγησης της ίνωσης (APRI, FIB-4), 

αλλά όχι ελαστογραφία. Τα κριτήρια Mittal θέτουν ως cut-off των αιμοπεταλίων τις 

200.000 και παρόλα αυτά το 20% των ταξινομημένων ασθενών ως μη κιρρωτικών είχε FIB-

4>3,6 και το 45% είχε 1,6-3,6, άρα είχε σημαντική ίνωση.  

Συνολικά το HKK σε μη κιρρωτικό ασθενή εξακολουθεί να αποτελεί ένα γρίφο. 

Ενδεχομένως, η ερμηνεία των κριτηρίων του Mittal επιτρέπει το συμπέρασμα της 

αναγκαιότητας του υπερηχογραφήματος ήπατος, τουλάχιστον κάθε 3 έτη σε ασθενείς με 

οποιοδήποτε αίτιο ηπατοπάθειας, ανεξαρτήτως ίνωσης, αλλά σε εποχές που είναι 

σημαντικό το κόστος μάλλον δεν έχει έρθει ακόμη ο καιρός να αλλάξουν οι οδηγίες του 

screening για ΗΚΚ. Απαιτείται όμως επαγρύπνηση για την εξέλιξη της ίνωσης και η χρήση 

συνδυασμένων μη επεμβατικών μεθόδων (ελαστογραφία και βιοδείκτες). 
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