
1 

 

Παράγοντες κινδύνου πρώιµης και όψιµης υποτροπής του 

ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος σε έδάφος χρόνιας HBV λοιµώξεως. 

 

Wu JC, Huang YH, Chau GY, et al. Risk factors for early and late recurrence in 

hepatitis B-related hepatocellular carcinoma. J Hepatol 2009;51:890-897. 

 

Στο τεύχος ∆εκεµβρίου 2009, του περιοδικού J Hepatology ο Wu JC και συν. 

αξιολόγησαν κλινικές µεταβλητές σε συνδυασµό µε παράγοντες του ιού HBV, 

συµπεριλαµβανοµένου του ιικού φορτίου, του γονοτύπου και των 

µεταλλαγών, ως προγνωστικούς δείκτες πρώιµης ή όψιµης υποτροπής του 

ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος σε ασθενείς µε χρόνια HBV λοίµωξη.   

 

Υπόβαθρο/στόχοι: Τα επίπεδα ιαιµίας του ιού της ηπατίτιδας Β (HBV) 

συσχετίζονται µε την ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (ΗΚΚ), αλλά ο 

ρόλος του ιικού φορτίου στην υποτροπή του ΗΚΚ µετά την χειρουργική εκτοµή του 

παραµένει ασαφής. Στην παρούσα µελέτη διερευνάται η συµµετοχή του ιικού 

φορτίου στην υποτροπή του ΗΚΚ µετά την χειρουργική του εξαίρεση. 

Μέθοδοι: Συµπεριελήφθησαν 193 ασθενείς µε ΗΚΚ σε έδαφος χρόνιας HBV 

λοίµωξης που υποβλήθηκαν σε ογκεκτοµή στο Taipei Veterans General Hospital, 

µεταξύ 1990 και 2002. Τα επίπεδα του HBV-DNA και οι πιθανές µεταλλάξεις 

αναλύθηκαν σε σχέση µε την πρώιµη και όψιµη υποτροπή του νεοπλασµατος σε 

συνδυασµό µε άλλες κλινικές µεταβλητές. 

Αποτελέσµατα: Κατά την περίοδο παρακολούθησης των 58,2±44 µηνών, 134 

ασθενείς εµφάνισαν υποτροπή του ΗΚΚ. Η πολυπαραγοντική ανάλυση ανέδειξε ότι η 

πολυοζώδης µορφολογία του ήπατος (ποσοστό κινδύνου [HR], 95% διάστηµα 

αξιοπιστίας [CI], 2,232, 1,021-4,878), η µακροσκοπική φλεβική διήθηση (4,693, 

1,645-13,391), AFP>20 ng/ml (3,891, 1795-8475) και τα όρια εκτοµής του όγκου <1 

cm (3,333, 1,487-7,470) συσχετίστηκαν µε πρώιµη υποτροπή (εντός δύο ετών από 

την επέµβαση) του ΗΚΚ. Επιπροσθέτως, η φλεγµονώδης δραστηριότητα του ήπατος 

κατά Ishak >6 (4,658, 1,970-11,071), η παρουσία πολλαπλών όζων (3,266, 1,417-

7,526), ICG-15>10% (2,487, 1,095-5,650) και τα επίπεδα του HBV-DNA >10
6 

copies/ml (2,548, 1,040-6,240) παρουσίασαν σηµαντική συσχέτιση µε την όψιµη 

υποτροπή του (>δύο χρόνια µετά την εκτοµή). Ασθενείς µε υψηλά ιικά φορτία έχουν 
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την τάση να παρουσιάζουν υψηλότερο βαθµό φλεγµονής (7,00±3,07 vs 5,33±2,96, 

p=0,001) και ίνωσης του ηπατικού παρεγχύµατος (4,17±2,01 vs 3,20±2,41, p=0,007) 

σε σύγκριση µε αυτούς που εµφανίζουν χαµηλότερα φορτία. 

Συµπεράσµατα: Παράγοντες του όγκου συσχετίστηκαν µε την πρώιµη 

υποτροπή του HKK, ενώ το υψηλό ιικό φορτίο και η φλεγµονώδης δραστηριότητα 

του ήπατος συσχετίστηκαν µε όψιµη υποτροπή του. Προ και µετεγχειρητικές 

αντιιικές θεραπείες είναι ζωτικής σηµασίας για τον περιορισµό της όψιµης 

υποτροπής.  

 

Σχόλιο: Ο ΗΚΚ συνήθως αναπτύσσεται σε έδαφος χρόνιας ηπαττοκυτταρικής 

βλάβης απότοκο ιογενών λοιµώξεων, κατάχρησης αλκοόλης, µεταβολικών 

νοσηµάτων ή έκθεσης σε καρκινογόνα του περιβάλλοντος. Εντοπισµένες 

νεοπλασµατικές βλάβες του ηπατικού παρεγχύµατος συχνά επιδέχονται θεραπευτικές 

παρεµβάσεις, αλλά η πιθανότητα τοπικής υποτροπής υπερβαίνει το 70% στην 

πενταετία. Πρώιµη υποτροπή, εντός των δύο πρώτων χρόνων από την χειρουργική 

εκτοµή, συσχετίζεται στενά µε παράγοντες του όγκου όπως η διήθηση των αγγείων ή 

των χειλέων του χειρουργικού τραύµατος από νεοπλασµατικό ιστό. Η όψιµη 

υποτροπή, µετά την διετία, φαίνεται να συνδέεται κυρίως µε την βαρύτητα της 

ηπατικής βλάβης που έχει ως αποτέλεσµα την δηµιουργία καρκινογόνου 

µικροπεριβάλλοντος, γνωστό ως «επίδραση του πεδίου», το οποίο συσσωρεύει 

γενετικές µεταβολές συµπεριλαµβανοµένης και της κακοήθους εξαλλαγής. Η όψιµη 

υποτροπή αντανακλά κυρίως την de novo καρκινογένεση που συσχετίζεται στενά µε 

τα επίπεδα ιαιµίας αλλά και την «επίδραση του πεδίου» που προαναφέρθηκε. 

Στην µελέτη των Wu JC και συν. αναδέχθηκε, σύµφωνα µε τα δεδοµένα της 

βιβλιογραφίας, ότι παράγοντες του όγκου όπως η µικροαγγειακή διήθηση, τα θετικά 

χείλη της εκτοµής και τα υψηλά επίπεδα αFP στον ορό συσχετίζεται µε την πρώιµη 

υποτροπή του νεοπλάσµατος, ενώ η ηπατική φλεγµονή/βλάβη (νεκροφλεγµονώδης 

δραστηριότητα σε ιστολογικό επίπεδο, ποσοστό ICG-15) συνδέεται ανεξάρτητα µε 

την πιθανότητα όψιµης υποτροπής. Είναι αξιοσηµείωτο ότι το υψηλό ιικό φορτίο 

συσχετίστηκε µε την όψιµη αλλά όχι την πρώιµη υποτροπή, πιθανώς διότι αντανακλά 

µε µετρήσιµο τρόπο το µέγεθος της έκθεσης του ξενιστή στην καρκινογόνο επίδραση 

του ιού HBV. Επιπροσθέτως, το παραπάνω εύρηµα εµµέσως υποστηρίζει την 

χορήγηση αντιιικής θεραπείας µετά την εφαρµογή τοπικών, χειρουργικών ή 

συντηρητικών, παρεµβάσεων µε στόχο την αποτροπή της όψιµης υποτροπής.  
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