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Περίληψη 

          Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα είναι µία κακοήθης νόσος που 
αντιπροσωπεύει το 80-85% των επιθηλιακής προέλευσης πρωτοπαθών όγκων του ήπατος. 
Αποτελεί την πέµπτη σε συχνότητα µορφή νεοπλασίας στον κόσµο και την τρίτη πιο κοινή 
αιτία θνησιµότητας από καρκίνο παγκοσµίως. Εµφανίζεται σε ηλικία περίπου 60-65 για 
τους άνδρες και 65-70 για τις γυναίκες και αποτελεί το 6,2% και το 2,6% των κακοήθη 
όγκων στους άνδρες και τις γυναίκες αντίστοιχα. Το 80% των περιπτώσεων συµβαίνουν 
στην Αφρική και Ανατολική Άσία, στην Ευρώπη, την Κίνα. Ορισµένοι από τους 
παράγοντες κινδύνου αποτελούν οι ηπατίτιδες Β και C, η έκθεση σε αφλατοξίνη Β1, η 
παχυσαρκία, ο αλκοολισµός και η κίρρωση. Η κλινική εικόνα της πάθησης περιλαµβάνει 
αδυναµία, καταβολή, ανορεξια, απώλεια βάρους, ηπατοσπληνική διόγκωση, αλγος δεξιού 
υποχονδρίου, ίκτερο, ασκίτη και αιµοπεριτόναιο. Η διάγνωση τίθεται µε ορολογικές 
µεθόδους (µέτρηση AFP), µε απεικονίστικες µεθόδους (υπερηχογράφηµα, αξονική και 
µαγνητική τοµογραφία), ιστολογικά (βιοψία ήπατος) και µέσω καρκινικών δεικτών όπως η 
AFP (δείκτης α1 εµβρυικής σφαιρίνης). Η θεραπεία περιλαµβάνει χειρουργική εξαίρεση, 
µεταµόσχευση ήπατος, χηµειο-εµβολιασµό και θερµοκαυτηριασµό µε ραδιοσυχνότητες.  

Γενικά η διατροφή έχει παρατηρηθεί ότι δρά άµεσα στην εµφάνιση του ΗΚΚ 
καθώς   παράγοντες όπως η αφλατοξίνη Β1, το αλκοόλ, η παχυσαρκία, η αυξηµένη 
κατανάλωση ζωικού και κορεσµένου λίπους, η δυτικού τύπου δίαιτες, τα νιτρικά άλατα, 
φυτοχηµικά αλλά και η υπέρµετρη κατανάλωση αντιοξειδωτικών φαίνεται να ευνοούν την 
ανάπτυξη του ΗΚΚ. Αντίθετα, η αύξηση φυτικών ινών, φρούτων, λαχανικών, 
µικροθρεπτικών στοιχείων, κατανάλωση σεληνίου, χολίνης, α-καροτενίου, φλαβονοειδών, 
πολυφαινόλων και προβιοτικών φαίνεται να δρούν ενάντια στην ανάπτυξη του ΗΚΚ.  
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Abstract 

Hepatocellular carcinoma is a malignant disease which represents 80-85% of 
epithelial origin primary liver tumors. It is the fifth most common form of malignancy in 
the world and the third most common cause of cancer mortality worldwide. Occurs around 
the age of 60-65 for men and 65-70 for women and constitutes 6.2% and 2.6% of 
malignant tumors in men and women respectively. 80% of cases occur in Africa and East 
Asia, Europe, China. Some of the risk factors are hepatitis B and C, exposure to aflatoxin 
B1, obesity, alcoholism and cirrhosis. The clinical picture of the disease include weakness, 
fatigue, anorexia, weight loss, liver and spleen swelling, right hypochondria pain, jaundice, 
ascites and haemoperitoneum. Diagnosis is by serological methods (measurement AFP), 
with imaging techniques (ultrasound, CT and MRI), histological (liver biopsy) and by 
tumor markers such as AFP (a1 indicator of fetal globin). Treatment includes surgical 
excision, liver transplant, chemo-vaccination and thermal cautery ablation. 

In general, the diet has been shown to act directly on the appearance of HCC 
factors such as aflatoxin B1, alcohol, obesity, increased consumption of animal and 
saturated fat, Western-type diets, nitrates, phytochemicals and antioxidants excessive 
consumption seems conducive to the development of HCC. Instead, the increase of fiber, 
fruit, vegetables, micronutrients, consumption selenium choline, a-carotene, flavonoids, 
polyphenols and probiotic appears to act against the development of HCC. 
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Εισαγωγή 

               Τα τελευτάια χρόνια έχει φανεί ότι η διατροφή έχει παίξει έναν πολύ σηµαντικό 
ρόλο τόσο στην πρόληψη όσο και στην εµφάνιση πολλών ασθενειών, επηρεάζοντας ή 
προλαµβάνοντας τις, µε την κατανάλωση ορισµένων τροφών. 

              Ο καρκίνος του ήπατος φαίνεται να έχει αυξηθεί ραγδαία τα τελευταία χρόνια και 
η παρούσα πτυχιακή εργασία, σκοπό έχει την ενηµέρωση τόσο µε τους παράγοντες που 
οδηγούν σε αυτή την ασθένεια αλλά ιδιάιτερα στην επίδραση της διατροφής, η οποία θα 
πρέπει να προσεχθεί ώστε να προληφθεί η εµφάνιση του ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος. 

                Το ήπαρ είναι το µεγαλύτερο συµπαγές όργανο του ανθρώπινου σώµατος 
(Μουτσόπουλος 1991, Liu and Crawford 2004, Campbell 2006, Ellis 2011) και ο κύριος 
τόπος µεταβολισµού πρακτικά όλων των συστατικών που εισέρχονται στον οργανισµό 
(Ράπτης 2008). Το ήπαρ παίζει σηµατικό ρόλο στο µεταβολικό έλεγχο του σώµατος 
(Campbell 2006, Liu and Crawford 2004). Οι λειτουργίες του φυσιολογικού ήπατος είναι η 
παραγωγή ενέργειας, η πρωτεινοσύνθεση, οι λειτουργίες σχηµατισµού υδατοδιαλυτών 
ενώσεων µεταφοράς και αποθήκευσης, προστατευτικές λειτουργίες και λειτουργίες 
κάθαρσης, η παραγωγή και έκκριση χολής, η αποτοξίνωση, η πήξη, η αποθήκευση 
βιταµινών και µετάλλων, η παραγωγή ουρίας, η έκκριση ενζύµων και µη πεπτικών ουσιών 
(ενδοκρινής λειτουργία) και η ουδετεροποίηση του HCL που προωθείται απο το στόµαχο 
στο λεπτό έντερο (Campbell 2006, Ellis 2011). 

                        Τα πρωτοπαθή καρκινώµατα που προέρχονται απο τα ηπατικά κύτταρα 
καλούνται ηπατοκυτταρικά καρκινώµατα (ηπατώµατα) (Μουτσόπουλος 1991, Thomas 
2002). Πρόκειται για όγκο µαλακής σύστασης, λευκωπού και καφετί χρώµατος µε εστίες 
νέκρωσης και αιµορραγίας. Μορφολογικά µπορεί να διακριθεί σε 3 τύπους: α) επεκτατικό, 
β) διηθητικό, γ) πολυεστιακό (Ράπτης 1998). 

                       Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα (ΗΚΚ) είναι ο πιο κοινός όγκος που 
προέρχεται απo το ήπαρ και έχει µεγάλη ετερογένεια απo την άποψη της αιτιολογίας και 
των σχετικών ενώσεων, καθώς και τη βιολογική και κλινική συµπεριφορά (Thomas 2002) 
του όγκου και της υποκείµενης νόσου του ήπατος (Brian 2004). Αποτελεί το συνηθέστερο 
πρωτοπαθές νεόπλασµα του ήπατος αποτελώντας το 80-90% των πρωτοπαθών καρκίνων 
του ήπατος (Chen and Zhang 2011) Τα συµπτώµατα και σηµεία του ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος ποικίλλουν (Ράπτης 1998) και συνήθως εµφανίζονται σε προχωρηµένο 
στάδιο (όψιµη διάγνωση) (Γκρίλλας 2009). Εξαρτάται από το µέγεθος του ογκου και την 
βαρύτητα της υποκείµενης ηπατικής νόσου (Dimitropoulou et al 2011). Οι περισσότεροι 
ασθενείς έχουν πρόσφατη ή παλαιά µαρτυρία χρόνιας ηπατοπάθειας ή αναφέρουν 
κατάχρηση αλκοόλ ή µεταγγίσεις (Dimitropoulou et al 2011).  
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                   Τα τελευταία χρόνια, η γεωγραφική κατανοµή του ΗΚΚ σε παγκόσµιο επίπεδο 
είναι εντυπωσιακά άνιση. Χώρες της Νοτιοανατολικής Ασίας (Ταϊβάν, την Κορέα, την 
Ταϊλάνδη, το Χονγκ Κονγκ Σιγκαπούρη, Κίνα, νότια Μαλαισία) και στην τροπική Αφρική 
παρουσιάζουν τη µεγαλύτερη συχνότητα (Lau 2008). Ο λειτουργικός έλεγχος του ήπατος 
συνήθως δύσκολα θέτει τη διάγνωση και δεν βοηθά στη διαφορική διάγνωση (Ράπτης 
1998). Ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος συνήθως αργεί γιατί είναι ασυµπτωµατικός λόγω των 
εφεδρειών που έχει το ήπαρ (Ράπτης 1998). Ωστόσο, η έγκαιρη διάγνωση του 
ηπατοκυτταρικού καρκίνωµα παραµένει ένας βασικός στόχος για τη βελτίωση της κακής 
πρόγνωσης αυτής της µορφής καρκίνου του ήπατος (Lau and Lai 2008). Η έγκαιρη 
διάγνωση αφήνει ανοικτή τη δυνατότητα µιας χειρουργικής θεραπείας, µέσω εκτοµής ή 
µεταµόσχευσης. Τα µέσα θεραπείας για το ΗΚΚ είναι η χειρουργική εξαίρεση (Gkrilias 
2009), η µεταµόσχευση ήπατος (Gkrilias 2009), ο χηµειο-εµβολιασµός (Ράπτης 1998) και 
ο θερµοκαυτηριασµός µε ραδιοσυχνότητες (Ράπτης 1998). 

                  Ο ρόλος της διατροφής στην εµφάνιση του ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος 
φαίνεται να είναι κυρίαρχος και πρέπει να µελετηθεί διεξοδικά. Στις περισσότερες 
περιπτώσεις το ΗΚΚ οφείλεται στούς ιούς ηπατίτιδας Β και C, καθώς και στην 
παχυσαρκία, τον αλκοολισµό και την κίρρωση του ήπατος.  

                  Η έκθεση σε αφλατοξίνη φαίνεται να πάιζει σηµαντικό ρόλο στην εµφάνιση 
του ΗΚΚ αφού αποτελεί έναν απο τους σηµαντικότερους παράγοντες κινδύνου (Camargo 
et al 2011, Alpsoy and Yalva 2011) Ανευρίσκεται σε τροφές όπως τα φυστίκια, τα 
δηµητριακά, η σίκαλη, το καλαµπόκι κ.α. τα οποία δεν αποθηκεύονται σε σωστές 
θερµοκρασίες και τελικά µολύνονται απο τις αφλατοξίνες. Ταυτόχρονα, η αυξηµένη 
κατανάλωση θερµίδων, η παχυσαρκία, η υπερµετρη κατανάλωση αλκοόλ, η αυξηµένη 
κατανάλωση κορεσµένων και πολυακόρεστων λιπών, (Alpsoy and Yalva 2011) τα νιτρικά 
άλατα και οι διοξίνες που υπάρχουν σε συντηρητικά τροφίµων φαίνεται να ευνοούν την 
ανάπτυξη του ΗΚΚ (Camargo et al 2011, Ναλµπαντίδης et al 2011). Αντίθετα, τροφές που 
περιέχουν, σελήνιο, χολίνη, µαγνήσιο, πολυφαινόλες (πράσινο τσάι, καφές, κόκκινο 
κρασί), οι ισοφλαβόνες, τα προβιότικα, η βιταµίνη Κ, οι φυτικές ίνες, τα φρούτα, τα 
λαχανικά αλλά και τροφές όπως το γάλα, το γιαούρτι, το άσπρο κρέας και τα αυγά 
φαίνεται να ασκούν µία προστατευτική δράση έναντι του ΗΚΚ (Camargo et al 2011, 
Montella et al 2011 Ναλµπαντίδης et al 2011). 
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Κεφάλαιο 1ο : Ήπαρ 

1.1 Ανατοµία ήπατος 

 Το ήπαρ είναι το µεγαλύτερο συµπαγές όργανο του ανθρώπινου σώµατος 
(Μουτσόπουλος 1991, Liu and Crawford 2004, Campbell 2006, Ellis 2011) και ο κύριος 
τόπος µεταβολισµού πρακτικά όλων των συστατικών που εισέρχονται στον οργανισµό 
(Ράπτης 2008) µέσω της επεξεργασίας της σπλαχνικής κυκλοφορίας για την ελεγχόµενη 
κατανοµή στους ιστούς και µέσω της εξωηπατικής ή συστηµατικής κυκλοφορίας (Liu and 
Crawford 2004) (Εικόνα 1). Έχει βάρος 1200-1800 γρ (Ζαµπέλας 2007, Ράπτης 2008, Liu 
and Crawford 2004, Campbell 2006, Μουτσόπουλος 2000) και είναι από τα 
σηµαντικότερα όργανα µεταβολισµού στο σώµα (Geown 2008, Campbell 2006). 
Εντοπίζεται στην περιτοναική κοιλότητα, στο δεξιό άνω τεταρτηµόριο της κοιλιάς 
(Μουτσόπουλος 2000, Campbell 2006), κατω από το δεξιό θόλο του διαφράγµατος και 
κάτω από το θωρακικό κλωβό (Μουτσόπουλος 2000). Παρεµβάλλεται µεταξύ της 
επιφάνειας του γαστρεντερικού σωλήνα (Ράπτης 2008). Έχει σφηνοειδές σχήµα (Liu and 
Crawford 2004, Campbell 2006) καταλαµβάνοντας το δεξιό υποχόνδριο (Ζαµπέλας 2007, 
Liu and Crawford 2004, Campbell 2006), το µεγαλύτερο µέρος του επιγαστρίου και 
επεκτείνεται στο αριστερό υποχόνδριο (Liu and Crawford 2004, Campbell 2006). Η άνω 
επιφάνεια του αφορά εξ ολοκλήρου τη διαφραγµατική επιφάνεια και συνεπώς το 
διάφραγµα και την κάτω επιφάνεια που στρέφεται πρός τα υπόλοιπα όργανα της κοιλιάς 
και η οποία εφάπτεται του κοιλιακού οισοφάγου, του στοµάχου, άνω του δωδεκαδακτύλου 
και των νεφρών (Ellis 2011).  

Εικόνα 1: Το ήπαρ  

                        

  Αποτελείται από 2 λοβούς, τον αριστερό λοβό και τον δεξιό λοβό, καθώς και το 
παρέγχυµα (ηπατοκύτταρα και κύτταρα δικτυοενδοθηλιακού συστήµατος) (Ζαµπέλας 
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2007, Campbell 2006). Κάθε λοβός έχει διαφορετική αγγείωση, όµως εξωτερικά 
καλύπτονται και οι 2 από την ίδια κάψα (Μουτσόπουλος 1991) ονοµαζόµενη Glisson η 
οποία αποτελείται από το σπλαχνικό περιτόναιο και ένα υποκείµενο ρηχά δικτυο 
συνδετικού ιστού (Liu and Crawford 2004). Κάθε λοβός δέχεται αρτηριακό αίµα από την 
ηπατική αρτηρία και πυλαίο φλεβικό αίµα που το µεταφέρει συλλέγοντας το από τα 
τριχοειδή του πεπτικού σωλήνα, (Ζαµπέλας 2007, Hansen and Koeppen 2004) και το 
οποίο είναι πλούσιο σε θρεπτικά συστατικά (Geown 2008). 

 Το παρέγχυµα του ήπατος αποτελείται απο δοκίδες ηπατοκυττάρων, οι οποίες 
στηρίζονται στα δικτυοενδοθηλιακά κύτταρα (Μουτσόπουλος 2000). Οι δοκίδες 
διαχωρίζονται µεταξύ τους µέσω των κολποειδών στα οποία γίνεται η ανάµειξη του 
αίµατος ηπατικής αρτηρίας και πυλαίας φλέβας πρός την κεντρική φλέβα (Μουτσόπουλος 
2000). 

Το ήπαρ εκτός απο τα ηπατοκύτταρα που είναι πολυγωνικά (Μουτσόπουλος 1991), 
και αποτελούν το 80% του πληθυσµού των κυττάρων του (Liu and Crawford 2004) 
περιέχει και τα ενδοθηλιακά κύτταρα που αφορίζουν το τοίχωµα των κολποειδών, τα 
µακροφάγα κύτταρα του Kupffer, τα λιποκύτταρα (Μουτσόπουλος 2000, Μουτσόπουλος 
1991), τα κύτταρα ‘pit’ και τα επιθηλιακά κύτταρα που καλύπτουν τα χολλαγγεία 
(Μουτσόπουλος 1991).  

   Τα κύτταρα του Kupffer έχουν φαγοκυτταρικές ιδιότητες και συµµετέχουν στον 
καταβολισµό των ερυθροκυττάρων (Μουτσόπουλος 1991), αποτελούν µακροφάγα 
κύτταρα των ιστών που συνδέονται µε το ενδοθήλιο στα αιµοφόρα αγγεία και έρχονται σε 
επαφή µε σχεδόν όλο το αίµα που προέρχεται από το γαστρεντερικό, γεγονός πού µπορεί 
να περιέχει ενδοτοξίνες-βακτήρια (Campbell 2006) και αποτελούν το 1/3 των 
δικτυοηπατοκυττάρων (Μουτσόπουλος 2000). Βρίσκονται στο κολποειδές διάστηµα 
(Μουτσόπουλος 2000), όπου µεταξύ των κολποειδών παρεµβάλλεται µόνο µία σειρά 
ηπατοκυττάρων ώστε να γίνεται ανταλλαγή ουσιών µε το πλάσµα. Πολυάριθµα 
µακροφαγα εδράζονται στον αυλό των κολποειδών µε αποστολή τη φαγοκυττάρωση 
µικροβίων, τη διέγερση των Τ-λεµφοκυττάρων και την παραγωγή ουσιών όπως 
προσταγλαδίνες, αυξητικοί παράγοντες και πεπτιδάσες (Ράπτης 2008). 

    Τα λιποκύτταρα συµµετέχουν στην ηπατική µεταφορά (Μουτσόπουλος 1991) και 
αποθήκευση λίπους (Μουτσόπουλος 2000) συµµετέχοντας στο µεταβολισµό της βιταµίνης 
Α (Μουτσόπουλος 2000) και την αποθήκευσή της, καθώς και στην ινωδογονογένεση 
(Μουτσόπουλος 1991) και εντοπίζονται στο χώρο µεταξύ των ηπατοκυττάρων και των 
ενδοθηλιακών κυττάρων (Μουτσόπουλος 2000) και ο οποίος χώρος είναι τεράστιος ανά 
µεταξύ τους (Campbell 2006). 

 Τα ηπατοκύτταρα οργανώνονται στα λοβία (Liu and Crawford 2004). Η 
ανατοµική και λειτουργική µονάδα του ήπατος είναι το ηπατικό λοβίο. (Ραπτης 2008)  
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Κάθε λόβιο είναι εξαγωνικό (Liu and Crawford 2004), οι γωνίες των οποίων αφορίζονται 
από τις πυλαίες τριάδες (κλειστοί χώροι που περιέχουν ένα πυλαίο φλεβίδιο, ένα ηπατικό 
αρτηρίδιο και ένα χοληφόρο τριχοειδές) (Campbell 2006, Μουτσόπουλος 2000), τα 
παρακείµενα ηπατοκύτταρα αποτελούν τις οριακές δοκίδες, η διάσπαση των οποίων 
αποτελεί  σηµαντικό διαγνωστικό δείκτη για ορισµένα ηπατικά νοσήµατα (Μουτσόπουλος 
2000).  

 Μία άλλη οµάδα στενών σωληνίσκων (χοληφόρων) εκβάλλουν πρός τους 
χοληφόρους πόρους όπου µέσω αυτής της οδού το ήπαρ εκκρίνει χολή (Geown 2008).  
Συγκεκριµένα οι χοληφόροι πόροι συµπορεύονται µε την ηπατική αρτηρία και πυλαία 
φλέβα και η χολή συγκεντρώνεται στη χοληδόχο κύστη, αποθηκεύεται και συµπυκνώνεται 
(Hansen and Koeppen 2004). Η ανατοµική δοµή του ήπατος είναι κατάλληλη για τις 
λειτουργίες του (Liu and Crawford 2004). 

Εικόνα 2: Ανατοµική δοµή και αιµάτωση ήπατος 

 Σηµαντική ιδιαιτερότητα του ήπατος είναι ότι αιµατώνεται από 2 συστήµατα: 
την ηπατική αρτηρία (25%) (Hansen and Koeppen 2004, Liu and Crawford 2004, 
Ράπτης 2008, Μουτσόπουλος 2000) που παρέχει αρτηριακό αίµα και η οποία είναι 
σηµαντική για την παροχή οξυγόνου στο ήπαρ και για την αιµάτωση του συστήµατος 
των χοληφόρων, (Μουτσόπουλος 2000) και την πυλαία φλέβα (75%) που περιέχει 
πυλαίο φλεβικό αίµα και το οποίο προέρχεται από τον πεπτικό σωλήνα (Hansen and 
Koeppen 2004, Liu and Crawford 2004, Ράπτης 2008, Μουτσόπουλος 2000) και το 
σπλήνα, οδηγώντας το στο ήπαρ για περαιτέρω επεξεργασία (Ράπτης 2008) δίνοντας 
µια ιδιαίτερη θέση στον έλεγχο του µεταβολισµού (Campbell 2006) (Εικόνα 2).  

  Η πυλαία φλέβα σχηµατίζει µία κοίτη τριχοειδών όπου κάθε ηπατοκύτταρο 
δέχεται άµεσα το αίµα της πυλαίας (Μουτσόπουλος 2000). Η συνολική ροή του 
αίµατος σε κατάσταση ηρεµίας είναι περίπου 1500ml/min (δηλαδή 25-30% της 
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καρδιακής παροχής). (Campbell 2006, Μουτσόπουλος 2000). Το αίµα µετακινείται 
από την πυλαία φλέβα και τους κλάδους των ηπατικών αρτηριδίων µέσα από τα 
ηπατικά κολποειδή προς την κεντρική φλέβα και από εκεί ρέει  µέσα στις ηπατικές 
φλέβες (Hansen and Koeppen 2004, Liu and Crawford 2004). Οι φλέβες του ήπατος 
συγκεντρώνουν τελικά το αίµα σε ένα φλεβικό συστηµά διεξαγωγής της ηπατικής 
λειτουργίας, το οποίο εκβάλλει τελικά σε τρείς κύριους κλάδους (δεξιά, κεντρική, 
αριστερά ηπατική φλέβα) (Ellis 2011, Liu and Crawford 2004). Η παροχέτευση του 
αίµατος γίνεται µέσω των ηπατικών φλεβών προς την κάτω κοίλη φλέβα (Ράπτης 
2008, Ellis 2011, Liu and Crawford 2004, Campbell 2006). Η αριστερά και κεντρική 
ηπατική φλέβα συχνά ενώνονται, σχηµατίζοντας ένα κοινό κορµό πριν την είσοδο 
στην κάτω κοίλη φλέβα (Liu and Crawford 2004).            

 Οι ηπατικές φλέβες µεταφέρουν τις παγκρεατικές ορµόνες, την ινσουλίνη και 
τη γλυκαγόνη (Campbell 2006, Μουτσόπουλος 2000), τη σωµατοστατίνη και το 
παγκρεατικό πολυπεπτίδιο στο ήπαρ (Μουτσόπουλος 2000). Οι συγκεντρώσεις αυτών 
των ορµονών είναι πολύ υψηλότερες στο ήπαρ σε σχέση µε την συστηµατική 
κυκλοφορία και έτσι τα ηπατικά κύτταρα εκτίθενται σε υψηλότερες συγκεντρώσεις 
απο τους υπόλοιπους ιστούς του σώµατος (Campbell 2006). 

1.2 Φυσιολογία ήπατος 

     Το ήπαρ παίζει σηµατικό ρόλο στο µεταβολικό έλεγχο του σώµατος 
(Campbell 2006, Liu and Crawford 2004). Οι λειτουργίες του φυσιολογικού ήπατος 
είναι: 

1. Παραγωγή ενέργειας:  
 Μεταβολισµός υδατανθράκων (Μουτσόπουλος 2000, Liu and 

Crawford 2004, Campbell 2006, Stevens and Low 1998), λειτουργίες 
παραγωγής γλυκόζης, λειτουργίες αποθήκευσης γλυκόζης µε την 
µορφή γλυκογόνου (Μουτσόπουλος 1991, Campbell 2006), 
µεταβολισµός λιπιδίων-λιποπρωτεινών (Μουτσόπουλος 2000, Liu and 
Crawford 2004, Campbell 2006, Stevens and Low 1998), ελεύθερη 
χοληστερόλη, εστέρες χοληστερόλης, φωσφολιπίδια, τριγλυκερίδια 
(Μουτσόπουλος 1991). 

 Μεταβολισµός πρωτεινών (Campbell 2006, Μουτσόπουλος 1991): 
αµινοξέα, πρωτείνες ορού, λευκωµατίνη, παράγοντες πήξης όπως 
ινωδογόνο προθροµβίνη και παράγοντες V,VII,VIII,IX,X,XI,XII και 
XIII (Μουτσόπουλος 1991), τρανσφερρίνη (β-σφαιρίνη), 
σερουλοπλασµίνη (α2-σφαιρίνη), Α-1-αντιθρυψίνη (α1-σφαιρίνη), 
Φεριτίνη (β-σφαιρίνη), Απτοσφαιρίνη (α2-σφαιρίνη), Λιποπρωτείνες 
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(α1-σφαιρίνη και β-σφαιρίνη), Αιµοπηκτίνη (β-σφαιρίνη) 
(Μουτσόπουλος 1991) 

 Μεταβολισµός φαρµάκων και ορµονών (Μουτσόπουλος 2000, Liu and 
Crawford 2004, Campbell 2006, Stevens and Low 1998): εξωγενών 
ουσιών όπως τοξίνες ή φάρµακα, ενδογενών ουσιών όπως ορµόνες, 
καταβολισµός ινσουλίνης, γλυκαγόνης, αυξητικής ορµόνης, 
κορτικοστεροειδή, οιστρογόνα, προγεστερόνη, παραθορµόνη, 
εντερικές ορµόνες, καταβολισµός ορµονών θυρεοειδούς, 
αντιδιουρητικής ορµόνης, ωχρονοτρόπου ορµόνης, τεστοστερόνης, 
αλδοστερόνης, ωκυτοκίνη, θυρεοτρόπος ορµόνη, ορµόνη που εκλύει 
TSH(TRH) (Μουτσόπουλος 1991). 

2. Πρωτεινοσύνθεση: Σύνθεση και έκκριση των πρωτεινών του πλάσµατος όπως 
λευκωµατίνη, παράγοντες πήξης, (Μουτσόπουλος 2000, Liu and Crawford 
2004, Campbell 2006, Stevens and Low 1998)  απολιποπρωτείνες, 
αγγειοτενσινογόνο και ανάλογος µε ινσουλίνη-αυξητικός παράγοντας Ι 
(Μουτσόπουλος 2000, Liu and Crawford 2004, Campbell 2006), οι 
συνδεδεµένες µε το σίδηρο και το χαλκό πρωτείνες και ορισµένες πρωτείνες 
οξείας φάσης (Stevens and Low 1998), καθώς και ένας σηµαντικός 
επεξεργαστής των κυκλοφορούντων πρωτεινών όπως λιποπρωτεινών (Liu and 
Crawford 2004, Campbell 2006) 

3. Λειτουργίες σχηµατισµού υδατοδιαλυτών ενώσεων, µεταφοράς και 
αποθήκευσης: Σύνθεση και έκκριση VLDL  και προ-HDL λιποπρωτεινών, 
σύνθεση και έκκριση διαφόρων πρωτεινών φορέων (Campbell 2006, 
Μουτσόπουλος 2000), πρόσληψη και αποθήκευση βιταµινών A,D,B12, και 
φυλλικού οξέως (Stevens and Low 1998, Campbell 2006, Μουτσόπουλος 
2000), αποθήκευση γλυκογόνου, σίδηρος, χαλκός (Stevens and Low 1998). 

4. Προστατευτικές λειτουργίες και λειτουργίες κάθαρσης: Λειτουργίες 
φαγοκυττάρωσης και ενδοκυττάρωσης των κυττάρων του Kupffer (Campbell 
2006, Μουτσόπουλος 2000), λειτουργία ενδοκυτταρωσης των 
ηπατοκυττάρων, µεταβολισµός αµµωνίας- κάθαρση αµµωνίας µέσω του 
κύκλου της ουρίας, κάθαρση φαρµάκων διά των µικροσωµιακών οξειδασών 
και των συστηµάτων σύζευξης, ηπατοκυτταρική σύνθεση και αποµάκρυνση 
γλουταθειόνης, κάθαρση πυλαίας κυκλοφορίας από νεκρά κύτταρα και 
πρωτείνες, ορµόνες, φάρµακα και ενεργοποιηµένους παράγοντες πήξης, 
κάθαρση πυλαίας κυκλοφορίας από βακτήρια και αντιγόνα (Μουτσόπουλος 
2000). 

5. Παραγωγή και έκκριση χολής (Μουτσόπουλος 2000, Liu and Crawford 2004, 
Campbell 2006, Stevens and Low 1998)  που περιέχει χοληστερόλη, 
χολερυθρίνη, χαλκό (Liu and Crawford 2004). 
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6. Μεταβολισµός και απέκκριση φαρµάκων-Αποτοξίνωση (Liu and Crawford 
2004, Stevens and Low 1998, Campbell 2006). Στο ήπαρ αποτοξινώνονται 
πολλοί µεταβολίτες, ιδίως νιτρώδη στοιχεία, ορµόνες και φάρµακα (Stevens 
and Low 1998).   

7. Πήξη (Μουτσόπουλος 2000, Liu and Crawford 2004) 
8. Ενεργοποίηση βιταµίνης D (Geown 2008). 
9. Κρίσιµο στη διαµόρφωση του ανοσοποιητικού µέσω των µακροφάγων και 

λεµφοκυττάρων (Liu and Crawford 2004). 
10. Σηµαντικός παραγωγός θερµότητας του σώµατος (Liu and Crawford 2004). 
11. Αδρανοποίηση ή αποβολή διαφόρων εξωγενών (στεροειδείς ορµόνες, 

αµµωνία) ή ενδογενών ουσιών (κυττόχρωµα Ρ-450, αναχθείσα γλουταθειόνη) 
(Ράπτης 2008)  

12. Αποθήκευση βιταµινών και µετάλλων (Geown 2008). 
13. Παραγωγή ουρίας (Ζαµπέλας 2007) 
14. Εξωκρινείς εκκρίσεις: Χολικά άλατα, όξινα ανθρακικά ιόντα, οργανικά 

απόβλητα, ιχνοστοιχεία. 
15. Έκκριση ενζύµων και όξινων ανθρακικών ιόντων. 
16. Έκκριση µή πεπτικών ουσιών (ενδοκρινής λειτουργία) 
17. Πέψη νουκλεινικών οξέων.  
18. Ουδετεροποίηση του HCL που προωθείται απο το στόµαχο στο λεπτό έντερο. 

(Vander et al 2001). 
 

1.3.Μεταβολισµός και λειτουργίες ήπατος 

Η σύνθεση, ο µεταβολισµός και η επεξεργασία των υδατανθράκων, των 
λιπιδίων και των πρωτεινών γίνονται κυρίως στο ήπαρ. Ανάλογα µε τις ανάγκες του 
οργανισµού σε ενέργεια ή σε δοµικά µόρια, τα παραπάνω προιόντα προσλαµβάνονται 
από ή αντίθετα αποδίδονται στην κυκλοφορία του αίµατος (Μουτσόπουλος 2000). Οι 
βιοχηµικές αντιδράσεις στο ήπαρ µπορούν να ταξινοµηθούν σε ζεύγη αντίθετων 
ενεργειών δηλαδή στη σύνθεση αλλά και ταυτοχρονα στην διάσπαση του 
γλυκογόνου, των αµινοξέων ή των λιπαρών οξέων και τα οποία καθορίζονται ως προς 
το ποιό θα επικρατήσει, βάσει ορµονών (ινσουλίνη, γλυκαγόνη, κατεχολαµίνες, 
γλυκοκορτικοειδη) (Geown 2008).   
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1.3.1 Παραγωγή ενέργειας 

 Μεταβολισµός υδατανθράκων 
 
Το ήπαρ πρωτοστατεί στη ρύθµιση του µεταβολισµού των υδατανθράκων 

(Μουτσόπουλος 1991, Geown 2008, Ράπτης 2008) και ιδιαιτερα στη διατήρηση των 
σταθερών επιπέδων της γλυκόζης στο αίµα, η οποία ελέγχεται από τα επίπεδα 
ορµονών όπως της ινσουλίνης, της γλυκαγόνης, (Ράπτης 2008, Campbell 2006) και 
κάτω από συνθήκες στρές (π.χ. τραύµα, σηψαιµία) (Campbell 2006) της αυξητικής 
ορµόνης και των κατεχολάµινων (Ράπτης 2008, Campbell 2006).  

Θεωρείται το βασικότερο όργανο που προλαµβάνει την πτώση του σακχάρου 
στο αίµα στις περιόδους ασιτίας. Παραλαµβάνει περίπου το 50% της γλυκόζης από 
την κυκλοφορία, που απορροφάται από το έντερο και την µετατρέπει σε γλυκογόνο 
κατά 5% και σε τριγλυκερίδια κατά 35%. Αποτελεί ένα σηµαντικό σηµείο σύνθεσης 
και διάσπασης του γλυκογόνου (Μουτσόπουλος 1991, Geown 2008, Μουτσόπουλος 
2000). Συγκεκριµένα µετά απο γεύµα πλούσιο σε υδατάνθρακες απορροφάται 
(Geown 2008, Μουτσόπουλος 2000) και αποθηκεύεται µεγάλη ποσότητα γλυκόζης 
µε τη µορφή γλυκογόνου (γλυκογονογένεση) (Μουτσόπουλος 1991, Geown 2008, 
Μουτσόπουλος 2000, Stevens and Low 1998)  αλλά έπειτα γίνεται και η µετάτροπή 
του γλυκογόνου (Μουτσόπουλος 1991, Geown 2008, Μουτσόπουλος 2000) το οποίο 
ισοδυναµεί µε την ενέργεια  που θα χρειαστεί τις επόµενες 12 ώρες και µετατρέπεται 
σε γλυκόζη (γλυκογονόλυση) (Μουτσόπουλος 1991, Geown 2008, Ράπτης 2008, 
Μουτσόπουλος 2000), µε κύριο ρόλο στις διαδικασίες αυτές, του ενζύµου 
γλυκοκινάσης που υπάρχει στο ήπαρ και καταλύει τη φωσφορυλίωση της γλυκόζης 
στη θέση 6 ανοίγοντας το δρόµο για αυτές τις διαδικασίες (Ράπτης 2008).  

 Στο ήπαρ ακόµη πραγµατοποιείται η σύνθεση της γλυκόζης απο µή 
υδατανθρακικές ουσίες (Μουτσόπουλος 1991) όπως αµινοξέα, γαλακτικό οξύ, 
πυροσταφυλικό οξύ και άλλα οξέα (γλυκονεογένεση) (Ράπτης 2008, Ζαµπέλας 2007), 
η οποία διεγείρεται από την έλλειψη της ινσουλίνης και τα υψηλά επίπεδα 
γλυκαγόνης (Stevens and Low 1998) και η παραγωγή ενδιάµεσων προιόντων µέσω 
της γλυκόλυσης και µέσω του κύκλου των τρικαρβοξυλικών οξέων (Μουτσόπουλος 
2000). Σε αυτό ακόµη πραγµατοποιείται και ο µεταβολισµός των υπολοίπων εξοζών 
και κυρίως της φρουκτόζης καθώς επίσης των δισακχαριτών και της γαλακτόζης 
(Μουτσόπουλος 1991).  
  Οι παραπάνω διαδικασίες φαίνεται να εξαρτώνται από ορµόνες. 
Συγκεκριµένα, η ινσουλίνη διεγείρεται από τα αυξηµένα επίπεδα γλυκόζης κατά τη 
διάρκεια του γεύµατος προάγοντας έτσι τη σύνθεση του γλυκογόνου ενώ η 
γλυκαγόνη διεγείρεται όταν τα επίπεδα της γλυκόζης του πλάσµατος τείνουν να 
ελαττωθούν και έτσι προάγει την διάσπαση του γλυκογόνου (Geown 2008). Η σχέση 
µεταξύ της ινσουλίνης και της γλυκαγόνης είναι σηµαντική για την πείνα (Stevens 
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and Low 1998). Εποµένως η συγκέντρωση της γλυκόζης στο αίµα διατηρείται 
σταθερή, παρά τις απότοµες και ευρείες µεταβολές στο ρυθµό πρόσληψης (π.χ. κατά 
την πέψη και την απορρόφηση από το έντερο) και στο ρυθµό κατανάλωσης αυτής 
(π.χ. κατανάλωση γλυκόζης από τους ιστούς) (Μουτσόπουλος 2000).  

 Σε άτοµα όµως µε παθήσεις του ήπατος παρατηρούνται µεγάλες 
διακυµάνσεις στα επίπεδα της γλυκόζης του αίµατος. Υπάρχει αντίσταση στην 
ινσουλίνη (Ράπτης 2008, Μουτσόπουλος 1991) ή µειωµένος καταβολισµός ή και 
αυξηµένη έκκριση ινσουλίνης και έτσι υπεργλυκαµία συνοδεύεται από αυξηµένα 
επίπεδα ινσουλίνης σε περιόδους νηστείας ή µετά το γεύµα (Μουτσόπουλος 1991). 

 Μεταβολισµος αµινοξέων και πρωτεινών 

 Οι πρωτείνες υδρολύονται σε αµινοξέα, διπεπτίδια και απορροφούνται. Έτσι 
το ήπαρ αποκτά το ήµιση των ενεργειακών απαιτήσεων απο την οξείδωση των 
πρωτεινών (Ζαµπέλας 2007). Ο κύριος όγκος των µεταβολικών διεργασιών που 
αφορούν τα αµινοξέα επιτελείται στο ήπαρ (Ράπτης 2008, Μουτσόπουλος 1991). 
Αποτελεί την κύρια θέση οξειδωτικής απαµίνωσης και τρανσαµίνωσης των 
αµινοξέων (Lain Campbell 2006, Mουτσόπουλος 2000, Geown 2008), όπου χάρη σε 
αυτές τις αντιδράσεις µετακινούνται αµινοoµάδες απο το ένα µόριο στο άλλο και 
επιτυγχάνεται η παραγωγή συστατικών απαραίτητων και δοµικών για το µεταβολισµό 
των υδατανθράκων και της σύνθεσης αµινοξέων (Mουτσόπουλος 2000, Ράπτης 
2008). 

 Στη διάρκεια του µεταβολισµού των αµινοξέων παράγεται αµµωνία που είναι 
τοξική για τα κύτταρα του οργανισµού και τη µετατρέπει σε ουρία, η οποία δεν είναι 
τοξική (Ράπτης 2008, Μουτσόπουλος 2000), µέσω του κύκλου της ουρίας 
(Μουτσόπουλος 2000, Μουτσόπουλος 1991) που αποτελεί τον κύριο µηχανισµό 
αποµάκρυνσης της περίσσειας αζώτου που προέρχονται απο αµινοξέα που έχουν 
χρησιµοποιηθεί για την παραγωγή ενέργειας και την νεογλυκογένεση (Zαµπέλας 
2007, Μουτσόπουλος 2000). Το ήπαρ αποτελεί µείζονα θέση µεταβολισµού 
πρωτεινών, µε την αναπαραγωγή της ουρίας (Stevens and Low 1998). Μόνο σε 
βαριές περιπτώσεις ηπατικής βλάβης µειώνεται η σύνθεση της ουρίας µε αποτέλεσµα 
την αύξηση της αµµωνίας (Μουτσόπουλος 1991). Μερικα από τα σηµεία και τα 
συµπτώµατα χρόνιων ηπατικών νοσηµάτων οφείλονται στην ανεπάρκεια σύνθεσης 
των ζωτικών αυτών πρωτεινών ορού (Stevens and Low 1998). 

  Μετα το γεύµα το ήπαρ προσλαµβάνει περίπου 50% εώς 65% τών αµινοξέων 
από την πυλαία κυκλοφορία (Ζαµπέλας 2007).  Όταν η διαθεσιµότητα τους  υπερβεί 
τις ανάγκες, η περίσσεια διασπάται. Αντίθετα, τα διακλαδισµένης αλυσίδας αµινοξέα 
περνούν στο µυικό και λιπώδη όπου µεταβολίζονται. Η περίσσεια αυτών 
χρησιµοποιείται για τη σύνθεση των µη απαραίτητων αµινοξέων που χρειάζονται 
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στην αυξηµένη πρωτεινοσύνθεση µετά απο γεύµα που περιέχει πρωτείνες (Ζαµπέλας 
2007). 

Κατα το στάδιο της νηστείας ή της έντονης άσκησης ο κύκλος γλυκόζης- 
αλανίνης αποτελεί τρόπο αποµάκρυνσης του αζώτου που προέρχεται απο τον 
καταβολισµό των αµινοξέων στους µύες σε περιόδους αυξηµένης πρωτεόλυσης και 
µεταφέρεται στο ήπαρ όπου µετατρέπεται σε γλυκόζη µέσω της νεογλυκογένεσης. Η 
γλυκόζη µε τη σειρα της επιστρέφει στους µύες για παραγωγή ενέργειας (Ζαµπέλας 
2007). 

  Το ήπαρ είναι η κύρια θέση γλυκονεογένεσης, δηλαδή την παραγωγή 
γλυκόζης από αµινοξέα, (Ζαµπέλας 2007, Geown 2008) γαλακτικό οξύ και 
λιποπρωτεινών (Ζαµπέλας 2007). Η διαδικασία αυτή ελέγχεται απο ορµόνες και 
ενεργοποιείται απο την γλυκαγόνη, όταν τα επίπεδα γλυκόζης τείνουν να ελαττωθούν 
(Geown 2008). 

 Μεταβολισµός λιπών 

   Τα λιπίδια µετά την απορρόφησή τους δεν εισέρχονται στο συκώτι, ωστόσο 
το ήπαρ αποκτά µεγάλο µέρος αναγκών ενέργειας από το λίπος. Συγκεκριµένα, τα 
λιπαρά οξέα και η γλυκερόλη απορροφώνται, επανεστεροποιούνται και µεταφέρονται 
ως χυλοµικρά (Campbell 2006). Το ήπαρ παραλαµβάνει από την κυκλοφορία και 
αποδοµεί τα υπολείµµατα των χυλοµικρών και µέρος των ενδιάµεσων λιποπρωτεινών 
(IDL) (Ράπτης 2008). Τα κυριότερα λιπίδια που κυκλοφορούν στο πλάσµα είναι η 
ελεύθερη χοληστερόλη, οι εστέρες χοληστερόλης, τα φωσφολιπίδια και τα 
τριγλυκερίδια (Μουτσόπουλος 1991).  

Το ηπαρ συµµετεχει στο µεταβολισµό των λιπαρών οξέων µε τρείς τρόπους, 
µε οξείδωση των λιπαρών οξέων και παραγωγή κετονοσωµάτων ή CO2 

(Μουτσόπουλος 1991, Μουτσόπουλος 2000), µε παραγωγή λιπαρών οξεών από 
περίσσεια µη λιποειδικών πρόδροµων όπως γλυκόζης ή αµινοξέων και µε παραγωγή 
τριγλυκεριδίων και φωσφολιπιδίων (Ζαµπέλας 2007, Μουτσόπουλος 1991).  

Τα λιπαρά οξέα µπορεί να είναι εστεροποιηµένα µε γλυκερίνη σε µορφή 
τριγλυκεριδίων, αποθηκεύονται στα ηπατοκύτταρα για τις µελλοντικές ενεργειακές 
ανάγκες του ήπατος. Το ήπαρ αποτελεί µια σηµαντική θέση σύνθεσης λιποπρωτεινών 
(Geown 2008), συγκεκριµένα, της VLDL και της HDL, ενώ παράλληλα 
παραλαµβάνει άλλες λιποπρωτείνες (Ράπτης 2008) (έκκριση HDL και 
επαναπρόσληψη LDL) από το πλάσµα, ώς µηχανισµούς αποµάκρυνσης από την 
κυκλοφορία της περίσσειας χοληστερόλης (Μουτσόπουλος 2000)  
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Στο ήπαρ, γίνεται η σύνθεση δύο ενζύµων που συµµετέχουν στο µεταβολισµό 
των λιπιδίων, της λεκιθινο-χοληστερολ-ακυλ-τρανσφεράσης (LCAT), υπεύθυνη για 
την εστεροποίηση της χοληστερόλης στο πλάσµα και της ηπατικής λιπάσης που 
διασπά τα τριγλυκερίδια στην επιφάνεια των ηπατικών κολποειδών (Ράπτης 2008).  
Επίσης η χοληστερόλη συντίθεται  (Geown 2008, Μουτσόπουλος 2000) κατά 80% 
από ακετυλοσυνένζυµο Α µέσω µιας µεταβολικής οδού που συνδέει τον µεταβολισµό 
των υδατανθράκων µε τον µεταβολισµό των λιπών (Ζαµπέλας 2007, Μουτσόπουλος 
2000). Η χοληστερόλη χρησιµεύει σε πολλούς µεταβολικούς δρόµους 
συµπεριλαµβανόµενης και της παραγωγής χολικών οξέων στο ίδιο το ήπαρ (Geown 
2008). Συντίθεται κατεξοχήν από τα ηπατοκύτταρα διότι χρειάζεται για την έκκριση 
των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεινών (Μουτσόπουλος 1991, Ράπτης 2008,  
Μουτσόπουλος 2000).  

  Τα τριγλυκερίδια αλλά και η χοληστερόλη που συντίθενται στο ήπαρ 
παραλαµβάνονται απο την VLDL και εκκρίνονται πρός το πλάσµα. Το ήπαρ 
συµβάλλει σηµαντικά στην αποµάκρυνση της χοληστερόλης απο το πλάσµα αφού τα 
ηπατοκύτταρα είναι απο τα πλουσιότερα σε υποδοχείς της  LDL (Ράπτης 2008). 
Ακόµη σε αυτό γίνεται η επεξεργασία των διαιτητικών ινών πρός λιποπρωτείνες, οι 
οποίες εισέρχονται στο αίµα για τον περιφερικό µεταβολισµό (Stevens and Low 
1998). 

Κατα τη διάρκεια του γεύµατος, η γλυκόζη του ήπατος µετατρέπεται σε 
λιπαρά οξέα, τα οποία µεταφέρονται στον λιπώδη ιστό του σώµατος όπου γίνονται 
εστέρες µε γλυκερόλη και εναποθηκεύονται ώς τριγλυκερίδια (Stevens and Low 
1998). 

 Κατα τη διάρκεια της νηστείας απελευθερώνονται απο τις αποθήκες λίπους, 
λιπαρά οξέα και γλυκερόλη. Τα λιπαρά οξέα οξειδώνονται στο ήπαρ παρέχοντας ATP 
απαραίτητο για τη γλυκονεογένεση, ενώ η γλυκερόλη δρά ως υπόστρωµα για τη 
γλυκονεογένεση (Stevens and Low 1998) 

  Επίσης, το ήπαρ συνθέτει ελεύθερα λιπαρά οξέα (FFA) όταν υπάρχει 
αυξηµένη προσφορά υδατανθράκων, αλλά παραλαµβάνει και ελεύθερα λιπαρά οξέα 
τα οποία έχουν απελευθερωθεί απο την διάσπαση τριγλυκεριδίων του λιπώδους ιστού 
από την επίδραση ορισµένων ορµονών όπως η αδρεναλίνη και τα γλυκοκορτικοειδή 
(Ράπτης 2008).  
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1.3.2.Πρωτεινοσύνθεση 

 Το ήπαρ αποτελεί το κύριο σηµείο σύνθεσης των πρωτεινών του πλάσµατος 
όπως αλβουµίνη (λευκωµατίνη) (Moυτσόπουλος 1991, Stevens and Low 1998, 
Ράπτης 2008, Μουτσόπουλος 2000), η οποία συµβάλλει σηµαντικά στην 
κωλλοειδωσµωτική πίεση του πλάσµατος, ο ρυθµός συνθέσεως της µειώνεται επί 
νηστείας και αυξάνεται όταν υπάρχει παθολογική απώλεια λευκώµατος (Ράπτης 
2008, Μουτσόπουλος 2000) καθώς και στη σύνθεση ή µεταφορά ποικίλων ουσιών, 
(Ράπτης 2008, Μουτσόπουλος 2000) οργανικών ανιόντων και κατιόντων, ορµονών, 
τρυπτοφάνης, χολερυθρίνης (Moυτσόπουλος 1991), ιχνοστοιχείων, φαρµάκων, 
λιπαρών οξέων (Ράπτης 2008), απολιποπρωτεινών, αγγειοτενσινογόνου, ανάλογου µε 
ινσουλίνη-αυξητικού παράγοντα και παραγόντων πήξης (Μουτσόπουλος 2000) όπως 
ινωδογόνο, προθροµβίνη (Ζαµπέλας 2007) και παραγόντων V, VII, VIII, IX, X, XI, 
XII, XIII (η σύνθεση ορισµένων απο αυτών προυποθέτουν τη φυσιολογική 
απορρόφηση της λιποδιαλυτής βιταµίνης Κ), οι συνδεδεµένες µε τον σιδηρο και το 
χαλκό πρωτείνες και πρωτείνες οξείας φάσης (Stevens and Low 1998). Άλλες 
πρωτείνες που συντίθεται στο ήπαρ είναι η τρανσφερίνη (Ζαµπέλας 2007, 
Μουτσόπουλος 1991), η σερουλοπλασµίνη, η α-1-αντιθρυψίνη (Ζαµπέλας 2007, 
Μουτσόπουλος 1991), οι σφαιρίνες α και β, η κυανοπλασµίνη (Ζαµπέλας 2007), η 
φερριτίνη, η απτοσφαιρίνη, (Μουτσόπουλος 1991), οι λιποπρωτείνες (Ζαµπέλας 
2007, Μουτσόπουλος 1991),  και η αιµοπηκτίνη (Μουτσόπουλος 1991). 

Το ήπαρ µέσω των παραπάνω πρωτεινών παίζει σηµαντικό ρόλο όχι τόσο στη 
κωλλοειδωσµωτική πίεση του πλάσµατος αλλά και στη ρύθµιση της πηκτικότητας 
του αίµατος, στη ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης, στη σωµατική ανάπτυξη και στον 
µεταβολισµό (Μουτσόπουλος 2000). 

Σε βλάβες του ήπατος υπάρχει αύξηση ορισµένων πρωτεινών στο πλάσµα 
όπως ινωδογόνου, απτοσφαιρινών, C-αντιδρώσας πρωτείνης, α-1-αντιθρυψίνης και 
άλλων α και β σφαιρινών (Μουτσόπουλος 1991). 

1.3.3Σύνθεση χολής 

 Τα ηπατοκύτταρα παράγουν χολή (Ζαµπέλας 2007, Campbell 2006, 
Μουτσόπουλος 2000) µέσα στα χοληφόρα τριχοειδή και το ήπαρ εκκρίνει περίπου 
500ml/ηµερα, που κυκλοφορεί 3 φορές (Campbell 2006, Hansen and Koeppen 2004, 
Μουτσόπουλος 2000). Συλλέγεται στο σύστηµα των χοληφόρων και τελικά 
εκκρίνεται στο δωδεκαδάκτυλο µέσω του χοληδόχου πόρου  (Μουτσόπουλος 2000).  
Η χολή ρέει από τα χοληφόρα τριχοειδή στα ενδολόβια σωληνάρια και µετά 
εισέρχονται µέσα στους χοληφόρους πόρους που συµπορεύουν µε την πυλαία φλέβα 
και τους κλάδους της ηπατικής αρτηρίας (Hansen and Koeppen 2004). Ο κύριος 
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ρόλος της χολής είναι η µετατροπή µη διαλυτών ουσιών σε υδατοδιαλυτές ενώσεις 
µέσω της γαλακτοποίησης (Μουτσόπουλος 2000). Τα ενδοκυττάρια γεγονότα σε 
συνδυασµό µε εξωκυττάριες και διακυττάριες διαδικασίες αποτελούν κρίκους µιας 
αλυσίδας που καταλήγει στην παραγωγή του διαλύµατος χολής (Ζαµπέλας 2007). 

  Η χολή περιέχει χολικά άλατα που είναι σηµαντικά για τη διευκόλυνση της 
πέψης, της απορρόφησης και της γαλακτοποίησης των λιπών στο δωδεκαδάκτυλο 
(Geown 2008, Μουτσόπουλος 2000), καθώς και για τη µετατροπή των 
υδατοδιαλυτών ενώσεων µε σκοπό την πρόσληψή τους απο τα εντεροκύτταρα 
(Μουτσόπουλος 2000), χρωστικές που προέρχονται απο την διάσπαση της 
αιµοσφαιρίνης  και προιόντα του µεταβολισµού της αιµοσφαιρίνης, της 
χοληστερόλης και της αλκαλικής φωσφατάσης καθώς και άλλες στεροειδείς ορµόνες 
όπως και µια σειρά από φάρµακα (Geown 2008). Αφού φθάσουν στην τελική µοίρα 
του ειλεού, τόσο τα συζευγµένα όσο και τα µη συζευγµενα επαναρροφώνται από τα 
εντεροκύτταρα και µέσω της πυλαίας κυκλοφορίας επανέρχονται στο ήπαρ 
(Μουτσόπουλος 2000). 

  Στο ήπαρ αποθηκεύονται  το γλυκογόνο, ο σίδηρος, ο χαλκός και οι 
λιποδιαλυτές βιταµίνες, οι οποίες µπορεί να αυξηθούν υπερβολικά σε περίπτωση 
νόσου (Stevens and Low 1998). 

1.3.4. Πήξη 

 Το ηπαρ παράγει πολλούς από τους παράγοντες πήξης του πλάσµατος 
συµπεριλαµβανόµενου της προθροµβίνης (II)  και του ινωδογόνου (I) (Vander et al. 
2001, Μουτσόπουλος 1991) καθώς και παράγοντες V, VI, VIII, IX, X, XI, XII, XIII. 
Η σύνθεση των παραγόντων II, VII, IX, X (Μουτσόπουλος 1991) και των χολικών 
αλάτων (Vander et al. 2001) είναι απαραίτητα για την γαστρεντερική απορρόφηση 
της βιταµίνης Κ (Μουτσόπουλος 1991,Vander et al. 2001) η οποία µε τη σειρά της 
χρειάζεται για την παραγωγή των αντιπηκτικών παραγόντων (Vander et al. 2001). Σε 
καταστάσεις που υπάρχει µεγάλη ηπατοκυτταρική καταστροφή τα επίπεδα στο 
πλάσµα των παραγόντων II, V, VII, IX και X είναι µειωµένα, ενώ είναι πολύ σπάνιο 
να βρεθούν χαµηλά επίπεδα ινωδογόνου (I) εκτός αν συνυπάρχει διάχυτη 
ενδαγγειακή πήξη (Μουτσόπουλος 1991). Ανεπαρκής παραγωγή των παραγόντων 
πήξης προκαλεί διαταραχές στο µηχανισµό τόσο της ενδογενούς όσο και της 
εξωγενούς οδού πήξης. Η διαταραχή αυτή διαπιστώνεται εργαστηριακά µε παράταση 
χρόνου προθροµβίνης και του χρόνου µερικής θροµβοπλαστικής. Όταν αύτη 
οφείλεται σε διαταραχή της απορρόφησης της βιταµίνης Κ τότε η χορήγηση 
παρεντερικά βιταµίνης Κ διορθώνει την κατάσταση (Μουτσόπουλος 1991). 
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1.3.5.Αποτοξίνωση 

 Πολλές ουσίες που παράγονται στον οργανισµό υφίστανται στο ήπαρ χηµικές 
µετατροπές που συχνά συνεπάγονται την αδρανοποίηση τους (Geown 2008, Ράπτης 
2008), συµπεριλαµβανόµενων των στεροειδών ορµονών (κορτικοειδή, οιστρογόνα, 
προγεστερόνη) (Geown 2008), οι οποίες συνδεόνται µε γλυκουρονική ρίζα, 
µετατρέπονται σε υδατοδιαλυτά παράγωγα που εύκολα αποβάλλονται από τους 
νεφρούς (Ράπτης 2008), των παραπροιόντων του µεταβολισµού των πρωτεινών 
καθώς και µια ποικιλία ξένων µορίων. Επίσης, σε αυτό αποτοξινώνονται πολλοί 
µεταβολίτες, ιδίως νιτρικά στοιχεία, ορµόνες και φάρµακα (Stevens and Low 1998). 
Αποτελεί ενα χρήσιµο προστατευτικό µέτρο, αφού τοξικές ουσίες που 
απορροφούνται απο το έντερο πρέπει να περάσουν απο το ήπαρ πριν φτάσουν στο 
υπόλοιπο σώµα (Geown 2008). Σπουδαία είναι η συµβολή του ήπατος στην 
αδρανοποίηση και αποβολή της αµµωνίας η οποία σε υψηλές συγκεντρώσεις είναι 
ιδιαίτερα τοξική σε αντίθεση µε την παραγώµενη ουρίας η οποία δεν είναι τοξική και 
αποβάλλεται εύκολα από τους νεφρούς (Ράπτης 2008). 

  Πολύ σηµαντικός είναι ο ρόλος του ήπατος και στο µεταβολισµό εξωγενών 
ουσιών, συγκεκριµένα του  κύττοχρωµατος  Ρ-450 και της αναχθείσας 
γλουταθειόνης. Ιδιαίτερη σηµασία έχει το Ρ-450 για το µεταβολισµό και την 
απέκκριση πολλών φαρµάκων. Ουσίες που διεγείρουν το Ρ-450 είναι βαρβιτουρικά, 
ηρεµιστικά, αντιισταµινικά, αναλγητικά, εντοµοκτόνα, πολυκυκλικοι 
υδρογονάνθρακες κ.α. (Ράπτης 2008). 

  Η γλουταθειόνη βρίσκεται σε υψηλές συγκεντρώσεις µέσα στα ηπατικά 
κύτταρα κυρίως µε την αναχθείσα µορφή του (GSH) και ο βιολογικός της ρόλος 
έγκειται στην αδρανοποιήση οξειδωτικών ουσιών όπως το υπεροξείδιο του 
υδρογόνου ή ελευθέρων ριζών (Ράπτης 2008). Η γλουταθειόνη χρησιµεύει ώς 
υπόστρωµα πολλών συζευτικών αντιδράσεων φάσης ΙΙ της αποτοξίκωσης των 
φαρµάκων (Μουτσόπουλος 2000). 

 Τα περισσότερα από τα ένζυµα που συµµετέχουν στην αποτοξίνωση και στην 
απέκκριση των φαρµάκων και άλλων ουσιών βρίσκονται στο λείο ενδοπλασµατικό 
δίκτυο των ηπατοκυττάρων. Αυτές οι µεταβολικοι οδοί συµµετέχουν όχι µόνο στο 
µεταβολισµό των φαρµάκων, αλλά και στο µεταβολισµό ενδογενών ουσιών 
(Μουτσόπουλος 2000, Liu and Crawford 2004) (π.χ. χολερυθρίνης και 
χοληστερόλης) που είναι δύσκολο να αποβληθούν µε άλλο τρόπο από τα κύτταρα 
(Μουτσόπουλος 1991, Μουτσόπουλος 2000). Στις περισσότερες περιπτώσεις η 
αποτοξικωτική λειτουργία του ήπατος αφορά στη µετατροπή λιπόφιλων ουσιών σε 
περισσότερο υδρόφιλες ενώσεις. (Μουτσόπουλος 2000). Οι παραπάνω διαδικασίες 
είναι γνωστές ως βιοµετατροπές, επιτρέπουν δε σε ορισµένες ουσίες να αποβάλλονται 
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απευθείας µε τα ούρα ή να αποβάλλονται µέσω της χολής µε τα κόπρανα 
(Μουτσόπουλος 2000, Liu and Crawford 2004) 

  Το ήπαρ συµµετέχει έµµεσα και σε άλλες λειτουργίες όπως είναι η 
διατήρηση του ισοζυγίου ύδατος και των ηλεκτρολυτών (Μουτσόπουλος 2000,  
Μουτσόπουλος 1991) 

1.3.6.Μεταφορά και αποθήκευση ενώσεων 

  Το ήπαρ αποτελεί µια σπουδαιά αποθήκη για έναν αριθµό ουσιών 
συµπεριλαµβανόµενων του σιδήρου, του χαλκού (Stevens and Low 1998, Ζαµπέλας 
2007), καθώς και πρόσληψη, µεταφορά, αποθήκευση και ενεργοποίηση βιταµινών 
(Stevens and Low 1998, Ζαµπέλας 2007, Μουτσόπουλος 2000,), (κυρίως των 
λιποδιαλυτών Α, D, E, K και της βιταµίνης Β12) (Μουτσόπουλος 2000, Ζαµπέλας 
2007) και ιχνοστοιχείων (ψευδάργυρος, χαλκός σίδηρος, µάγνησιο) (Ζαµπέλας 2007), 
οι οποίες µπορεί να αυξηθούν υπερβολικά σε περίπτωση νόσου (Stevens and Low 
1998). Για παράδειγµα, το ποσό της βιταµίνης Β12 που εναποθηκεύεται στο ήπαρ 
επαρκεί περίπου για ένα χρόνο σε περίπτωση που δεν προσληφθεί καθόλου βιταµίνη 
µε την τροφή (Geown 2008). 

  Στο ήπαρ γίνεται η εξουδετέρωση φαρµάκων και τοξικών ουσιών µέσω 
αντιδράσεων βιοµετατροπής φάσης Ι και ΙΙ και στη συνέχεια απέκκριση στη χολή. Η 
µετατροπή διά της χολής, των λιπών και των λιποδιαλυτών βιταµινών της τροφής σε 
υδατοδιαλυτές ενώσεις, µε σκοπό την πρόσληψη τους από τα εντεροκύτταρα 
(Μουτσόπουλος 2000). 

Ταυτόχρονα, στο ήπαρ επιτελειται η σύνθεση και έκκριση διαφόρων 
πρωτεινών-φορέων όπως η τρανσφερρίνη, η σφαιρίνη-φορέας των στεροειδών 
ορµονών, η σφαιρίνη φορέας των θυρεοειδικών ορµονών, η σερουλοπλασµίνη και η 
µεταλλοθειονίνη. Σε ορισµένες περιπτώσεις το ήπαρ µπορεί µέσω των πρωτεινών-
φορέων, να συσσωρεύει και να αποθηκεύει υψηλή συγκέντρωση συγκεκριµένων 
ουσιών σε µη τοξική µορφή (Μουτσόπουλος 2000). Παράδειγµα αποτελεί ο σίδηρος 
που είναι βασικό θρεπτικό στοιχείο. Ο ελεύθερος σίδηρος είναι τοξικός για τα 
κύτταρα τόσο άµεσα όσο και έµµεσα. Το ήπαρ παράγει πρωτείνες απαραίτητες για 
την σύνδεση και για το µεταβολισµό του σιδήρου. Έτσι το ήπαρ συνθέτει και 
εκκρίνει στο αίµα την τρανφερρίνη, µια πρωτείνη-φορέα του σιδήρου. Στη συνέχεια 
γίνεται η ‘απελευθέρωση’ της τρανσφερρίνης από τον σίδηρο (λόγω µείωσης του pH) 
και συνδέεται στο κυτταρόπλασµα του ηπατοκυττάρου µε τη φερριτίνη, µία 
κυτταροπλασµατική πρωτείνη αποθήκευσης σιδήρου (Μουτσόπουλος 2000). 
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Ακόµη, στο ήπαρ πραγµατοποιείται η σύνθεση και η έκκριση των VLDL και 
προ-HDL λιποπρωτεινών και η αποµάκρυνση από την κυκλοφορία των 
υπολειµµάτων HDL, LDL και των χυλοµικρών (Μουτσόπουλος 2000). 

1.3.7.Λειτουργίες κάθαρσης και προστατευτικές λειτουργίες 

  Πολλές απο τις λειτουργίες του ήπατος  µπορούν να θεωρηθούν 
προστατευτικές, όπως είναι η αποτοξίκωση των φαρµάκων και η αποβολή της 
περίσσειας χοληστερόλης στη χολή µετά την µετατροπή της σε υδατοδιαλυτή µορφή 
(Vander et al. 2001, Μουτσόπουλος 2000).  Το ήπαρ συµµετέχει στην αποµάκρυνση 
των βακτηρίων και των αντιγόνων που περνούν το φραγµό του εντέρου και 
εισέρχονται στην πυλαία κυκλοφορία (Μουτσόπουλος 2000). Συµβάλλει στην 
κάθαρση του αίµατος από τα ενδογενώς παραγόµενα κυτταρικά συγκρίµµατα στην 
επιφάνεια των κυττάρων Kupffer όπου υπάρχουν εξειδικευµένοι υποδοχείς που 
συνδέουν τις γλυκοπρωτείνες, τα µόρια που είναι καλυµµένα µε ανοσοσφαιρίνες ή το 
συµπλήρωµα όπου µε τον τρόπο αυτό αναγνωρίζονται οι αλλοιωµένες πρωτείνες του 
πλάσµατος, οι ενεργοποιηµένοι παράγοντες πήξης, τα ανοσοσυµπλέγµατα, τα 
γερασµένα ερυθροκύτταρα, κ.λ.π. (Vander et al. 2001). Σε αυτό πραγµατοποιείται η 
κάθαρση της αµµωνίας µέσω του κύκλου της ουρίας. Η κάθαρση φαρµάκων διά των 
µικροσωµιακών οξειδασών και των συστηµάτων σύζευξης (Μουτσόπουλος 2000). Η 
σύνθεση και αποµάκρυνση γλουταθειόνης. Η κάθαρση της πυλαίας κυκλοφορίας από 
νεκρά κύτταρα και πρωτείνες, ορµόνες, φάρµακα  και ενεργοποιηµένους παράγοντες 
πήξης και η κάθαρση της πυλαίας κυκλοφορίας από βακτήρια και αντιγόνα (Vander 
et al. 2001, Μουτσόπουλος 2000). Τα κύτταρα του συστήµατος µονοπύρηνων 
φαγοκυττάρων, τόσο στο ήπαρ (κύτταρα του Kupffer) όσο και σε ολόκληρο το σώµα, 
φαγοκυτταρώνουν τα εκφυλισµένα ερυθροκύτταρα (Hansen and Koeppen 2004, 
Vander et al. 2001). Η χολερυθρίνη είναι προιόν της αποδόµησης της αιµοσφαιρίνης 
και απεκκρίνεται από το ήπαρ στη χολή (Hansen and Koeppen 2004).  
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Κεφάλαιο 2ο : Ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα 

2.1. Ορισµός- Κλινική εικόνα 

Τα πρωτοπαθή καρκινώµατα που προέρχονται απο τα ηπατικά κύτταρα 
καλούνται ηπατοκυτταρικά καρκινώµατα (ηπατώµατα) (Μουτσόπουλος 1991, 
Thomas 2002). Πρόκειται για όγκο µαλακής σύστασης, λευκωπού και καφετί 
χρώµατος µε εστίες νέκρωσης και αιµορραγίας. Μορφολογικά µπορεί να διακριθεί σε 
3 τύπους: α) επεκτατικό, β) διηθητικό, γ) πολυεστιακό (Ράπτης 1998).  

 Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα (ΗΚΚ) είναι ο πιο κοινός όγκος που 
προέρχεται απo το ήπαρ και έχει µεγάλη ετερογένεια απo την άποψη της αιτιολογίας 
και των σχετικών ενώσεων, καθώς και τη βιολογική και κλινική συµπεριφορά 
(Thomas 2002) του όγκου και της υποκείµενης νόσου του ήπατος (Brian 2004). Αν 
και τα περισσότερα είδη υποκατηγοριών του καρκίνου µε βάση το σύστηµα 
σταδιοποίησης ή την έκταση της νόσου δεν είναι µια ενιαία ασθένεια σε οποιoδήποτε 
τρέχων σύστηµα σταδιοποίησης. Επιπλέον, είναι ετερογενή όσον αφορά τη 
σοβαρότητα της υποκείµενης κίρρωσης. Οι κύριες δυσκολίες σχετικά µε την 
αξιολόγηση των απαντήσεων του όγκου, την εκχώρηση της σοβαρότητας της νόσου 
και τη µέτρηση από τα αποτελέσµατα της θεραπείας σε ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα 
σχετίζονται µε το γεγονός ότι το 80% των ασθενών µε ηπατοκυτταρικό καρκίνο 
έχουν 2 νοσήµατα, δηλαδή του καρκίνου και της κίρρωσης, καθένα από τα οποία 
ανεξάρτητα, µπορεί να προκαλέσει το θάνατο (Brian 2004). 

Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα (ΗΚΚ) αποτελεί το συνηθέστερο πρωτοπαθές 
νεόπλασµα του ήπατος (Ράπτης 1998, Chuang et al 2009, Talwalkar and Gores  2004, 
Chena and Zhang 2011, Thomas 2002, Lau and Lai 2008, Srivatanakul et al 2004, 
Natl 2008, Thomas and Zhu 2005, Hashem and Lenhard 2007, Costanza and Selim 
2004, Brian 2005, Lau 2007)  αποτελώντας το 80-90% των πρωτοπαθών καρκίνων 
του ήπατος (Hashem and Lenhard 2007, Dimitropoulou et al 2011, Ναλµπαντίδης et 
al 2011, Gkrillas 2009, Kem et al 2000, Bruix et al 2004, Chen and Zhang 2011, 
Thomas 2002, Lau and Lai 2008, Srivatanakul et al 2004, Natl 2008, Thomas and Zhu 
2005, Thomas 2005, Hashem and Lenhard 2007, Costanza and Selim 2004, Okuda 
2000, Boyer et al 2012, Lau 2007,  Brian 2005, Williams et al  2011). Είναι µία 
εξαιρετικά κακοήθης νόσος (Jen et al 1997, Montella et al 2011, Talwalkar and Gores 
2004, Chen and Zhang 2011, Thomas 2002, Katherine and Thomas 2005, Lau and Lai 
2008, Srivatanakul et al 2004, Natl 2008, Thomas and Zhu 2005, Hashem and 
Lenhard 2007, Minocha 2004, Okuda 2000, El-Serag 2001, Cormier et al 2006, 
Parikh and  Hyman 2007, Brian 2005, Lau 2008, Lau 2007) µε µία εξαιρετικά κακή 
πρόγνωση (Jen et al 1997 , Κήτης 2003, Talwalkar and Gores 2004, Thomas 2002, 
Lau and Lai 2008, Natl 2008, Katherine and Thomas 2005, Thomas and Zhu 2005, 
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Hashem and Lenhard 2007, Lau 2007) Ανευρίσκεται στα 2/3 των  πρωτοπαθών 
νεοπλασµάτων του οργάνου (Ράπτης 1998, , Montella et al 2011, Κem et al 2000, 
Κήτης 2003, Thomas 2002, Lau and Lai 2008, Natl 2008, Katherine and Thomas 
2005 , Hashem and Lenhard 2007, Costanza et al 2004, Lau 2007, Brian 2005) και 
είναι ένας από τους συµπαγείς όγκους, µε ταχέως αυξανόµενη συχνότητα (Boyer et al 
2012). Είναι πιθανό να οφείλεται σε δύο άµεσες επιπτώσεις της υποκείµενης 
προσβολής του ήπατος και έµµεσα σε φλεγµονή και αναγέννηση των ηπατοκυττάρων 
(Thomas and Zhu 2005).  

  Ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος είναι ο 5ος σε συχνότητα καρκίνος παγκοσµίως 
(Ράπτης 1998, Καυκάς 2007,  Killop et al 2006, Dimitropoulou et al 2011, 
Ναλµπαντίδης et al 2011, Gkrillas 2009, Montella et al 2011, Bruix et al 2004, Chuan 
et al 2009, Talwalkar and Gores 2004, Chen and Zhang 2011, Katherine and Thomas 
2005, Lau and Lai 2008, Srivatanakul et al 2004, Natl 2008, Thomas and Zhu 2005, 
Bruix et al 2004, Hashem and Lenhard 2007, Costanza et al 2004, Okuda 2000, Boyer 
et al 2012, Cormier et al 2006, Parikh and Hyman 2007, Lau 2007, Brian 2005, 
Williams et al  2011) και η τρίτη πιο συνηθισµένη αιτία καρκίνου που σχετίζεται µε 
το θάνατο (ευθύνεται για περίπου 1 εκατοµµύριο θανάτους ετησίως στον κόσµο(> 
500.000 θάνατοι / έτος) (Jen et al 1997, Gkrillas 2009,  Kem et al 2000, Montella et al 
2011, Chen and Zhang 2011, Thomas 2002, Lau and Lai 2008, Srivatanakul et al 
2004, Natl 2008, Thomas and Zhu 2005, Bruix et al 2004, Katherine and Thomas 
2005, Hashem and Lenhard 2007, Okuda 2000, Boyer et al 2012, Cormier et al 2006, 
Hyman 2007,  Lau 2007, Brian 2005, Lau 2008, Williams et al  2011).   Μπορεί να 
είναι υπεύθυνος για τα 2/3 των θανάτων από καρκίνο (Lau 2007).  

Ο όγκος ανευρίσκεται συνήθως σε προχωρηµένο στάδιο, όταν ο ασθενής 
εξετάζεται για πρώτη φορά (Lau 2007). Ο συγκεκριµένος καρκίνος µπορεί να είναι 
συντοµότερος των 11 εβδοµάδων και απο τη στιγµή της διάγνωσης περίπου 6 
εβδοµάδων λόγω της συχνά ταχείας ανάπτυξης του και της απουσίας των 
συµπτωµάτων κατά τα πρώτα στάδια της νόσου (Lau 2007). 

  Αντιπροσωπεύει περίπου το 5-6% όλων των καρκίνων (Boyer et al 2012, 
Brian 2005, Lau 2007) Μόνο το 5% των ασθενών παρουσιάζει πενταετή συνολική 
επιβίωση (Καυκάς 2007,  Lau and Lai 2008, Minocha 2004, Cormier et al 2006, Lau 
2007).  

Ηλικία  

  Η ηλικία κυµαίνεται ανάµεσα στα διάφορα µέρη του κόσµου και η εµφάνιση 
της ποικίλλει στο χρόνο, τον τόπο και ανά άτοµο (Jen et al 1997).  Αναπτύσσεται 
συνήθως µεταξύ 35 και 65 ετών όταν οι άνθρωποι είναι πιο παραγωγικοί και έχουν 
περισσότερες οικογενειακές ευθυνες (Lau and Lai 2008). Η µέση ηλικία της 
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παρουσίασης του ηπατοκυτταρικού καρκίνου στην Ευρώπη και τις Ηνωµένες 
Πολιτείες είναι περίπου τα 60 χρόνια. Αυτό έρχεται σε αντίθεση µε τους ασθενείς 
στην Ασία και την Αφρική, όπου είναι µεταξύ 20 και 50 ετών (Parikh and Hyman 
2007). Υπάρχουν καλά τεκµηριωµένες διαφορές µεταξύ των φύλων στην επίπτωση 
του ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος µε επικράτηση στους άνδρες, (Brian 2004)  που 
η συχνότητα εµφάνισης είναι πάνω από δύο φορές απο ότι µεταξύ των γυναικών 
(Srivatanakul et al 2004, Natl 2008, Thomas and Zhu 2005, Parikh and Hyman 2007) 
και ποικίλλουν σε αναλογία 3:1 σε 9:1 (Brian 2004). Συγκεκριµένα, απότελει τον 5ο 
συχνότερο καρκίνο στους άνδρες και τον 9ο στις γυναίκες (Gkrillas 2009, Chuan et al 
2009, Thomas 2002, Srivatanakul et al 2004, Natl 2008, Thomas and Zhu 2005, 
Costanza and Selim 2004, Cormier et al 2006, Lau 2007, Williams et al  2011). Η 
πλειονότητα (60-90%) των περιπτώσεων του ΗΚΚ εµφανίζεται σε ασθενείς µε 
ηπατική κίρρωση και υποκείµενη δυσλειτουργία (Dimitropoulou et al 2011, Montella 
et al 2011). Υπολογίζεται ότι 60% έως 80% των ΗΚΚ τίθεται στον καθορισµό της 
κίρρωσης (Thomas and Zhu 2005). 

Στάδια ΗΚΚ 

∆εν υπάρχει ένα ευρέως αποδεκτό σύστηµα σταδιοποίησης του ΗΚΚ. Οι 
ασθενείς σε πρώιµο στάδιο είναι εκείνοι οι οποίοι παρουσιάζουν µια ασυµπτωµατική 
εικόνα ηπατοκυτταρικού καρκίνου µε µέγιστη διάµετρο 5 cm ή έως τρία οζίδια 
λιγότερο απο 3 cm. Οι ασθενείς που υπερβαίνουν αυτά τα όρια, αλλά που είναι 
ελεύθεροι από τον καρκίνο που σχετίζεται µε τα συµπτώµατα και την αγγειακή 
εισβολή ή τη διάδοση εξωηπατικής νόσου ταιριάζουν στο ενδιάµεσο στάδιο (Forner 
et al 2006).  Οι ασθενείς µε ήπιο καρκίνο που σχετίζονται µε τα συµπτώµατα και / ή 
αγγειακή διήθηση ή εξωηπατική εξάπλωση περιλαµβάνονται σε προχωρηµένο 
στάδιο. Τέλος, οι ασθενείς µε σοβαρή µορφή καρκίνου που σχετίζονται µε τα 
συµπτώµατα ή µεγάλο φορτίο όγκου ανήκουν στο τελικό στάδιο (Forner et al 2006).  

Συµπτώµατα ΗΚΚ 

Οι ασθενείς µε πρώιµους όγκους σπάνια παρουσιάζουν συµπτώµατα που 
σχετίζονται µε τον καρκίνο (Natl 2008, Costanza and Selim 2004). Τα συµπτώµατα 
και σηµεία του ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος ποικίλλουν (Ράπτης 1998) και 
συνήθως εµφανίζονται σε προχωρηµένο στάδιο (όψιµη διάγνωση) (Gkrillas 2009). 
Εξαρτάται από το µέγεθος του ογκου και την βαρύτητα της υποκείµενης ηπατικής 
νόσου (Dimitropoulou et al 2011). Οι περισσότεροι ασθενείς έχουν πρόσφατη ή 
παλαιά µαρτυρία χρόνιας ηπατοπάθειας ή αναφέρουν κατάχρηση αλκοόλ ή 
µεταγγίσεις. Οι κλινικές εκδηλώσεις του ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος 
επικαλύπτονται από εκείνες της κίρρωσης και απουσιάζουν συνήθως στα αρχικά 
στάδια. Συνήθως, πρωτοεµφανιζόµενη ηπατοµεγαλία, επιδεινούµενος ασκίτης, 
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επιδεινούµενη εγκεφαλοπάθεια, κιρσορραγία και αποφρακτικός ίκτερος σε κιρρωτικό 
ασθενή πρέπει να θέτουν υποψία ΗΚΚ (Καυκάς 2007, Κήτης 2003).  

  Οι ασθενείς µε ηπατοκυτταρικό καρκίνο παρουσιάζουν ένα ή περισσότερα 
κλινικά χαρακτηριστικά συµπεριλαµβανοµένου του πόνου στο ανώτερο δεξιό 
τεταρτηµόριο της κοιλιάς, απώλεια βάρους, (Ράπτης 1998, Κήτης 2003, Parikh and 
Hyman 2007, Βefeler and Bisceglie 2002, Gkrillas 2009,  Κήτης 2003, Cormier et al 
2006, Minocha 2004),  µώλωπες ή αιµορραγία, διευρυµένη κοιλιά, κίτρινο δέρµα ή 
µάτια (ίκτερος) ή / και επιδείνωση των ηπατικών ενζύµων -σε ασθενή που είναι 
γνωστό ότι έχει κίρρωση- (Ράπτης 1998, Κήτης 2003),  καταβολή, (Parikh and 
Hyman 2007, Βefeler and Bisceglie 2002) αδυναµία, (Κήτης 2003, Minocha 2004) 
ασκίτη, (Gkrillas 2009, Costanza and Selim 2004, Minocha 2004) ανορεξία, ( Κήτης 
2003, Ράπτης 1998, Gkrillas 2009, Costanza and Selim 2004, Minocha 2004 ) 
απώλεια βάρους, (Ράπτης 1998, Gkrillas 2009, Κήτης 2003, Costanza and Selim 
2004, Minocha 2004), πυρετό (Κήτης 2003), ηπατοσπληνική διόγκωση ή (Ράπτης 
1998, Costanza and Selim 2004, Minocha 2004) και ψηλάφητη µάζα στο δεξιό 
υποχόνδριο ή επιγάστριο (Ράπτης 1998, Costanza and Selim 2004, Minocha 2004) 
και αποφρακτικός (Ράπτης 1998) ίκτερος (Ράπτης 1998, Gkrillas 2009, Costanza and 
Selim 2004, Minocha 2004), αν και όχι συνήθες σύµπτωµα αλλά αν υπάρχει η 
πρόγνωση είναι ακόµη χειρότερη (Gkrillas 2009).   

 Σε έναν ασθενή µε γνωστη κίρρωση του ήπατος η εµφάνιση ασκίτη , µεγάλης 
και γρήγορης απώλειας βάρους καθώς και κοιλιακού άλγους εγείρουν την υπόνοια 
ανάπτυξης καρκινώµατος (Parikh and Ηyman 2007, Βefeler and Bisceglie 2002). 
Εκτός από τα σηµάδια της κίρρωσης (π.χ., ίκτερος, παλαµιαίο ερύθηµα, 
γυναικοµαστία) και πυλαία υπέρταση (π.χ. ασκίτης, κιρσοί), δυσλειτουργία µπορεί να 
ανιχνευθεί σε 10% -20% των ασθενών µε ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα (Parikh and 
Ηyman 2007, Βefeler and Bisceglie 2002). 

Ακόµη, ηπατοµεγαλία και πιθανή σπληνοµεγαλία δευτερεύουσα σε πυλαία 
υπέρταση (Κήτης 2003) και ασκίτης παρατηρείται στους µισούς περίπου ασθενείς και 
δηλώνει απορρύθµιση της ηπατικής λειτουργίας λόγω ρήξης αντιρρόπησης της 
κίρρωσης, ικτέρου, (Ράπτης 1998, Dimitropoulou et al 2011, Κήτης 2003 ) 
αιµορραγίας από το γαστρεντερικό ή ηπατική εγκεφαλοπάθεια (σε µεγάλο ποσοστό), 
αιµοπεροτόναιο, περιφερική καταπληξία (σπάνια), καταβολή, πυρετό, άλγος δεξιού 
υποχονδρίου (1/3 περιπτώσεων), (Ράπτης 1998, Dimitropoulou et al 2011, Minocha 
2004) υπογλυκαιµία, δερµατολογικές εκδηλώσεις, σπάνιες νευρολογικές εκδηλώσεις 
(Ράπτης 1998, Dimitropoulou et al 2011,) και θρόµβωση της πυλαίας φλέβας (Ράπτης 
1998). Η τήξη του όγκου µπορεί να προκαλέσει αιµοπεριτόναιο, η κλινική εικόνα του 
οποίου είναι αυτή της οξείας κοιλίας και η πρόγνωση απελπιστική (Καυκάς 2007, 
Dimitropoulou et al 2011). 
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 Άλλα µη ειδικά ευρήµατα περιλαµβάνουν απώλεια µυϊκής µάζας, πυρετό, 
διεσταλµένες κοιλιακές φλέβες και άλλα συµπτώµατα της κίρρωσης (Κήτης 2003). Η 
φυσική ιστορία του ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος εξαρτάται από τη σοβαρότητα 
της υποκείµενης κίρρωσης και τα χαρακτηριστικά του όγκου (το µέγεθος, την 
πολυκεντρικότητα, την παρουσία ή απουσία των αγγειακών εισβολών και  
εξωηπατικές µεταστάσεις), την κατάσταση απόδοσης του ασθενούς, συνυπάρχουσες 
συνθήκες και την αποτελεσµατικότητα των θεραπευτικών παρεµβάσεων (Talwalkar 
and Gores 2004). 

Πολλά διαφορετικά συστήµατα έχουν χρησιµοποιείται για να οργανώσουν τα 
κλινικά χαρακτηριστικά του ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος αλλά σε γενικές 
γραµµές, αγγειακή εισβολή,  κακή ιστολογική διαφοροποίηση και µεγάλοι όγκοι 
προοιωνίζουν µια κακή πρόγνωση (Costanza and Selim et al 2004).  

Κλινική εικόνα ασθενούς µε ηπατικές µεταστάσεις 

Η κλινική εικόνα του ασθενούς µε ηπατικές µεταστάσεις µπορεί να οφείλεται 
στη πρωτοπαθή εστία ή στις µεταστάσεις (Καυκάς 2007, Dimitropoulou et al 2011). 
Η αναιµία είναι παρούσα σε περισσότερες από τις µισές των περιπτώσεων, αν και 
σπάνια ερυθροκύττωση µπορεί να εµφανιστεί, λόγω της εξωνεφρικής σύνθεσης 
ερυθροποιητίνης (Parikh and Ηyman 2007, Βefeler and Bisceglie 2002). Οι ηπατικές 
µεταστάσεις όχι σπάνια, προκαλούν τα πρώτα συµπτώµατα όπως, κοιλιακή διάταση, 
άλγος δεξιού υποχονδρίου, καταβολή, ενώ ηπατοσπληνική διόγκωση και ίκτερος 
αποτελούν συνήθη ευρήµατα από την εξέταση (Ράπτης 1998).  

Συστηµατικές ή παρανεοπλασµατικές εκδηλώσεις 

∆εν αποκλείονται βέβαια συστηµατικές εκδηλώσεις (Ράπτης 1998, 
Σιαλεύρης) γνωστές και ως παράνεοπλασµατικές (Καυκάς 2007, Ναλµπαντίδης et al 
2011, Gkrillas 2009) οι οποίες αποτελούνται απο ίκτερο, πυρετό, καταβολή, 
απορρύθµιση της ηπατικής λειτουργίας σε ένα γνωστό ηπατοπαθή (Ράπτης 1998, 
Ναλµπαντίδης et al 2011, Gkrillas 2009), υπογλυκαιµία, (Καυκάς 2007, 
Ναλµπαντίδης et al 2011, Gkrillas 2009, Κήτης 2003, Parikh and Ηyman 2007, El-
Serag et al 2008) λόγω έκτοπης παραγωγής της ινσουλίνης του αυξητικού παράγοντα 
(Κήτης 2003), πολυερυθραιµία (Καυκάς 2007, Ναλµπαντίδης et al 2011, Gkrillas 
2009, El-Serag et al 2008), υπερασβεστιαιµία (Καυκάς 2007, Ναλµπαντίδης et al 
2011, Gkrillas 2009, Κήτης 2003, Parikh and Ηyman 2007), υποφωσφατιναιµία 
(Καυκάς 2007, Ναλµπαντίδης et al 2011, Gkrillas 2009, El-Serag et al 2008) 
ερυθροκυτταρωση (Gkrillas 2009, Parikh and Ηyman 2007, Κήτης 2003, El-Serag et 
al 2008), υπερτροφική πνευµονική οστεοαρθροπάθεια (Gkrillas 2009), 
υπερχοληστερολαιµία (Parikh and Ηyman 2007, Κήτης 2003, El-Serag et al 2008) και 
πρόωρη σεξουαλική ανάπτυξη και έκκριση γοναδοτροπίνης (Κήτης 2003). Φυσικά 
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ευρήµατα ασθενών µε ηπατοκυτταρικό καρκίνο γενικά αντανακλούν τη σοβαρότητα 
χρόνιων ασθενειών του ήπατος και κίρρωση (Parikh and Ηyman 2007). 

2.2 Επιδηµιολογία 

Η συχνότητα ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (ΗΚΚ) διανέµεται ευρέως σε 
διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές (Matsui et al 2002). Επιδηµιολογικά 
παρατηρούνται, διαφορές µεταξύ γεωγραφικών περιοχών, φυλετικών και εθνοτικών 
οµάδων, φύλου και περιβαλλοντικών δυνητικών παραγόντων (Hashem and Lenhard 
2007, Cormier et al 2006), που οφείλεται στην µεγάλη ετερογένεια της διείσδυσης 
των παραγόντων κινδύνου του πληθυσµού (Bruix et al 2004). Η σηµαντική διαφορά 
στη συχνότητα εµφάνισης καρκίνου του ήπατος µεταξύ των διαφόρων χωρών 
µπορούν να αποδοθούν σε διαφορές στην εθνικότητα και στα φυσικά ή κοινώνικο-
πολιτιστικά περιβάλλλοντα (Jen et al 1997). Ταυτόχρονα, η διαφορά της συχνότητας 
ανάλογα µε τη γεωγραφική κατανοµή οφείλεται προφανώς στην ποσότητα των 
µυκοτοξινών στις τροφές και στην υψηλή συχνότητα χρόνιων φορέων ηπατίτιδας Β 
(Hashem and Lenhard 2007). Συνήθως γεωγραφικά οι περιοχές κατηγοριοποιούνται 
µε βάση τη συχνότητα εµφάνισης του ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος, ως έχοντες 
χαµηλής συχνότητας εµφάνισης (λιγότερο απο 3 περιπτώσεις ανά 100.000 
πληθυσµού), ενδιάµεσης συχνότητας (µεταξύ 3 και 30 περιπτώσεις ανά 100.000), ή 
υψηλής συχνότητας (πάνω από 30 περιπτώσεις ανά 100000) (Cormier et al 2006).  
Ταυτόχρονα, κάθε παράγοντας που οδηγεί σε χρόνια ηπατική βλάβη, ή κίρρωση, 
τελικά αποτελεί ένα ογκογόνο παράγοντα  (Bruix et al 2004, Chuang et al 2009).  
Επιδηµιολογικές µελέτες έχουν εντοπίσει αρκετούς παράγοντες κινδύνου για 
ηπατοκυτταρικό καρκίνο και είναι γνωστό οτι η ανάπτυξη της εξαρτάται σε µεγάλο 
βαθµό από την παρουσία κίρρωσης του ήπατος σε περισσότερο από το 90% των 
ηπατοκυτταρικών καρκίνων στο δυτικό κόσµο και αναπτύσσονται σε ασθενείς µε 
κίρρωση του ήπατος (Mazzanti et al 2008). 

Ηλικία-Φύλο   

 Έρευνες έχουν δείξει οτι η ηλικία της λοίµωξης, το ανδρικό φύλο και η 
ενεργός βλάβη του ήπατος που σχετίζεται µε την έξαρση της είναι τα κύρια 
χαρακτηριστικά που οδηγούν σε αυξηµένο κίνδυνο ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος 
(Bruix et al 2004). Κατά τα τελευταία χρόνια, καθώς τα ποσοστά εµφάνισης 
αυξάνονται, η ηλικιακή κατανοµή ασθενών του ηπατοκυτταρικού καρκίνου έχει 
µετατοπιστεί προς την κατεύθυνση σχετικά νεαρών ηλικιών (Boyer et al 2012), µε τις 
µεγαλύτερες αναλογικά αυξήσεις στις ηλικίες µεταξύ 45 και 60 (Boyer et al 2012, 
Καυκάς 2007).  
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Ο ∆ιεθνής Οργανισµός Έρευνας για τον Καρκίνο (IARC), εκτιµά ότι η 
τυποποιηµένη ηλικία παγκοσµίως ως ποσοστό επίπτωσης του πρωτοπαθούς καρκίνου 
του ήπατος στους άνδρες είναι 17.4/100 000 στις υποανάπτυκτες χώρες και 8.7/100 
000 στις ανεπτυγµένες χώρες (Thomas and Zhu 2005, Katherine and Thomas 2005). 
Συνολικά περισσότερες απο 600.000 περιπτώσεις ΗΚΚ σηµειώνονται κάθε χρόνο 
παγκόσµιως (Katherine and Thomas 2005). Η προσαρµοσµένη για την ηλικία σε όλο 
τον κόσµο ετήσια συχνότητα είναι µεταξύ 5,5 και 14,9 άτοµα ανά 100.000 
πληθυσµού, µε αποτέλεσµα περίπου 600.000 έως 1.000.000 θανάτους ετησίως 
(Mazzanti et al 2008). 

  Η αύξηση του ΗΚΚ που ξεκίνησε στα µέσα της δεκαετίας του 1980, µε τις 
µεγαλύτερες αναλογικά αυξήσεις κατά το 1990 (Boyer et al 2012). Το 1990, περίπου 
437.000 νέες περιπτώσεις είχαν  διαγνωσθεί παγκοσµίως, αντιπροσωπεύοντας το 
5,4% όλων των νέων καρκίνων (Srivatanakul et al 2005).  

  Στις αρχές της δεκαετίας του 2000 τα  υψηλότερα ποσοστά HΚΚ στους 
άνδρες ήταν στη Γαλλία, στην Ιταλία και την Ελβετία (Chuang et al 2009). Τα 
χαµηλότερα ποσοστά ήταν στη Νορβηγία, την Ιρλανδία και τη Σουηδία. Στις αρχές 
της δεκαετίας του 2000, τα ποσοστά γυναικείας  θνησιµότητας HΚΚ ήταν υψηλότερα 
στην Ιταλία (1.9/100, 000), την Ελβετία και την Ισπανία, και τα χαµηλότερα στην 
Ελλάδα, την Ιρλανδία και τη Σουηδία. (Chuang et al 2009).  

Ο εκτιµώµενος παγκοσµίως αριθµός των νέων περιπτώσεων καρκίνου του 
ήπατος, το 2002 ήταν 600.000, εκ των οποίων 82% προερχόταν από τις 
αναπτυσσόµενες χώρες (Chuang et al 2009, Srivatanakul et al 2005). Η µεγαλύτερη 
συγκέντρωση των περιπτώσεων ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος στον κόσµο είναι 
στην Ασία, ακολουθούµενη απο την Αφρική, την Ευρώπη και τη Βόρεια και Νότια 
Αµερική (Thomas and Zhu 2005, Boyer et al 2012, Chuang et al 2009, Mazzanti et al 
2008). Οι περισσότερες περιπτώσεις ΗΚΚ (80%) (Hashem and Lenhard 2007, 
Mazzanti et al 2008, Ράπτης 1998, Kem et al 2000 , Katherine and Thomas 2005, 
Κήτης 2003) εµφανίζονται υποσαχάρια (Αφρική ή στην Ανατολική Ασία) (Hashem 
and Lenhard 2007, Ράπτης 1998, Kem et al 2000, Κήτης 2003, Talwalkar and Gores 
2004, Chuang et al 2009, Mazzanti et al 2008).  

 Τα τελευταία χρόνια, η γεωγραφική κατανοµή του ΗΚΚ σε παγκόσµιο 
επίπεδο είναι εντυπωσιακά άνιση. Χώρες της Νοτιοανατολικής Ασίας (Ταϊβάν, την 
Κορέα, την Ταϊλάνδη, το Χονγκ Κονγκ Σιγκαπούρη, Κίνα, νότια Μαλαισία) και στην 
τροπική Αφρική (Lau 2008, Srivatanakul et al 2005, Katherine and Thomas 2005, 
Hashem and Lenhard 2007) παρουσιάζουν τη µεγαλύτερη συχνότητα στην περιοχή 
των 10-20 ανά 100.000 πληθυσµού. (Ράπτης 1998, Ναλµπαντίδης et al 2011).  Πολύ 
υψηλά ποσοστά αναφέρονται επίσης από το µητρώο του Κον Καέν βορειοανατολική 
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Ταϊλάνδη (άνδρες: 88.0/100 000? θηλυκό: 35.4/100 000) (Katherine and Thomas 
2005, Hashem and Lenhard 2007) καθώς και τη Σενεγάλη (άνδρες 28.47/100000, 
γυναίκες, 12,2 / 100000), τη Γκάµπια (αρσενικό 39.67/100000, Γυναίκες 14,6 / 
100000) και τη Νότια Κορέα (ανδρες 48.8/100000, Γυναίκες 11.6/100000) (Boyer et 
al 2012, Hashem and Lenhard 2007). Τις τελευταίες 2 δεκαετίες παρατηρείται µια 
αύξηση της επίπτωσης   και στην  Ιαπωνία  σε ποσοστό 15-20% (Katherine and 
Thomas 2005, Kem et al 2000) καθώς επίσης και την Ιταλία και Ελλάδα (Kem et al 
2000). Στην Ελλάδα η χρόνια HBV λοίµωξη ευθύνεται για >60% των ασθενών µε 
ΗΚΚ, αν και παρατηρείται αύξηση των HCV λοιµώξεων οφειλόµενων σε ΗΚΚ 
(Καυκάς 2007). Ανήκει στις χώρες µε ενδιάµεση επίπτωση και αντιστοιχεί περίπου 
σε 10-15 νέες περιπτώσεις ανδρών/ 100000 γενικού πληθυσµού ετησίως, ενώ στις 
γυναίκες 2-9 νέες περιπτώσεις /100000 γενικού πληθυσµού ετησίως (Κήτης 2003). 
Στην Κίνα σήµερα, ο καρκίνος του ήπατος είναι η δεύτερη κύρια αιτία θανάτου απο 
καρκίνο και αντιπροσωπεύει περισσότερο το 50% των περιπτώσεων στον κόσµο 
(Boyer et al 2012, Hashem and Lenhard 2007, Chuang et al 2009, Srivatanakul et al 
2005). 

  Αντίθετα στην Ευρώπη και τη Βόρεια Αµερική το ΗΚΚ αποτελεί σπάνια 
νεοπλασία µε ενδιάµεσα ποσοστά µόλις 3 περιπτώσεις/ 100000 πληθυσµού ετησίως. 
(Ράπτης 1998, Ναλµπαντίδης et al 2011). Τυπικά τα χαµηλά ποσοστά εµφάνισης 
είναι εκείνα του Καναδά (άνδρες  3.2/100000, γυναίκες 1.1/100000), της Κολοµβίας 
(άνδρες 2.2/100000, Γυναίκες 2.0/100000), του Ηνωµένου Βασιλείου (άνδρες 
2.2/100000,  Γυναίκες 1.1/100000), και της Αυστραλίας (άνδρες 3.6/100000, 
Γυναίκες 1.0/100000). (Hashem and Lenhard 2007, Lau 2007). Το Ιράν είναι επίσης 
µια περιοχή χαµηλής συχνότητας, µε τιµές  0,55 και 0,28 ανά 100 για άνδρες και 
γυναίκες, αντίστοιχα (Chen and Zhang 2011). 

2.3 ∆ιάγνωση 

Ο λειτουργικός έλεγχος του ήπατος συνήθως δύσκολα θέτει τη διάγνωση και 
δεν βοηθά στη διαφορική διάγνωση (Ράπτης 1998). Ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος 
συνήθως αργεί γιατί είναι ασυµπτωµατικός λόγω των εφεδρειών που έχει το ήπαρ 
(Ράπτης 1998). 

  Στη διάγνωση και θεραπεία του ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος έχουν 
παρατηρηθεί σηµαντικές µεταβολές κατά το τελευταία δεκαετία. Μέχρι τις αρχές της 
δεκαετίας του 1990, ο ΗΚΚ ήταν µια σχετικά σπάνια κακοήθεια και συνήθιζε να 
διαγιγνώσκεται σε προχωρηµένο στάδιο σε ένα συµπτωµατικό ασθενή (El-Serag et al 
2008). 
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Προσπάθειες για την έγκαιρη διάγνωση και εκτοµή των µικρών όγκων σε 
προσυµπτωµατική ανίχνευση πληθυσµού ή σε προγράµµατα παρακολούθησης που 
έγιναν κατά τις τρεις τελευταίες δεκαετίες δεν έδειξαν να έχουν βελτιωθεί σηµαντικά 
τα ποσοστά επιβίωσης των ασθενών µε ΗΚΚ (Lau 2007). 

Ωστόσο, η έγκαιρη διάγνωση του ηπατοκυτταρικού καρκίνωµα παραµένει 
ένας βασικός στόχος για τη βελτίωση της κακής πρόγνωσης αυτής της µορφής 
καρκίνου του ήπατος (Lau and Lai 2008, Befeler and Bisceglie 2002, Costanza and 
Selim 2004). Η έγκαιρη διάγνωση αφήνει ανοικτή τη δυνατότητα µιας χειρουργικής 
θεραπείας, µέσω εκτοµής ή µεταµόσχευσης. ∆υστυχώς όµως, οι περισσότεροι 
ασθενείς διαγιγνώσκονται µε ΗΚΚ µετά µε αποτέλεσµα τα συµπτώµατα του να έχουν 
αναπτυχθεί και ο όγκος να έχει προχωρήσει και να είναι ανίατος (Costanza and Selim 
2004). 

Πρώιµη διάγνωση  

  Η πρώιµη διάγνωση περιλαµβάνει τη µέτρηση της α-1 εµβρυικής σφαιρίνης 
(ΑFP), η οποία συντίθεται στα εµβρυικά κύτταρα του παγκρέατος και 
χρησιµοποιείται ώς καρκινικός δείκτης (Φυσιολογικές τιµές στον ορό της εµβρυικής 
σφαιρίνης: 10-20ng/ml ενώ στη ύπαρξη ΗΚΚ οι τιµές της  AFP  είναι >200ng/ml) 
(Καυκάς 2007). Η ευαισθησία και ειδικότητα αυτού του δείκτη για τη διάγνωση του 
ηπατοκυτταρικού καρκίνου ποικίλλουν ανάλογα µε το κατώτατο όριο που 
χρησιµοποιείται. Η ολική α-φετοπρωτεΐνη έχει µια ευαισθησία του 60% και 
ειδικότητα 90% στις τιµές αποκοπής µεταξύ 10 και 20 ng / mL. Μια αύξηση του 

Πίνακας 1: ∆ιαγνωστικά κριτήρια για τον ηπατοκυτταρικο καρκίνο 
(Parikh and Hyman 2007, Bruix and Sherman 2004) 

• Ιστοπαθολογικά κριτήρια  
• Μη αιµατηρά διαγνωστικά κριτήρια: 

Ακτινολογικά κριτήρια 

2 απεικονιστικές εξετάσεις 

-βλάβη >2 εκ. Με αύξηση της αγγείωσης 

Συνδυασµένα κριτήρια (µια απεικόνιση και AFP) 

-βλάβη >2 εκ. Με αυξηµένη αγγείωση 

-AFP>400ng/dl 
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ποσοστού της α-φετοπρωτεΐνης-L3 πάνω απο την ολική α-φετοπρωτεΐνη (10%) είναι 
ειδική για τις µικρές βλάβες ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Πρωτεΐνη που προκαλείται 
απο τον ανταγωνιστή της βιταµίνης K- II είναι επίσης πιο συγκεκριµένη από το 
σύνολο α-φετοπρωτεΐνης στην ανίχνευση ηπατοκυτταρικού καρκίνου (Parikh and 
Hyman 2007). 

Πίνακας 2 : ∆ιαγνωστικά κριτήρια ΗΚΚ 

Η διάγνωση τίθεται όταν ανιχνεύεται µάζα >1cm σε 2 διαφορετικές 
απεικονίσεις και ισχύει τουλάχιστον ένα απο τα ακόλουθα: 

1. (Ορολογικες µεθοδοι) ΑFP>400ng/ml (Καυκάς 2007, 
Dimitropoulou et al 2011, Gkrillas 2009) 

2. Μάζα µε έντονη αρτηριακή πρόσληψη (Καυκάς 2007) 
3. (Ιστολογική) επιβεβαίωση µετά απο βιοψία (Καυκάς 2007, 

Dimitropoulou et al 2011, Ράπτης 1998) 
4. (Απεικονιστικες) Αξονική τοµογραφία, βιοψία διά βελόνης 

(Dimitropoulou et al 2011) 
5. Αξονική τοµογραφία 3 φάσεων (Dimitropoulou et al 2011, 

Gkrillas 2009, Ράπτης 1998) 
6. Αξονική αγγειογραφία (Dimitropoulou et al 2011) 
7. ∆υναµική µαγνητική τοµογραφία µε γαδολίνιο 

(Dimitropoulou et al 2011) 
8. Υπερηχογράφηµα µε έγχυση σκιαγραφικών µέσων µε 

µικροφυσαλίδες (Dimitropoulou et al 2011, Gkrillas 2009, 
Κήτης 2003 , Ράπτης 1998) 

9. Συµβατικό υπερηχογράφηµα (Κήτης 2003) 
10. Έγχρωµο και φασµατικό Doppler υπερηχογράφηµα (Κήτης 

2003) 
    

 Το υπερηχογράφηµα που χρησιµοποιείται επίσης στην πρώιµη διάγνωση του 
ΗΚΚ και ανιχνέυει όγκους >2 cm (Καυκάς 2007). Η εφαρµογή των λεπτοµερειών 
απεικόνισης για τον έλεγχο περιορίζεται απο το κόστος, τη διαθεσιµότητα της 
απεικόνισης, και το κατώτατο όριο για την ανίχνευση όγκων (Cormier et al 2006). 

  Η αξονική τοµογραφία και η µαγνητική τοµογραφία χρησιµοποιούνται πιο 
συχνά για τη διάγνωση του ΗΚΚ και την αξιολογήση της έκτασης του όγκου (Lau 
and Lai 2008). Ωστόσο, η απεικόνιση του ήπατος και οι βιοχηµικοί δείκτες για 
καρκινικούς δείκτες των HΚΚ δεν είναι πάντα αξιόπιστοι και η απουσία της βιοψίας 
για την επιβεβαίωση της διάγνωσης µπορεί να ευθύνεται για την εξαιρετική επιβίωση 
(Βrian 2004). Η αξονική τοµογραφία (CT), η µαγνητική τοµογραφία (MRI) και το 
υπερηχογράφηµα έχουν εφαρµοστεί στον προσυµπτωµατικό έλεγχο (Cormier et al 
2006).  
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Υπερηχογράφηµα   

 Υπερηχοτοµογράφηµα του ήπατος είναι η προτιµώµενη εξέταση επιλογής 
επειδή έχει µια ευαισθησία 84% και ειδικότητα άνω 90% (Parikh and Hyman 2007). 
Έχει βρεθεί να είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη µέθοδος για βλάβες λιγότερο από 3 cm αλλά 
και λιγότερο δαπανηρή απο οτι η αξονική ή µαγνητική τοµογραφία (Costanza and 
Selim 2004). Επίσης διαδραµατίζει κεντρικό ρόλο στον ΗΚΚ γιατί είναι σε θέση να 
ανιχνεύει πολύ µικρές αλλοιώσεις στο συκώτι (Befeler and Bisceglie 2002) και έχει 
µελετηθεί εκτενώς για τον έλεγχο και την επιτήρηση του πληθυσµού (Costanza and 
Selim 2004) (Εικόνα 3). Ο υπερηχοτογραφικός έλεγχος της περιοχής του δεξιού 
υποχονδρίου αποτελεί µια από τις σηµαντικότερες εξετάσεις που διαθέτουµε για τη 
διάγνωση των όγκων του ήπατος (Ράπτης 1998).  

Εικόνα 3: Υπερηχογράφηµα µε όγκο του ήπατος 

                                            

  Ο υπέρηχος είναι λιγότερο δαπανηρός και πιο ευρέως διαθέσιµος σε σύγκριση 
µε τις άλλες δύο µεθόδους σε πληθυσµούς υψηλού κινδύνου (Forner et al 2006, 
Cormier et al 2006). Όταν µια δοκιµασία προσυµπτωµατικού ελέγχου είναι 
φυσιολογική ή υπάρχει κλινική υποψία ότι ένας ασθενής µπορεί να έχει ΗΚΚ  η 
απεικόνιση είναι πολύ σηµαντική για τη διάγνωση και σταδιοποίηση του παρόντος 
όγκου (El-Serag et al 2008). Η χρήση του στη διάγνωση έχει αντικατασταθεί σε 
µεγάλο βαθµό απο την αξονική τοµογραφία και τη µαγνητική τοµογραφία, αλλά 
παραµένει χρήσιµη σε συγκεκριµένες καταστάσεις, όπως η αξιολόγηση των 
αγγειακών εισβολών  ΗΚΚ (Befeler and Bisceglie 2002).  

Αγγειογραφία  

  Η αγγειογραφία οριοθετεί σαφώς ένα µικρό οζίδιο εντός δυσπλαστικών όζων 
και είναι χρήσιµο στη διαφορική διάγνωση του αιµαγγειώµατος (Okuda 2000) αλλά 
έχει πέσει σε δυσµένεια (El- Serag et al 2008). 
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Καρκινικοί δείκτες  

  Η α-εµβρυϊκή σφαιρίνη (AFP) είναι ο πιο σηµαντικός  δείκτης για τη 
διάγνωση του ΗΚΚ. Ωστόσο, ένα σηµαντικό ποσοστό ΗΚΚ δεν παράγουν (AFP) ή 
αυξάνουν τα επίπεδα ορού της µόνο ελάχιστα, καθιστώντας την έγκαιρη διάγνωση 
δύσκολη µε αυτό το δείκτη µόνο. Η δυ-καρβοξυ προθροµβίνη DCP είναι πιο 
συγκεκριµένη από οτι η AFP και τα επίπεδα στον ορό της AFP και του DCP δεν 
έχουν καµία σχέση, (AFP) (Okuda 2000). Μελέτες έχουν δείξει ότι η AFP, αν 
εντοπιστεί, αντανακλά απλώς ένα προχωρηµένο στάδιο. Η  (AFP) είναι ένας δείκτης 
όγκου που είναι αυξηµένη σε ποσοστό 60% -70% των ασθενείς µε ΗΚΚ. Κανονικά, 
τα επίπεδα της AFP είναι κάτω 10 ng / ml, αλλά οριακή αύξηση είναι κοινή σε 
ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα ή κίρρωση. Ωστόσο, όλοι οι ασθενείς µε αυξηµένη 
(AFP) πρέπει να ελέγχονται για ΗΚΚ µε απεικόνιση, ειδικά αν έχει υπάρξει µια 
αυξητική τάση από το επίπεδο αναφοράς. Η ιδιαιτερότητα της AFP είναι πολύ 
υψηλή, όταν τα επίπεδα είναι πάνω από 400 ng / ml σε ασθενείς χωρίς όγκο όρχεων 
(Lau and Lai 2008). 

  Ωστόσο, συνδυάζοντας AFP και υπερηχογράφηµα βελτιώνoνται τα ποσοστά 
ανίχνευσης (Ryder 2003, Ράπτης 1998). Οι ασθενείς µε αρνητικό υπερηχογράφηµα 
και ένα υπερυψωµένο αλλά όχι διαγνωστικό επίπεδο της AFP φαίνεται να διατρέχουν 
υψηλό κίνδυνο και πιο συχνές υπερηχογραφικές εξέτασεις σε αυτή την οµάδα, 
πιθανότατα τρεις µηνιαίες, µπορεί να έχουν υψηλότερη υποχώρηση (Ryder 2003). 

Βιοψία  

  Εικόνα 3: Βιοψία ήπατος 

   

Η επιβεβαίωση των ευρηµάτων 
µε βιοψία και ιστολογική µελέτη 
ολοκληρώνουν τη διαγνωστική 
διαδικασία.  Η λήψη βιοψίας πρέπει να 
γίνεται υπό υπερηχογραφικό έλεγχο  ή 
στον αξονικό τοµογράφο, ενώ µπορεί 
να συνδυασθεί και µε αναρρόφηση 
υλικού για κυτταρολογική εξέταση. 
Ωστόσο η λήψη ιστοτεµαχισµένου 
είναι πολλές φορές δύσκολη και 
εποµένως µη διαγνωστική, ιδίως όταν 
ο όγκος έχει µικρή διάµετρο (<2εκ.), ή 
όταν εντοπίζεται στα οπίσθια, 
υποδιαφραγµατικά τµήµατα του 
ήπατος. 
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Άλλο µειονέκτηµα της βιοψίας είναι το σχετικά υψηλό ποσοστό σοβαρών 
επιπλοκών (3%) σε περιπτώσεις µε ευµεγέθη βλάβη,  καθώς επίσης και ο κίνδυνος 
διασποράς του νεοπλάσµατος από τη βελόνα κατά τη διάρκεια της απόσυρσης της 
(Ράπτης 1998). Σε κάποιες περιπτώσεις όπου η διαγνωστική αµφιβολία εξακολουθεί 
να υφίσταται, η βιοψία µπορεί να ενδείκνυται (Βrian 2004). 

2.3.1 Βιοχηµικός έλεγχος – καρκινικοί δείκτες

 Εξαρτάται από τη βαρύτητα και τα χαρακτηριστικά του όγκου (Dimitropoulou 
et  al 2011).  

  Οι συνήθεις εργαστηριακές δοκιµές για την αξιολόγηση της λειτουργίας του 
ήπατος (αµινοτρανσφεράση της αλανίνης, αµινοτρανσφεράση του ασπαρτικού οξέος, 
λευκωµατίνη, χρόνος προθροµβίνης, η χολερυθρίνη, και η αλκαλική φωσφατάση), 
δείκτες για ασθένειες (αντισώµατα για ηπατίτιδα Β, αντισώµατα για  ηπατίτιδα C, 
αιµοχρωµάτωση, σερουλοπλασµίνης, και α1-αντιθρυψίνης), και η τιµή ορού α-
φετοπρωτεΐνης µπορεί να µετρηθούν κατά την αξιολόγηση για ΗΚΚ (Costanza and 
Selim 2004). 

Πίνακας 3: Καρκινικοί δείκτες στον ΗΚΚ (Dimitropoulou et  al 2011) 

Ορός: 

-Α-εµβρυική σφαιρίνη (AFP) 

-Μετασχηµατίζων αυξητικός πράγοντας α (TGF-α) 

  και επιδερµικός αυξητικός παράγοντας (EGF) 

-∆ις-γ-καρβοξυ-προθροµβίνη (DCP) ή προθοµβίνη επαγόµενη από απουσία της βιταµίνης Κ ή 
ανταγωνιστής -11 (PIVKA-11) 

-τύπου ουροκινάσης ενεργοποιητής πλασµινογόνου (UPA) 

-Απαµινάση πορφοχολινογόνου (PBGB) 

-Προσδετική ικανότητα της ακόρεστης βιταµίνης Β12 (UVBBC) 

-Φερριτίνη  

- C-αντιδρώσα πρωτείνη (CRP) 

-Αντιθροµβίνη ΙΙΙ 

- L- φουκοζιδάση  

- Ερυθροποιητίνη  

-Καρκινοεµβρυικό αντιγόνο 
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Ούρα: 

-Μετασχηµατίζων αυξητικός παράγοντας β1 (TGF β1) 

                

Έχει παρατηρηθεί ακόµα ότι οι ασθενείς µε ΗΚΚ παρουσιάζουν αύξηση της 
φερριτίνης του ορού και της πρωτείνης που συνδέεται µε τη Β12 του ορού. Το 
καρκινοεµβρυικό αντιγόνο είναι ιδιαίτερα αυξηµένο σε ασθενείς µε ηπατικές 
µεταστάσεις (Ράπτης 1998).  

  Αύξηση χολοστατικών ενζύµων (Ράπτης 1998, Dimitropoulou et  al 2011 et  
al 2011) µε ή χωρίς αύξηση της χολερυθρίνης, (Dimitropoulou et  al 2011, Boyer et al 
2012) αναιµία (Ράπτης 1998, Dimitropoulou et  al 2011 et  al 2011) στο 15% των 
περιπτώσεων, (Dimitropoulou et  al 2011) λευκοκυττάρωση, (Ράπτης 1998, 
Dimitropoulou et  al 2011) θροµβοκυττάρωση ή ερυθροκυττάρωση (σε 
παρανεοπλασµατικές εκδηλώσεις), (Dimitropoulou et  al 2011) µικρή άνοδος των 
τρανσαµινασών (Ράπτης 1998) αύξηση της α1 εµβρυικής σφαιρίνης (στο 2/3 των 
περιπτώσεων), διαγνωσµένη στα  >400ng/ml (Dimitropoulou et  al 2011et  al 2011). 
∆εν αποκλείεται όµως και να ελλείπουν, ειδικά όταν ο όγκος είναι µικρών 
διαστάσεων και δεν υπάρχει κίρρωση (Ράπτης 1998). Υπερασβεστιαιµία, 
ερυθροκυττάρωση και υπογλυκαιµία (στο 30% των ασθενών) αποτελούν τις 
σηµαντικότερες εκδηλώσεις του ΗΚΚ που οφείλονται σε έκκριση ορµονικών 
παραγόντων από τα καρκινικά κύτταρα (Ράπτης 1998, Costanza et al 2004). Έχει 
παρατηρηθεί ακόµα ότι οι ασθενείς µε ΗΚΚ παρουσιάζουν αύξηση της φερριτίνης 
του ορού και της πρωτείνης που συνδέεται µε τη Β12 του ορού. Το καρκινοεµβρυικό 
αντιγόνο είναι ιδιαίτερα αυξηµένο σε ασθενείς µε ηπατικές µεταστάσεις (Ράπτης 
1998).  

AFP (α-φετοπρωτείνη) 

Το εµβρυικό ήπαρ παράγει µια α1-σφαιρίνη, την α-φετοπρωτείνη (α-FP) µια 
κανονική πρωτεΐνη ορού που συντίθεται από εµβρυϊκά κύτταρα του ήπατος και το 
λεκιθικό σάκο (Ryder 2003, Engstrom 2002) είναι η πιο ευρέως µελετηµένη 
δοκιµασία προσυµπτωµατικού ελέγχου που  χρησιµοποιείται ως καρκινικός δείκτης 
για ΗΚΚ (Li et al 2001) η οποία επανεµφανίζεται στο µητρικό ορό κατά τη διάρκεια 
της εγκυµοσύνης  (Ryder 2003, Li et al 2001, Costanza and Selim 2004) αλλά µπορεί 
να αναπαραχθεί από νεοπλασµατικά κυττάρα, συµπεριλαµβανοµένων των ΗΚΚ 
(Costanza et al 2004). Τα  επίπεδα στον ορό πέφτουν σταδιακά µετά τη γέννηση και 
σε υγιείς ενήλικες είναι κάτω από 10 ng / ml.  (Engstrom 2002) και φτάνει στα πιο 
υψηλά επίπεδα τη 12η εβδοµάδα της κύησης (Ryder 2003, Li et al 2001). Μελέτες για 
HΚΚ κυµαίνονταν από 39%-64%, 76%-91% και 9%-32%, αντίστοιχα (Ryder 2003). 
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Αν και η (AFP) µπορεί να παραχθεί από άλλους όγκους, συµπεριλαµβανοµένων του 
αδιαφοροποίητου και τερατοκαρκινώµατος εµβρύου καρκίνωµα, µια ανερχόµενη 
τιµή AFP σε  ασθενή µε κίρρωση είναι εξαιρετικά ύποπτες για ΗΚΚ (Li et al 2001, 
Costanza and Selim 2004).   

  Η θετική προγνωστική αξία αυξάνεται σηµαντικά όταν η AFP είναι 
µεγαλύτερη από 400 ng / mL, αλλά αυτό είναι εις βάρος µιας φτωχής ευαισθησίας 
(Ryder 2003, Li et al 2001). Οι µετρήσεις στον ορό  της α-εµβρυϊκής σφαιρίνης 
(AFP) µπορεί να είναι χρήσιµη στη διάγνωση και τη διαχείριση του ΗΚΚ (Befeler 
and Bisceglie 2002). Η α-FP βρίσκεται αυξηµένη στον ορό του αίµατος στο 40-70% 
ασθενών µε ΗΚΚ, (Ράπτης 1998, Mουτσόπουλος 1991, Befeler and Bisceglie 2002, 
Costanza and Selim 2004, Engstrom 2002) η οποία µπορεί να ανιχνευθεί 
ανοσοχηµικά σε ιστολογικές τιµές (Ράπτης 1998, Mουτσόπουλος 1991) και τα 
επίπεδα της (AFP) να είναι αυξηµένα πάνω από 20 ng / mL (Befeler and Bisceglie 
2002, Costanza and Selim 2004). Η (AFP) µε την πάροδο του χρόνου, ακόµη και αν 
το επίπεδο δεν φθάσει τα 400 ng / ml, είναι σχεδόν διαγνωστική του ΗΚΚ (Ryder 
2003). Ωστόσο, αυξήσεις της AFP από 10 - 500 ng / mL και έστω και περιστασιακά 
έως 1000 ng / mL µπορεί να παρατηρηθεί σε ασθενείς µε υψηλό βαθµό 
δραστηριότητα φλεγµονής, όπως οξεία και χρόνια ηπατίτιδα, όπως και στην 
αλκοολική ηπατίτιδα, οι οποίοι δεν έχουν ΗΚΚ (Befeler and Bisceglie 2002, 
Costanza and Selim 2004). Οι τιµές αυτές υποχωρούν µετά τη χειρουργική εξαίρεση 
του όγκου ή µετα τη µεταµόσχευση ήπατος (Ράπτης 1998). 

Το φυσιολογικό εύρος για την (AFP) είναι 10-20 ng / ml και ένα επίπεδο> 400 
ng / ml θεωρούνται συνήθως ως διάγνωση (Ryder 2003). 

Στα 2/3 των HΚΚ λιγότερο από 4 cm, ωστόσο έχουν επίπεδα (AFP) κάτω από 
200 ng/ml και µέχρι 20% των ΗΚΚ δεν παράγουν AFP (Ryder 2003). Η ευρεία 
διακύµανση των ποσοστών αύξησης της α-FP στις διάφορες µελέτες αποδίδεται στις 
µεθόδους προσδιόρισµού της, στο διαφορετικό χρόνο διάγνωσης και στους 
διαφορετικούς γεωγραφικά πληθυσµούς των ασθενών (Lau and Lai 2008). Σε έρευνα 
που διεξήχθει σε πρόγραµµα εξαµηνιαίου προσυµπτωµατικού ελέγχου µε ορό α-
φετοπρωτεΐνης (AFP) οδήγησε σε πιο έγκαιρη διάγνωση του ΗΚΚ (Lau and Lai  
2008).  ∆ιαγνωστική αξία έχουν όχι µόνο οι υψηλές τιµές, αλλά και η ταχεία ανόδου 
των τιµών της (Ράπτης 1998). 

Τύπος ουροκινάσης ενεργοποιητης πλασµινογόνου (UPA) 
 

 Ο UPA είναι µια σερινοπρωτεϊνάση µε ρόλο στην πρόπλαση των ιστών η 
οποία µετράται ραδιοανοσοτοπικά. Η συνολική ευαισθησία ανευρέθηκε 85% και η 
ειδικότητα 29.5%. Εχει βρεθεί αυξηµένη σε πάσχοντες από ΗΚΚ. Αυξηµένα επίπεδα 
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ανευρίσκονται και σε ασθενείς µε χρόνια ηπατικά νοσήµατα. Αν και δεν προσφέρει 
τίποτα περισσότερο απο την AFP στη διάγνωση του ΗΚΚ, ο συνδυασµός των δύο 
δεικτών αυξάνει την ευαισθησία (Furie and Tong 1984, Okuda 2000). 
 
 
Αις-γ-καρβοξν-προθροµβίνη (DCP) ή προθροµβίνη επαγόµενη από απουσία της 
βιταµίνης Κ ή ανταγωνιστής-11 (P1VKA-11) 
 

Ο PIVKA-11 παράγεται από το ήπαρ παρουσία ουσιών όπως η βαρφαρίνη ή 
σε ασθενείς µε τροφική ανεπάρκεια της βιταµίνης Κ. Αυξηµένες τιµές DCP έχουν 
βρεθεί στο 67% των ασθενών µε ΗΚΚ, (Furie and Tong 1984, Okuda 2000) ενώ 
µικρού µεγέθους όγκοι φαίνεται πως σχετίζονται µε χαµηλά επίπεδα DCP. Επίσης, 
έχει βρεθεί ότι ασθενείς µε χαµηλές ή φυσιολογικές τιµές AFP εµφανίζουν αυξηµένα 
επίπεδα PIVKA-11 σε ποσοστό 32.8% (Francis 1991). 
 
Φερριτίνη 
 

Η φεριτίνη είναι µια οξείας φάσης πρωτεΐνη του αίµατος που ανευρίσκεται σε 
ένα ευρύ φάσµα νοσηµάτων και ιδιαιτέρως καλοηθών ηπατικών. Τα επίπεδα της είναι 
αυξηµένα σε ασθενείς µε ΗΚΚ. ∆ύναται λοιπόν, βάσει των παραπάνω, να κατέχει 
κάποιον ρόλο ως καρκινικός δείκτης τόσο στη διάγνωση του ΗΚΚ, όσο και στην 
παρακολούθηση ασθενών µετά από θεραπεία, και κυρίως αυτών µε φυσιολογικές 
τιµές AFP και ΗΚΚ (Furie and Tong 1984). 
 
Μετασχηµατίζων αυξητικός παράγοντας β1 (TGF-βΙ) 
 

Πρόκειται για ένα πολυπεπτίδιο που εµπλέκεται στον ρυθµό της ανάπτυξης 
και τη διαφοροποίηση των φυσιολογικών από τα κακοήθη κύτταρα. Σε διάφορες 
µορφές καρκίνου υπερεκφράζεται, ενώ στον ΗΚΚ η ποσότητα του mRNA που 
κωδικοποιεί για τον TGF-βΙ είναι αυξηµένη και µειώνεται µετά από θεραπεία. Η 
διαγνωστική του αξία συνδυαζόµενη µε αυτή της AFP φάνηκε να είναι ανώτερη από 
ότι κάθε δείκτη ξεχωριστά (Furie and Tong 1984). 
 
Τελοµεράση  
 

 Τέλος, ένας ακόµη δείκτης, η τελοµεράση, διαφάνηκε πως δύναται να 
διαδραµατίσει ουσιαστικό ρόλο όσον αφορά στην πρόγνωση ασθενών µε ΗΚΚ. 
Πρόκειται για έναν ιστικό δείκτη ο οποίος προσδιορίζει τη δυναµική κακοήθειας του 
όγκου και κατά συνέπεια δύναται να χρησιµεύσει για την παρακολούθηση ασθενών 
που υποβλήθηκαν σε θεραπευτικούς χειρισµούς (Shimada 2000). 
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2.3.2 Απεικονιστικές εξετάσεις 

Αξονική τοµογραφία  

Η αξονική τοµογραφία συνδυάζει υψηλή ευαισθησία για εστιακές αλλοιώσεις 
και υψηλή εξειδίκευση όσον αφορά τη φύση των βλάβων. Ενισχυµένη αξονική 
τοµογραφία έχει ευαισθησία 68% και ειδικότητα 81% (Befeler and Bisceglie 2002). 
Αναδεικνύει την περιοχή του όγκου σαν υπόπυκνη αλλοίωση (εικόνα 4) Πρέπει να 
συνδυάζεται µε ενδοφλέβια έγχυση σκιαγραφικού και να παραγγέλλονται λεπτές 
τοµές για την ακριβέστερη µελέτη του ηπατικού παρεγχύµατος (Ράπτης 1998).  

Εικόνα 4: Αξονική τοµογραφία µε ΗΚΚ 

                                

Aξονική (CT) πυλαιογραφία  

  Ακόµη, η αξονική (CT) πυλαιογραφία ενισχύει τη διάγνωση της πύλαίας 
φλέβας και ο εντοπισµός οζιδίων ενδοηπατικός  (Εngstrom 2002). Η αξονική 
αρτηριογραφία ακολουθούµενη απο αξονική πυλαιογραφία αρτηριακή είναι σήµερα η 
πιο αξιόπιστη διαδικασία για την οριστική διάγνωση του ΗΚΚ (Okuda 2000). 

Μαγνητικός τοµογράφος 

  Η µαγνητική τοµογραφία (MRI) είναι ένα σηµαντικό διαγνωστικό εργαλείο 
για την ανίχνευση εστιακών αλλοιώσεων του ήπατος (Εngstrom 2002). Η εξέταση µε 
µαγνητικό συντονισµό βοηθά στις περιπτώσεις που η αξονική δίδει αµφίβολα ή 
αρνητικά αποτελέσµατα. Είναι ιδιαίτερα χρήσιµη, όταν συνυπάρχουν αλλοιώσεις 
λιπώδους εκφύλισης. Η µαγνητική τοµογραφία  παρέχει πληροφορίες µε αναίµακτο 
τρόπο κυρίως για την βατότητα των µεγάλων αγγειακών κλαδών (Ράπτης 1998). Η 
χρήση της υπολογιστικής τοµογραφίας τριφασικά σάρωσης και η βελτίωση της 
µαγνητικής τοµογραφίας στον εξοπλισµό και τα πρωτόκολλα έχει οδηγήσει σε 
µεγαλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα για αυτές τις τεχνικές στη διάγνωση του 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (Befeler and Bisceglie 2002). 
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Ακτινογραφία θώρακα-κοιλιάς 

  Η ακτινογραφία θώρακα –κοιλιάς µπορεί να αναδείξουν δευτεροπαθούς 
εντοπίσεις στους πνεύµονες ή ασβεστώσεις στο ήπαρ (Ράπτης 1998). 

Αγγειογραφία  

Η αγγειογραφία χρησιµοποιείται για να αξιολογήσει ασθενείς που είναι 
πιθανοί υποψήφιοι για χηµειοεµβολισµό ή για µερική ηπατεκτοµή (Εngstrom 2002). 
Η αγγειογραφία έχει χρησιµοποιηθεί για την ανίχνευση HΚΚ επειδή είναι συνήθως 
πολύ αγγειακή και ήταν µέρος της αξιολόγησης πριν από την εκτοµή (Befeler and 
Bisceglie 2002). Βέβαια, η θέση της αγγειογραφείας διαµέσου της ηπατικής αρτηρίας 
στη διάγνωση έχει περιορισθεί λόγω της βελτίωσης της αξονικής τοµογραφίας 
(Ράπτης 1998). Η ελικοειδής αξονική τοµογραφία απεικόνισης και η αξονική (CT) 
αγγειογραφία παρέχει τώρα αντικειµενική αξιολογήση οριοθέτηση των ΗΚΚ, 
αποκλείοντας συµβατικά τη ηπατική αγγειογραφία (Okuda 2000). 

Αξονικη τοµογραφία και µαγνητική τοµογραφία  

 
  Η πιο πρόσφατη πράξη έχει επικεντρωθεί στη χρήση της σπειροειδής 
αξονικής τοµογραφίας (CT) και µαγνητικής τοµογραφίας απεικόνιση µε σκιαγραφικό 
πολυφασικό (Befeler and Bisceglie 2002).  

Ο συνδυασµός ενός ή περισσοτέρων νεότερων απεικονιστικών µεθόδων και 
ιδίως της αξονικής τοµογραφίας και του υπερηχοτοµογραφήµατος αναδεικνύουν σε 
µεγάλο ποσοστό (>90%) την ύπαρξη των αλλοιώσεων, αλλά ακόµη και σε αυτή την 
περίπτωση είναι πολλές φορές δύσκολη η διαπίστωση της φύσης της βλάβης (Ράπτης 
1998). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3ο : Προδιαθεσικοί παράγοντες – νοσήµατα που 
σχετίζονται µε το ηπατοκυτταρικό καρκινωµά 

Επιδηµιολογικές και ιστολογικές µελέτες έχουν σαφώς αναδείξει τις ιογενείς 
λοιµώξεις, τα µεταβολικά νοσήµατα, την κίρρωση, χηµικούς και ορµονικούς λόγους 
ως σοβαρούς προδιαθεσικούς παράγοντες ανάπτυξης ΗΚΚ (Ράπτης 1998). 

Εικόνα 5: Στάδια για την εµφάνιση του ΗΚΚ 

 

  Συνήθεις παράγοντες κινδύνου αποτελούν οι ιοί της ηπατίτιδας (χρόνιες 
µολύνσεις HBV,HCV), (Chen and Zhangb 2011, Fattovich et al 2004, Yu et al 1991, 
Srivatanakull et al 2004, Camargo et al 2011, Bruix and Sherman, Chuang et al 2009) 
η έκθεση αφλατοξίνης Β1 (προιόντα όπως φασόλια, σόγια, σιτάρι, κριθάρι, ρεβύθια, 
καλαµπόκι, λευκοκάστανο ρύζι που έχουν µολυνθεί µε µυκοτοξίνες), (Chen and 
Zhangb 2011, Fattovich et al 2004, Yu et al 1991, Srivatanakull et al 2004, Camargo 
et al 2011, Chuang et al 2009) το κάπνισµα, (Chen and Zhangb 2011, Fattovich et al 
2004, Yu et al 1991, Srivatanakull et al 2004, Camargo et al 2011, Chuang et al 2009) 
το αλκοόλ, (Chen and Zhangb 2011, Fattovich et al 2004, Yu et al 1991, Srivatanakull 
et al 2004, Camargo et al 2011), η χαµηλή κατανάλωση λαχανικών, (Fattovich et al 
2004) η έκθεση χλωριούχου βινυλίου και σιδήρου, (Fattovich et al 2004, Yu et al 
1991), τα αντισυλληπτικά (εξωγενείς και ενδογενείς ορµόνες) (Chen and Zhangb 
2011, Fattovich et al 2004) η αιµοχρωµάτωση, (Chen and Zhangb 2011, Yu et al 
1991, Srivatanakull et al 2004) η πορφυρία, (Chen and Zhangb 2011, Srivatanakull et 
al 2004,) η ανεπάρκεια Α1 αντιθρυψίνης, (Chen and Zhangb 2011, Yu et al 1991, 
Srivatanakull et al 2004) ο Σ∆ τύπου ΙΙ, (Chen and Zhangb 2011, Fattovich et al 2004, 
Srivatanakull et al 2004, Camargo et al 2011) η γενετική προδιάθεση, (Chen and 
Zhangb 2011) η κίρρωση ήπατος, (Chen and Zhangb 2011, Fattovich et al 2004, Yu 
et al 1991, Srivatanakull et al 2004, Camargo et al 2011, Bruix and Sherman, Chuang 
et al 2009) η στεατοηπατίτιδα, (Chen and Zhangb 2011, Fattovich et al 2004) η 
Νόσος Wilson, (Chen and Zhangb 2011) η  πρωτοπαθής χολική κίρρωση, (Chen and 
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Zhangb 2011) οι κληρονοµικές µεταβολικές διαταραχές που σχετίζονται µε την 
ανάπτυξη κίρρωσης, (Chen and Zhangb 2011, Fattovich et al 2004, Yu et al 1991, 
Srivatanakull et al 2004, Camargo et al 2011, Bruix and Sherman,, Chuang et al 2009) 
η εθνικότητα, (Fattovich et al 2004) τα επίπεδα σιδήρου, (Fattovich et al 2004) η 
παχυσαρκία, (Fattovich et al 2004, Srivatanakull et al 2004, Camargo et al 2011) το 
σελήνιο, (Fattovich et al 2004) το πράσινο τσάι, (Fattovich et al 2004) τα αναβολικά 
στεροειδή, (Fattovich et al 2004, Camargo et al 2011) τα επίπεδα ανδρογόνων,  
 
Εικόνα 9: Προδιαθεδικοί παράγοντες ΗΚΚ 
 

 

(Fattovich et al 2004, Chuang et al 
2009) η σχιστοστωµίαση, (Fattovich et 
al 2004) η µη αλκοολική 
στεατοηπατίτιδα, (Srivatanakull et al 
2004) η γεωγραφική θέση, 
(Srivatanakull et al 2004,) η 
αυτοάνοση ηπατίτιδα, (Srivatanakull et 
al 2004) η µη αλκοολική λιπώδης 
νόσος, (Srivatanakull et al 2004,)

το αγγειοσάρκωµα ήπατος, (Yu et al 1991) το τουλουόλιο, (Yu et al 1991) το  
ξυλόλιο, (Yu et al 1991) οι πρωτείνες NSSA και NS3, (Srivatanakull et al 2004) η 
προχωρηµένη ηλικία, (Srivatanakull et al 2004,) τα εντοµοκτόνα, (Srivatanakull et al 
2004,) ο υποθυρεοειδισµός, (Srivatanakull et al 2004,) το οξειδωτικό στρες, 
(Srivatanakull et al 2004,) και η υπεροξείδωση των λιπιδίων (έχει ως αποτέλεσµα τη 
γήρανση όσον αφορά τον πολλαπλασιασµό των ώριµων ηπατοκυττάρων και 
ενεργοποιούνται πρόδροµα κύτταρα του ήπατος µε στόχο την εξέλιξη της 
καρκινογένεσης) (Srivatanakull et al 2004,), η υπερτριγλυκεριδαιµία, (Srivatanakull 
et al 2004) η πρωτείνη Χ του HBV (Srivatanakull et al 2004,) , τα µεταβολικά 
νοσήµατα, (Camargo et al 2011) η ιονίζουσα ακτινοβολία, (Chen and Zhangb 2011, 
Camargo et al 2011) η µεταµόσχευση, (Camargo et al 2011) η οικογενής 
τυροσυναιµία και τα µπλέ, πράσινα φύκια σε λίµνες µολυσµένων νερών (Camargo et 
al 2011). 
 
Πίνακας 4. Παράγοντες κινδύνου ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος στον άνθρωπο 
(Ναλµπαντίδης 2011). 
 

Παράγοντας 
κινδύνου 

 

Ιογενής ηπατίτιδα    HBV, HCV 
Παθήσεις του Χρόνια ηπατίτιδα, κίρρωση, µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα 
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ήπατος                       
Μυκοτοξίνες και 
φυτοτοξίνες               

Αφλατοξίνη,µικροκυστίνη,κυκασίνη,οχρατοξίνη, 
λουτεοσκυρίνη, σαφρόλη, µαλτροζύµη 

Παθήσεις του 
µεταβολισµού           

Ανεπάρκεια α1-αντιθρυψίνης,γαλακτοζαιµία, γλυκογονίαση 
τύπου Ι, αιµοχρωµάτωση, νευρινωµάτωση, πορφυρία, 
τυροσιναιµία 

Χηµικές ενώσεις       Αλκυλιωτικές ενώσεις, αρωµατικές αµίνες, αζωτούχες ενώσεις, 
νιτρώδεις ενώσεις, βινυλoχλωρίδιο 

Ανόργανες ουσίες     Αρσενικό, άσβεστος, κάδµιο, χρώµιο, µόλυβδος, µαγγάνιο, 
νικέλιο 

Ιονίζουσα 
ακτινοβολία              

Θόριο, ακτινοβολία Χ 

Φαρµακευτικές 
ουσίες                  

Ανδρογόνα, αναβολικά, αντισυλληπτικά, µεθοτρεξάτη, 
µεθυλντόπα, κυπροτερόνη 

 

3.1 Ιοί ηπατίτιδων Β, C 

 Η λοίµωξη µε ιό της ηπατίτιδας Β (HBV) και ηπατίτιδας C (HCV) είναι 
σηµαντικοί παράγοντες κινδύνου για τον ΗΚΚ στις αναπτυγµένες χώρες (Kensler et 
al 2004, Dimitropoulou et al 2011, Srivatanakull et al 2004, Sanyal et al 2010). Η 
λοίµωξη απο τους ιούς HBV και HCV τόσο σε συνεργία όσο και από µόνες τους 
ξεχωριστά φαίνεται να παρουσιάζουν υψηλό κίνδυνο για την ανάπτυξη του HΚΚ 
(Srivatanakull et al 2004). Ευθύνονται για το 75% των περιπτώσεων του καρκίνου 
του ήπατος (Dimitropoulou et al 2011) και για το 90% περίπου των  νέων 
περιπτώσεων ΗΚΚ στην Ευρώπη (Kensler et al 2004). Από αυτά, οι λοιµώξεις από 
τον HBV αντιπροσωπεύουν το 75-80% των περιπτώσεων που σχετίζεται µε HΚΚ ενώ 
το 10-20% να ευθύνονται για την λοίµωξη απο τον ιό HCV (Srivatanakull et al 2004, 
Sanyal et al 2010). Ο χρόνος από την αρχική µόλυνση µε ιούς της ηπατίτιδας Β ή C 
για την ανάπτυξη ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα είναι δύο έως οκτώ δεκαετίες 
(Srivatanakull et al 2004). Κατά τη διάρκεια αυτού του µακράν διαστήµατος, πολλές 
αλλαγές µπορεί να συµβούν στο ήπαρ, συµπεριλαµβανοµένης της χρόνιας φλεγµονής, 
ίνωσης, κίρρωσης, αυξηµένων ποσοστών θανάτου ηπατοκυττάρων και αναγέννησης 
(Srivatanakull et al 2004). Ωστόσο, µελέτες δείχνουν 2πλάσια-8πλάσια αύξηση στην 
ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος σε άνδρες (Camargo et al 2011). Οι λόγοι 
για τα υψηλότερα ποσοστά καρκίνου του ήπατος στους άνδρες µπορεί να σχετίζονται 
µε το φύλο, τις διαφορές στην έκθεση και στους παράγοντες κινδύνου (Camargo et al 
2011). 
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Εικόνα 10: Ιός ηπατίτιδας  

                           

 

Ηπατίτιδα Β 

Η σχέση ιοφορίας από τον ιο της ηπατίτιδας Β και ανάπτυξης ΗΚΚ είναι 
ιδιαίτερα στενή (Ραπτης 1998). Η πρώτη µελέτη που έδειξε άµεση σχέση µεταξύ 
λοίµωξης µε τον ιό της ηπατίτιδας Β και ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος 
δηµοσιεύτηκε το 1981 από τον Beasley (Κήτης 2003). Στη µελέτη αυτή βρέθηκε ότι η 
συχνότητα εµφάνισης ηπατοκυτταρικού καρκίνου ήταν 1.200 ανά 100.000 
πληθυσµού σε ασθενείς που είχαν υποστεί λοίµωξη µε τον ιό της ηπατίτιδας Β σε 
σχέση µε 5 ανά 100.000 πληθυσµο σε άτοµα που δεν είχαν λοίµωξη µε τον ιό της 
ηπατίτιδας Β (Κήτης 2003).  
  

Σε παγκόσµιο επίπεδο, η HBV λοιµωξη είναι η πιο συχνή υποκείµενη αιτία 
του ΗΚΚ, µε κατ 'εκτίµηση 300 εκατοµµύρια άτοµα µε χρόνια λοίµωξη σε όλο τον 
κόσµο (Κήτης 2003). Μελέτες ασθενών-µαρτύρων έχουν δείξει ότι οι χρόνιοι φορείς 
της ηπατίτιδας Β έχουν 5πλάσιο-15πλάσιο αυξηµένο κίνδυνο ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος σε σύγκριση µε τον γενικό πληθυσµό (Camargo et al 2011, 
Mουτσόπουλος 1991). Η HBV λοίµωξη προκαλεί οξείες και χρόνιες ηπατικές 
παθήσεις, και έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει τον κίνδυνο για την ανάπτυξη του καρκίνου 
του ήπατος κατά 100 φορές σε χρόνιους φορείς (Μουτσόπουλος and Stephen 2000, 
Ράπτης 1998, Montesano et al 1997) απο ότι στα άτοµα µε HBsAg(-) και ο κίνδυνος 
ανέρχεται σε 500 περιπτώσεις  κιρρωτικού ήπατος (Μουτσόπουλος and Stephen 
2000, Ράπτης 1998). Περίπου 340.000 περιπτώσεων καρκίνου του ήπατος (54,4% 
των περιπτώσεων παγκοσµίως) οφείλονται στον ιό της ηπατίτιδας, µε την πλειοψηφία 
αυτών στην Αφρική, Ασία, και τη δυτική περιοχή του Ειρηνικού (Montesano et al 
1997). Ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης ΗΚΚ σε ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα Β είναι 
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30 φορές πιο αυξηµένος σε σχέση µε τους µη προσβεβληµένους ασθενείς. Η ετήσια 
επίπτωση ΗΚΚ είναι 0,5% σε χρόνιους ανενεργούς φορείς, 1% σε χρόνια ενεργό 
ηπατίτιδα και 1,5–6% σε ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα Β και κίρρωση 
(Dimitropoulou et al 2011). Η µεγάλη πλειοψηφία, µεταξύ 70% και 90%, των 
λοιµώξεων HBV που σχετίζονται µε ηπατοκυτταρικό καρκίνο (HΚΚ) αναπτύσσεται 
σε ασθενείς µε κίρρωση (Camargo et al 2011, Koteish and Thuluvath 2002) και ο 
κίνδυνος φαίνεται να αυξάνεται µε τον αλκοολισµό, τη σοβαρότητα της νόσου του 
ήπατος, την ηλικία, το ανδρικό φύλο, το οικογενειακό ιστορικό και τον ιικό γενετικό 
πολυµορφισµό (Koteish and Thuluvath 2002). 
  
  Σε ασθενείς µε χρόνια HBV-λοίµωξη, η ανάπτυξη ΗΚΚ είναι δυνατόν να 
επέλθει χωρίς σηµαντική φλεγµονώδη δραστηριότητα, ίνωση ή παρουσία κίρρωσης 
στο ηπατικό παρέγχυµα (Dimitropoulou et al 2011). Η λόιµωξη από HBV προκαλεί 
τραυµατισµό των ηπατοκυττάρων και χρόνια νεκρωτική φλεγµονή, µε επακόλουθο 
πολλαπλασιασµό των ηπατοκυττάρων, ίνωση και κίρρωση (Dimitropoulou et al 
2011). Η συνεχής αναγέννηση σε κίρρωση οδηγεί σε αυξηµένο ηπατοκύτταρικο 
κύκλο εργασιών και συσσώρευση µεταλλάξεων στο γονιδίωµα του ξενιστή που θα 
µπορούσε να οδηγήσει σε γενετικές αλλοιώσεις, χρωµοσωµικές αναδιατάξεις, 
ενεργοποίηση των ογκογονιδίων, και αδρανοποίηση του όγκου κατασταλτικών 
γονίδιων (Sanyal et al 2010, Montesano et al 1997).  
 
  Ωστόσο, λοίµωξη HBV µπορεί επίσης να προκαλέσει ηπατοκυτταρικό 
καρκίνο (HΚΚ) σε απουσία κίρρωσης (Montesano et al 1997). Στη µία θεωρία η 
χρόνια φλεγµονή είναι εκείνη που παίζει σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη του 
καρκίνου, ενώ ο ιός δεν έχει καµία άµεση επίδραση, ενώ στη δεύτερη θεωρία η 
ύπαρξη του ιού είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος και η δράση του έγκειται στην αλλαγή της έκφρασης γονιδίων που 
παίζουν ρόλο στον κυτταρικό πολλαπλασιασµό (Κήτης 2003). Η ενσωµάτωση του 
ιού στο DNA του ηπατοκυττάρου του ξενιστη ίσως να αποτελεί την αρχή της 
καρκινογένεσης ποκαλώντας αλλαγές στο γενετικό υλικό και επιγενετικά φαινόµενα 
(Ράπτης 1998). Η πρωτεΐνη Χ έχει ογκογόνο δράση και φαίνεται να επηρεάζει µε 
πολλούς και διαφορετικούς µηχανισµούς τη µεταγραφή, την αποδόµηση πρωτεϊνών, 
τα ενδοκυττάρια σήµατα, τον προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο και την 
καρκινογένεση. Τέλος, ορισµένες ιικές πρωτεΐνες ενεργοποιούν το NF-κB, που µε τη 
σειρά του θεωρείται ότι συµµετέχει στην καρκινογένεση (Ναλµπαντίδης 2011). 
Πρόσφατες µελέτες υποστηρίζουν µία πιο άµεση δράση του ιού µέσω της πυρηνικής 
της πρωτεΐνης, η οποία µπορεί να οδηγήσει τόσο σε ογκογόνο µετάλλαξη των 
ινοβλαστών όσο και αντι-αποπτωτική δράση (Dimitropoulou et al 2011). 
  Παράγοντες κινδύνου που µπορεί να οδηγήσουν σε ηπατοκυτταρικό 
καρκίνωµα (ΗΚΚ) ασθενείς µε λοίµωξη HBV είναι το ανδρικό φύλο, η προχωρηµένη 
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ηλικία, το αλκοόλ, το κάπνισµα, ιικοί παράγοντες όπως ο γονότυπος (Β>C), η 
εθνικότητα (κυρίως Ασιάτες και Αφρικανοί) και το κληρονοµικό ιστορικό 
(Dimitropoulou et al 2011). 

Ηπατίτιδα C 

Η λοίµωξη από τον ιό της ηπατίτιδας C αποτελεί επίσης σηµαντικό αίτιο 
ανάπτυξης ΗΚΚ (Dimitropoulou et al 2011, Camargo et al 2011). Ο ιός της 
ηπατίτιδας C ανακαλύφτηκε και κλωνοποιήθηκε το 1989 (Kήτης 2003, Srivatanakull 
et al 2004, Engstrom 2002). Είναι ένας ιός που ως γενετικό υλικό περιέχει RNA και 
το γονιδιωµά του αποτελείται από 9.400 νουκλεοτίδια. Η συσχέτιση µεταξύ της 
λοίµωξης µε τον ιό της ηπατίτιδας C και της ανάπτυξης του ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος είναι αδιαµφισβήτητη (Κήτης 2003). Σύµφωνα µε µια θεωρία, η 
αναλογική συσχέτιση µεταξύ της διαδικασίας ογκογένεσης και του βαθµού της 
νεκροφλεγµονώδους δραστηριότητας στο ήπαρ οφείλεται περισσότερο στις 
µεταβολές συγκέντρωσης κυτταροκινών στο µικροπεριβάλλον του ηπατικού 
κυττάρου και όχι τόσο στην επαγωγή συγκεκριµένων ογκογονιδίων (Ναλµπαντίδης 
2011). 
 

Εικόνα 11: Ήπαρ προσβεβληµένο από τον ιό της ηπατίτιδας C 

                        
                                           
  

Η έκθεση στην λοίµωξη απο ιό HCV αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης ΗΚΚ 
κατά 27 φορές. Ο κίνδυνος εκδήλωσης ΗΚΚ µετά από λοίµωξη απο ιό HCV 
αυξάνεται κατά 21,5% µετά από 5 έτη, 53,2% µετά από 10 έτη και 75,2% µετά από 
15 έτη (Ναλµπαντίδης 2011). Παγκοσµίως, περίπου 170 εκατοµµύρια άνθρωποι είναι 
ή έχουν µολυνθεί µε HCV (Thomas 2002). Μεγάλες επιδηµιολογικές µελέτες έδειξαν 
ότι το 30-70% των ασθενών µε ηπατοκυτταρικό καρκίνο εµφανίζουν λοίµωξη µε τον 
ιό της ηπατίτιδας C. Οι ίδιες µελέτες έδειξαν ότι ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος είναι 70 φορές µεγαλύτερος σε ασθενείς µε λοίµωξη 
HCV σε σχέση µε τον υγιή πληθυσµό (Κήτης 2003). Ο κίνδυνος για την ανάπτυξη 
ηπατοκυτταρικού καρκίνου (ΗΚΚ) είναι 17-πλάσια υψηλότερος σε ασθενείς 
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µολυσµένους µε HCV, αν και ο κίνδυνος αυτός ποικίλει ανάλογα µε τον βαθµό της 
ίνωσης του ήπατος κατά τη στιγµή της λοίµωξης απο το ιο HCV. Περίπου 195.000 
περιπτώσεις ηπατοκυτταρικού καρκίνου (31,1% των περιπτώσεων σε παγκόσµιο 
επίπεδο) (Sanyal et al 2010). Συνολικά, 80% των περιπτώσεων ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος οφείλονται σε χρόνιες ιογενείς λοιµώξεις είτε µε ιό ηπατίτιδας Β ή ιό 
ηπατίτιδας C (Lau and Lai 2008 , Engstrom 2002). 

Η χρόνια λοίµωξη από τον ιό (HCV) προκαλεί νεκρωτική φλεγµονώδη 
διήθηση στο ήπαρ µε προοδευτική εµφάνιση κίρρωσης και τελικά καρκινωµατώδη 
εξαλλαγή (Ράπτης 1998).  

Ο χρόνος που µεσολαβεί από τη λοίµωξη µε τον ιό της ηπατίτιδας C µέχρι την 
ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος είναι 20-30 έτη (Κήτης 2003).  

Η µόλυνση απο τον ιό HCV προκαλεί χρόνια φλεγµονή, κυτταρικό θάνατο, 
πολλαπλασιασµό και κίρρωση του ήπατος (Montesano et al 1997 , Sanyal et al 2010).  
Σε 80% -90% των περιπτώσεων του ΗΚΚ αναπτύσσεται  κίρρωση του ήπατος και 
αποτελεί τον ισχυρότερο παράγοντα που προδιαθέτει για ΗΚΚ (Lau and Lai 2008). 
Σε ασθενείς µε κίρρωση λόγω ύπαρξης λοίµωξης απο τον ιο HCV, ο ρυθµός 
ανάπτυξης ΗΚΚ είναι 2−8% κάθε έτος (Ναλµπαντίδης 2011). 

Επιβαρυντικοί παράγοντες ηπατοκαρκινογένεσης σε ασθενείς µε λοίµωξη απο 
ιό HCV αποτελούν το ανδρικό φύλο, η προχωρηµένη ηλικία, το αλκοόλ, το 
κάπνισµα, η συνλοίµωξη µε ιό HBV ή ιό HIV, η παρουσία ίνωσης ή κίρρωσης, η 
παχυσαρκία και ο σακχαρώδης διαβήτης (Dimitropoulou et al 2011). Η παρουσία 
πυρηνικών ή προπυρηνικών µεταλλάξεων, η µεγάλη ηλικία (>60 έτη) και τα επίπεδα 
ιικού DNA ορού >105 copies/mL αποτελούν ισχυρούς και ανεξάρτητους παράγοντες 
κινδύνου. Επιπρόσθετα, η συνλοίµωξη µε τον ιό της ηπατίτιδας C (HCV), η 
κατάχρηση οινοπνεύµατος, τα αυξηµένα επίπεδα ALT ορού και η παρουσία 
κίρρωσης αποτελούν παράγοντες κινδύνου. Σχετικά µε την επιλοίµωξη µε τον ιό 
HDV σηµειώνεται ότι αν και δεν αυξάνει την επίπτωση του ΗΚΚ, εν τούτοις οδηγεί 
ταχύτερα σε κίρρωση και ανάπτυξη ΗΚΚ (Ναλµπαντίδης 2011). Επιπρόσθετα, 
κινδυνεύουν περισσότερο οι ηλικιωµένοι, οι καπνιστές, οι µαύροι, οι ασθενείς µε 
κίρρωση, κιρσούς οισοφάγου, χαµηλά αιµοπετάλια και αυξηµένη αλκαλική 
φωσφατάση ορού (Ναλµπαντίδης 2011). 

 
3.2 Κίρρωση 

 Η κίρρωση του ήπατος αποτελεί ίσως το σηµαντικότερο παράγοντα κινδύνου 
(Ράπτης 1998, Bruix and Sherman 2011, Kubo et al 1998, Koteish and Thuluvath 
2002, Srivatanakull et al 2004). Σε ποσοστό έως 80% των περιπτώσεων ΗΚΚ 
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προηγείται κίρρωση και για το λόγο αυτόν η κίρρωση θεωρείται (ανεξάρτητα από την 
αιτία της) προκαρκινογόνος παράγοντας (Ναλµπαντίδης 2011).  

Εικόνα 12: Ήπαρ υγιές(πάνω) και 
ήπαρ µε κίρρωση(κάτω) 

 

Κίρρωση από οποιαδήποτε 
αιτία προδιαθέτει για ηπατοκυτταρικό 
καρκίνωµα (HΚΚ) και ως εκ τούτου 
µπορεί να θεωρηθεί προκαρκινική 
κατάσταση. Πράγµατι, η πλειονότητα 
των ασθενών σε όλο τον κόσµο µε 
ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα (HΚΚ) 
έχουν υποκείµενη κίρρωση (Fattovich 
et al 2004). 

  Νεκροτοµικές µελέτες έχουν δείξει ότι το 35-40% των ασθενών µε κίρρωση 
έχουν και ΗΚΚ, ενώ το 99% των ασθενών µε ΗΚΚ έχουν και συνοδό κίρρωση 
(Ράπτης 1998). Η υποκείµενη αιτιολογία της κίρρωσης και η φύση της χρόνιας 
ηπατικής βλάβης επηρεάζει κατά πολύ το επίπεδο του κινδύνου για µετέπειτα 
ανάπτυξη ΗΚΚ (Bruix and Sherman 2011).  

Η αιτιολογία της κίρρωσης ποικίλλει από περιοχή σε περιοχή. Στην Ευρώπη 
και τη Β. Αµερική οφείλεται συνήθως στην κατάχρηση οινοπνεύµατος. Σε 
πληθυσµούς από την Ασία και την Αφρική, ο ΗΚΚ µπορεί να αναπτυχθεί σε απουσία 
κίρρωσης λόγω της πρώιµης επαφής σε βρεφική ή παιδική ηλικία µε τον HBV 
(Nαλµπαντίδης 2011). Σε περιοχές µε χαµηλό ποσοστό HΚΚ, ο αυξανόµενος αριθµός 
των ατόµων που ζουν µε κίρρωση είναι η πιθανή εξήγηση για την αύξηση της 
επίπτωσης ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος. Αυτό είχε ως αποτέλεσµα ένα 
συνδυασµό παραγόντων που περιλαµβάνουν την αυξανόµενη συχνότητα από 
κίρρωση που προκαλείται από τον ιό HCV και σε µικρότερο βαθµό, απο λοίµωξη του 
ιού HBV, καθώς και µια γενική βελτίωση στην επιβίωση µεταξύ των ασθενών µε 
κίρρωση (Camargo et al 2011). Επί παγκόσµιας βάσης, διαχρονικές µελέτες δείχνουν 
ότι η κίρρωση συνδέεται µε τον ιό της ηπατίτιδας C (HCV) ή της ηπατίτιδας Β 
(HBV), οι λοιµώξεις αποτελούν το µεγαλύτερο γνωστό παράγοντα κίνδυνου για HΚΚ 
(Fattovich et al 2004). Το κιρρωτικό ήπαρ είναι περισσότερο επιρρεπές στη δράση 
και άλλων καρκινογόνων παραγόντων (Nαλµπαντίδης 2011). Η κίρρωση είναι 
µακράν ο πιο σηµαντικός παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος σε ασθενείς µε χρόνια λοίµωξη απο ιό HCV λοίµωξη (Boyer et al 
2012).  
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Εικόνα 13: Ήπαρ µε κίρρωση 

 

Η κίρρωση αναπτύσσεται µετά 
από µακρές περιόδους της χρόνιας 
ηπατικής νόσου και χαρακτηρίζεται 
από µείωση των ηπατοκυττάρων 
διάδοσης, δείχνοντας µια εξάντληση 
της αναγεννητικής ικανότητας του 
ήπατος. Αυτό συνδέεται µε αύξηση 
του ινώδους ιστού και  καταστροφή 
των κυττάρων του ήπατος, που παρέχει 
το έδαφος για την ανάπτυξη των 
καρκινικών όζων (Montesato et al 
1997, Sanyal et al 2010). 

Μέχρι σήµερα, πολλές µελέτες έχουν ερευνήσει τους πιθανούς µηχανισµούς 
που εµπλέκονται στην ανάπτυξη του HΚΚ σε ασθενείς µε κίρρωση και µια σειρά από 
µηχανισµούς που έχουν εντοπιστεί για την επιτάχυνση της δηµιουργίας του καρκίνου, 
συµπεριλαµβανοµένων την δυσλειτουργία των τελοµερών και µετατροπών στο 
µικροπεριβάλλον και µακροπεριβάλλον που διεγείρουν τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασµό (Tanaka et al 2011). Η αυξηµένη κυτταρική αναγέννηση κατά την 
κίρρωση πρέπει να αποτελεί το βασικότερο παράγοντα για την ογκογένεση σε 
συνδυασµό µε ορµονικές ίσως διαταραχές και αυξηµένη έκφραση των ογκογονιδίων 
(Ράπτης 1998). Η παρουσία κίρρωσης επιταχύνει το ρυθµό σύνθεσης του DNA εντός 
των ηπατικών κυττάρων και αυξάνει τον κίνδυνο κακοήθους εξαλλαγής 
(Ναλµπαντίδης 2011).  

Η κίρρωση του ήπατος και οι χρόνιες επαναλαµβανόµενες ηπατικές βλάβες, 
όπως εκδηλώνονται σε χρόνια ενεργό ηπατίτιδα, συνδέονται µε την πλειοψηφία 
(80%) των περιπτώσεων ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος και αντιπροσωπεύουν 
βασικό παράγοντα προδιάθεσης για την ανάπτυξη του ΗΚΚ (Βruix and Sherman 
2011). 

Κύριες αιτίες της κίρρωσης σε ασθενείς µε ΗΚΚ περιλαµβάνουν η ηπατίτιδα 
Β, η ηπατίτιδα C, η αλκοολική ηπατική νόσος και ενδεχοµένως η µη αλκοολική 
στεατοηπατίτιδα (Serag and Lenhard 2007, Nkontchoul et al 2010, Srivatanakull t al 
2004, Tanaka et al 2011, Sanyal et al 2010). Λιγότερο συχνές αίτιες είναι 
κληρονοµική αιµοχρωµάτωση, η ανεπαρκεια της α-1 αντιθρυψίνης, αυτοάνοση 
ηπατίτιδα και η πορφυρία (Camargo et al 2011). Άλλες λιγότερο συχνές αιτίες 
κίρρωσης του ήπατος που θα µπορούσαν να συµβάλλουν στην ανάπτυξη του ΗΚΚ 
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περιλαµβάνουν τα γενετικά µεταβολικά νοσήµατα, ορισµένες λοιµώξεις και φλεβικές 
αγγειακές ανωµαλίες (Tanaka et al 2011, Sanyal et al 2010).  

Εικόνα 14: Στάδια κίρρωσης και εµφάνισης ΗΚΚ 

                    

   Ταυτόχρονα, η σχέση της αιθανόλης µε την καρκινογένεση ενδέχεται να είναι 
άµεση (τοξική δράση) ή έµµεση (ανάπτυξη κίρρωσης) (Εικόνα 11). Η κατανάλωση 
οινοπνεύµατος θεωρείται ως συγκαρκινογόνος παράγοντας µαζί µε την κίρρωση για 
την ανάπτυξη του ΗΚΚ (Kubo et al 1998, Ναλµπαντίδης 2011, Νkontchou et al 2010, 
Srivatanakull et al 2004). Σηµειώνεται ότι σε νεκροτοµικό υλικό αλκοολικών, ΗΚΚ 
εντοπίστηκε σε ποσοστό έως 50% (Ναλµπαντίδης 2011) και οι ερευνητές κατέληξαν 
επίσης στο συµπέρασµα ότι ο ετήσιος κίνδυνος ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος σε 
ασθενείς µε κίρρωση είναι περίπου 3% (Srivatanakull et al 2004).  

3.3 Παχυσαρκία  

Η παχυσαρκία συνδέεται µε τις συνθήκες που πιστεύεται ότι αυξάνουν τον 
κίνδυνο ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος, κυρίως του σακχαρώδη διαβήτη και της µη 
αλκοολικής στεατοηπατίτιδας (Camargo et al 2011). Αναγνωρίζεται πλέον ευρέως ως 
ένας σηµαντικός κίνδυνος για την ανάπτυξη πολλών τύπων καρκίνου (Chuang et al 
2009). Ενδείξεις ότι η παχυσαρκία αποτελεί σηµαντικό παράγοντα κινδύνου για 
καρκίνο του ήπατος προήλθε από µια προοπτική µελέτη ενηλίκων στις Ηνωµένες 
Πολιτείες (Boyer et al 2012). Έχει επίσης προταθεί ότι η παχυσαρκία µπορεί να 
ευθύνεται για ένα σηµαντικό ποσοστό της κρυπτογενής κίρρωσης που σχετίζεται µε 
HΚΚ (Camargo et al 2011).  
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Σε µια από τις µεγαλύτερες 
µελέτες της παχυσαρκίας έχει 
αναφερθεί µέχρι σήµερα ο σηµαντικά 
αυξηµένος κίνδυνος ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος µεταξύ των 
παχύσαρκων ανδρών και γυναικών 
(Camargo et al 2011). 

Μη περιβαλλοντικοί ενδογενείς παράγοντες που µπορούν να επηρεάζουν 
αρνητικά τον ανδρικό κινδύνο περιλαµβάνουν τον υψηλότερο δείκτης µάζας σώµατος 
(Camargo et al 2011). Ο αυξηµένος δείκτης µάζας σώµατος συνδέεται στενά µε την 
παχυσαρκία, ειδικά την κοιλιακή παχυσαρκία και την αντίσταση στην ινσουλίνη που 
είναι γνωστό ότι συµβάλλουν σηµαντικά στην ηπατική στεάτωση (Camargo et al 
2011). Η ανάπτυξη των αυξηµένων επιπέδων στεάτωσης έχει συσχετισθεί µε 
περισσότερες σοβαρής φλεγµονής δραστηριότητες και ίνωση (Sanyal et al 2010).  

Σε µια µεγάλη µελέτη στις Ηνωµένες Πολιτείες τα ποσοστά θνησιµότητας 
καρκίνου του ήπατος ήταν 5 φορές µεγαλύτερη µεταξύ των ανδρών µε τη µεγαλύτερο 
δείκτη µάζα σώµατος αναφοράς (εύρος 35-40) σε σύγκριση µε εκείνους µε 
φυσιολογικό δείκτη µάζας σώµατος. Στην ίδια µελέτη, ο κίνδυνος του καρκίνου του 
ήπατος δεν ήταν τόσο αυξηµένος σε γυναίκες. Σε άλλη µελέτη µε δυο πληθυσµιακές 
οµάδες από τη Σουηδία και τη ∆ανία διαπιστώθηκε η υπέρβαση του κινδύνου HΚΚ 
(αυξηµένος σχετικός κίνδυνος, 2 έως 3 φορές) σε παχύσαρκους άνδρες και γυναίκες 
σε σύγκριση µε εκείνους µε ένα φυσιολογικό δείκτη µάζα σώµατος (Sanyal et al 
2010).  

                   Ο διαβήτης, µια κατάσταση που συνδέεται στενά µε την παχυσαρκία, έχει 
προταθεί επίσης ως παράγοντας κινδύνου HΚΚ (Chuang et al 2009). 

3.4 Αφλατοξίνες

   

Οι αφλατοξίνες παράγονται 
από το µύκητα Aspergillus flavus - ο 
οποίος παράγει µια ισχυρή τοξίνη που 
προκαλεί την ανάπτυξη 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος και 
είναι συχνό µολυσµατικό στοιχείο 
καρυδιών και σπόρων στις τροπικές 
χώρες (Mουτσόπουλος 1991, 
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Ναλµπαντίδης 2011, Srivatanakull et al 2004, Camargo et al 2011, Bruix and 
Sherman 2011, Kensler et al 2004, Wogan 1992, Kern et al 2002, Engstrom 2002, 
Constanza and Selim 2004, Killop et al 2006, Alpsoy and Yalvac 2011, Boyer et al 
2012, Serag and Lenhard 2007, Scivatanakull et al 2004, Montesano et al 1997, 
Tanaka et al 2011,Thomas 2002)  και άλλες παρόµοιες βλενοτοξίνες που µπορεί να 
µολύνουν τα φυστίκια ή τα δηµητριακά, ιδιαίτερα όταν αποθηκεύονται σε υγρά και 
θερµά µέρη, µε αποτέλεσµα η κατανάλωση τέτοιων τροφών σε περιοχές κυρίως της 
Αφρικής να έχει συνδεθεί µε την αυξηµένη συχνότητα ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος (ΗΚΚ) (Ράπτης 1998, Srivatanakull et al 2004, Wogan 1992, Kern et 
al 2002, Engstrom 2002, Constanza and Selim 2004, Killop et al 2006, Alpsoy and 
Yalvac 2011, Boyer et al 2012, Serag and Lenhard 2007, Montesano et al 1997, 
Tanaka et al 2011, Thomas 2002). Οι αφλατοξίνες, οι οποίες είναι καλά γνωστό ότι 
είναι µεταλλαξιογόνες, καρκινογόνες, ηπατοτοξικές και ανοσοκατασταλτικές, 
εξασκούν ανασταλτικές επιδράσεις στις βιολογικές διεργασίες συµπεριλαµβανοµένης 
της σύνθεσης του DNA. Κατανάλωση τροφίµων ή ζωοτροφών εξαιρετικά 
µολυσµένων µε αφλατοξίνες αναφέρθηκε να προκαλεί πολλά σοβαρά προβλήµατα 
υγείας, συµπεριλαµβανοµένων της ηπατοτοξικότητας, τερατογένεσης, 
ανοσοτοξικότητας και των καρκίνων (Alpsoy and Yalvac 2011). Είναι καρκινογόνες 
σε αρκετά ζωικά είδη, αλλά η καρκινογενετικότητα τους διαφέρει ανάλογα µε τα είδη 
(Yu et al 1991, Camargo et al 2011, Bruix and Sherman 2011).   

Εικόνα 17: Ήπαρ προσβεβληµένο µε 
αφλατοξίνη 

 

Οι µυκοτοξίνες (Μουτσόπουλος 1991, 
Ράπτης 1998) που είναι µεταβολίτες 
των σαπροφυτικών µυκήτων, είναι 
γνωστα ηπατικά καρκινογόνα και 
πιθανώς δρούν συνεργικά µε την 
κίρρωση και τη λοίµωξη απο ιό HBV 
στην αύξηση του κινδύνου για καρκίνο 
του ήπατος (Ράπτης 1998, 
Μουτσόπουλος 1991 ,Srivatanakull et 
al 2004, Camargo et al 2011, Bruix and 
Sherman 2011,

           Nkontchoul et al 2010, Kern et al 2002, Engstrom 2002, Constanza and Selim 
2004, Killop et al 2006, Alpsoy and Yalvac 2011, Boyer et al 2012, Serag and 
Lenhard 2007, Montesano et al 1997, Tanaka et al 2011, Thomas 2002). Σε µία 
µελέτη, η παραδοσιακή κινέζικη χορτοφαγική διατροφή συσχετιστηκε µε αυξηµένο 
κίνδυνο ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (Καυκάς 2007, Chen and Zhangb 2011, 
Camargo et al 2011, Bruix and Sherman 2011). Αυτό προκύπτει από την υψηλή 
κατανάλωση της σόγιας που έχουν υποστεί ζύµωση, τα φασόλια και τα προϊόντα 
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τους, τα οποία µπορεί να έχουν µολυνθεί µε µυκοτοξίνες (Chen and Zhangb 2011, 

Srivatanakull et al 2004 , Camargo et al 2011). 

                             

Οι περισσότερες περιπτώσεις συµβαίνουν στην υποσαχάρια Αφρική, τη 
Νοτιοανατολική Ασία και την Κίνα, όπου οι πληθυσµοί πλήττονται τόσο από υψηλό 
επιπολασµό ηπατίτιδας Β και σε µεγάλο βαθµό απο ανεξέλεγκτη έκθεση σε 
αφλατοξίνες στα τρόφιµα (Boyer et al 2012). Η αφλατοξίνη προκαλεί µεταλλάξεις 
στο ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53. Πληθυσµοί στη νοτιο-ανατολική Ασία που 
καταναλώνουν µολυσµένα προϊόντα έχουν υψηλή επίπτωση ΗΚΚ και αυτή δεν 
εξηγείται µόνο από την υψηλή ενδηµικότητα της χρόνιας λοίµωξης απο ιό HBV (ο 
κίνδυνος είναι 5−6 φορές µεγαλύτερος) (Ναλµπαντίδης 2011).  

  Οι µετρήσεις της αφλατοξίνης-λευκωµατίνης παρέχουν πληροφορίες σχετικά 
µε την ατοµική έκθεση των προηγούµενων 2-3 µήνων, µε βάση το χρόνο ηµιζωής της 
λευκωµατίνης (Montesano et al 1997). 

  Κατά τη διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας, ωστόσο, προοπτικές µελέτες 
έχουν δείξει ισχυρή σχέση µεταξύ βιολογικών δεικτών έκθεσης της αφλατοξίνης στον 
ορό ή στα ούρα και τον κίνδυνο (Κubo et al 1998) για µετέπειτα καρκίνο του ήπατος 
(Ναλµπαντίδης 2011). Εκτός από την έκφραση των ενζύµων που εµπλέκονται στην 
ενεργοποίηση/αποτοξίνωση της αφλατοξίνης AFBi, διατροφικοί παράγοντες έχουν 
επίσης προταθεί να είναι σηµαντικοί ως ρυθµιστές του κινδύνου ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος (HΚΚ) σε σχέση µε την έκθεση σε αφλατοξίνη AFBi. Συγκεκριµένα, 
έχει αποδείχθει ότι οι βιταµίνες Α και C µπορεί να εµποδίζουν το σχηµατισµό AFBi-
DNA στα ηπατοκύτταρα (Yu et al 1991). Η απέκκριση µεταβολιτών της αφλατοξίνης 
συνδέθηκε µε µία 4-πλάσια αύξηση κινδύνου ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος 
(HΚΚ), ενώ η λοίµωξη απο ιό HBV βρέθηκε να αυξάνει τον κίνδυνο κατά 7 φορές. 
Ωστόσο, τα άτοµα που απεκκρίνουν µεταβολίτες της αφλατοξίνης AFB1 και οι 
φορείς λοιµώδους ηπατίτιδας Β φαίνεται να έχουν  µια δραµατική 60-πλάσια αύξηση 
κινδύνου HΚΚ (Camargo et al 2011). 

  Στην περιοχή όπου η λοίµωξη απο τον ιό HBV είναι διαδεδοµένη, η έκθεση 
από την AFB1 είναι συνήθως ένα πρόβληµα (Kubo et al 1998). Στις περισσότερες 
περιοχές όπου η έκθεση της αφλατοξίνης AFB1 είναι ένα πρόβληµα, η χρόνια 
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λοίµωξη απο ιό HBV είναι επίσης εξαιρετικά διαδεδοµένη (Camargo et al 2011, 
Srivatanakull et al 2004). Η τρέχουσα άποψη είναι ότι η έκθεση σε αφλατοξίνες 
µπορεί να αλληλεπιδρούν µε χρόνια λοίµωξη απο ιό HBV ώστε να παράγουν τον 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (HΚΚ) (Yu et al 1991,  Camargo et al 2011, Bruix 
and Sherman 2011). 

Τέλος, µια µετάλλαξη του p53 έχει παρατηρηθεί στο 30% έως 60% των όγκων 
σε ΗΚΚ, µε προσβολή από αφλατοξίνη. Βρέθηκε ένας 60-φορές αυξηµένος κίνδυνος 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος σε άτοµα µε απεκκρινόµενους µεταβολίτες της  
αφλατοξίνες (AFB), που ήταν φορείς απο ιό HBV (Boyer et al 2012).  

3.5 Αλκοολική ηπατοπάθεια 

Η αλκoολική ηπατοπάθεια έχει επίσης ενοχοποιηθεί για την εµφάνιση του 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (ΗΚΚ), που πιθανώς οφείλεται στην  ανάπτυξη 
κίρρωσης, στη µείωση της άµυνας του οργανισµού ή στη συνδυασµένη δράση του 
αλκοόλ και της χρόνιας λοίµωξης µε τον HBV ή τον  ιό HCV που απαντώνται στους 
αλκοολικούς (Ράπτης 1998). Αλκοολική ηπατοπάθεια, που οφείλεται σε 
παρατεταµένη και µεγάλη κατανάλωση αλκοόλ, περιλαµβάνει ένα ευρύ φάσµα 
αναστρέψιµων (στεάτωση) και µη αναστρέψιµων (ηπατίτιδα, ίνωση, κίρρωση) 
διαταραχών. Αναστρέψιµες βλάβες αναπτύσσονται σε αρκετά από τα άτοµα που 
καταναλώνουν σηµαντικές ποσότητες αλκοόλης, αλλά µόνο ένα µικρό ποσοστό 
(περίπου 20%) αναπτύσσει αλκοολική ηπατίτιδα και τελικώς κίρρωση. Το γεγονός 
αυτό υποδηλώνει ότι, εκτός από το αλκοόλ και άλλοι παράγοντες (γενετικοί, 
περιβαλλοντικοί κ.λπ.) συµµετέχουν στην πρόκληση της ηπατικής βλάβης 
(Παπαθεοδωρίδης 2000).  

Εικόνα 19: Ήπαρ µε αλκοολική 
ηπατοπάθεια 

 

Οι ακριβείς µηχανισµοί που 
εµπλέκονται στην παθογένεια της 
αλκοολικής ηπατοπάθειας δεν έχουν 
διευκρινιστεί µέχρι σήµερα. Η 
αιθυλική αλκοόλη δρα βλαπτικά στα 
ηπατικά κύτταρα µε διαφόρους 
τρόπους (τοξική δράση επί των 
µιτοχονδρίων, κυτταρικών µεµβρανών 
και κυτταρικού σκελετού, επί του 
µεταβολισµού λιπαρών οξέων και 
πρωτεϊνών κ.λπ.). 
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 Σε χρόνια κατανάλωση αλκοόλ, ιδιαίτερα παρουσία πολυακόρεστων λιπαρών 
οξέων, παρατηρείται επαγωγή του µικροσωµιακού συστήµατος, µε συνέπεια την 
αύξηση του οξειδωτικού stress των ηπατοκυττάρων και τη διέγερση των κυττάρων 
Kupffer. Η αύξηση του οξειδωτικού stress αποδίδεται στην παραγωγή ελευθέρων 
ριζών (Ο2, λιπαρών οξέων κ.λπ.) και τη µείωση των αντιοξειδωτικών µορίων του 
ηπατοκυττάρου. Τα κύτταρα kupffer µέσω παραγωγής κυτταροκινών προκαλούν  20 
µη αναστρέψιµες νεκροφλεγµονώδεις αλλοιώσεις και (µε τη βοήθεια των 
λιποκυττάρων) οδηγούν τελικά σε ινωση και κίρρωση  µε κίνδυνο την εµφάνιση του 
καρκίνου του ήπατος (Παπαθεοδωρίδης 2000). 
                               

3.6 Χηµικοί και ορµονολογικοί λόγοι 

Χηµικές ενώσεις 

  Η έκθεση στις ακόλουθες ουσίες µπορεί να προκαλέσει την ανάπτυξη ΗΚΚ 
στον άνθρωπο: (α) Ανόργανες στοιχειακές ενώσεις: Αρσενικό, κάδµιο, χρώµιο, 
µόλυβδος, µαγγάνιο, νικέλιο και άσβεστος. (β) Άλλες χηµικές ενώσεις: Αρωµατικές 
αµίνες, αλκυλιωτικοί παράγοντες, ενώσεις που έχουν ως βάση το άζωτο και νιτρικά 
συστατικά, καθώς και το βινυλχλωρίδιο. Οι αναφορές στην πιθανή καρκινογόνο 
δράση των συγκεκριµένων ουσιών στηρίζονται σε αναφορές ολιγάριθµων σχετικά 
περιπτώσεων, συνήθως επαγγελµατικής έκθεσης (Ναλµπαντίδης 2011). 

  Ένας σηµαντικός αριθµός χηµικών ενώσεων έχει δοκιµαστεί σε 
πειραµατόζωα και έχει καταδειχθεί η καρκινογόνος δράση τους. Η έκθεση σε 
ακτινοβολία Χ και στην ουσία Τhorotrast (που περιέχει διοξείδιο του θορίου) µπορεί 
να προκαλέσει ΗΚΚ. ∆εν έχουν δηµοσιευτεί µελέτες για τη σχέση µεταξύ µη 
ιονίζουσας ακτινοβολίας και ΗΚΚ. Ωστόσο, η µη ιονίζουσα ακτινοβολία µπορεί να 
επιφέρει βλάβες στο κυτταρικό DNA µέσω θερµικών και µη φαινοµένων, αν και η 
σχέση της µε την καρκινογένεση δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως (Ναλµπαντίδης 
2011).  

  Η επαγγελµατική έκθεση σε βινυλοχλωρίδιο (VC) είναι ένας αναγνωρισµένος 
παράγοντας κινδύνου για αγγειοσάρκωµα του ήπατος.  Η συσχέτιση µεταξύ του 
ανόργανου αρσενικού και αγγειοσάρκωµα του ήπατος είναι καλά συσχετισµένη 
(Glynn and Thomas 2005). 

  Η παρατεταµένη έκθεση σε οργανικούς διαλύτες όπως το τολουένιο και 
ξυλόλιο µπορεί να αποτελέσει παράγοντα κινδύνου για καρκίνο του ήπατος 
(Srivatanakull et al 2004). Μια ένωση έχει καθιερωθεί µεταξύ της έκθεσης σε 
βινυλοχλωρίδιο των εργαζοµένων στο εργοστάσιο και αγγειοσάρκωµα του ήπατος, 
αλλά όχι µε άλλους ιστολογικούς όγκους του ήπατος (Chen and Zhangb 2011). 
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 Αυξηµένα επίπεδα ορού της φερριτίνης έχουν επίσης παρατηρηθεί σε 
ασθένειες του ήπατος συµπεριλαµβανοµένων ασθενών που πάσχουν από 
αιµοχρωµάτωση, µια γενετική ασθένεια της υπερφόρτωσης σιδήρου, βρέθηκαν να 
έχουν αυξηµένο κίνδυνο HΚΚ που συνδέεται µε υπερφόρτωση σιδήρου και µπορεί 
να είναι ιδιαίτερα σηµαντικά µεταξύ των ασθενών που πάσχουν από χρόνια ηπατίτιδα 
Β και χρόνια ηπατίτιδα C (Chen and Zhangb 2011). 

 Όσο υψηλότερο είναι το επίπεδο της neu ογκοπρωτεΐνης σε δείγµατα ορών 
συλλεγµένα πριν από την διάγνωση του ΗΚΚ, τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος για την 
ανάπτυξη HΚΚ. Επιπλέον, αυξηµένα επίπεδα της ογκοπρωτεΐνη ορού neu 
συσχετίστηκαν σηµαντικά µε µεταφορέα HBsAg µεταξύ των υγιών ατόµων και µε το 
κάπνισµα τσιγάρων µεταξύ των περιπτώσεων ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (Chen  
and Zhangb 2011).  

Ορµονικοί παράγοντες και φαρµακα 

 Η αιτιολογική σχέση µεταξύ ανάπτυξης ΗΚΚ και ορισµένων φαρµάκων είναι 
τεκµηριωµένη. Σε αυτά περιλαµβάνονται τα αναβολικά και τα ανδρογόνα 
σκευάσµατα, τα οιστρογόνα και από του στόµατος τα αντισυλληπτικά, η µεθοτρεξάτη 
και η µεθυλντόπα, καθώς και η κυπροτερόνη (Ναλµπαντίδης 2011). Τα στοιχεία από 
αναφορές περιστατικών δείχνουν ότι τα αναβολικά στεροειδή µπορεί να 
προκαλέσουν HΚΚ. Πειραµατικές µελέτες σε ζώα έχουν υποστηρίξει ένα ρόλο των 
ανδρογόνων στην ηπατοκαρκινογένεση, αλλά το αν τα ανδρογόνα είναι επίσης ένας 
παράγοντας κινδύνου για τον άνθρωπο δεν είναι σαφής (Srivatanakull et al 2004). Τα 
οιστρογόνα πιστεύεται ότι προκαλούν νεοπλασία του ήπατος µε αύξηση των 
ποσοστών διασποράς, µε αποτέλεσµα την αύξηση των ποσοστών της αυθόρµητης 
µετάλλαξης (Chuang et al 2009). 

  Η λεπτίνη έχει αναφερθεί σε πειραµατικά µοντέλα, να έχει προαγγειογονικές, 
φιλο-ινωδογόνικές, προ-φλεγµονώδεις και προ-µιτωτικές συνέπειες που θα 
µπορούσαν να ευνοήσουν την καρκινογένεση. Η έλλειψη της δράσης της λεπτίνης 
µειώνει την αγγειογένεση και το σχηµατισµό των προνεοπλασµατικών εστιών στην 
πειραµατική στεατοηπατίτιδα (Nkontchoul et al 2010). 

   Η αντίσταση στην ινσουλίνη επίσης, συνδέεται µε µια αυξηµένη συσσώρευση 
των ελεύθερων λιπαρών οξέων στο ήπαρ (Nkontchoul et al 2010). Ο µεταβολισµός 
του ήπατος των ελεύθερων λιπαρών οξέων σχετίζεται µε την ενεργοποίηση 
ορισµένων κινασών, που είναι γνωστό ότι προωθούν την καρκινογένεση (Nkontchoul 
et al 2010). 

  Η χρήση από του στόµατος αντισυλληπτικών χαπιών έχει τεκµηριωθεί καλά 
πως αποτελεί ένα χαµηλό παράγοντα κινδύνου για ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού 
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καρκινώµατος (Καύκας 2007, Serag and Lenhard 2007, Sanyal et al 2010, Engstrom 
2002). Χρήση από του στόµατος αντισυλληπτικών έχει τεκµηριωθεί καλά, πως 
αποτελεί παράγοντα κινδύνου για το καλοήθη αδένωµα ήπατος (Chen and Zhangd 
2011).  

 

Μια σχέση µεταξύ των 
αντισυλληπτικών απο του στόµατος 
(OC) και του καλοήθη αδένωµατος 
ήπατος έχει καθιερωθεί (Srivatanakull 
et al 2004). Αρκετές µελέτες σε 
ανθρώπους έχουν αναφέρει αυξηµένο 
κίνδυνο της ανάπτυξης καλοηθών 
όγκων του ήπατος, όπως η κυτταρική 
δυσλειτουργία αδενώµατος και 
εστιακή οζώδη υπερπλασία σε 
γυναίκες που χρησιµοποιούν 
αντισυλληπτικά χάπια (Ocs). 

Ωστόσο, η χρήση σε συνδυασµό οιστρογόνων-προγεστερόνης από του 
στόµατος αντισυλληπτικών (OC) αυξάνει σηµαντικά τον κίνδυνο ηπατικών 
αδενωµάτων και συνδέεται µε τον κίνδυνο ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (Chuang 
et al 2009). 

Η ανεπάρκεια της α1-αντιθρυψίνης η οποία πρόκειται για µία αυτοσωµατική 
υπολειπόµενη  διαταραχή που οδηγεί σε αυξηµένη δραστηριότητα του ενζύµου 
θρυψίνη και µπορεί να οδηγήσει σε κίρρωση και ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος. Συγκεκριµένα οδηγεί σε έλλειψη ενός αναστολέα της ελαστάσης των 
ουδετεροφίλων και διαταραχή της ισορροπίας µεταξύ πρωτεασών και 
αντιπρωτεασών. Οι ασθενείς αυτοί αναπτύσσουν πνευµονικό εµφύσηµα και ηπατική 
νόσο µε πιθανό επακόλουθο τη δηµιουργία ΗΚΚ. Εντούτοις, µόνο το 15% αυτών των 
ασθενών θα εµφανίσει ηπατική νόσο, γεγονός που ενισχύει την άποψη ότι είναι 
αναγκαία η συνύπαρξη και άλλων επιβαρυντικών παραγόντων (Dimitropoulou et al 
2011 ).  

 To ρ53 αντιογκογονίδιο είναι το γονίδιο που έχει βρεθεί µεταλλαγµένο στους 
περισσότερους ανθρώπινους όγκους, συµπεριλαµβανοµένων και των 
ηπαττοκυτταρικών καρκινωµάτων. Το γονίδιο αυτό έχει βρεθεί ότι έχει άµεση σχέση 
µε τον έλεγχο του κυτταρικού πολλαπλασιασµού. Ενα χαρακτηριστικό των 
µεταλλάξεων που εµφανίζονται στα ηπατοκυτταρικά καρκινώµατα είναι ότι έχουν 
την τάση να εµφανίζονται σε συγκεκριµένα κωδίκια. Αυτό το χαρακτηριστικό ίσως 
οφείλεται στην επίδραση εξωγενών τοξινών όπως η αφλατοξίνη. Η τοξίνη αυτή έχει 
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βρεθεί σε τροφές σε περιοχές µε υψηλό ποσοστό µεταλλάξεων του αντιογκογονιδίου 
ρ53 σε ηπατοκυτταρικά καρκινώµατα. Πειραµατικές µελέτες έχουν δείξει επίσης τη 
µεταλλαξιογόνο δράση της αφλατοξίνης. Πρόσφατες µελέτες έδειξαν ότι η 
µετάλλαξη του ρ53 γονιδίου στα ηπατοκυτταρικά καρκινώµατα εµφανίζεται µόνο στο 
ένα χρωµόσωµα (Kήτης 2003). 

3.7 Μεταβολικά νοσήµατα 

 Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα έχει συσχετιστεί µε διάφορες µεταβολικές 
διαταραχές όπως η αιµοχρωµάτωση, η οικογενής τυροσιναιµία, η νόσος του Wilson, 
η ανεπάρκεια α-1 αντιθριψίνης, η τύπου Ι αποθήκευσης γλυκογόνου (νόσος του Von 
Gierke), το σύνδροµο Βudd-Chiari, η παρουσία αδενωµάτων στο ήπαρ (Gkrillas 
2009, Bruix and Sherman 2011), η πρωτοπαθής χολική κίρρωση και µια σειρά από 
άλλες κληρονοµικές µεταβολικές διαταραχές που σχετίζονται µε την ανάπτυξη της 
κίρρωσης ( Bruix and Sherman 2011). 

  Είναι γνωστό ότι οι ασθενείς µε διάφορες µορφές ασθενειών του ήπατος 
µπορεί να έχουν προδιάθεση για διαταραγµένη ανοχή στη γλυκόζη. Το αν ο διαβήτης 
είναι ένα αποτέλεσµα της κίρρωσης, η οποία µε τη σειρά της προδιαθέτει τον ΗΚΚ ή 
ένας ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για HΚΚ, εξακολουθεί να βρίσκεται υπό 
συζήτηση (Chuang et al 2009, Nkontchoul et al 2010, Glynn and Thomas 2005). Στον 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 που σχετίζεται µε την αντίσταση στην ινσουλίνη, 
φαίνεται ότι η αύξηση της έκκρισης του ινσουλινόµορφου αυξητικού παράγοντα 
(IGF), ενέχεται στη διαδικασία της ηπατοκαρκινογένεσης. Συσχέτιση του σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου 1 µε ανάπτυξη ΗΚΚ, δεν έχει σαφώς αναγνωρισθεί (Boix et al 2004, 

Chen and Zhangb 2011, Dimitropoulou et al 2011). Περισσότερες από 20 µελέτες του 
σακχαρώδη διαβήτη και HΚΚ αναφέρθηκαν µεταξύ 1970 και 2004 και πάνω από τα 
τρία τέταρτα ανέφεραν θετικές επιδράσεις. Πολλές από τις µελέτες των διαβητικών 
παρατήρησαν µια σχέση µεταξύ διαβήτη και κίρρωσης. Μελέτες κοινωνικών οµάδων, 
που έχει βρεθεί αυξηµένος κίνδυνος HΚΚ µεταξύ των διαβητικών και των ατόµων µε 
υπερινσουλιναιµία, δείχνουν, ωστόσο, ότι ο διαβήτης συνήθως προηγείται της 
ανάπτυξης κίρρωσης και HΚΚ. Ο διαβήτης έχει προταθεί ως παράγοντας κινδύνου 
για δύο χρόνιες ηπατικής νόσου παθήσεις και µε ΗΚΚ µέσω της ανάπτυξης της µη 
αλκοολικής στεατοηπατίτιδας και της µη αλκοολικής λιπώδης νόσου του ήπατος 
(Camargo et al 2011). 

 Το µη αλκοολικό λιπώδες ήπαρ είναι µία συνηθισµένη ηπατική πάθηση που 
σχετίζεται µε ποικίλες καταστάσεις όπως παχυσαρκία, υποθυροειδισµό, σακχαρώδη 
διαβήτη, δυσλιπιδαιµία, φαρµακευτικούς παράγοντες, παρεντερική διατροφή και 
µπορεί να οδηγήσει σε κίρρωση και σύµφωνα µε νεότερες µελέτες και σε ΗΚΚ 
(Dimitropoulou et al 2011). 
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  Το οξειδωτικό στρες και η υπεροξείδωση των λιπιδίων φαίνεται ότι σχετίζεται 
µε την πιθανότητα ηπατικής βλάβης ίνωσης και κίρρωσης. Εντούτοις, συσχέτιση µε 
την ηπατοκαρκινογένεση φαίνεται ότι υπάρχει µε τη πιο σοβαρή µορφή του λιπώδους 
ήπατος, τη µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα. Αντίθετα µε τα παραπάνω ευρήµατα, 
φαίνεται µία αντίστροφη σχέση της ύπαρξης υπερτριγλυκεριδαιµίας και ΗΚΚ 
ειδικότερα σε ασθενείς µε λοίµωξη από ηπατίτιδα Β (Dimitropoulou et al 2011).  

Υποστηρίζεται ότι η πρωτεΐνη Χ του ιού HBV, αναστέλλει την έκκριση της 
απολιποπρωτεΐνης Β που αποτελεί βασικό συστατικό των πλούσιων σε τριγλυκερίδια 
VLDL σωµατιδίων. Ο ρόλος της πρωτεΐνης Χ, παραµένει αδιευκρίνιστος, φαίνεται 
όµως ότι αλληλεπιδρά µε κυτταρικές πρωτεΐνες στον πυρήνα και στο κυτταρόπλασµα 
και ενέχεται στη ρύθµιση διαφόρων κυτταρικών λειτουργιών. Οι µεταλλαγές στη Χ, 
έχουν συσχετισθεί µε χρόνια ηπατίτιδα και ειδικότερα µε την ανάπτυξη ΗΚΚ 
(Dimitropoulou et al 2011). 

Σχιστοσωµίαση, που προκαλείται από µόλυνση του αίµατος µε τρηµατώδεις 
σκώληκες και παράσιτα είναι ενδηµική στην τροπικές περιοχές της Αφρικής, τη 
Νότια Αµερική, την Ασία και την Καραϊβική. Τρία είδη σχιστοσωµίασης είναι 
Schistosoma mansoni, Schistosoma japonicum, Schistosoma mekongi που κατά 
προτίµηση µολύνουν το ήπαρ, όµως, µόνο η S. japonicum έχει ταξινοµηθεί από το 
∆ιεθνή Οργανισµό Υγείας του Ήπατος (IARC) ως πιθανώς καρκινογόνος σε 
ανθρώπους (Glynn and Thomas 2005). 

3.8 Αιµοχρωµάτωση 

 Είναι µια αυτοσωµατική υπολειπόµενη διαταραχή (Srivatanakull et al 2004, 
Sanyal et al 2010) και οικογενή πάθηση (Καυκάς 2007, Constanza and Selim 2004) 
που χαρακτηρίζεται από υπερβολική διαιτητική απορρόφηση του σιδήρου και 
επακόλουθη εναπόθεση στα παρεγχυµατικά κύτταρα του ήπατος, του παγκρέατος, 
της καρδιάς, των αρθρώσεων και της υπόφυσης (Srivatanakull et al 2004, Sanyal et al 
2010, Constanza and Selim 2004, Thomas 2002).  

Στο ήπαρ, ο σίδηρος συσσωρεύεται στα ηπατοκύτταρα, προκαλεί εκφυλισµό 
των κυττάρων που µπορεί να οδηγήσει σε κίρρωση και αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης 
ΗΚΚ (Constanza and Selim 2004). Η υπερφόρτωση σιδήρου έχει συνδεθεί µε υψηλό 
κίνδυνο HΚΚ (Engstrom 2002). Ο κίνδυνος ηπατοκαρκινογένεσης σε ασθενείς µε 
αιµοχρωµάτωση είναι 20 φορές µεγαλύτερος σε σχέση µε αυτό του γενικού 
πληθυσµού (Dimitropoulou et al 2011). Η απόδειξη ότι η αύξηση των αποθηκών 
σιδήρου του σώµατος µπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος προέρχεται από διάφορες πηγές. Τα άτοµα µε κληρονοµικές 
µεταβολικές διαταραχές χαρακτηρίζονται από την ηπατική φόρτωση σιδήρου (π.χ. 
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αιµοχρωµάτωση, tarda δερµατική πορφυρία) και διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο HΚΚ 
(Glynn and Thomas 2005).  

Εικόνα 21: Ήπαρ µε αιµοχρωµάτωση 

 

Η αιµοχρωµάτωση, µπορεί να 
είναι ιδιαίτερα σηµαντική µεταξύ των 
ασθενών που πάσχουν από χρόνια 
ηπατίτιδα Β και C (Καύκας 2007). Ο 
κίνδυνος αυξάνεται µε την παρουσία 
µιας ποικιλίας από συµπαράγοντες 
συµπεριλαµβανοµένων του αρσενικού 
φύλου, την ηλικία άνω των 50 ετών, το 
αλκοόλ και το κάπνισµα (Srivatanakull 
et al 2004, Sanyal et al 2010).

Επιπλέον, µελέτες σε άτοµα υψηλού κινδύνου λόγω της έκθεσης στους ιούς 
HBV, HCV και το αλκοόλ έχουν δείξει oτι ο σίδηρος µπορεί να είναι ένας συν-
παράγοντας  κινδύνου (Glynn and Thomas 2005). 

  Η αιµοχρωµατωση παρατηρήθηκε ότι σχετίζεται µε ΗΚΚ σε µια οµάδα 
ασθενών σε τελικό στάδιο από άλλες ασθένειες του ήπατος (Chuang et al 2009, 
Fattovich et al 2004). Οι ασθενείς µε γενετική αιµοχρωµάτωση στο στάδιο 3 
(κίρρωση) µεταφέρουν ένα 20-25% του κινδύνου για την ανάπτυξη ΗΚΚ. Σε 
αντίθεση, άλλες γενετικές ασθένειες όπως η Νόσος Wilson που µπορεί εξίσου να 
οδηγήσουν σε κίρρωση αλλά δεν παρουσιάζουν ανάλογη συχνότητα ΗΚΚ. Συνεπώς, 
έχει προταθεί ότι ειδικά υψηλές ενδοκυτταρικές συγκεντρώσεις σιδήρου είναι 
ογκογόνες. Πράγµατι, αυξηµένα ενδοκυττάρια επίπεδα σιδήρου φαίνεται να 
παράγουν υψηλότερες συγκεντρώσεις των ελευθέρων οξειδωτικών ριζών που έχουν 
ως αποτέλεσµα το οξειδωτικό στρες (Kern et al 2002). 

3.9 Τυροσιναιµία 

  Πρόκειται για αυτοσωµατική υπολειπόµενη διαταραχή οφείλεται σε 
ανεπάρκεια των fumarylacetoacetase, το οποίο είναι το τελευταίο ένζυµο στο 
βιοχηµικό µονοπάτι µε υποβάθµιση του αµινοξέος τυροσίνη (Srivatanakull et al 
2004).  
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Εικόνα 22: Ήπαρ µε τυροσυναιµία 

 

Η συσσώρευση των ανάντη προϊόντων οδηγεί σε σοβαρή ασθένεια του 
ήπατος και ΗΚΚ στην παιδική ηλικία (Srivatanakull et al 2004, Glynn and Thomas 
2005). Ο HΚΚ εµφανίζεται στο 37% των ασθενών που επιβιώνουν έως 2 ετών και 
µπορεί να εµφανισθεί σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε µεταµόσχευση ήπατος 
(Srivatanakull et al 2004).  

3.10 Πορφυρία 

Η ηπατική πορφυρία αποτελεί µία οµάδα νοσηµάτων που σχετίζεται µε 
διαταραχή στην οδό βιοσύνθεσης της αίµης. Σε ηπατικές βιοψίες αυτών των ασθενών 
περιγράφονται µορφολογικές αλλοιώσεις των ηπατοκυττάρων καθώς και διαταραχές 
στην ηπατική βιοχηµεία, ενώ ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης ΗΚΚ φαίνεται σαφώς 
µεγαλύτερος σε σχέση µε αυτόν του γενικού πληθυσµού (∆ηµητροπούλου et al 
2011). Είναι το αποτέλεσµα της έλλειψης του ενζύµου στην οδό βιοσύνθεσης της 
αίµης. Υπάρχουν 2 τύποι πορφυρίας, η πορφυρία cutanea tarda (PCT) και η οξεία 
διαλείπουσα πορφυρία (AIP) οι οποίες έχουν συσχετιστεί µε αυξηµένο κίνδυνο HΚΚ. 
Οι πιο συχνές µορφές πορφυρίας όπως η PCT, έχει συνδεθεί επίσης µε λοίµωξη απο 
ιό HCV και ετεροζυγωτίας για µία από τις δύο µεγάλες µεταλλάξεις στην 
αιµοχρωµάτωση (HFE) (Srivatanakull et al 2004). Ηπατική βλάβη οφείλεται σε 
τοξική επίδραση των πρωτοπορφυρίνων στη λειτουργία του ήπατος και της δοµής, 
ιδιαίτερα όταν υπάρχει προοδευτική συσσώρευση πρωτοπορφυρίνης στο ήπαρ λόγω 
της µειωµένης απέκκρισης της πρωτοπορφυρίνης στη χολή (Dimitropoulou et al 
2011). 
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3.11 Πρωτοπαθής χολική κίρρωση 

  Mεταξύ των ασθενών µε πρωτοπαθή χολική κίρρωση κινδυνεύουν 
περισσότερο όσοι ανήκουν στα ιστολογικά στάδια ΙΙΙ και IV −που αντιστοιχούν σε 
προκιρρωτική και κιρρωτική διαµόρφωση του ηπατικού παρεγχύµατος και οι άνδρες 
ασθενείς (5 φορές περισσότερο απο οτι οι γυναίκες) (Ναλµπαντίδης 2011). Η 
πρωτοπαθής χολική κίρρωση (PBC) θεωρείται ότι είναι µια αυτοάνοση διαταραχή. 
Γενετική προδιάθεση, oι µολύνσεις και περιβαλλοντικούς παράγοντες έχουν 
ενοχοποιηθεί. Περίπου 50% των ασθενών που ανιχνεύονται στο ασυµπτωµατική 
φάση. Το χαρακτηριστικό γνώρισµα είναι µία κοκκιωµατώδης καταστροφή των 
χοληφόρων πόρων µε προοδευτική ίνωση και κίρρωση (Caballeria et al 2001). 
Υπάρχει ένας αυξηµένος κίνδυνος για το ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα (Caballeria et al 
2001). Όπως µε σχεδόν οποιαδήποτε µορφή της κίρρωσης, υπάρχει αυξηµένος 
κίνδυνος ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (Lindor et al 2009).  Μια µεγάλη 
αναδροµική µελέτη έχει δείξει ότι υπάρχει αυξηµένος κίνδυνος για την ανάπτυξη της 
ηπατοχολικών κακοηθειών σε πρωτοπαθή χολική κίρρωση (PBC). Το 
ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα (HΚΚ) είναι η πιο κοινή κακοήθεια σε πρωτοπαθής 
χολική κίρρωση (PBC), ιδιαίτερα σε κιρρωτικούς ασθενείς. Όταν συγκρίθηκε µε το 
ποσοστό του HΚΚ σε ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C, ο σχετικός κίνδυνος ήταν 
παρόµοιος µε του HΚΚ. Η ηλικία, το ανδρικό φύλο, η πυλαία υπέρταση και/ή 
κίρρωση δείχνουν µεγαλύτερη πιθανότητα ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (ΗΚΚ). 
Συνεπώς, η παρακολούθηση για τον HΚΚ, για παράδειγµα, µε υπέρηχο σε χρονικό 
διάστηµα 6 µηνών, µπορεί να είναι επωφελής σε αυτούς τους ασθενείς (Caballeria et 
al 2001). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4ο: Θεραπεία – αντιµετώπιση ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος 

  Οι τρόποι αντιµετώπισης θα µπορούσαν να διακριθούν σε ριζικούς, όταν ο 
όγκος διαγιγνώσκεται σε πρώιµα στάδια και είναι δυνατή η πλήρης αφαίρεση ή 
καταστροφή του και σε παρηγορητικούς (Ράπτης 1998). Η ριζική θεραπεία 
περιλαµβάνει εκτοµή του όγκου, ορθοτοπική µεταµόσχευση ήπατος (OLT) 
(Constanza and Selim 2004, Ryder 2003) σε ασθενείς µε µικρό όγκο ΗΚΚ (<5 cm) 
(Ryder 2003), αφαιρετική και τεχνικές όπως η καυτηρίαση µε ραδιοσυχνότητες 
(RFA), τα οποία προσφέρουν την ελπίδα να επιτευχθεί µια µακροπρόθεσµη απάντηση 
και ως εκ τούτου τη βελτίωση των ποσοστών επιβίωσης (Constanza and Selim 2004, 
Ryder 2003). Παρηγορητική θεραπεία είναι αυτη που έχει ως στόχο να παρατείνει την 
επιβίωση των ασθενών µε προχωρηµένο ΗΚΚ και περιλαµβάνει τον 
χηµειοεµβολισµό (TACE), τον ενδοαρτηριακό ακτινοεµβολισµό και συστηµατική 
χηµειοθεραπεία (Constanza and Selim 2004). 
 
Πίνακας 5: Αλγόριθµος θεραπείας ανάλογα µε τη σταδιοποίηση BCLC (Κήτης 2003) 

 
                    

  Σηµαντικός αριθµός ασθενών που διαγιγνώσκονται µε ΗΚΚ εµφανίζουν 
τοπικά προχωρηµένη ή µεταστατική νόσο που καθιστά αδύνατη τη χειρουργική 
εξαίρεση ή την εφαρµογή τοπικών-περιοχικών θεραπευτικών χειρισµών 
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(Dimitropoulou et al 2011). Εξαρτάται από τον αιτιολογικό παράγοντα, το µέγεθος 
του όγκου, τα ιστολογικά χαρακτηριστικά, τη σοβαρότητα τυχόν συνυπάρχουσας 
ηπατικής ανεπάρκειας και τη γενική κατάσταση του ασθενούς (Dimitropoulou et al 
2011). Τα µέσα θεραπείας για το ΗΚΚ είναι η χειρουργική εξαίρεση (Gkrillas 2009, 
Bruix et al 2004, Ράπτης 1998), η µεταµόσχευση ήπατος (Gkrillas 2009, Bruix et al 
2004, Ράπτης 1998), ο χηµειο-εµβολιασµός (Ράπτης 1998), ο θερµοκαυτηριασµός µε 
ραδιοσυχνότητες (Ράπτης 1998), η έγχυση αιθανόλης µέσω υπερήχων, η χορήσηση 
σοραφενίµπης. Αποτελούν έγκαιρη διάγνωση σε πρώιµο στάδιο του ΗΚΚ (Ράπτης 
1998). 

   Επιπλέον, στην πλειονότητα των περιπτώσεων συνυπάρχει κίρρωση κι 
επηρεασµένη ηπατική ανεπάρκεια που επιπλέκει περαιτέρω τη χορήγηση 
συστηµατικής θεραπείας αλλά και την ένταξή τους σε µελέτες µε νέους 
φαρµακευτικούς παράγοντες (Dimitropoulou et al 2011). 

4.1 Χειρουργική αντιµετώπιση 

  Η χειρουργική αφαίρεση του ΗΚΚ φαίνεται να συνιστά την κατ’εξοχήν 
θεραπευτική του αντιµετώπιση. Η πρόοδος στη χειρουργική του ήπατος έχει αυξήσει 
τη δυνατότητα εξαιρεσιµότητας των όγκων µειώνοντας ταυτόχρονα το ποσοστο της 
εγχειριτικής θνητότητας (Ράπτης 1998).  

  Οι προϋποθέσεις της χειρουργικής εξαίρεσης  είναι το µικρό µέγεθος όγκου 
(ένας όγκος διαµέτρου 5 cm ή µέχρι 3 όγκοι µε µέγιστη διάµετρο µέχρι 3 cm), η 
απουσία διήθησης µεγάλων αγγείων ή χοληδόχου πόρου, η απουσία 
αποµακρυσµένων µεταστάσεων και η γενική κατάσταση του ασθενούς που να 
επιτρέπει µια µείζονα χειρουργική επέµβαση (Dimitropoulou et al 2011). Το µέγεθος 
του ΗΚΚ είναι η βασικότερη παράµετρος για τα αποτελέσµατα της χειρουργικής 
θεραπείας (Κήτης 2003). 

Χειρουργική εξαίρεση ΗΚΚ µπορεί να γίνει µε ηπατεκτοµή ή ορθοτοπική 
µεταµόσχευση ήπατος, ανάλογα µε το βαθµό της συνυπάρχουσας ηπατικής 
ανεπάρκειας (Κήτης 2003). Η καθιερωµένη θεραπεία του ΗΚΚ, ως και για όλες τις 
κακοήθεις παθήσεις του ήπατος, είναι η ηπατεκτοµή ή η µεταµόσχευση. Σαφώς, 
προτιµώνται οι ανατοµικές εκτοµές έναντι των µη ανατοµικών διότι σχετίζονται µε 
καλύτερο ογκολογικό αποτέλεσµα, µικρότερη περιεγχειρητική νοσηρότητα και 
θνητότητα (Gkrillas 2009). Επί του παρόντος, λαµβάνονται τα καλύτερα 
αποτελέσµατα µε χειρουργική θεραπεία στα στάδια Ι και ΙΙ της UICC ταξινόµησης, 
όπου ο κύριος παράγοντας για τη χειρουργική εκτοµή εκπροσωπείται από τις 
περιορισµένες διαστάσεις του όγκου. Σε αυτά τα στάδια, η γενεσιουργός θνησιµότητα 
ποικίλλει από 5 έως 10% και η 5-ετής επιβίωση είναι µεγαλύτερη από 70%. 
Χειρουργική επέµβαση για HΚΚ σε κίρρωση του ήπατος είναι περιορισµένη κυρίως 
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από την έλλειψη λειτουργικών ηπατικών αποθεµάτων και από την περιορισµένη 
ικανότητα της αναγέννησης ήπατος (Valle et al 2000).    

Μεταµόσχευση ήπατος  

 Από το 1983, το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας έχει εγκρίνει τη µεταµόσχευση 
ήπατος για επιλεγµένους ασθενείς µε ΗΚΚ (Constanza and Selim 2004). Είναι η 
θεραπεία επιλογής τόσο σε  ασθενείς µε εµφάνιση του HΚΚ νωρίς σε µη 
αντιρροπούµενη κίρρωση (Bruix et al 2004) όσο και  για τους ασθενείς µε µικρό όγκο 
ΗΚΚ (Ryder 2003, Constanza and Selim 2004) και προχωρηµένη κίρρωση 
(Constanza and Selim 2004). Αποτελεί την ενδεδειγµένη θεραπευτική επιλογή για 
άτοµα µε ΗΚΚ που πληρούν τα κριτήρια για χειρουργική εξαίρεση και έχουν σοβαρή 
ηπατική ανεπάρκεια (στάδιο Child C) ή για ασθενείς στους οποίους η ηπατεκτοµή 
παρουσιάζει τεχνικές δυσκολίες (Dimitropoulou et al 2011). Ωστόσο, η 
µεταµόσχευση ήπατος όχι µόνο αφαιρεί τον όγκο αλλά παράληλλα αντιµετωπίζει και 
την υποκείµενη ηπατική νόσο (Dimitropoulou et al 2011). Η µεταµόσχευση 
αντενδείκνυται αν υπάρχει εξωηπατική εξάπλωση του όγκου, εάν ένας ενιαίος όγκος 
είναι µεγαλύτερος από 5 cm, ή εάν υπάρχουν περισσότεροι από τρεις όγκοι και ένας 
από αυτούς είναι µεγαλύτερος από 3 εκατοστά σε διάµετρο (Constanza and Selim 
2004). 

 
Ηπατική εκτοµή 
  Με βάση τελευταίες αναφορές στη βιβλιογραφία, ως ικανοποιητικό όριο 
εκτοµής του όγκου είναι τα 0,5 εκ., σε αντίθεση µε το 1 εκ. (Gkrillas 2009). Σε 
γενικές γραµµές έχουµε να αντιµετωπίσουµε δύο διαφορετικές οµάδες ασθενών µε 
ΗΚΚ (Ryder 2003, Kήτης 2003) (α) τους ασθενείς µε κιρρωτικό ήπαρ που είναι και 
οι περισσότεροι (>80%) (Ryder 2003, Kήτης 2003) και µε καλά διατηρηµένη ηπατική 
λειτουργία (Child-Pugh A) (Kήτης 2003) και (β) τους ασθενείς µε µη κιρρωτικό ήπαρ 
που αποτελούν ένα µικρό ποσοστό (<20%). Οι ασθενείς της πρώτης οµάδας έχουν 
υψηλότερη εγχειρητική θνητότητα, µικρότερη αναγεννητική ικανότητα του ήπατος 
και υψηλότερη συχνότητα ενδοηπατικής υποτροπής του όγκου (Kήτης 2003). 
Ασθενείς σταδίου Child Aή Β µπορούν να ανταπεξέλθουν σε εκτοµές µέχρι και 50% 
ή 25% του ηπατικού παρεγχύµατος αντίστοιχα (Dimitropoulou et al 2011). Ένα από 
τα σηµαντικότερα µειονεκτήµατα σε εκτοµή ήπατος είναι το ποσοστό υποτροπής 
(50%), συνήθως σε άλλη θέση από την παλαιότερη βλάβη (Kήτης 2003), η οποία 
µπορεί να είναι έως 70% πάνω από 5 χρόνια, ως αποτέλεσµα είτε µεταστάσεων 
ενδοηπατικός ή την ανάπτυξη των de nονο όγκων (Valle et al 2000, Constanza and 
Selim 2004). Το γεγονός αυτό αποδίδεται στην παρουσία πολλών δυσπλαστικών και 
δυνητικά νεοπλασµατικών βλαβών σε κιρρωτικό ήπαρ (Kήτης 2003) (πίνακας 5). 
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  Πίνακας 6: Μέθοδοι θεραπείας ΗΚΚ (Κήτης 2011) 

       

  Οι συνηθέστερες επιπλοκές µετά από εκτοµή περιλαµβάνουν διαρροές χολής, 
αιµορραγία και ηπατική ανεπάρκεια (Constanza and Selim 2004). 

 Βασικές αντενδείξεις της χειρουργικής αντιµετώπισης αποτελούν η 
πολυεστιακή εντόπιση των βλαβών και στους δύο λοβούς του ήπατος, ο ασκίτης και 
η διήθηση των πέριξ αγγειακών κλάδων και ιστών. Η κίρρωση µπορεί να µην 
αποτελεί αντένδειξη, αυξάνει ωστόσο την εγχειρητική θνητότητα (Ράπτης 1998). 
Περισσότεροι από το 80% των ασθενών µε ΗΚΚ έχουν υποκείµενη κίρρωση και 
µόνο το 10–15% αυτών, έχουν χειρουργικά εξαιρέσιµο όγκο (Dimitropoulou et al 
2011). Το ποσοστό τριετούς επιβίωσης ξεπερνά το 50%, ενώ η εγχειρητική 
θνητότητα κυµαίνεται απο 3-5%. Συνιστάται σε ασθενείς µε αντιρροπούµενη ηπατική 
λειτουργία. Πρόβληµα συνιστά το υψηλό ποσοστό υποτροπών που ανέρχεται στο 
50%, στην 3ετια. Η διήθηση των µικρών αγγείων, ο βαθµός διαφοροποίησης του 
νεοπλάσµατος και οι δορυφόρες εστίες σχετίζονται µε την υποτροπή (Ράπτης 1998).  
         
  Η επιβίωση µετά τη χειρουργική εξαίρεση εξαρτάται από τα όρια της εκτοµής, 
την παρουσία ή όχι κίρρωσης, την πιθανή αγγειακή διήθηση, το βαθµό 
διαφοροποίησης του όγκου, την παρουσία διήθησης της κάψας, τη γενική κατάσταση 
του ασθενούς και την εµπειρία και ικανότητα του χειρουργού (Dimitropoulou et al 
2011).  

 Έτσι, η συνολική 5ετής επιβίωση στις περισσότερες µελέτες κυµαίνεται από 
15–50%, ενώ η χειρουργική εξαίρεση µονήρους όγκου σε υγιή όρια επιτυγχάνει 5ετή 
επιβίωση >75% (Dimitropoulou et al 2011). 
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4.2 Μη χειρουργική αντιµετώπιση 

  Μη χειρουργική θεραπεία πρέπει να χρησιµοποιείται µόνο όταν η χειρουργική 
θεραπεία δεν είναι δυνατή (Ryder 2003). H θεραπεία του µη εξαιρέσιµου 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος είναι δυσχερέστατη (Κήτης 2003). Η µη χειρουργική 
αντιµετώπιση του ΗΚΚ περιλαµβάνει καταστροφή των νεοπλασµατικών κυττάρων 
µε διαδερµική έγχυση αιθανόλης η καυτηρίαση µε τη χρήση ραδιοσυχνοτήτων, την 
κρυοθεραπεία, την ενδοϊστική φωτοπηξία µε laser, τον καυτηριασµό µε µικροκύµατα 
και τον αρτηριακό χηµειοεµβολισµό (Ράπτης 1998,  Dimitropoulou et al 2011). 
 

Οι πλέον συχνές τεχνικές µε φυσικά µέσα είναι η έγχυση αιθανόλης και οι 
ραδιοσυχνότητες (Parikh and Hyman 2007, Bruix et al 2004). Και τα δύο γίνονται 
υπό απεικονιστική καθοδήγηση και η µέγιστη δράση τους επιτυγχάνεται σε όζους < 
3cm, και αντιπροσωπεύουν το 80% των περιπτώσεων (Bruix et al 2004).   

  Η διαδερµική έγχυση αιθανόλης είναι η πιο συχνά εφαρµοσµένη τεχνική, µε 
απόκριση ποσοστού από 70% έως 100% (Parikh and Hyman 2007), επεµβατική 
µέθοδος θεραπευτικής αντιµετώπισης των πρωτοπαθών και δευτεροπαθών ηπατικών 
νεοπλασιών, που ήρθε να βελτιώσει την ήδη εφαρµοζόµενη θεραπεία µε έγχυση 
αλκοόλης (Κήτης 2003).  

  Ο καυτηριασµός µε µικροκύµατα, βασίζεται στην παραγωγή υψηλής 
συχνότητας ηλεκτροµαγνητικού κύµατος και µεταφορά του µέσω ηλεκτροδίων. Στα 
µειονεκτήµατα της µεθόδου συµπεριλαµβάνονται τα υψηλά ποσοστά τοπικών 
υποτροπών και η έλλειψη µακροχρόνιων αποτελεσµάτων (Dimitropoulou et al 2011). 
Στα περισσότερα κέντρα η µέθοδος εφαρµόζεται σε ασθενείς µε τέσσερις ή λιγότερες 
πρωτοπαθείς ή δευτεροπαθείς ηπατικές εστίες µε µέγεθος µικρότερο των 5εκ. 
Ιδανικές για καυτηριασµό µε ραδιοσυχνότητες, θεωρούνται εστίες µικρότερες από 
3εκ. Σχετικές αντενδείξεις αποτελούν η διήθηση του ήπατος σε ποσοστό που 
υπερβαίνει το 50% του παρεγχύµατος του ή όταν υπάρχει µεγάλος αριθµός 
µεταστάσεων (περισσότερες από 4-5) και όταν αυτές έχουν µεγάλες διαστάσεις (άνω 
των 4-5εκ.) (Κήτης 2003). 

  Η κρυοθεραπεία βασίζεται στην καταστροφή του όγκου µέσω διαδικασίας 
ψύξης–απόψυξης που επιτυγχάνεται µε ειδικό ηλεκτρόδιο υγρού αζώτου που 
µεταφέρεται στον όγκο µέσω µεταλλικών στυλεών (Dimitropoulou  al 2011).  
 
  Η καυτηρίαση είναι µια σχετικά νέα τεχνική, µε ραδιοσυχνότητες (RFA), που 
χρησιµοποιεί  έναν ανιχνευτή θερµότητας για να καταστρέψει τα κύτταρα του όγκου. 
Ο καθετήρας µπορεί να εισαχθεί µεσα στο δέρµα, λαπαροσκοπικά, ή µέσω µιας 
ανοικτής λειτουργίας (Constanza and Selim 2004). 
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   Ακόµη, η ανοσοθεραπεία και η ακτινοβολία µε Ι131 έχουν δώσει ελπίδες για 
µείωση των υποτροπών (Ράπτης 1998). 
 

4.3 Χηµειοθεραπεία-ορµονοθεραπεία 

Η αντιµετώπιση ασθενών µε νεόπλασµα που διαγιγνώσκεται σε προχωρηµένα 
στάδια παραµένει σηµαντικό πρόβληµα (Ράπτης 1998). Η συστηµατική 
χηµειοθεραπεία δεν φαίνεται να βοηθά θεαµατικά την επιβίωση (Ράπτης 1998, Kήτης 
2003) και πρέπει να προσφέρεται στο πλαίσιο του, δοκιµές νέων παραγόντων 
(στοιχεία βαθµού Ι, σύσταση βαθµού Α) (Ryder 2003), ενώ έχει πολλές παρενέργειες. 
Καλύτερα αποτελέσµατα µε λιγότερες παρενέργειες φαίνεται να έχει η διαµέσου της 
ηπατικής αρτηρίας έγχυση χηµειοθεραπευτικού (Ράπτης 1998). 
 
  Ο χηµειοεµβολισµός  έδειξε σηµαντικό όφελος επιβίωσης σε σχέση µε 
συντηρητική θεραπεία (πιθανότητες επιβίωσης στα 1 και 2 ετών: 75% και 50% για 
τον εµβολισµό, 82% και 63% για χηµειοεµβολισµό, και 63% και 27% για τον έλεγχο) 
(Forner et al 2006, Ράπτης 1998). Ενδο-αρτηριακή χηµειοθεραπεία χωρίς απόφραξη 
της ροής της ηπατικής αρτηρίας µπορεί να έχει περιθωριακή δραστηριότητα, αλλά 
µια θετική επίπτωση στην επιβίωση δεν έχει αποδειχθεί ποτέ (Forner et al 2006). 

Ο αρτηριακός χηµειοεµβολισµός είναι ουσιαστικά µια µέθοδος τοπικής 
χορήγησης χηµειοθεραπευτικών παραγόντων (Ryder 2003, Kήτης 2003, 
Dimitropoulou et al 2011). Κριτήρια επιλογής της συγκεκριµένης µεθόδου 
αποτελούν, ο περιορισµός του όγκου στο ήπαρ, ο χαρακτηρισµός του όγκου ως 
ανεγχείρητου, η βατότητα της πυλαίας φλέβας και το µέγεθος του νεοπλάσµατος < 
50% του ηπατικού παρεγχύµατος (Kήτης 2003, Dimitropoulou et al 2011). 
Χρησιµοποιείται είτε σε ευµεγέθεις όγκους ως παραγορητική θεραπεία, είτε 
προεγχειρητικά για βελτίωση της εξαιρεσιµότητας, είτε προ της µεταµόσχευσης για 
επιβράδυνση της αύξησης του µεγέθους του όγκου κατά την αναµονή του 
µοσχεύµατος (Dimitropoulou et al 2011). Επιπλοκές της µεθόδου αποτελούν το 
µεθεµβολικό σύνδροµο (πυρετός, πόνος, ναυτία, έµετος), η χολοκυστίτιδα, η 
παγκρεατίτιδα, η δηµιουργία γαστρικών ελκών ή διαβρώσεων, η αποστηµατοποίηση 
του όγκου, η ανάπτυξη καλοήθων στενώσεων των χοληφόρων και η επιδείνωση της 
ηπατικής ανεπάρκειας (Dimitropoulou et al 2011). Πρέπει να αποφεύγεται σε 
ασθενείς µε µη αντιρροπούµενη κίρρωση και προχωρηµένη ηπατική νόσο (Child-
Pugh κατηγορία C) και / ή σχετιζόµενα µε το ήπαρ συµπτώµατα,  διαταραχή πήξης 
και νεφρική βλάβη (Forner et al 2006). 

  Η ορµονική θεραπεία µε ταµοξιφαίνη δεν έχει δείξει να  
επωφελεί σε ελεγχόµενες δοκιµές (αποδείξεις βαθµού Ι, σύσταση βαθµού Α) και δεν 
συνιστάται (Ryder 2003). Ταυτόχρονα, η σωµατοστατίνη είναι µια ορµόνη µε 
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ποικίλες κατά το πλείστον ανασταλτικές δράσεις σε διάφορα όργανα, που έχει 
χρησιµοποιηθεί για τη θεραπεία ποικίλων συµπαγών όγκων. Η παρουσία µικρού 
αριθµού ηπατικών καρκινωµάτων σε νοσούς του ήπατος επιβεβαιώθηκε στο 40% 
περίπου των ΗΚΚ σε νεότερη έρευνα από άλλους ερευνητές (Κήτης 2003). 
 

4.4 Φαρµακευτική αντιµετώπιση 

 ∆υστυχώς, η συστηµατική θεραπεία µε διάφορες κατηγορίες των 
παραγόντων, συµπεριλαµβανοµένων των ορµονών και (Βoyers and Manns 2012) των 
κυτταροτοξικών παραγόντων, δεν έχει παράσχει οφέλη (Forner et al 2006, Βoyers 
and Manns 2012). Αρκετοί παράγοντες έχουν ερευνηθεί ως συστηµατική θεραπεία 
για προχωρηµένο ΗΚΚ. Αυτοί οι παράγοντες δεν έχουν δείξει ουσιαστικά καµία 
επίδραση εναντίον του HΚΚ και περιλαµβάνουν τις: ταµοξιφαίνη, δοξορουβικίνη,  
συνδυασµό σισπλατίνης / ιντερφερόνης –α, σεοκαλσιτόλης (Βoyers and Manns 
2012). Η δοξορουβικίνη υπήρξε η πλέον χρησιµοποιούµενη συστηµατική 
κυτταροτοξική θεραπεία σε προχωρηµένο HΚΚ (Βoyers and Manns 2012). Είχε  
χορηγηθεί ευρέως αλλά η απουσία αποτελεσµατικότητας την εξαίρεσαι από τη 
συµβατική πρακτική. Ο συνδυασµός των διαφορετικών παράγοντων δεν προσθέτουν 
κανένα όφελος στην επιβίωση (Forner et al 2006, Βoyers and Manns 2012). 

Έτσι, η συστηµατική χηµειοθεραπεία θα πρέπει να αποθαρρύνεται σταθερά σε 
κιρρωτικούς ασθενείς µε προχωρηµένο ΗΚΚ. Νέα κυτταροτοξικά φάρµακα θα πρέπει 
να αξιολογούνται από τις φάσεις ΙΙ και ΙΙΙ δοκιµές σε επιλεγµένους ασθενείς και 
δεδοµένου ότι δεν υπάρχει πρότυπο, η φροντίδα της σύγκρισης θα πρέπει να είναι το 
εικονικό φάρµακο ή η καλύτερη υποστηρικτική φροντίδα (Forner et al 2006). 

  Ανοσοθεραπεία µε υψηλές δόσεις ιντερφερόνης έχει αναφερθεί ότι βελτιώνει 
την επιβίωση των ασθενών µε ανεγχείρητο HΚΚ. Επιπλέον, οι δόσεις ιντερφερόνης 
χρησιµοποιούµενες συνδέθηκαν µε ένα υψηλό ποσοστό των πλευρικών επιδράσεων. 
Κατά συνέπεια, η περαιτέρω αξιολόγηση του δυναµικού αυτού απαιτεί θεραπευτική 
επιλογη (Hassain and Gores 2003). Η Ιντερφερόνη-α χρησιµοποιείται ευρέως στην 
θεραπεία της χρόνιας ηπατίτιδας. Αντιαγγειογένεση και αντιπολλαπλασιαστικές 
ιδιότητες έχουν προταθεί (αν και η αντιπολλαπλασιαστική αποτέλεσµα δεν έχει 
αποδειχθεί σε κύτταρα HΚΚ). Συνεπώς, η ιντερφερόνη-α, µόνη ή σε συνδυασµό µε 
κυτταροτοξικά φάρµακα, έχει αξιολογηθεί σε ασθενείς που πάσχουν από 
προχωρηµένο ΗΚΚ (Forner et al 2006). Άλλες µορφές ανοσοθεραπείας, µε 
λεµφοκίνη ή ενδοογκική χορήγηση της ιντερλευκίνης 2, έχουν αναφερθεί ότι έχουν 
κάποια αντικαρκινική δραστικότητα σε αποµονωµένες µελέτες. Εντούτοις, αυτές οι 
θεραπείες είναι δύσκολο να εφαρµοστούν και συνδέονται µε σηµαντική τοξικότητα 
και δεν έχουν υιοθετηθεί ευρέως ως θεραπευτικές επιλογές (Hassain and Gores 2003). 
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Ιώδιο 131 

Ιώδιο 131 (131I)-lipiodol ήταν η πρώτη προσέγγιση εσωτερικής ακτινοβολίας. 
Έχει δοκιµαστεί σε διάφορες µελέτες, µε ένα αντικειµενικό ποσοστό ανταπόκρισης 
του όγκου σε 40-52% των περιπτώσεων (Forner et al 2006).  

 Σωµατοστατίνη  

 Η σωµατοστατίνη έχει ένα γνωστό αντινεοπλασµατικό αποτέλεσµα σε 
νευροενδοκρινικούς όγκους και οι υποδοχείς της σωµατοστατίνης έχουν ταυτοποιηθεί 
σε κύτταρα HΚΚ (Forner et al 2006). 

Οκτρεοτίδη 

  Η οκτρεοτίδη, ένα µακράς δράσης ανάλογο σωµατοστατίνης, έχει αξιολογηθεί 
σε προχωρηµένο ΗΚΚ, µε αντικρουόµενα αποτελέσµατα (Forner et al 2006).  

  Νέες θεραπείες στόχου που κατευθύνονται έναντι µορίων και εµπλέκονται 
στην παθογένεια του καρκίνου αναφέρθηκαν πρόσφατα ως ασφαλής και 
αποτελεσµατικοί σε πολλές όγκους. Από του στόµατος αναστολείς κινασών, 
ιδιαίτερα, έχουν πρόσφατα δοκιµαστεί σε ασθενείς µε µη-χειρουργικού HΚΚ 
παρέχοντας  απόδειξη της µέτριας αποτελεσµατικότητας και αντιµετωπίσιµης 
τοξικότητας. Μια πρόσφατη έκθεση από µια πολυκεντρική διεθνής φάση III RCT 
έδειξε µια αύξηση της επιβίωσης σε ασθενείς µε προχωρηµένο ΗΚΚ σε Child-Pugh 
κατηγορία Α αντιµετωπίζεται µε Sorafenib (ένας αναστολέας του πολλαπλασιασµού 
και την αγγειογένεσης) σε σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο. Άλλα µόρια-στόχοι 
έχουν προταθεί για την αγωγή του ΗΚΚ ή είναι πραγµατικά υπό κλινική έρευνα 
(Mazzanti et al 2008). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5ο: ∆ιατροφική πρόγνωση και αντιµετώπιση 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος 

5.1 Αρνητικοί παράγοντες διατροφής 

  Ανάλογα µε τον τρόπο ζωής, οι παράγοντες που συµβάλλουν στην εµφάνιση του 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος αποτελούν το κάπνισµα (Irigaray et al 2007, Marrero 
et al 2003) το οποίο ευθύνεται για µία 3-πλάσια αύξηση σε σύγκριση µε τους µη 
καπνιστές (Marrero et al 2003), η κατανάλωση αλκοόλ (Irigaray et al 2007, Tanaka 
1997, Marrero et al 2003, Talamini et al 2006, Key et al 2004), η ανισορροπία στη 
διατροφη, η παχυσαρκία και η έλλειψη σωµατικής άσκησης (Tanaka 1997, Irigaray et 
al 2007), τα οποία µπορούν να συµβάλλουν στην ανάπτυξη του ΗΚΚ σε χώρες 
υψηλού εισοδήµατος (Irigaray et al 2007). Υπάρχουν µάλιστα ενδείξεις ότι η 
καταναλώση τροφίµων και ποτών σε πολύ υψηλή θερµοκρασία αυξάνει τον κίνδυνο 
για καρκίνο (Key et al 2002).  

Ζωικά λίπη και κορεσµένο λίπος

  

Αρκετές µελέτες έχουν δείξει 
ότι στις ανεπτυγµένες χώρες, η 
ανισορροπία πρόσληψης τροφίµων 
πλούσιων σε θερµίδες, ζωικό λίπος και 
χαµηλή σε φυτικές ίνες (Tanaka 1997, 
Montella et al 2011, Chen et al 1997, 
Irigaray et al 2007), πλούσια σε 
κόκκινο κρέας (Montella et al 2011, 
Chen et al 1997, Irigaray et al 2007) 

και φτωχή σε φρούτα και λαχανικά (Chen et al 1997, Irigaray et al 2007, Montella et 
al 2011) είναι ένας παράγοντας που ενισχύει την εµφάνιση ορισµένων µορφών 
καρκίνου (Irigaray et al 2007, Montella et al 2011). Συγκεκριµένα, µία  κοινή 
ερµηνεία είναι ότι η αυξηµένη πρόσληψη ζωικού λίπους (Tanaka 1997, Irigaray et al 
2007, Chen et al 1997, Montella et al 2011), πλούσια σε πολυακόρεστα λιπαρά οξέα, 
µπορεί να δηµιουργήσει τις ελεύθερες ρίζες µεταλλαξιογόνων µε την αύξηση του 
οξειδωτικού στρες (Irigaray et al 2007, Mclean and Dutton 1995). 

Φάνηκε επίσης ότι η προσθήκη επαρκούς πολυακόρεστων λιπών σε µια δίαιτα 
πλούσια σε κορεσµένα λίπη ενισχύουν την ανάπτυξη του όγκου (Tanaka 1997). Τα 
πολυακόρεστα φυτικά έλαια θα µπορούσαν να προωθήσουν την ογκογένεση πιο 
αποτελεσµατικά από τα κορεσµένα λιπαρά, λόγω της απαίτησης για ω6 απαραίτητα 
λιπαρά οξέα και έτσι µια δίαιτα υψηλού επιπέδου σε πολυακόρεστα λιπαρά είναι 
απαραίτητη για τη µέγιστη επίδραση (Tanaka 1997). 
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Θρεπτικά συστατικά και κατανάλωση πρωτείνης 

  Υπάρχει ισχυρή συσχέτιση µεταξύ πρωτεΐνών, λιπών, υδατανθράκων, 
φυτικών ίνων και  του κίνδυνου για ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα (ΗΚΚ) (Polesela et 
al 2007). Η πρωτεΐνική ανεπάρκεια συγκεκριµένα, έχει θεωρηθεί ότι θέτει σε κίνδυνο 
το αντιοξειδωτικό αµυντικό σύστηµα (Mclean and Dutton 1995). Απο την άλλη, µια 
δίαιτα υψηλή σε πρωτεΐνη και εκτεθειµένη σε αφλατοξίνη αναπτύσσει περισσότερους 
όγκους του ήπατος σε σύγκριση µε δίαιτες χαµηλές σε πρωτεΐνη (Tanaka 1997). 

Υπερβολική πρόσληψη θερµίδων και υδατανθράκων 

  Οι θερµίδες είναι γνωστό ότι διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην κυτταρική 
διαίρεση και την ενίσχυση της διασποράς των κυττάρων ενισχύοντας τον κίνδυνο 
εµφάνισης καρκίνου. Έτσι, στοιχεία από επιδηµιολογικές και πειραµατικές µελέτες 
κατέληξαν ότι η υπερβολική θερµιδική πρόσληψη µπορεί να είναι ένας παράγοντας 
κινδύνου για την ανάπτυξη ορισµένων τύπων καρκίνου. Έτσι, παρόλο που είναι 
δύσκολο να διακρίνει κανείς τον σαφή ρόλο των υδατανθράκων στην ανάπτυξη του 
καρκίνου, η υπερβολική πρόσληψη υδατανθράκων συµβάλλει στο θερµιδικό 
πλεόνασµα, το οποίο µπορεί να επηρεάσει την ανθρώπινη ογκογένεση (Tanaka 1997). 
Τέλος, µία  διατροφή πλούσια σε υδατάνθρακες, αλλά φτωχή σε πρωτεΐνες και λίπος 
φάνηκε να ενισχύει το σχηµατισµό της AFB1 (Alpsoy and Yalva 2011). 

 «∆υτικές» ∆ίαιτες  

  Η δυτικοποίηση περιλαµβάνει πολλές αλλαγές στη διατροφή και τον τρόπο 
ζωής, συµπεριλαµβανοµένης της αυξηµένης κατανάλωσης του κρέατος, των 
γαλακτοκοµικών προϊόντων, της ζάχαρης και άλλων επεξεργασµένων υδατανθράκων 
και τη µειωµένη πρόσληψη σχετικά ανεπεξέργαστων τροφίµων βασικών αµυλούχων, 
ενώ η µικροθρεπτική ανεπάρκεια (π.χ. έλλειψη βιταµινών ή ιχνοστοιχείων) είναι πολύ 
πιο συχνή στις αναπτυσσόµενες χώρες (Key et al 2004). Έτσι, η αναζήτηση για τις 
διατροφικές αιτίες των ∆υτικών τυπικών καρκίνων έχει επικεντρωθεί κυρίως στην 
υπερβολική κατανάλωση µακροθρεπτικών συστατικών, ενώ η έρευνα για τη 
διατροφική αίτια των τυπικών µορφών καρκίνου των αναπτυσσόµενων χωρών έχει 
επικεντρώθει στην ανεπαρκή πρόσληψη µικροθρεπτικών συστατικών (Key et al 
2004). Αξιοσηµείωτο είναι οτι  καθορισµένες δίαιτες που είναι ελλιπείς σε 
µεθυλοµάδες φέρουν µια υψηλή συχνότητα εµφάνισης ηπατοκυτταρικού καρκίνου 
(ΗΚΚ). Μια µέθυλο-ανεπαρκής δίαιτα µπορεί να προκαλέσει ηπατικές βλάβες που 
µοιάζουν µε τη µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα, ένας από τους κύριους παράγοντες 
κινδύνου για την ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (ΗΚΚ) (Montella et 
al 2011).  
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Χολίνη     

 Η µακροχρόνια χορήγηση διαιτών µε έλλειψη χολίνης φάνηκε να προκαλεί 
καρκίνο του ήπατος και παρόλο που οι δίαιτες µε χολίνη φάνηκε να µολύνονται απο 
αφλατοξίνες, η στέρηση της χολίνης φαίνεται να παίζει ένα ουσιαστικό ρόλο στον 
σχηµατισµό όγκων (Poirier 2002). Η συνολική πρόσληψη διατροφικού λίπους ελέγχει 
τον αυλό της ροής των χολικών οξέων, όπου µε τη σειρά του αποτελεί ένα βασικό 
παράγοντα υπεύθυνο για την προώθηση και ανάπτυξη της πτυχής του καρκίνου 
(Tanaka 1997). Εκτεταµένες µελέτες έδειξαν ότι η λιποτροπική ανεπάρκεια µπορεί να 
προκαλέσει καρκίνο του ήπατος. Η σίτιση των δίαιτων έλλειψης χολίνης και 
µεθειονίνης προκάλεσε ενίσχυση της χηµικής- πρόκλησης καρκίνου. Από την άλλη 
πλευρά, δεν υπάρχει καµία απόδειξη ότι η ανεπάρκεια της λιποτροπίνης έχει καµία 
σηµασία σε σχέση µε τον καρκίνο του ήπατος (Tanaka 1997).   

 Αφλατοξίνες  

  Οι αφλατοξίνες είναι µια οµάδα στενά συνδεδεµένων µυκοτοξίνων που 
διανέµονται ευρέως στη φύση (Mclean and Dutton 1995, Key et al 2004, Montella et 
al 2011) και ονοµάζονται Aspergillus (Alpsoy and Yalva 2011). Είναι βιολογικά 
ενεργοί δευτερογενής µεταβολίτες (Mclean and Dutton 1995, Alpsoy and Yalva 
2011) που ως επί το πλείστον παράγονται από ορισµένα είδη Aspergillus  
συµπεριλαµβανοµένων των Aspergillus parasiticus, Aspergillus nominus και 
Aspergillus flavus (Alpsoy and Yalva 2011). Το σηµαντικότερο της οµάδας είναι η 
αφλατοξίνη Β1 (AFB1- Aspergillus flavus), (Mclean and Dutton 1995, Camargo et al 
2011, Chuang et al 2009, Key et al 2004, Montella et al 2011), η οποία έχει ένα ευρύ 
φάσµα βιολογικών δραστηριότητων, συµπεριλαµβανοµένης της οξείας τοξικότητας, 
ανοσοκατασταλτικότητας (Alpsoy and Yalva 2011), τερατογένεσης (Mclean and 
Dutton 1995), ηπατοτοξικότητας (Alpsoy and Yalva 2011), καρκινογένεσης και 
µεταλλαξιογένεσης (Mclean and Dutton 1995), όπως των  µεταλλάξεων στο ρ53 
ογκοκατασταλτικό γονίδιο (Mclean and Dutton 1995). Αυτή η µετάλλαξη έχει 
αναφερθεί στο 50% των όγκων HΚΚ στη Νότια Αφρική, όπου η αφλατοξίνη Β1 είναι 
ένας γνωστός παράγοντας κινδύνου του ΗΚΚ (Montella et al 2011). Ακόµη, 
εξασκούν ανασταλτικές επιδράσεις στις βιολογικές διεργασίες συµπεριλαµβανοµένης 
της σύνθεσης του DNA και RNA, την επιδιόρθωση του DNA και την πρωτεϊνική 
σύνθεση (Alpsoy and Yalva 2011). Οι ενώσεις αυτές είναι πολύ σταθερές σε υψηλές 
θερµοκρασίες, µε ελάχιστη ή καµία καταστροφή που συµβαίνουν υπό κανονικές 
συνθήκες µαγειρέµατος ή κατά τη διάρκεια της παστερίωσης (Mclean and Dutton 
1995). Οι περισσότεροι αναστολείς συµπεριλαµβανοµένων των 
φαινυλοπροπανοειδών, των τερπενοειδών, των αλκαλοειδών και των βιταµίνων 
αρχικά προέρχονται από τα φυτά. Μπορούν να λειτουργήσουν ως µη ενζυµατικοί 
αντιοξειδωτικοί παράγοντες προστατεύοντας τα κύτταρα από το οξειδωτικό στρες 
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που προκαλείται τοξικότητα (Alpsoy and Yalva 2011). Η απέκκριση  µεταβολιτών 
της αφλατοξίνης συνδέθηκε µε µία 4-πλάσια αύξηση του κινδύνου για ΗΚΚ, ενώ η 
συν-λοίµωξη απο HBV φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο κατά 7 φορές. Ωστόσο, στα 
άτοµα που απεκκρίνονται µεταβολίτες της AFB1 και στους φορείς λοιµώδους 
ηπατίτιδας Β υπήρξε µια δραµατική 60πλάσια αύξηση κινδύνου για ΗΚΚ (Camargo 
et al 2011).  

  Η µόλυνση προέρχεται κυρίως απο ακατάλληλη αποθήκευση των τροφίµων 
σε ζεστές ή υγρές συνθήκες (Camargo et al 2011) και αναπτύσσονται εύκολα σε 
τρόφιµα όπως το καλαµπόκι (Camargo et al 2011), τη σίκαλη (Mclean and Dutton 
1995), τα δηµητριακά, τα λαχανικά, τα φιστίκια (Camargo et al 2011, Chuang et al 
2009, Stevens and Low 1998), τους σπόρους, τους ελαιούχους σπόρους που έχουν 
υποστεί ζύµωση, τα ποτά που παρασκευάζονται από γάλα, φρούτα και χυµούς µπορεί 
να έχουν µολυνθεί µε αφλατοξίνες (Alpsoy and Yalva 2011). Επίσης, παραδοσιακή 
κινέζικη χορτοφαγική διατροφή έχει συσχετιστεί µε αυξηµένο κίνδυνο 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος, το οποίο προκύπτει απο την υψηλή κατανάλωση 
σόγιας που έχουν υποστεί ζύµωση, τα φασόλια και τα προιόντα τους, τα οποία µπορεί 
να έχουν µολυνθεί µε µυκοτοξίνες (Chen et al 1997). 

                                           

Νιτρικά άλατα      

  Τα νιτρικά άλατα, τα φυτοφάρµακα και οι διοξίνες µπορούν να µολύνουν το 
πόσιµο νερό και τα τρόφιµα (Tanaka 1997). Νιτρικά άλατα και νιτρώδη άλατα, τα 
οποία χρησιµοποιούνται για τη διατήρηση πολλών τροφίµων δεν είναι καρκινογόνα 
απο µόνα τους, αλλά µπορεί να αλληλεπιδράσουν µε άλλα θρεπτικά συστατικά για να 
παράγουν Ν-νιτρωδο-ενώσεις που µπορούν να είναι µεταβολικά ενεργές για να 
παράγουν καρκινογόνες και µεταλλαξιογόνες ουσίες σε ορισµένα είδη και ιστούς 
(Irigaray et al 2007). Ο σχηµατισµός των Ν-νιτρωδο-ενώσεων µπορεί να ενισχυθούν 
µε µία ποικιλία ιόντων που υπάρχουν στα τρόφιµα, ιδίως θειοκυανικού και ιωδίου, 
αλλά θα µπορούσαν να προληφθούν µε θρεπτικά συστατικά, όπως οι βιταµίνες Α και 
C (Tanaka 1997). Η µακροχρόνια έκθεση σε πρόσθετα τροφίµων, 
συµπεριλαµβανοµένων των συντηρητικών και τεχνητών νιτρωδών αζωχρωµάτων, 
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µπορεί να εµπλέκεται επίσης σε χηµικά που προκαλούν την καρκινογένεση, λόγω των 
µεταλλαξιογόνων ιδιοτήτων τους (Irigaray et al 2007).  

Πράσινο τσάι 

 Το πράσινο τσάι είναι µια σηµαντική πηγή πρόσληψης καφεΐνης µετά τον 
καφέ. Μια µελέτη που συνέδεσε την αντιοξειδωτική δράση του καφέ και του τσαγιού 
έδειξαν ότι ένα φλιτζάνι καφέ έχει µεγαλύτερη αντιοξειδωτική δράση από οτι το 
πράσινο τσάι (Inoue et al 2005). Το πράσινο τσάι περιέχει µεγάλες ποσότητες από 
αντιοξειδωτικές κατεχίνες (Inoue et al 2005). Οι πολυφαινόλες στο πράσινο τσάι 
έχουν µελετηθεί εκτενώς για τις ευεργετικές επιδράσεις στην υγεία. Οι 
δραστηριότητες αντιοξειδωτικών κατεχίνων του τσαγιού γίνονται in vitro. Ωστόσο, οι 
εν λόγω δραστηριότητες ίn νίνο µόνον παρατηρούνται υπό περίσταση, σε συνθήκες 
οξειδωτικού στρες. 

                                                                                                          

 Όµως, όντας οξειδοαναγωγής, οι δραστικές πολυφαινόλες και κατεχίνες 
τσαγιού µπορεί να οξειδωθούν και  να δηµιουργήσουν ελεύθερες ρίζες (ROS), οι 
οποίες µπορούν να οδηγήσουν σε κυτταρικό θάνατο. Η τοξικότητα είναι πιθανόν 
παρόµοια µε την αναφερθείσα ηπατική τοξικότητα σε άτοµα που καταναλώνουν 
υπερβολικές ποσότητες των εκχυλισµάτων τσαγιού (Ως συµπληρώµατα διατροφής 
για το σκοπό της µείωσης του βάρους) (Yang et al 2011).  

 

 

 

 

 

 

 



Η επίδραση της διατροφής στην εµφάνιση του ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος 

 

79 |  

 

 

5.1.1 Αλκοόλ 

                                  

  Το αλκοόλ µπορεί να να µειώσει την ανοσολογική επιτήρηση, ευνοώντας έτσι 
την ανάπτυξη του καρκίνου και τη µεταστατική δυνητικότητα (Boffeta 2006). 
Συστατικά των αλκοολούχων ποτών, πλην της αιθανόλης, συµπεριλαµβανοµένων των 
προσµίξεων και των ρύπων, θα µπορούσαν να αυξήσουν τον κινδύνο για καρκίνο του 
ήπατος (Boffeta 2006). Η χρήση αλκοόλ µικρότερη των 80 g / ηµέρα σχετίζεται µε 
αυξηµένο κίνδυνο µη σηµαντικό για ΗΚΚ (Morgan et al 2004). Η χρόνια χρήση 
αλκοόλ µεγαλύτερη από 50-80 g / ηµέρα (Chen et al 1997, Camargo et al 2011, 
Chuang et al 2009, Morgan et al 2004, Tanaka 1997) για περισσότερα από 10 χρόνια 
(Morgan et al 2004), αυξάνει τον κίνδυνο για το ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα (Chen et 
al 1997, Camargo et al 2011, Chuang et al 2009, Morgan et al 2004, Wang 2003, 
Alpsoy and Yolva 2011) περίπου 5 φορές (Morgan et al 2004).  Ο πιο πιθανός 
µηχανισµός που σχετίζεται µε το αλκοόλ για την ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος είναι µέσω της ανάπτυξης κίρρωσης του ήπατος (Chuang et al 2009). 
Έρευνα έδειξε ότι η κατανάλωση αλκοόλ ήταν ένας ισχυρός παράγοντας κινδύνου για 
την κίρρωση του ήπατος, µε µια αύξηση 27 φορές του κινδύνου για 100 g ποτού 
ηµερησίως (Boffeta 2006). Υπάρχουν επίσης στοιχεία για µια συνεργιστική επίδραση 
της βαριάς κατανάλωσης αλκοόλ µε τους ιούς HCV ή HBV και το κάπνισµα που 
προωθεί ενεργά την κίρρωση  και συνεπώς τον κίνδυνο για καρκίνο του ήπατος 
(Tanaka 1997, Morgan et al 2004, Camargo et al 2011, Boffeta 2006).  

Μεταξύ των συγκαρκινογόνων επιδράσεων του αλκοόλ είναι η εξάντληση της 
αποτοξίνωσης µόριων όπως η γλουταθειόνη και η επαγωγή του ηπατικού ενζύµου 
κυτοχρώµατος P450 2E1 (CYP2E1), που οδηγεί στην ενεργοποίηση των 
προκαρκινογόνων ουσίων σε καρκινογόνους παράγοντες (Irigaray et al 2007, Gut 
2003). Επιπλέον, επειδή το ένζυµο CYP2E1 επάγεται στο ήπαρ µπορεί να οδηγήσει 
στο µεταβολισµό της αιθανόλης σε ακεταλδεΰδη και τελικά στην παραγωγή 
ορισµένων µεταλλαξιογόνων ελεύθερων ρίζων, που έχει διατυπωθεί η άποψη οτι 
µπορεί επίσης να παίζουν ρόλο στην έναρξη του καρκίνου και ιδιαίτερα να 
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συµβάλλουν στην έναρξη του ηπατοκυτταρικού καρκίνου (ΗΚΚ) µέσω µεταλλάξεων 
(Irigaray et al 2007, Gut 2003). Στο ήπαρ, προκαλείται οξειδωτικό στρες από το 
αλκοόλ µέσω της επαγωγής του CYP2E1, τη διέγερση των παρεγχυµατικών 
κυττάρων σε απόκριση προς κυτοκίνες  και την ενεργοποίηση των Kupffer κυττάρων 
(Boffeta 2006). Η επαγωγή του CYP2E1 συνδέεται επίσης µε µεταβολή της 
κατανοµής των καρκινογόνων ουσιών, σε αλλαγές στον κύκλο των κυττάρων, σε 
διατροφικές ελλείψεις (π.χ., της βιταµίνης Α, του φυλλικού οξέος, της πυριδοξάλης, 
του φωσφορικού, του ψευδαργύρου και του σεληνίου) και στην αλλοίωση της 
ανοσολογικής απόκρισης του συστήµατος που οδηγεί σε αυξηµένη ευαισθησία σε 
ιογενείς (π.χ., ηπατίτιδα Β και C ιούς) λοίµωξεις (Gut 2003). 

  Είναι σηµαντικό, η χρόνια πρόσληψη αλκοόλ να µπορεί να προκαλέσει έναν 
αριθµό βιοχηµικών και µοριακών µεταβολών που συµβάλλουν σε αυξηµένο 
πολλαπλασιασµό των ηπατοκυττάρων και τη γενωµική αστάθεια, παρέχοντας έτσι  να 
περιβάλλον για την προώθηση της καρκινογένεσης. Ένας από τους πρωταρχικούς 
υποψηφίους για µια τέτοια αλλαγή είναι η αποµείωση ρητινοειδούς θρεπτικής 
κατάστασης (Wang 2003). 

  Επιδηµιολογικές µελέτες και πειραµατικά δεδοµένα δείχνουν ότι ο 
υποσιτισµός σε αλκοολικούς ασθενείς συµβάλλει σε αυξηµένο κίνδυνο καρκίνου 
(Tanaka 1997). 

  Βαριά χρήση αλκοόλ µπορεί να οδηγήσει σε διατροφικές ελλείψεις µε 
µειωµένη πρόσληψη τροφών πλούσιων σε ιχνοστοιχεία από µειωµένη εντερική 
απορρόφηση, καθώς και από τις αλλαγές των µεταβολικών οδών. Η πιο σηµαντική 
επίδραση φαίνεται να είναι στο µεταβολισµό του φυλλικού, η οποία αλλάζει τη 
µεθυλίωση του DNA και έτσι ο έλεγχος των γονιδίων µε ένα δυνητικό ρόλο συντελεί 
στην καρκινογένεση. Επίσης, το αλκοόλ µπορεί να επηρεάσει την πρόσληψη, την 
απορρόφηση και το µεταβολισµό της βιταµίνης Β12 και βιταµίνης Β6 (Boffeta 2006, 
Voigt 2005) που προκύπτουν σε περαιτέρω αλλαγές των µονοπατιών µεθυλίωσης του 
DNA (Morgan et al 2004, Boffeta 2006, Voigt 2005). Οι µηχανισµοί µε τους οποίους 
το αλκοόλ προκαλεί ΗΚΚ είναι ελλιπώς κατανοητοί, αλλά µπορεί να περιλαµβάνουν 
απώλεια χρωµοσωµάτων, οξειδωτικό στρες, µειωµένα επίπεδα ρετινοϊκού οξέος στο 
ήπαρ και γενετική προδιάθεση (Morgan et al 2004). Η ανεπάρκεια της βιταµίνης Α 
έχει επίσης προταθεί ως ένας καρκινογενές µηχανισµός διαµεσολαβούµενης 
αλκοόλης (Boffeta 2006, Voigt 2005). Βαριά χρήστες αλκοόλης έχουν µία χαµηλή 
συγκέντρωση ορού βιταµίνης Α και καροτίνης (Boffeta 2006).  

Εάν οι συνιστώσες των αλκοολούχων ποτών ήταν σηµαντικοί παράγοντες για 
καρκινογένεση, ο κίνδυνος θα µπορούσε να διαφέρει ανάλογα µε τον τύπο του ποτού 
(Boffeta 2006). Ο προσδιορισµός του οξειδωτικού στρες ο οποίος µεσολαβεί σε 
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πολλές επιβλαβείς επιδράσεις της αιθανόλης στο ήπαρ έχει αναζωπυρώσει το 
ενδιαφέρον για τη χρήση των διαιτητικών αντιοξειδωτικών ως θεραπευτικούς 
παράγοντες. Σε αυτό περιλαµβάνονται η οµάδα S-αδενοσυλ-L-µεθειονίνη και 
φυτικής προέλευσης φλαβονοειδή (Gut 2003). 

 Η πιο πρόσφατη έκδοση του ευρωπαϊκού κώδικα κατά του καρκίνου του 
ήπατος, συνιστά καθηµερινή κατανάλωση εντός 2 ποτών (δηλαδή 200-300 g αλκοόλ) 
για τους άνδρες και 1 ποτό για τις γυναίκες (Boffeta 2006). 

5.1.2 Παχυσαρκία 

  Η παχυσαρκία αποτελεί ένα σηµαντικό δηµόσιο πρόβληµα υγείας µε την 
εκρηκτική αύξηση παγκοσµίως (Morisco et al 2008, Key et al 2004, Dossus et al 
2008, Calduel et al 2004, Irigaray et al 2007). Επί του παρόντος, περίπου 300 
εκατοµµύρια άνθρωποι είναι παχύσαρκοι. Η παχυσαρκία αυξάνει τον κίνδυνο του 
καρκίνου όλων των τύπων, συµπεριλαµβανοµένου και του ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος (ΗΚΚ) (Morisco et al 2008, Key et al 2004, Dossus et al 2008, Calduel 
et al 2004, Irigaray et al 2007).  
  Μεταξύ των σχετιζόµενων µε τη διατροφή παραγόντων, µετά το κάπνισµα, το 
υπερβολικό βάρος και η παχυσαρκία πειστικά αυξάνουν τον κίνδυνο του καρκίνου 
(Key et al 2004, Dossus et al 2008, Calduel et al 2004). Με την ολοένα αυξανόµενη 
παγκόσµια επικράτηση της καθιστικής ζωής, του υπερβολικού βάρους και της 
παχυσαρκίας, καθίσταται ολοένα και πιο σηµαντικό να κατανοήσουµε τους 
φυσιολογικούς µηχανισµούς που συνδέουν αυτούς τους παράγοντες κινδύνου µε την 
ανάπτυξη του καρκίνου, ούτως ώστε να επιτραπούν οι βελτιωµένες και πιο 
στοχευµένες στρατηγικές τόσο για την πρόληψη όσο και για τη θεραπεία (Dossus et 
al 2008). Σε ορισµένους ασθενείς µε υπερβολικό λίπος στο ήπαρ, τα ηπατοκύτταρα 
έχουν τραυµατιστεί και αυτό θέτει ανοικτά έναν καταρράκτη νεκροφλεγµονωδών 
αλλαγών που περιλαµβάνουν τη συσσώρευση των µικτών φλεγµονωδών κυττάρων 
και ηπατοκυττάρων. Ένα υποσύνολο αυτών των ασθενών αναπτύσσει προοδευτική 
ίνωση, η οποία µπορεί να οδηγήσει σε κίρρωση (Morisco et al 2008).           

Σε µια προοπτική µελέτη άνω των 900.000 άτοµων που πραγµατοποιήθηκε 
στις Ηνωµένες Πολιτείες υπό παρακολούθηση για 16-έτη, τα ποσοστά θνησιµότητας 
καρκίνου του ήπατος ήταν 5 φορές µεγαλύτερα µεταξύ των ανδρών µε το µεγαλύτερο 
δείκτη µάζα σώµατος αναφοράς (εύρος, 35-40) σε σύγκριση µε εκείνους µε 
φυσιολογικό δείκτη µάζας σώµατος (Camargo et al 2011, Chuang et al 2009, Marrero 
et al 2005). Στην ίδια µελέτη, ο κίνδυνος του καρκίνου του ήπατος δεν ήταν τόσο 
αυξηµένος σε γυναίκες (Camargo et al 2011). Ενώ, σε µια άλλη πρόσφατη µελέτη 
από τα Ηνωµένα κράτη, ο σχετικός κίνδυνος θανάτου από HΚΚ σε παχύσαρκους 
ασθενείς µε δείκτη µάζα σώµατος (ΒΜΙ)= 35 kg/m2  ήταν 4,52 και 1,68 φορές 
υψηλότερος µεταξύ των ανδρών και γυναίκων αντίστοιχα, σε σύγκριση µε τις οµάδες 
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αναφοράς (Morisco et al 2008). Η αύξηση του κινδύνου ηπατοκυτταρικού καρκίνου 
(HΚΚ) αποδείχθηκε οτι κυµαίνεται κατά 17% για τα υπέρβαρα άτοµα και 90% για τα 
παχύσαρκα άτοµα, σε σύγκριση µε εκείνους µε φυσιολογικό βάρος (Montella et al 
2011). 

 Εκτιµάται ότι το 90% των ατόµων µε παχυσαρκία (BMI = 30 kg/m2) έχουν 
κάποια µορφή λιπώδους ήπατος, που κυµαίνεται απο απλή στεάτωση µέχρι και πιο 
σοβαρές µορφές της µη αλκοολικής στεατοηπατίτιδας (NASH), 
συµπεριλαµβανοµένων της κίρρωσης (Calduel et al 2004, Morisco et al 2008, 
Toffanin et al 2010).  Σε δύο άλλες πληθυσµιακές οµάδες µελέτων από τη Σουηδία 
και τη ∆ανία διαπιστώθηκε υπέρβαση του κινδύνου HΚΚ (αυξηµένος σχετικός 
κίνδυνος  2  έως 3 φορές) σε παχύσαρκους άνδρες και γυναίκες σε σύγκριση µε 
εκείνους µε ένα κανονικό δείκτη µάζας σώµατος (Camargo et al 2011). 

Επιπρόσθετα ο κίνδυνος για την ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος συνδέεται στενά µε την κοιλιακή παχυσαρκία, την αντίσταση στην 
ινσουλίνη, τα οποία είναι γνωστό ότι συµβάλλουν σηµαντικά στην ηπατική στεάτωση 
(Camargo et al 2011, Montella et al 2011). Σε παχύσαρκους ασθενείς, οι συναφείς 
ορµόνες λιπαρής έκκρισης ιστού (αδιποκίνες, κυτοκίνες, ελεύθερα λιπαρά οξέα και 
άλλα ήµιση λιπιδίου) ενισχύονται και οδηγούν σε µια µεταβολική κατάσταση 
αλλοίωσης µε αντίσταση στην ινσουλίνη (IR), η οποία οδηγεί σε αντιδραστική 
υπεργλυκαιµία και υπερινσουλιναιµία, τα οποία διεγείρουν τη διαδικασία 
συσσώρευσης λιπιδίων και βλάπτουν τον ηπατικό µεταβολισµό των λιπιδίων 
(Toffanin et al 2010). Πιο πρόσφατα αποτελέσµατα µελετών έδειξαν χαµηλά επίπεδα 
της αδιπονεκτίνης και αυξηµένα επίπεδα κυκλοφορούντων προ-φλεγµονώδών 
κυτοκινών ως παράγοντες που µπορεί να συµβάλλουν στην ανάπτυξη του όγκου 
(Dossus et al 2008). Από την άλλη η αντίσταση στην ινσουλίνη ενισχύει τα ελεύθερα 
λιπαρά οξέα να παραδοθούν στο ήπαρ από την αποθήκευση του λιπώδους ιστού 
οφείλόµενη στην ανεµπόδιστη λιπόλυση. Ο ρόλος του ελαττωµατικού µεταβολισµού 
του λιπιδίου και της οξείδωσης των λιπαρών οξέων τόσο αλκοολικής λιπώδης νόσου 
του ήπατος (AFLD) όσο και µη αλκοολικής λιπώδους διήθησης του ήπατος (NAFLD) 
υποστηρήχθηκε σε έρευνα ότι και στις δύο ασθένειες, η υπερβολική συσσώρευση 
τριγλυκεριδίων στα ηπατοκύτταρα προκαλεί ηπατική βλάβη µετέπειτα (Morisco et al 
2008). Η συσσώρευση των λιπιδίων στην παχυσαρκία επάγει µία χαµηλού βαθµού 
φλεγµονώδη απόκριση, η οποία µε τη σειρά της αυξάνει την IL-6 και η έκφραση του 
TNF από το λιπώδη ιστό και τα Kupffer κύτταρα που προκύπτουν από τον 
ηπατοκυτταρικό θάνατο. Σε έρευνα υποστηρίχθηκε ότι τα δύο αυτά µόρια είναι 
κρίσιµα για την ανάπτυξη και την επαγωγή της στεατοηπατίτιδας, του 
πολλαπλασιασµού των κυττάρων που οδηγεί σε ανάπτυξη ΗΚΚ (Toffanin et al 2010). 
Ο διαβήτης, µια κατάσταση που επίσης, συνδέεται στενά µε την παχυσαρκία, έχει 
προταθεί ως παράγοντας κινδύνου και για τις δύο χρόνιες παθήσεις του ήπατος αλλά 
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και το ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα (HΚΚ) (Chuang et al 2009, Montella et al 2011, 
Irigaray et al 2007, Calduel et al 2004). 
 

5.1.3 Μειωµένη κατανάλωση φρούτων και λαχανικών

Μια ηµερήσια πρόσληψη πράσινο-κίτρινων λαχανικών έχει συσχετισθεί µε 
µια οριακά σηµαντική κατά 8% µείωση της συνολικής θνησιµότητας από καρκίνο σε 
σχέση µε εκείνους που καταναλώνουν λαχανικά µία φορά την εβδοµάδα ή λιγότερο 
µε µία µείωση κατά 12% στη συνολική θνησιµότητα από καρκίνο του ήπατος 
(Sauvaget et al 2003). Ωστόσο, η πράσινο-κίτρινη κατανάλωση λαχανικών 
συσχετίστηκε µε σηµαντική, κατα 25%, µείωση του καρκίνου του ήπατος, µε µία 
σηµαντική σχέση δόσης-απόκρισης.  

Σε γενικές γραµµές, είναι πιθανόν ότι στις περισσότερες περιπτώσεις τα 
οφέλη για την υγεία που συνδέονται µε τα φρούτα, τα λαχανικά και τα παράγωγα 
τρόφιµα τους δεν οφείλονται σε µία µόνο ένωση αλλά σε ένα µείγµα από αυτά 
(Morisco et al 2008). Σε µια µελέτη για τους άντρες στην Ταϊβάν, η χαµηλότερη 
κατανάλωση λαχανικών συσχετίστηκε σηµαντικά µε τον αυξηµένο κίνδυνο 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος και το αποτέλεσµα αυτό ήταν περιορισµένο σε ιό 
της ηπατίτιδας Β και σε καπνιστές τσιγάρων (Camargo et al 2011). Οι άνθρωποι δεν 
µπορούν να παράγουν τη δική τους βιταµίνη C, αλλά εξαρτώνται από φρούτα και 
λαχανικά τα οποία είναι πλούσια σε βιταµίνη C, όπως εσπεριδοειδή, ντοµάτα, 
φράουλα, πιπεριά, λάχανο και τα φυλλώδη λαχανικά (Alpsoy and Yolva 2011).  

 
  Πολλοί άλλοι διαιτητικοί παράγοντες (π.χ. σελήνιο, βιταµίνη Ε, θείο, χαλκός 
και ψευδάργυρος) είναι γνωστό ότι επηρεάζουν την αντιοξειδωτική ικανότητα του 
οργανισµού (Mclean and Dutton 1995, Key et al 2004).  Πρόσφατες έρευνες δείχνουν 
ότι η πρόσληψη των πολλών διατροφικών αντιοξειδωτικών (π.χ., συνένζυµο Q), 
βιταµίνη C και Ε, σελήνιο και φυτοχηµικά (π.χ., ελλαγικό οξύ, η κουρκουµίνη, 
λυκοπένιο, επιγαλλοκατεχίνη, και ρεσβερατρόλης) που υπάρχουν σε φρούτα, 
λαχανικά, καθώς και βότανα µπορούν να προλαµβάνουν  την ηπατοκαρκινογένεση 
(Montella et al 2011). Τα καροτένια είναι τα κύρια συστατικά που απαντούν στη 
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φύση σε φρούτα και λαχανικά και αυτό µπορεί να ευθύνεται εν µέρει για την 
προστατευτική επίδραση έναντι του καρκίνου (Tanaka 1997).  

 
 

∆ύο µελέτες ασθενών-
µαρτύρων ανέφεραν µείωση του 
κινδύνου µε υψηλότερη κατανάλωση 
φρούτων, αλλά επιπλέον µελέτες 
ανέφεραν ότι ο πληθυσµός που 
αναλογεί κινδύνου για τον κίνδυνο 
ΗΚΚ ήταν 40% για τις χαµηλές 
καταναλώσεις λαχανικών και φρούτων 
(Talamini et al 2006). 

  Λαχανικά και φρούτα περιέχουν αρκετές ενώσεις, όπως τα φλαβονοειδή, τα 
οποία έχουν διάφορες βιολογικές δραστικότητες που περιλαµβάνουν 
αντιµεταλλαξιογόνο, και αντιοξειδωτική δράση, καθώς και συµµετοχή στη κυτταρική 
σηµατοδότηση, αγγειογένεση και ρύθµιση του κυτταρικού κύκλου (Talamini et al 
2006). Σε µια µελέτη παρέµβασης, εντούτοις, υποστηρίχθηκε οτι δεν είναι όλα τα 
θρεπτικά συστατικά προστατευτικά έναντι του HΚΚ (Kurahashi et al 2009). 

 Τα αποτελέσµατα σίγουρα είναι σύµφωνα µε µια διατροφή πλούσια σε 
φρούτα και λαχανικά ή σε τρόφιµα που περιέχουν αντιοξειδωτικές βιταµίνες (C, E, 
καροτένιο, φολικό οξύ) και τα οποία συµβάλλουν στη µείωση του κινδύνου για 
καρκίνο (Poppel et al 1997).  
 

5.1.4 Αυξηµένη κατανάλωση κορεσµένου λίπους 

 

                                                                            

∆ιαιτητικά λιπαρά µπορούν να 
συµβάλλουν στον καρκίνο που 
σχετίζεται µε φλεγµονή, µέσω 
ανώµαλου µεταβολισµού του 
αραχιδονικού οξέως. Η δυτικού τύπου 
διατροφή µπορεί να αυξάνει τον 
κίνδυνο ογκογένεσης (Greene et al 
2011). Πολλές επιδηµιολογικές 
µελέτες για τον έλεγχο του 
υποτιθέµενου ρόλου του ζωικού 
λίπους στη γένεση του καρκίνου είναι 
αµφιλεγόµενη (Irigaray et al 2007).  

 Τα λιπαρά στη διατροφή µπορεί να σχετίζονται µε συγκαρκινογόνα 
αποτελέσµατα µέσω της επαγωγής του σύστηµατος του κυττοχρώµατος P450. 
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Επιπλέον, µε βάση επιδηµιολογικών και βιολογικών δεδοµένων, ο ρόλος των 
διατροφικών λιπών στην καρκινογένεση δεν είναι σαφής (Irigaray et al 2007).       

  Οι δίαιτες που είναι υψηλές σε κορεσµένα λίπη, καθώς και γενετικές 
παραλλαγές σε γονίδια-κλειδιά στο µεταβολισµό των λιπιδίων επιδεινώνουν αυτή τη 
διαδικασία. Για παράδειγµα, το διαιτητικό λίπος αυξάνει τις προ-φλεγµονώδεις 
αντιδράσεις, επιδεινώνοντας την ηπατική βλάβη (Hill-Baskin et al 2009). 

Η µακροχρόνια έκθεση σε κεκορεσµένα υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά 
δίαιτα προκαλεί τον καρκίνο του ήπατος. Ηπατοκυτταρικός καρκίνος (HΚΚ) 
συνδεδεµένος µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (NASH) πιστεύεται ότι προκύπτει 
από µια σειρά βηµάτων που αρχίζουν µε τη συσσώρευση λιπιδίων στο ήπαρ, είτε απο 
διαιτητικά λιπίδια είτε απο τη λιπόλυση, τότε υπεροξείδωση αυτών των λιπιδίων 
πυροδοτεί τη φλεγµονή (ηπατίτιδα) και τελικά αυτή η συνεχής διαδικασία επάγει την 
ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού καρκίνου (HΚΚ) (Hill-Baskin et al 2009). 

5.2 Αυξηµένη ή µειωµένη πρόσληψη ιχνοστοιχείων και βιταµινών 

 ∆ιαιτητικά αντιοξειδωτικά, ειδικά το σελήνιο (Se) και το ρετινοϊκό οξύ, έχει 
αποδειχθεί οτι αναστέλλουν τους όγκους του ήπατος (Camargo et al 2011). Στην 
περίπτωση των κλινικών δοκιµών, εξωγενών αντιοξειδωτικών (π.χ. βιταµίνη Ε, τα 
καροτενοειδή και γλουταθειόνης) έχει αποδείχθεί µικρό όφελος για την επιβράδυνση 
της εξέλιξης της νόσου (Gut 2003). Μια ευνοϊκή επίδραση φαίνεται επίσης, µε την 
υψηλή πρόσληψη γάλακτος, γιαουρτιού, άσπρου κρέατος, αυγών και φρούτων 
(Camargo et al 2011). Μια άλλη µελέτη ανέφερε περίπου 50% µείωση του κινδύνου 
για ηπατοκυτταρικό καρκίνο (ΗΚΚ) σε άτοµα µε υψηλή κατανάλωση ισοφλαβονών 
πλούσια σε σούπα miso και τυρί tofu (Camargo et al 2011). Μια διαιτητική 
ανεπάρκεια θρεπτικών συστατικών είναι µια πιθανή συνεχή απειλή για την υγεία και 
έλλειµµα ή ανισορροπία που µπορεί να συµβάλλουν στην ευπάθεια σε πολλές 
ασθένειες, συµπεριλαµβανοµένου του καρκίνου (Tanaka 1997). Αντίθετα, µια 
µικρότερη έρευνα µαρτύρων που πραγµατοποιήθηκε στην Ελλάδα, δεν υποστήριζε τη 
σύνδεση των συγκεκριµένων οµάδων τροφίµων ή θρεπτικών συστατικών µε τον 
κίνδυνο ηπατοκυτταρικού καρκίνου (HΚΚ) (Camargo et al 2011).  

  
Βιταµίνη D        

Η βιταµίνη D παίζει σηµαντικό ρόλο στον έλεγχο της διαθεσιµότητας των 
ζωτικών λειτουργιών του ενδοκυτταρικού ασβεστίου. Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι 
το ασβέστιο παίζει σηµαντικό ρόλο στην κυτταρική οµοιόσταση και στην προώθηση 
του καρκίνου (Tanaka 1997). 
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Βιταµίνη Ε (Ν-τοκοφερόλη) 

 Μελέτες δείχνουν ότι η βιταµίνη Ε µπορεί να εµπλέκεται στη µίτωση και 
αντιγραφή του DNA και µπορεί να ενισχύσει τις πιθανές ανασταλτικές επιδράσεις 
του σεληνίου για την προώθηση ή πολλαπλασιαστική φάση της καρκινογένεσης 
(Tanaka 1997). Η βιταµίνη Ε είναι το πιο αξιοσηµείωτο υδατοδιαλυτό αντιοξειδωτικό 
που έχει δύο κύριες οµάδες: τοκοφερόλες και τοκοτριενόλες και οι δύο εκ των οποίων 
έχουν τέσσερις τύπους α-, β-, γ-, και δ-τοκοφερόλες και οι τοκοτριενόλες. Παρά το 
γεγονός ότι όλες αυτές οι µορφές της βιταµίνης Ε έχουν αντιοξειδωτικές ιδιότητες σε 
κάποιο βαθµό, το σώµα χρησιµοποιεί κυρίως την α-τοκοφερόλη (Alpsoy and Yalva 
2011). Φυτικά έλαια (Ηλίανθος, σόγια, καλαµπόκι και λάδι), προϊόντα ολικής 
αλέσεως, ξηροί καρποί, σπόροι είναι πλούσιες πηγές της βιταµίνης Ε. Αντίθετα, οι 
τροφές παράγωγα ζωικών περιέχουν χαµηλή ποσότητα βιταµίνης Ε. Η θεραπευτική 
επίδραση της βιταµίνης Ε για ασθένειες οι οποίες σχετίζονται στενά µε το οξειδωτικό 
στρες δεν έχουν φανεί µέχρι στιγµής, αλλά υπάρχουν πολλά µελέτες που 
αποδεικνύουν ότι η βιταµίνη Ε προστατεύει τις κυτταρικές µεµβράνες, µε την 
πρόληψη υπεροξείδωσης λιπιδίων (Alpsoy and Yalva 2011).  Παρά το γεγονός αυτό, 
είναι ακόµα υπό αµφισβήτηση εάν η βιταµίνη Ε είναι ένας τεράστιος ρυθµιστής 
διαφόρων βιοχηµικών δραστηριοτήτων ή αν ο ρόλος τους περιορίζεται µόνο σε 
πρόληψη της υπεροξείδωσης των λιπιδίων µακράς αλύσου PUFAs, τα οποία είναι 
λειτουργικές µονάδες των κυτταρικών µεµβρανών. Τα PUFAs είναι σηµαντικά για 
την ακεραιότητα της µεµβράνης και λειτουργούν ως σηµατοδοτικά µόρια των 
κυττάρων σε απόκριση σε περιβαλλοντικά ερεθίσµατα (Alpsoy and Yalva 2011).  

Βιταµίνη C 

                                                                                             

  Η βιταµίνη C, ένα βασικό ιχνοστοιχείο, έχει προταθεί ως προστατευτικό κατά 
του καρκίνου για πάνω από 50 χρόνια. Η βιταµίνη C έχει εµπλακεί στην πρόληψη του 
καρκίνου του ανθρώπου σε µεγάλο βαθµό πάνω στη βάση πολλών επιδηµιολογικών 
µελέτων που δείχνουν ότι η κατανάλωση τροφών πλούσιων σε αυτή τη βιταµίνη (τα 
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νωπά φρούτα και τα ωµά λαχανικά) σχετίζεται µε µείωση στη συχνότητα εµφάνισης 
καρκίνου (Tanaka 1997). 

   Από την άλλη, η κατανάλωση βιταµίνης C φάνηκε να σχετίζεται µε αυξηµένο 
κίνδυνο ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος. Αν και η βιταµίνη C έχει αντιοξειδωτικές 
ιδιότητες, ενεργεί για την τόνωση της απορρόφησης του σιδήρου από τις τροφές και η 
υπερφόρτωση σιδήρου θεωρείται παράγοντας κινδύνου για ηπατοκυτταρικού 
καρκίνου (ΗΚΚ) (Kurakashi et al 2009). ∆ιαιτητικά η βιταµίνη C συνδέεται θετικά µε 
τη φερριτίνη. Ετσι, µία υψηλότερη πρόσληψη βιταµίνης C µπορεί να είναι επιβλαβής 
για τα ηπατικα κυττάρα, ειδικά µεταξύ των καπνιστών (Kurakashi et al 2009).  

Φυλλικό οξύ 

  Το φυλλικό οξύ επίσης, παίζει ένα κεντρικό ρόλο στο µεταβολισµό ενός 
άνθρακα στο ήπαρ. Χρόνιες παθήσεις του ήπατος όπως, οι ιογενείς ηπατίτιδες, η 
αλκοολική ηπατική διαταραχή και η κίρρωση του ήπατος µπορεί να θέσουν σε 
κίνδυνο την κατάσταση του φυλλικού οξέος (Kuo et al 2008). Άφθονες πηγές 
φυλλικού οξέος περιλαµβάνουν, τα δηµητριακά ολικής αλέσεως, η µαγιά και το 
συκώτι. Το φυλλικό οξύ εµπλέκεται στο µεταβολισµό των οµάδων µεθυλίου, τα 
οποία πιστεύεται οτι συνδέονται µε τον καρκίνο µέσω των αποτελεσµάτων της 
µεθυλίωσης του DNA στην έκφραση των γονιδίων (Tanaka 1997).   

Βιταµίνη Β2 (ριβοφλαβίνη) 

  Η βιταµίνη Β2, (ριβοφλαβίνη) είναι απαραίτητη για ένα συµπαράγοντα 
αριθµού των ενζύµων, συµπεριλαµβανοµένων και ορισµένων που εµπλέκονται στη 
αποτοξίνωση ορισµένων καρκινογόνων ουσιών, όπως το καρκινογόνο αζώχρωµα. Η 
ανεπάρκεια της βιταµίνης Β2, δεν θεωρείται γενικά ότι είναι η σηµαντικότερη που 
συµβάλλει στην ανάπτυξη του καρκίνου. Η βιταµίνη Β2, λαµβάνεται από διάφορες 
διαιτητικές πηγές, µε σηµαντικά ποσά στα εντόσθια (συκώτι, νεφρά, καρδιά, κλπ.), 
τους σπόρους (σόγια, ψωµί ολικής αλέσεως, καλαµποκάλευρο), τα αυγά, τα πράσινα 
φυλλώδη λαχανικά, ορισµένα φρούτα και τα όσπρια. Η βιοδιαθεσιµότητα µπορεί να 
ποικίλλει σηµαντικά. Τροφές περιέχουν διάφορες αναλογίες της βιταµίνης σε τρεις 
µορφές πυριδοξίνη, πυριδοξαµίνη και πυριδοξάλη. Μόνο η βιταµίνη Β2 αποθηκεύεται 
στο σώµα για µεγάλο χρονικό διάστηµα (3-6 χρόνια) (Tanaka 1997).  

Χαλκός  

 Ο χαλκός είναι ένα απαραίτητο θρεπτικό συστατικό που έχει ενοχοποιηθεί ως 
ένας θετικός παράγοντας στην ευαισθησία στον καρκίνο. Μερικές κλινικές και 
επιδηµιολογικές µελέτες σχετικά µε την έκθεση σε χαλκό έχουν δείξει άµεση σχέση 
µε τον κίνδυνο καρκίνου, αλλά λίγα στοιχεία είναι διαθέσιµα σχετικά µε την 
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διαιτητική πρόσληψη και την ανάπτυξη του καρκίνου (Tanaka 1997). Πρόσφατα 
έχουν αναφέρει ότι και η έλλειψη χαλκού ενίσχυει τη µετατροπή της AFB σε 
ενεργούς µεταβολίτες της, µε αποτέλεσµα το µεγαλύτερο σχηµατισµό συµπλόκου 
AFB-DNA αυξάνοντας τον κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου του ήπατος (Mclean and 
Dutton 1995).                    

Μολυσµένο πόσιµο νερό  

  Το µολυσµένο πόσιµο νερό έχει προταθεί επίσης  ως µία πιθανή αιτία 
ορισµένων καρκίνων του ανθρώπου (Tanaka 1997).  

Ρετινόλη  

  Τα χαµηλά επίπεδα ρετινόλης ορού συσχετίζονται µε αυξηµένο κίνδυνο 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος, όσο χαµηλότερο είναι το επίπεδο του ορού 
ρετινόλης τόσο υψηλότερος είναι ο κίνδυνος ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (Chen 
et al 1997). 

5.2.1 Μειωµένη πρόσληψη σεληνιού 

Το σελήνιο (Se) είναι ένα απαραίτητο ιχνοστοιχείο µε γνωστές αντικαρκινικές 
ιδιότητες στον άνθρωπο. Ωστόσο, λίγες µελέτες έχουν εξετάσει τη συσχέτιση µεταξύ 
θρεπτικής κατάστασης σεληνίου και κινδύνου καρκίνου του ήπατος (Lori et al 2005). 
Σε µελέτη, βρέθηκε οτι τα χαµηλά επίπεδα ορού σεληνίου ήταν πρόβλεψη της 
αύξησης του κινδύνου για ΗΚΚ (Camargo et al 2011). ∆ιάφοροι µηχανισµοί µε τους 
οποίους µπορεί να δράσει το Se φαίνεται να επηρεάζουν την προστασία κατά του 
καρκίνου, συµπεριλαµβανοµένης της άµυνας ενάντια του οξειδωτικού στρες, την 
αλλοίωση του  καρκινογόνου µεταβολισµού, τον έλεγχο του κυτταρικού 
πολλαπλασιασµού, την επαγωγή της απόπτωσης, την αναστολή της αγγειογένεσης 
και τη διαµόρφωση του ανοσοποιητικού (Lori et al 2005). Παρατηρήθηκε ότι άτοµα 
µε τα υψηλότερα επίπεδα σεληνίου διέτρεχαν σηµαντικά µειωµένο κίνδυνο 
θνησιµότητας ηπατοκυτταρικού καρκίνου (HΚΚ). Η τεράστια διακύµανση της 
περιεκτικότητας των τροφίµων σε Se, αντανακλά διαφορετικές γεωγραφικές διαφορές 
στη σύνθεση του εδάφους (Lori et al 2005). 

  Αρκετές επεµβατικές δοκιµές που διεξηχθησαν στην Qidong έχουν προτείνει 
οτι τα συµπληρώµατα σεληνίου είναι αποτελεσµατικά στη µείωση των ποσοστών 
πρωτοπαθούς καρκίνου του ήπατος σε πληθυσµούς υψηλού κινδύνου (Lori et al 
2005). Μια πρόσφατη µελέτη παρέµβασης σε ανθρώπους έδειξαν οτι συµπλήρωµα 
διατροφής του σελήνιου µπορεί να µειώσει τον κίνδυνο των πρωτογενών κυττάρων 
καρκίνου του ήπατος. Μόνο το 1/5  των µελέτων δεν έδειξαν επίδραση του σεληνίου 
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στην καρκινογένεση. Έτσι, το σελήνιο έχει βρεθεί σε θέση να αναστέλλει και / ή να 
καθυστέρει την ογκογένεση σε µια ποικιλία πειραµατικών µοντέλων (Tanaka 1997). 

 Είναι καλά τεκµηριωµένο ότι το Se αποτελεί αναπόσπαστο τµήµα της 
λειτουργικά ενεργής σελινοπρωτεΐνης, συµπεριλαµβανοµένης της γλουταθειόνης και 
των υπεροξειδάσων (GPX), που είναι γνωστό ότι προστατεύουν τα κύτταρα από 
γενετικές βλάβες από τις ελεύθερες ρίζες (Lori et al 2005). ∆εδοµένου ότι οι πότες 
είναι περισσότερο πιθανό να έχουν περιορισµένη λειτουργία του ήπατος και πιθανώς 
χειρότερη διατροφή, η χρόνια κατανάλωση αλκοόλ µπορεί να αναιρεί οποιαδήποτε 
θετική επίδραση του Se για την ηπατοκαρκινογένεση (Lori et al 2005). Οµοίως, µια 
ένθετη µελέτη ασθενών-µαρτύρων των ανδρών µε χρόνια λοίµωξη ηπατίτιδας Β στην 
Ταϊβάν έδειξε µια αντίστροφη, αλλά µη γραµµική σχέση Se µεταξύ του πλάσµατος 
και του κινδύνου ηπατοκυτταρικού καρκίνου (ΗΚΚ), ιδιαίτερα µεταξύ των 
καπνιστών και των ατόµων µε χαµηλό πλάσµα ρετινόλης ή καροτενοειδών (Lori et al 
2005). Τα υπάρχοντα δεδοµένα υποστηρίζουν µια σύνδεση µεταξύ Se και χρόνιας 
λοίµωξης HBV, ωστόσο, είναι ασαφές εάν το Se επηρεάζει την ευαισθησία σε 
λοίµωξη ή εάν η λοίµωξη τροποποιεί το ρόλο του Se και πόσο είτε σχετίζεται µε την 
ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού καρκίνου (HΚΚ) (Lori et al 2005). Παρόµοια µε 
ασθενείς µε ηπατοκυτταρικο καρκίνωµα (HΚΚ), ασθενείς µε άλλες ιογενείς 
ασθένειες του ήπατος έχουν σχετικά χαµηλότερα επίπεδα Se όταν συγκριθούν µε 
υγιείς άτοµα (Lori et al 2005). 

   Όπως αναφέρεται σε πρόσφατη αναθεώρηση των προοπτικών µελετών 
σχετικά µε την κατάσταση Se και τον κίνδυνο εµφάνισης καρκίνου, τα τρέχοντα 
στοιχεία δείχνουν ότι η επιρροή της κατάστασης Se στον κίνδυνο του καρκίνου είναι 
πιο έντονο στους άνδρες από οτι στις γυναίκες. Αντιστρόφως, τα δεδοµένα µας 
δείχνουν µία µείωση κινδύνου θνησιµότητας ΗΚΚ που σχετίζεται µε υψηλότερα 
επίπεδα Se  η οποία µπορεί να να είναι µεγαλύτερη για τις γυναίκες. Επιπλέον, αυτή η 
διαφορά µπορεί να συνδέεται µε την έντονη αντίθεση στη χρήση τσιγάρου και 
αλκοόλ ανάµεσα στα δύο φύλα (Lori et al 2005). 

5.2.2 Μειωµένη προσληψη α-καροτενίου 

   

Η βιταµίνη Α έχει τρεις 
δραστικές µορφές την ρετινόλη, 
ρετινάλη και ρετινοϊκό οξύ 
(ρετινοειδών), (Alpsoy and Yolva 
2011, Davila et al 2005) οι οποίες είναι 
απαραίτητες για διάφορες βιολογικές 
εκδηλώσεις όπως την όραση, την 
αναπαραγωγή,  
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την ανάπτυξη και τη συντήρηση των επιθηλιακών ιστών. Ορισµένα καροτενοειδή 
όπως το β-καροτένιο παράγονται από τα φυτά και θεωρούνται ως πρόδροµοι της 
βιταµίνης Α (Alpsoy and Yolva 2011).  

Τροφές ζωικής προέλευσης όπως το συκώτι, το νεφρό, η κρέµα, το βούτυρο 
και ο κρόκος αυγού είναι πλούσια σε βιταµίνης Α. Εντούτοις, φυτικές τροφές 
χρησιµεύουν ως η πηγή καροτενοειδών και όχι βιταµίνης Α (Alpsoy and Yolva 
2011). Το καροτένιο είναι το πιο γνωστό καροτενοειδές που βρίσκεται σε πιο 
πορτοκαλί λαχανικά και φρούτα και πράσινα φυλλώδη λαχανικά, αν και δεν είναι το 
κυρίαρχο καροτενοειδών στα περισσότερα λαχανικά (Kristi et al 1991). 
Γλυκοπατάτες, καρότα, και το κόκκινο φοινικέλαιο είναι ιδιαίτερα πλούσια σε ~ 3-
καροτένιο. Τα πράσινα φυλλώδη λαχανικά, όπως το σπανάκι, το λάχανο, το 
µπρόκολο, Λαχανάκια Βρυξελλών, λάχανο και είναι µετρίως υψηλή σε ~ 3-
καροτένιο, αλλά τα κυρίαρχα καροτενοειδή σε αυτά τα λαχανικά είναι τα 
καροτενοειδή οξυγονωµένο (ξανθοφύλλες) (Tanaka 1997, Kristi et al 1991). Τα 
καροτενοειδή καταστρέφονται σε κάποιο βαθµό από το µαγείρεµα των λαχανικών και 
οι οξυγονωµένα καροτινοειδή καταστρέφονται σε µεγαλύτερο βαθµό από Β-
καροτένιο (Kristi et al 1991).     

 Τα ρετινοειδή είναι γνωστό ότι έχουν ένα ρόλο κατά των όγκων και είναι σε 
θέση να εµποδίσουν το σχηµατισµό και την ενεργοποίηση των καρκινογόνων ουσίων, 
προκαλούν αποτοξινωτικά ένζυµα κατά των δηλητηριωδών επιδράσεων των 
ελεύθερων ριζών και καταστολή του όγκου της προώθησης και της εξέλιξης του. 
Γιαυτό το λόγο, µελέτες έχουν αποδείξει ότι άτοµα µε χαµηλότερα επίπεδα ορού 
ρετινόλης έχουν υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου (Clemente et al 2002). 
Αντικαρκινικές ιδιότητες των καροτενοειδών µπορεί να σχετίζονται µε µέρος των µη 
ενζυµατικών αντιοξειδωτικών αµυντικών συστηµάτων (Alpsoy and Yolva 2011). Σε 
επιδηµιολογικές µελέτες, οι εκτιµήσεις της πρόσληψης σε βιταµίνη Α βασίστηκαν 
κατά κύριο λόγο στη συχνότητα της κατάποσης των πράσινων και κίτρινων 
λαχανικών, τα οποία είναι είναι γνωστό ότι είναι µια πλούσια πηγή της βιταµίνης 
αυτής και όχι πραγµατική εκτίµηση των καροτενίων (Tanaka 1997).  

  Τα καροτενοειδή, που είναι το βασικό πρόδροµο ή ρετινόλη της βιταµίνης Α 
έχουν επίσης θεωρηθεί ως προστατευτικά για την ανάπτυξη του καρκίνου. Ένα 
προστατευτικό ρόλο της p-καροτίνης υποστηρίχθηκε από τα πρώτα επιδηµιολογικά 
στοιχεία που συνδέουν την υψηλή κατανάλωση λαχανικών και φρούτων µε µειωµένο 
κίνδυνο καρκίνου. Τα καροτένια είναι τα κύρια συστατικά που απαντούν στη φύση 
σε φρούτα και λαχανικά και αυτό µπορεί να ευθύνεται εν µέρει για την 
προστατευτική επίδραση (Tanaka 1997). Για παράδειγµα, το λυκοπένιο και το β-
καροτένιο έχει αποδειχθεί ότι µειώνουν την οξειδωτική βλάβη του DNA και 
ενισχύουν την ανοσοποιητική άµυνα διεγείροντας την αύξηση των λεµφοκυττάρων 
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στο αίµα (Alpsoy and Yolva 2011). Η απώλεια των ρετινοειδών, που συµβάλλουν 
στην ρυθµίση και τη διατηρήση των ηπατοκυττάρων σε διαφοροποιηµένη 
κατάσταση, θα µπορούσε να προκαλέσει το σχηµατισµό των µεταλλαγµένων 
ηπατοκύτταρων που θα µπορούσαν να είναι τα προγονικά κύτταρα του ΗΚΚ 
(Clemente et al 2002). Χαµηλές συγκεντρώσεις ρετινόλης στον ορό θα µπορούσε να 
είναι συνέπεια από µειωµένες ποσότητες στο ήπαρ, όπως συµβαίνει σε αλκοολούχες 
ή ιικές ασθενειες του ήπατος, αν και είναι γνωστό ότι πολλοί άλλοι παράγοντες 
µπορεί να µειώσουν τα επίπεδα της ρετινόλης, συµπεριλαµβανοµένης της πρωτεΐνης 
και του ενέργειακου υποσιτισµόυ (Clemente et al 2002). 

  Αρκετές µελέτες έχουν δείξει ότι ορισµένα εικοσανοειδή µπορεί να 
επιταχύνουν την ανάπτυξη του καρκίνου και ότι ένζυµα που είναι υπεύθυνα για τη 
µετατροπή του υπερεκφράζονται σε κακοήθεις ιστούς σε σύγκριση µε το κανονικό 
(Gleissman et al 2010). Αυτό είναι ιδιαίτερα αληθές για το ωµέγα-6 αραχιδονικό οξύ 
(ΑΑ) και του ενζύµου κυκλοοξυγενάση-2 (COX-2), που και τα δύο βρίσκονται σε 
αφθονία στους περισσότερους ιστούς του καρκίνου (Gleissman et al 2010, Hardman 
2002). Ωστόσο, όχι µόνο η ποσότητα του αραχιδονικού οξέος (ΑΑ) στο υψηλότερο 
καρκινικό ιστό, αλλά και η συγκέντρωση των ωµέγα-3 λιπαρών οξέων, 
δοκοσαεξανοϊκό οξύ (DHA) και το εικοσαπεντανοϊκό οξύ (ΕΡΑ) είναι συνήθως 
χαµηλότερες σε σχέση µε το αντίστοιχο κανονικό ιστό. Η επιτάχυνση της ανάπτυξης 
του καρκίνου θα µπορούσε ως εκ τούτου να είναι αποτέλεσµα και των δύο 
αυξηµένων ωµέγα-6 επίπεδων και µειωµένων σε ωµέγα-3 επιπέδων (Gleissman et al 
2010). 

5.2.3 Αυξηµένη κατανάλωση σιδήρου 

Υπερβολική πρόσληψη σιδήρου έχει συσχετισθεί µε την πρόκληση καρκίνου 
του ήπατος, όταν χορηγείται µαζί µε ένα καρκινογόνο του ήπατος (Tanaka 1997, 
Polesela et al 2007). Συγκεκριµένα, η κατανάλωση του σιδήρου φαίνεται να 
συνδέεται µε µία 3πλάσια αύξηση στον κίνδυνο ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος 
(Montella et al 2011). Πειραµατικά, έλλειψη σιδήρου σχετίζεται µε λιπώδες ήπαρ και 
µε µια µειωµένη καθυστέρηση στην εµφάνιση ηπατικών όγκων. Έτσι, ο σίδηρος θα 
µπορούσε να χρησιµεύσει ως ένας τροποποιητής της καρκινογένεσης υπό ορισµένες 
συνθήκες (Tanaka 1997). Ως εκ τούτου, η υπερφόρτωση σιδήρου είναι υπεύθυνη για 
την υπερπαραγωγή των ελευθέρων ριζών (ROS), η οποία οδηγεί σε βλάβη ιστού 
(µέσω υπεροξείδωσης λιπιδίων) και τροποποίηση των πρωτεϊνών και του DNA 
(Polesela et al 2007).  

 Μια αύξηση των αποθεµάτων σιδήρου στον οργανισµό είναι µια πιθανή αιτία 
του ηπατοκυτταρικού καρκίνου (ΗΚΚ) σε ασθενείς µε αιµοχρωµάτωση (HH) ή άλλες 
διαταραχές του µεταβολισµού του σιδήρου. Ο σίδηρος παρατηρήθηκε ότι σχετίζεται 
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µε ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα (HΚΚ) σε µια οµάδα ασθενών σε τελικό στάδιο από 
άλλες ασθένειες του ήπατος (Petersen 2005). Σε άτοµα µε κληρονοµική νόσος 
αποθήκευσης σιδήρου (αιµοχρωµάτωση) υποστηρίζεται η πρόταση ότι ο σίδηρος 
µπορεί να λειτουργήσει ως συν-καρκινογόνο στο ήπαρ για υψηλή συχνότητα 
εµφάνισης ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (ΗΚΚ). Συγκεκριµένα, τα αποτελέσµατα 
µιας µελέτης δείχνουν µια αυξηµένη συχνότητα µετάλλαξης του κυττοχρώµατος p53 
στο µη οιδηµατώδης ήπαρ που προέρχεται από ασθενείς µε νόσο του Wilson, ένα 
σύνδροµο που σχετίζεται µε τη συσσώρευση του χαλκού και ασθενείς µε 
αιµοχρωµάτωση (Petersen 2005). Πράγµατι, ο ουσιαστικός ρόλος του σιδήρου στο 
κυτταρικό κύκλο εξέλιξης και πολλαπλασιασµού των νεοπλασµατικών κυττάρων έχει 
αξιολόγηθεί (Petersen 2005). Το αποτέλεσµα της υπερφόρτωσης σιδήρου φαίνεται να 
είναι ανεξάρτητο από την εξέλιξη της κίρρωσης και µπορεί να αλληλεπιδρά µε το 
αλκοόλ και λοιµώξεις απο HBV / HCV (Petersen 2005).       

Ο σίδηρος µπορεί έµµεσα να συµβάλλει στην τοξικότητα του ήπατος µε τη 
µείωση της αντιοξειδωτικής προστασίας και καταστέλλοντας την άµυνα του ξενιστή, 
προκαλώντας έτσι ινογένεση του ήπατος και κίρρωση. Η παρουσία άλλων 
ηπατοτοξινών, όπως η αλκοόλη ή ιούς, µπορεί να οδηγήσει σε µια επιτάχυνση της 
ηπατικής νόσου (Polesela et al 2007). Τέλος, ο σίδηρος θα µπορούσε να προωθήσει 
τον απεριόριστο πολλαπλασιασµό των καρκινικών κυττάρων. Πάντως, είναι ακόµα 
ασαφές εάν η υπερφόρτωση σιδήρου συσχετίζεται ανεξάρτητα µε τον κίνδυνο 
καρκίνου ή εάν ενεργεί έµµεσα µε επαγωγή χρόνιων ηπατικών νόσων, όπως η ίνωση 
και η κίρρωση, οι οποίες είναι οι σηµαντικότεροι παράγοντες που προδιαθέτουν την 
ανάπτυξη του ΗΚΚ (Polesela et al 2007). 

  Επιπλέον, η εκτιµώµενη σύνδεση µεταξύ HΚΚ  και πρόσληψης σιδήρου θα 
µπορούσε να εξηγηθεί εν µέρει από το πόσιµο κρασί. Πράγµατι, στην ιταλική 
διατροφή, το κρασί είναι η κύρια πηγή σιδήρου και η κατανάλωση αλκοόλ 
εµπλέκεται άµεσα στην αιτιολογία του ΗΚΚ. Εναλλακτικά, ο σίδηρος µπορεί να 
αποτελεί ένα από τα δυσµενή στοιχεία του κρασιού για την καρκινογένεση στο ήπαρ 
(Polesela et al 2007). 

5.2.4 ∆ιατροφικές συστάσεις για άτοµα που πάσχουν απο καρκίνο 

Καφές  

 Ο καφές περιέχει µεγάλες ποσότητες αντιοξειδωτικών, 
συµπεριλαµβανοµένων του χλωρογενικού οξέος και αρκετές µελέτες σε ζώα έχουν 
δείξει ότι έχει άµεση ανασταλτική επίδραση ή έλλειψη ενδεχόµενης καρκινογόνου 
δράσης στον ήπαρ (Inoue et al 2005). Η κατανάλωση καφέ έχει µελετηθεί εκτενώς 
και φαίνεται να έχει µια ευνοϊκή επίδραση στην πρόληψη των ασθενειών του ήπατος, 
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συµπεριλαµβανοµένων του  ηπατοκυτταρικού καρκίνου (ΗΚΚ) (Montella et al 2011). 
Ο καφές έχει ευνοική επίδραση µειώνοντας τα επίπεδα του ορού της γ-
γλουταµυλοτρανσφεράσης (GG7) µε ταυτόχρονη µείωση της εµφάνισης της 
κίρρωσης (Kuo et al 2008, Montella et al 2011) και  µε µικρότερη συχνότητα 
εµφάνισης του ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (ΗΚΚ) (Montella et al 2011). ∆εν 
είναι ακόµα σαφές αν το ύποπτο προστατευτικό αποτέλεσµα του καφέ είναι λόγω της 
καφεΐνης ή απο τη φαρµακολογικά δραστική ουσία που περιέχεται στον καφέ ή σε 
άλλες ουσίες (Corrao et al 2001).  

  Μια προστατευτική επίδραση του καφέ στα ηπατικά κύτταρα  που 
προκαλείται από το αλκοόλ έχει προταθεί από αρκετές µελέτες αν και δεν έχει 
προσδιοριστεί εάν ο καφές απο µόνος του µπορεί να αναστέλλει τις βλαβερές 
συνέπειες του αλκοόλ στα κύτταρα του ήπατος ή εάν παρόµοια αποτελέσµατα είναι 
επίσης παρόντες για άλλους γνωστούς καθοριστικούς παράγοντες της κίρρωσης του 
ήπατος (LC) (π.χ. χρόνια λοίµωξη από ηπατίτιδα Β και C των ιών ΗΒV και HCV 
αντίστοιχα) (Corrao et al 2001). Επιπλέον, η σχέση µεταξύ της κατανάλωσης καφέ 
και του µειωµένου κινδύνου κίρρωσης του ήπατος (LC) έχει παρατηρηθεί σε αρκετές 
επιδηµιολογικές µελέτες που δείχνουν ότι ορισµένες διατροφικές συνήθειες ενδέχεται 
να σχετίζονται µε την έναρξη της κίρρωσης του ήπατος (LC) και είναι πιθανό ότι 
υπάρχουν σηµαντικές συσχετίσεις µεταξύ των διατροφικών παραγόντων του τρόπου 
ζωής (συγκεκριµένες τροφές, τον καφέ, το αλκοόλ, το κάπνισµα, κλπ.) (Corrao et al 
2001). Ακόµη, ο καφές έχει συσχετισθεί µε µια παρατηρούµενη αντίστροφη σχέση 
µεταξύ πρόσληψης ζάχαρης και κίνδυνου ΗΚΚ (Polesela et al 2007) αλλά και µε 
µειωµένα επίπεδα ινσουλίνης και κινδύνου διαβήτη τύπου 2. Τουλάχιστον 9 
επιδηµιολογικές µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν στην Ιαπωνία και τη Νότια 
Ευρώπη αναφέρθηκαν στη σύνδεση µεταξύ της κατανάλωσης καφέ και της  
ανάπτυξης ΗΚΚ και η  κατανάλωση καφέ συσχετίστηκε µε ένα µειωµένο κίνδυνο 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος σε τουλάχιστον 5 µελέτες  (20% µείωση µε 1-2 
φλιτζάνια και 25% -75% µείωση του κινδύνου µε 2-4 φλιτζάνια καφέ / ηµέρα σε 
σύγκριση µε κανένα) (Camargo et al 2011). Συνολικά, τα στοιχεία που προτείνονται 
είναι µια µέτρια µείωση του κινδύνου HΚΚ πίνοντας καφέ (Camargo et al 2011). Η 
κατανάλωση 2 ή περισσότερων καφέδων την ηµέρα παρέχει αντιοξειδωτικούς 
παράγοντες που πιστέυεται ότι δρούν ανασταλτικά και ελαττώνουν τον κίνδυνο 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος κατά 49-67%, τον κίνδυνο ανάπτυξης κίρρωσης και 
τα επίπεδα τρανσαµινασών ορού (Ναλµπαντίδης et al 2011).  

 

 

 



Η επίδραση της διατροφής στην εµφάνιση του ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος 

 

94 |  

 

 

Πολυφαινόλες 

  Επιδηµιολογικές µελέτες έδειξαν ότι η κατανάλωση τροφίµων και ποτών 
πλούσιων σε πολυφαινόλες (π.χ. κατεχίνες, φλαβόνες, και αντοκυανίνες) ήταν  
συνδεδεµένες µε µικρότερη συχνότητα καρκίνου. Πειραµατική έρευνα έχει 
καταδείξει ότι πολλοί φυσικοί παράγοντες και φυτικά εκχυλίσµατα έχουν 
αντιοξειδωτική και αντικαρκινική δράση (Wang et al 2006). Η αντιοξειδωτική δράση 
και αντικαρκινική των εκχυλισµάτων από φαρµακευτικά φυτά και βότανα συνδέονται 
µε συστατικά των φαινολικών ενώσεων. Οι κύριοι τύποι φαινολικών ενώσεων που 
περιλαµβάνονται είναι τα φαινολικά οξέα, φλαβονοειδή, τανίνες, κουµαρίνες, 
λιγνάνες, κινόνες, στιλβενίες, και κουρκουµινοειδή (Wang et al 2006). Επίσης, το 
Litchi (Litchi chinensis, Sapindaceae) είναι ένα δέντρο που προέρχεται από την Κίνα 
και καλλιεργείται για το γλυκό καρπό του παγκοσµίως σε θερµά κλίµατα. Το Litchi 
στο περικάρπιο των φρούτων (LFP) περιέχει σηµαντικές ποσότητες των 
πολυφαινολικών ενώσεων. Ως εκ τούτου, µε βάση τα κύρια συστατικά της LFP 
εκχύλισµατος και των αντιοξειδωτικών τους ιδιοτήτων, υποθέτουµε ότι το LFP 
εκχύλισµα θα µπορούσε να έχει αντικαρκινικές δραστηριότητες εναντίον ορισµένων 
καρκινικών κυτταρικών σειρών in vitro και µοντέλα ζώων in vivo (Wang et al 2006). 
Ταυτόχρονα, οι συνδυασµοί των πολυφαινολών που υπάρχουν φυσιολογικά στα 
φρούτα και τα λαχανικά έχουν προταθεί να είναι οι βέλτιστοι για την πρόληψη του 
καρκίνου (Wang et al 2006). 

∆ιαιτητική πρόσληψη        

  Η δυνατότητα ότι η διατροφή θα µπορούσε έµµεσα να επηρεάσει την 
ανάπτυξη του καρκίνου προέκυψε στη δεκαετία του 1930, όταν η έλλειψη 
ριβοφλαβίνης ενισχύθηκε µε την εµφάνιση καρκίνου του ήπατος (Tanaka 1997). Από 
τότε πρωτάθηκε ο σηµαντικός ρόλος των µακροθρεπτικών συστατικών, όπως τα 
λιπαρά, τις πρωτεΐνες, τους υδατάνθρακες και την πρόσληψη θερµίδων στη γένεση 
πολλών πειραµατικών καρκινογενέσων: υπερβολικές θερµίδες και λίπη ενισχύουν την 
καρκινογένεση, ενώ η υποθρεψία αναστέλλεται. Πιστεύεται ότι η γενική υποθρεψία 
πιθανώς αναστέλλει την καρκινογένεση σε ανθρώπους, σύµφωνα µε έρευνες (Tanaka 
1997). Σε καναδική µελέτη φάνηκε  ότι ο κίνδυνος καρκίνου συνδέθηκε µε την 
πρόσληψη κορεσµένου λίπους και στα δύο φύλα και όχι η θερµιδική πρόσληψη αυτή 
καθαυτή. Παρόλο που η σχέση µεταξύ θερµιδικής πρόσληψης, πρόσληψης 
διαιτητικού λίπους και το σωµατικό βάρος είναι πολύπλοκη και απαιτεί περαιτέρω 
έρευνα, τα διαθέσιµα στοιχεία δείχνουν ότι η µείωση της θερµιδικής πρόσληψης και 
το σωµατικό βάρος µπορεί να µειώσουν την επίπτωση της πολλών µορφών καρκίνου 
στον άνθρωπο (Tanaka 1997). 
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Πολυακόρεστα λιπαρά 

                                               

 
                  

 

Η αναστολή της ανάπτυξης των 
καρκινικών κυττάρων από ορισµένες 
κυτοκίνες εξαρτάται σχετικά µε την 
παρουσία των πολυακόρεστων 
λιπαρών οξέων (PUFA). Τα λιπιδικά 
υπεροξείδια έχουν αποδειχθεί ότι είναι 
σηµαντικοί παράγοντες που είναι 
υπεύθυνοι για τα ω6 λιπαρά οξέα-
επαγόµενης κυτταροτοξικότητας. 

Έχει ερευνηθεί στο παρελθόν ο ρόλος των ουσιωδών λιπαρών οξέων (EFAs) 
στη εισβολή των µεταστατικών καρκινικών κυττάρων και έχει αποδειχθεί ότι 
ορισµένα EFAs, συµπεριλαµβανοµένης γ-λινολενικού οξέος (GLA), παράγουν µια 
αξιοσηµείωτη παρεµπόδιση της κινητικότητος / διεισδυτικότητας και µεταστατικές 
ιδιότητες των καρκινικών κυττάρων (Jiang et al 1998).Τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα 
(PUFA) και τα αντιοξειδωτικά µε δεδοµένο ότι η διατροφή είναι ο κύριος παράγοντας 
που είναι σε θέση να ρυθµίζει την ανθρώπινη αντιοξειδωτική κατάσταση, η 
διατροφική παρέµβαση µε βάση δίαιτες εξισορροπηµένες στο είδος των λιπών και 
στις αντιοξειδωτικές ενώσεις θα πρέπει να θεωρείται µια σηµαντική προσέγγιση να 
διατηρηθεί ένα ήπαρ υγιές. Για τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (PUFA), πρόσφατα 
στοιχεία δείχνουν ότι οι ασθενείς µε µη αλκοολική λιπώδης διήθηση του ήπατος 
(NAFLD), έχουν µια ανεπάρκεια των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων και µια αύξηση 
του λόγου των ω6 / ω3 λιπαρών οξέων, που πιθανώς να σχετίζονται µε την αντίσταση 
στην ινσουλινη. Αυτά τα χαρακτηριστικά καθορίζουν την προώθηση της φλεγµονής 
και τη µετατροπή σε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (NASH) (Morisco et al 2008). 
∆εν έχουµε οριστικές µελέτες που να καταδεικνύουν ότι τα ω3 λιπαρά οξέα θα 
µειώσουν την αύξηση της µετάστασης καρκίνου ή θα µειώσουν το ποσοστό 
υποτροπής του καρκίνου. Ωστόσο, το µεγαλύτερο µέρος των διαθέσιµων στοιχείων 
δείχνουν ότι η αύξηση της ποσότητας ω3 λιπαρών οξέων στη δίαιτα, θα ήταν 
επωφελής για την επιβίωση του καρκίνου (Hardman 2002). Στην πραγµατικότητα, τα 
ω3 λιπαρά οξέα µακράς αλύσσου, που προέρχονται από α-λινολενικό οξύ βρίσκονται 
κυρίως στο ιχθυέλαιο, εµπλέκονται στη βιοσύνθεση εικοσανοειδών ασκώντας 
αντιφλεγµονώδη δραστηριότητα. Σε εθισµό συνδέονται µε υψηλότερη ηπατική 
πρόσληψη των κυκλοφορούντων ελευθέρων λιπαρών οξέων, µια µείωση των 
ηπατοκυττάρων µικροσωµατικής χ-οξείδωση και µία µειωµένη σύνθεση των λιπαρών 
οξέων-πρωτεϊνών µεταφοράς (VLDL) (Morisco et al 2008).               
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Επιπροσθέτως, τα ω3 λιπαρά οξέα µπορεί να επιτρέπουν στους ασθενείς να 
ανεχθούν καλύτερα επιβλαβείς θεραπείες, όπως η εκτοµή του ήπατος, µεταµόσχευση 
ήπατος και ηπατοτοξικές χηµειοθεραπείες (Morisco et al 2008). Η 
αντιογκογένεσιακές επιδράσεις των ω-3 πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (PUFA) 
µπορεί εν µέρει να προκαλούνται από τις αντι-φλεγµονώδεις επιδράσεις τους 
(Greenea et al 2011). Ως εκ τούτου, οι υψηλές δόσεις των ω3 PUFAs που 
εφαρµόζονται κατά τη διάρκεια των σταδίων προώθησης και της εξέλιξης ανάπτυξη 
του όγκου µπορεί πράγµατι να αναστέλλουν την καρκινογένεση, ενώ µακρόχρονης 
έκθεσης σε σχετικά χαµηλές δόσεις µακράς αλυσίδας ω3 PUFAs µπορεί να µην είναι 
τόσο αποτελεσµατικά κατά την ανάπτυξη καρκίνου στον άνθρωπο (Larsson et al 
2004).  Αρκετοί µοριακοί µηχανισµοί επιτρέπουν τα ω3 λιπαρά οξέα να τροποποιούν 
τη διαδικασία καρκινογένεσης. Αυτές περιλαµβάνουν την καταστολή του 
αραχιδονικού οξέος που προέρχεται απο τη βιοσύνθεση των εικοσανοειδών, την 
αυξηµένη ή µειωµένη παραγωγή ελευθέρων ριζών (Larsson et al 2004). 

∆εδοµένου ότι η διατροφή είναι ο κύριος παράγοντας που είναι σε θέση να 
ρυθµίζουν την ανθρώπινη αντιοξειδωτική κατάσταση, η διατροφική παρέµβαση µε 
βάση δίαιτες εξισορροπηµένες στο είδος των λιπών και στις αντιοξειδωτικές ενώσεις 
θα πρέπει να  θεωρείται µια σηµαντική προσέγγιση διατήρησης ένος υγιές ήπατος και 
για την πρόληψη τελικών εκδηλώσεων στις περιπτώσεις µίας ήδη εξασθενηµένης 
ηπατικής λειτουργίας (Morisco et al 2008). 
 
Φρούτα και λαχανικά 

Μια αντίστροφη σχέση µεταξύ των φρούτων και του κινδύνου ΗΚΚ βρέθηκε 
σε µελέτη. ∆ύο µελέτες ασθενών-µαρτύρων ανέφεραν µείωση του κινδύνου µε 
υψηλότερη κατανάλωση φρούτων, αλλά επιπλέον µελέτες ανέφεραν ότι ο πληθυσµός 
που αναλογεί κινδύνου για τον κίνδυνο ΗΚΚ ήταν 40% για τις χαµηλές 
καταναλώσεις λαχανικών και φρούτων (Talamini et al 2006). Λαχανικά και φρούτα 
περιέχουν µια πλούσια πηγή αντιοξειδωτικών, όπως η ρετινόλη και τα καροτενοειδή 
και  βιταµίνη C που πιστεύεται ότι ασκεί προστατευτική δράση κατά του καρκίνου 
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(Kurahashi et al 2009) αλλά και αρκετές ενώσεις, όπως τα φλαβονοειδή, τα οποία έχει 
διάφορες βιολογικές δραστικότητες που περιλαµβάνουν αντιµεταλλαξιογόνο, 
αντιπολλαπλασιαστικές και αντιοξειδωτική δράση, καθώς και συµµετοχή στη 
κυτταρική σηµατοδότηση, ρύθµιση του κυτταρικού κύκλου και αγγειογένεση 
(Talamini et al 2006). Συνεπώς, τα φλαβονοειδή µπορεί να έχουν ένα σηµαντικό ρόλο 
στην εξήγηση των ευνοικών επιδράσεων των λαχανικών και φρούτων κατά του 
καρκίνου. Ωστόσο, ο πιθανός ρόλος των αντιοξειδωτικών ιδιοτήτων των λαχανικών 
και των φρούτων έναντι του κινδύνου HΚΚ παραµένει θεωρητική (Talamini et al 
2006).  
 
∆ιάφορα διαιτητικά προιόντα 
 

 Η ευεργετική επίδραση διαιτητικών προϊόντων (Montella et al 2011, Talamini 
et al 2006), το γιαούρτι, το γάλα (Montella et al 2011), λευκών κρέατων, αυγών και 
φρούτων φάνηκε να είναι ανεξάρτητη από άλλους σηµαντικούς παράγοντες κινδύνου 
(δηλαδή, HBV και HCV-λοιµώξεις), όσον αφορά τη σπουδαιότητα ενδείξεων για µια 
τροποποίηση της διατροφής για τα άτοµα µε υψηλό κίνδυνο ηπατοκυτταρικού 
καρκινώµατος (ΗΚΚ) (Montella et al 2011, Talamini et al 2006). Ωστόσο, µια µελέτη  
πρότεινε έναν µειωµένο κίνδυνο ΗΚΚ µε υψηλή έναντι χαµηλής πρόσληψης του 
χοιρινού κρέατος (Talamini et al 2006) αλλά και µια αντίστροφη συσχέτιση του 
κινδύνου HΚΚ και της κατανάλωσης αυγών (Talamini et al 2006).  Πολλές άλλες 
φυσικές πολυφαινολικές ενώσεις ερευνώνται για τη θεραπεία της νόσου του ήπατος 
και ΗΚΚ. Από αυτά, το καλύτερο που περιγράφεται είναι εκείνο που προέρχεται από 
εκχυλίσµατα πράσινου τσαγιού (Gut 2003).  

Καροτενοειδή 

Αυτές οι ενώσεις, υπεύθυνες για το χρώµα των φρούτων και των λαχανικών 
που κυµαίνονται από κίτρινο-πορτοκαλί σε κόκκινο, είναι πιο βιοδιαθέσιµα από 
µαγειρεµένες ντοµάτες, από τα ωµά φρούτα και όταν η κατανάλωση τους συνδέεται 
µε τα λίπη. Επιπλέον, ο ρόλος των προστιθέµενων λιπών  διαδραµατίζουν επίσης 
έναν ρόλο και φάνηκε οτι η κατανάλωση προϊόντων τοµάτας µε ελαιόλαδο, αλλά όχι 
µε ηλιέλαιο βελτιώνει το πλάσµα µε αντιοξειδωτική δράση. Αυτό το εύρηµα είναι 
πιθανό να οφείλεται στην συνεργιστική δράση των καροτενοειδών και 
πολυφαινολών, εκ των οποίων το ελαιόλαδο είναι ιδιαίτερα πλούσιο (Morisco et al 
2008).  

Βιταµίνες  
Η πρόσληψη των διάφορων διατροφικών αντιοξειδωτικών (π.χ. συνενζύµου 

Q, βιταµίνης C, Ε, και σεληνίου και φυτοχηµικά (π.χ. ellagic οξύ, κουρκουµίνη, 
λυκοπένιο, ρεσβετρόλη), τα οποία είναι παρόντες σε φρούτα, λαχανικά, βότανα και 
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φαρµακευτικά φυτά αποτελούν πρόληψη (Montella et al 2011). Η βιταµίνη Ε έχει 
χαρακτηριστεί ως αναστολέας καρκίνου που ασκεί την επίδρασή της µε παρεµπόδιση 
του σχηµατισµού καρκινογόνων από ενώσεις του προδρόµου (Kristi et al 1991), 
µπορεί να µειώσει τη µεταλλαξιογένεση της αφλατοξίνης και αδριαµυκίνης στο ήπαρ. 
Η διαιτητική πρόσληψη της βιταµίνης φάνηκε να µειώνει την επαγόµενη 
γονοτοξικότητα της AFB1 τροποποιώντας τα ηπατικά µικροσωµάτια του 
κυτοχρώµατος Ρ-450 (Alpsoy and Yolva 2011). 

Προβιότικα  
   Τα προβιοτικά lactobacillus και propionibacterium δεσµεύουν τις 
αφλατοξίνες των τροφών και αποτελούν αντικείµενο έρευνας για τις βιοµηχανίες 
τροφίµων (Ναλµπαντίδης et al 2011, Morisco et al 2008). Τα προβιοτικά µπορεί να 
θεωρηθούν πραγµατικά λειτουργικά τρόφιµα που επωφελούνται σε λειτουργίες του 
συστήµατος του εντέρου και ως εκ τούτου, για την υγεία του ήπατος. Ετσι 
προβιοτικά, µέσω του εντέρου, είναι σε θέση να ρυθµίζουν ορισµένες πτυχές της 
χρόνιας ηπατικής βλάβης, ιδιαίτερα υπό την παρουσία αιθανόλης και / ή να 
συµβάλλουν στην εµφάνιση των επιπλοκών της κίρρωσης του ήπατος, όπως την 
εγκεφαλοπάθεια (Morisco et al 2008). 

Μαγνήσιο  
Το µαγνήσιο είναι το δεύτερο πιο άφθονο κατιόν σε κύτταρα θηλαστικών και 

παίζει σηµαντικό ρόλο σε περισσότερα από 300 διαφορετικά ενζυµικά συστήµατα 
(Tanaka 1997). Ορισµένα δεδοµένα συνδέουν τις  συγκεντρώσεις µαγνησίου στο 
νερό, τα τρόφιµα και τον αέρα µε τη θνησιµότητα του καρκίνου. Επιδηµιολογικές 
έρευνες έχουν επίσης συνδέσει το µαγνήσιο µε χαµηλή θνησιµότητα καρκίνου 
ατόµων που ζουν σε µεγάλα υψόµετρα. Αρκετές πρόσφατες αξιολογήσεις έχουν 
ασχοληθεί µε µία αντικαρκινική δράση του µαγνησίου (Tanaka 1997). 

Βιταµίνη Κ 
 

Η βιταµίνη Κ είναι µία λιποδιαλυτή βιταµίνη που εµπλέκεται στην πήξη του 
αίµατος και του µεταβολισµού των οστών. Κατά τα τελευταία χρόνια, έχει αποδειχθεί 
ότι καταστέλλει την ανάπτυξη του καρκίνου και επάγει την απόπτωση και τη 
διαφοροποίηση σε διάφορα καρκινικά κύτταρα, συµπεριλαµβανοµένης και του 
ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος (ΗΚΚ) (Mizutta and Ozaki 2008). 

Ριβοφλαβίνη  

Πρόσφατα δεδοµένα υποδεικνύουν ότι η ριβοφλαβίνη µπορεί να 
προστατεύσει ενάντια της οξειδωτικής βλάβης και µπορεί να τροποποιήσει την  
καρκινογόνο- σύνδεση DNA (Poppel et al 1997). 
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Ρετινόλη   
                  

Μελέτη έδειξε ότι µεταξύ κιρρωτικών ασθενών, χαµηλότερα επίπεδα 
ρετινόλης διατρέχουν υψηλό κίνδυνο ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος και µας οδηγεί 
στην υποθεση ότι η συµπλήρωση µε φυσικά ή συνθετικά ρετινοειδή µπορούν να 
βελτιώσουν την κατάσταση ανεπάρκειας των ρετινοειδών, µειώνοντας έτσι τον 
κίνδυνο εµφάνισης του ΗΚΚ (Clemente et al 2002). 
 
Κόκκινο κρασί      
         

 Το κόκκινο κρασί του οποίου τα οφέλη για την υγεία έχουν συνδεθεί εδώ και 
πολλά χρόνια µε την παρουσία της ρεσβερατρόλης. Η επίδραση του υποστρώµατος 
έχει στην πραγµατικότητα, ένα κεντρικό ρόλο στον καθορισµό της βιοδιαθεσιµότητας 
και συνεπώς βιοδραστικότητας των διαιτητικών ενώσεων όπως σαφώς προκύπτει από 
την περίπτωση των καροτενοειδών (Morisco et al 2008).  

 
Γενικές συστάσεις 

   Είναι δύσκολο να υπάρξουν διατροφικές συστάσεις, επειδή είναι άγνωστο 
εάν η καταναλώση υψηλότερων ποσότητων συγκεκριµένων αντιοξειδωτικών θα 
µειώσει τον κίνδυνο ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος. Μια πλούσια 
διατροφή σε πολυακόρεστα λιπαρά οξέα και ενδεχοµένως σε β-καροτένιο µπορεί να 
µειώσει τον κίνδυνο του HΚΚ και η υψηλή διαιτητικά GL σχετίζεται µε αυξηµένο 
κίνδυνο ανεξάρτητα από κίρρωση ή διαβήτη (Montella et al 2011). 

 Όπως συνιστάται από το Αµερικανικό Ινστιτούτο για την Έρευνα για τον 
Καρκίνο και απο το Υπουργείο Γεωργίας των ΗΠΑ (Hardman 2002), η διατροφή µας 
πρέπει να περιλαµβάνει λιγότερο κρέας και περισσότερα φρούτα, λαχανικά (Hardman 
2002, Ναλµπαντίδης et al 2011, Key et al 2004),  δηµητριακά ολικής αλέσεως για τη 
µείωση της συνολικής κατανάλωσης λίπους και αυξάνοντας το σελήνιο και το 
πράσινο τσάι (Hardman 2002, Ναλµπαντίδης et al 2011). Μια τέτοια αλλαγή θα 
αυξήσει επίσης τα ευεργετικά αντιοξειδωτικά και φυτοχηµικά που περιέχονται µέσα 
στα φρούτα και τα λαχανικά (Hardman 2002). Επίσης, αποφεύγοντας το υπερβολικό 
βάρος και την παχυσαρκία, περιορίζοντας την κατανάλωση αλκοόλ, αυξάνοντας τη 
σωµατική δραστηριότητα, περιορίζοντας την κατανάλωση των κινεζικών φαγητών, 
των παστών ψάριων και ελαχιστοποιώντας την διατροφική έκθεση σε αφλατοξίνες σε 
πληθυσµούς όπου οι διατροφικοί αυτοί παραγόντες είναι σηµαντικοί (Ναλµπαντίδης 
et al 2011, Key et al 2004), περιορίζοντας την πρόσληψη των κονσερβών και του 
κόκκινου κρέατος, του άλατος και των πολύ ζεστών ροφηµάτων και  τροφίµων 
µειώνεται ο κίνδυνος εµφάνισης του καρκίνου (Key et al 2004).   



Η επίδραση της διατροφής στην εµφάνιση του ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος 

 

100 |  

 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Συµπερασµατικά µπορουµε να πούµε ότι το ΗΚΚ πρόκειται για µία ασθένεια 
µε ποικίλλα συµπτώµατα και µε άσχηµη εξέλιξη, αφού όταν διαγνώσκεται είναι 
πλέον σε προχωρηµένο στάδιο και το ήπαρ είναι µη αναστρεψιµο. 

Η πρόληψη παίζει ένα σηµαντικό ρόλο στο να προληφθεί η αρχική ηπατική 
βλαβη στο ήπαρ πριν εξαπλωθεί και αρχίσει η καρκινογένεση. Ταυτόχρονα, 
δυστυχώς ο αλκοολισµός ολοένα και αυξάνεται στις µέρες µας γεγονός που 
δυσχερένει την κατάσταση και την πρόγνση της πάθησης αφού είναι απο τους 
σηµαντικότερους αιτιολόγικούς παράγοντες γαι την αρχική βλαβή του ήπατος.  

Πολλόι ερευνητές έχουν προσπαθήσει να συσχετίσουν την διατροφή µε την 
ενφάνιση του ΗΚΚ και έχουν καταλήξει σε άλλοτε σε υποθέσεις και άλλοτε σε 
αποδείξεις ότι η διατροφή πράγµατι µπορεί να ωφελήσει.  

Η προσοχή στις τροφές που µπορεί να έχουν µπολυνθεί µε αφλατοξίνες, η 
διακοπή του αλκοό, η µείωση των συνολικών θερµίδων µε ταυτόχρονη µείωση του 
σωµατικού βάρους αντιµετωπίζοντας την παχυσαρκία, τροφές που περιέχουν α-
καροτένιο, ισοφλαβόνες, φλαβονοειδή, σελήνιο όπως τα φρούτα και τα λαχανικά, τα 
προβιοτικά καθώς και το πράσινο τσάι και ο καφές φαίνεται να δρούν συνεργικά µε 
την πρόληψη του ΗΚΚ. Παρ’όλα αυτά ι έρευνες συνεχίζονται για καποιες τροφές των 
οποίων τα αποτελέσµατα παραµένουν αµφιλεγόµενα.  

Ταυτόχρονα, η συνεχής ενηµέρωση, η πρόληψη, η τακτική παρακολούθηση 
σε άτοµα που ήδη έχουν µία ηπατική βλάβη και η σωστή διατροφή ευελπιστούµε να 
ωφελήσει στην βελτίωση της µετέπειτα πορείας και εξέλιξης της πάθησης στο 
µέλλον. 
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