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Πρωτοπαθείς κακοήθειες ήπατος

• Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα

• Χολαγγειοκαρκίνωμα

• Ηπατοβλάστωμα

• Aγγειοσάρκωμα / αιμαγγειοσάρκωμα

• Ινοπεταλιώδες καρκίνωμα

Οι 2 συχνότεροι τύποι



Επιδημιολογικά δεδομένα για τους πρωτοπαθείς όγκους του ήπατος

• Παγκοσμίως είναι ο 6ος συχνότερος συμπαγής όγκος

• O 4ος καρκίνος σε θανάτους στον κόσμο (πνεύμων, παχύ έντερο, 

στόμαχος, καρκίνος ήπατος)

• Η επίπτωση της νόσου ποικίλλει ανάλογα με τον παρατηρούμενο 

επιπολασμό της χρονίας ηπατικής νόσου

• Η υψηλότερη επίπτωση καταγράφεται στην Μογγολία (>93 για 

100.000 πληθυσμό)

• Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα συνιστά το 75-85% των πρωτοπαθών 

κακοηθειών του ήπατος

Singal AG et al. J Hepatol. 2020 Feb; 72(2): 250–261. 



ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ



Ηπατοκυτταρικός καρκίνος – Γενικά στοιχεία

❑ O πρωτοπαθής καρκίνος του ήπατος:

➢ 6η συχνότερη κακοήθεια παγκοσμίως 

➢ 3η αιτία σχετιζόμενης με κακοήθεια θνητότητας

❑ Ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος (ΗΚΚ): 80-90% του 

συνόλου των περιπτώσεων. 

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol. 2024 Dec 16:S0168-8278(24)02508-X, AASLD 

Practice Guidance on prevention, diagnosis, and treatment of hepatocellular carcinoma. Hepatology. 2023 Dec 1;78(6):1922-1965.

ΗΚΚ

➢ :  = 2-3/1

➢ Παγκόσμια κατανομή περιπτώσεων



Eπιδημιολογικά δεδομένα

Τoh MR et al. Gastroenterology. 2023 Apr;164(5):766-782. , Huang DQ et al. Cell Metab. 2022 Jul 5;34(7):969-977.e2.   

2019: 747.000 περιπτώσεις ΗΚΚ παγκοσμίως → 70% ↑ από 1990

2019: 480.000 θάνατοι  

2010 → 2019: 25% ↑ θανάτων από ΗΚΚ

Ποσοστιαία μεταβολή της σταθμισμένης με την ηλικία επίπτωσης 2010 - 2019



Παράγοντες κινδύνου για ηπατοκυτταρικό καρκίνο

Α. Κίρρωση οποιασδήποτε αιτιολογίας

     ~ 80% Των περιπτώσεων

    ~ 2% ετήσιος κίνδυνος

B. Χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες Β και C

Γ. Αιθυλική νόσος ήπατος

Δ. Metabolic dysfunction– associated steatotic

liver disease – MASLD

Ε. Σπανιότερα αίτια

• ↑ Fe (πρωτοπαθώς – δευτεροπαθώς)

• Νόσος Wilson

• Άλλα

Συμπαράγοντες

➢ Αλκοόλ: 5 x ↑ κινδύνου

➢ Κάπνισμα: 20-86% ↑ κινδύνου

➢ Mεταβολικό σύνδρομο

➢ Περιβαλλοντικοί παράγοντες: aflatoxin B1 και 

αριστολοχικό οξύ 

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatocellular carcinoma. J Hepatol. 2024 Dec 16:S0168-8278(24)02508-X, AASLD Practice Guidance 

on prevention, diagnosis, and treatment of hepatocellular carcinoma. Hepatology. 2023 Dec 1;78(6):1922-1965.



Αίτια ηπατοκυτταρικού καρκίνου

Α. Μεταβολή στα αίτια ΗΚΚ 

1990→2019, παγκοσμίως

Β. Αίτια ΗΚΚ ανά γεωγραφική 

περιοχή

Toh MR et al. Gastroenterology. 2023 Apr;164(5):766-782., 20:864-884, Huang DQ et al. Cell Metab. 2022 Jul 5;34(7):969-977.e2.   



Wong RG et al. JAMA Netw Open, 2020;3(2):e1920294, Belli LC et al.J Hepatol 2018 Oct;69(4):810-817.

Μελέτη στις ΗΠΑ, 2014-2019

51 329 ενήλικες στη λίστα μεταμόσχευσης ήπατος

Μεταβολή στα αίτια μεταμόσχευσης ήπατος για ηπατοκυτταρικό καρκίνο

+40.3%

+33.9%

Ευρωπαϊκά 

δεδομένα



Αυξητική τάση MASLD σαν αίτιο ΗΚΚ

Huang DQ et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021 Apr;18(4):223-238, Younossi Z et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2019 Mar;17(4):748-755.e3. 

Μεταβολή στα αίτια ΗΚΚ στη λίστα μεταμόσχευσης ήπατος, ΗΠΑ, 2002-2016

158.347 ασθενείς → 26.121 ΗΚΚ

Α. ↑ ΗΚΚ ως ένδειξης μεταμόσχευσης, 6.4% → 23%

Β. ↑ ποσοστού ΜΑSLD επί 

των ΗΚΚ 8.5 x: 2.1% → 17.9%

Παρόμοια δεδομένα από Γαλλία, 

Ηνωμένο Βασίλειο



Κίρρωση και ΗΚΚ

▪ Ο κυριότερος παράγων για την ανάπτυξη ΗΚΚ

▪ >85% των περιπτώσεων του ΗΚΚ εμφανίζονται σε έδαφος κίρρωσης

▪ 1/3 των κιρρωτικών θα αναπτύξει ΗΚΚ κατά την διάρκεια της ζωής τους

▪ Στο 20-56% των περιπτώσεων ΗΚΚ προϋπάρχει μη διαγνωσθείσα κίρρωση

οποιασδήποτε αιτιολογίας

▪ 3-4% ετήσια επίπτωση ΗΚΚ μεταξύ ατόμων με αντιρροπούμενη κίρρωση

J Hepatol 2020 ;72: 250-61





Επιδημιολογία λοίμωξης από τον ιό της ηπατίτιδας C

• 0.7% → 56.8 x 106 (55·2–67·8 x 106) ασθενείς παγκοσμίως

• 30% των ασθενών με HIV λοιμωξη

• ↓ 6.8 x 106 από το 2015

• Το 2019: ~ 674.000 έλαβαν θεραπεία

Εκτίμηση επιπολασμού για 115 χώρες κατά το 2020

Polaris Observatory HCV Collaborators. Lancet Gastroenterol Hepatol 2022;7(5):396-415. 



Φυσική πορεία χρόνιας ηπατίτιδας C

Lingala S et al. Gastroenterol Clin North Am. 2015 Dec; 44(4): 717–734. 

Οξεία 

ηπατίτιδα

Χρόνια 

ηπατίτιδα 

75-85%

Κίρρωση

20-30% σε 20 

έτη

ΗΚΚ

3-5% / έτος

Ρήξη 

αντιρρόπησης

3-6% / έτος

Βραδεία εξέλιξη

•

• Νεαρή ηλικία κατά τη λοίμωξη

• Φυσιολογική ALT

Ταχεία εξέλιξη

•  

• ↑ Ηλικία κατά τη λοίμωξη

• Συλλοίμωξη HBV/HIV

• Αλκοόλ

• Στεατωτική νόσος ήπατος
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HCV και HIVHCV και HIV

HIV-λοίμωξηHIV-λοίμωξη

Αύξηση ΗΚΚ σε συλλοίμωξη HCV/HIV



ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΟΥ ΗΚΚ ΣΤΗΝ HCV ΛΟΙΜΩΞΗ (δευτερογενής πρόληψη)

• HKK εμφανίζουν μόνο οι κιρρωτικοί ασθενείς (F4) με HCV ή αυτοί με 

προχωρημένη ίνωση (F3)

• Η ύφεση της λοίμωξης μειώνει τον κίνδυνο για ΗΚΚ

• Η θεραπεία επιβραδύνει την εξέλιξη προς κίρρωση

➢Αποφυγή αλκοόλ

➢Εμβολιασμός έναντι της HBV λοίμωξης



Ioannou G et al. J Hepatol 2018 ;68: 25–32

Η ΜΟΝΙΜΗ ΙΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ ΜΕ ΤΑ ΝΕΑ ΑΝΤΙΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ ΜΕΙΩΝΕΙ 

ΤΗΝ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΗΚΚ





Επιδημιολογικά δεδομένα

• Σε παγκόσμιο επίπεδο, περίπου 296 x 106φέρουν θετικό 

αντιγόνο επιφανείας για τον ιό της ηπατίτιδας Β (hepatitis B 

virus, HBV)

• 1.5 x 106 νέες λοιμώξεις / έτος

• 820.000 θάνατοι / έτος

• Mόνο 10% των ασθενών διαγιγνώσκονται και το 22% από 

αυτούς λαμβάνει θεραπεία (5% όσων έχουν ένδειξη)

• Ο επιπολασμός παρουσιάζει σημαντικές διακυμάνσεις ανά 

γεωγραφική περιοχή, κυμαινόμενος από χαμηλό (<2%) έως 

υψηλό (>8%). 

• H Ελλάδα ταξινομείται στις χώρες χαμηλού επιπολασμού, 

εκτιμώμενου στο 1.8% - Έλλειψη δεδομένων από το γενικό 

πληθυσμό

Global progress report on HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections, WHO 2021; Schweitzer A et al. Lancet 

2015;386:1546–1555



Global Patterns and Trends in Total Burden of Hepatitis B from 1990 to 2019 and Predictions to 

2030

Zhang C et al. Clin Epidemiol. 2022; 14: 1519–1533. 

Προσαρμοσμένη στην ηλικία επίπτωση: Ετήσια μείωση 1.52%

Μείωση της επίπτωσης στα παιδιά < 10 ετών: 16.9% → 4.7% 

Προσαρμοσμένη στην ηλικία θνητότητα: Ετήσια μείωση 2.55 % 

Ηνωμένα Αραβικά Εμιράτα:↑299.3% 

Κατάρ: ↑ 283.8%]

Ηνωμένο Βασίλειο: ↑ 22.3%



Εξέλιξη ηπατίτιδας Β

• 90% των παιδιών

• < 5% των 

ανοσοεπαρκών 

ενηλίκων

Οξεία 

ηπατίτιδα Β
Χρόνια 

ηπατίτιδα Β Κίρρωση

Ηπατοκυτταρικός 

καρκίνος

Ηπατική ανεπάρκεια

(ρήξη αντιρρόπισης)

5-10% (2.2 - 3.7% / έτος)
8-20% / 5 έτη

2% / έτος

Torresi J, Gastroenterology 2000

Fattovich et al, Hepatology 1995

0.3 - 0.6% / έτος

40% στα 10 έτη



Επιδημιολογικά δεδομένα ηπατοκυτταρικού καρκίνου στη ΧΗΒ

❑ To δεύτερο συχνότερο καρκινογόνο μετά τον καπνό

❑ 50% των ΗΚΚ οφείλονται στη ΧΗΒ (<20% ΗΠΑ, >65% Ασία)

❑ Κίνδυνος ανάπτυξης ΗΚΚ 10-25 x σε ΗΒs (+) σε σχέση με μη φορείς

❑ 1/3 μη κιρρωτικοί !

❑ Νεότερη ηλικία σε σχέση με HCV, αλκοόλ, μη αλκοολική λιπώδη νόσο ήπατος

❑ Αυξημένη επίπτωση και σε λανθάνουσα ΗΒ {ΗΒs (–) anti HBc (+)}

Pollicino T et al, Gastroenterology 2004 126(1):102-10, Levreno M et al, J Hepatol 2016, 64:S84-S101



Μηχανισμοί ηπατοκαρκινογέννεσης στη ΧΗΒ

Ενσωμάτωση ιικού DNA σε 

ογκογονίδια:

• ΤΕRT

• CCNE1

• MLL4

Άμεση ογκογόνος 

δράση HBV

Δράση ιικών πρωτεινών:

ΗΒx, preS μεταλλάξεις

• Ενεργοποίηση ογκογονιδίων

• Μεταβολή κυτταρικής λειτουργίας

• ↑ ευπάθειας ηπατοκυττάρου σε 

τοξικούς παράγοντες

Επαγωγή γενετικής αστάθειας:

• Ιικές πρωτεΐνες

• Ενσωμάτωση στο DNA ξενιστή

Levreno M et al, J Hepatol 2016, 64:S84-S101



Μέτρα για τη μείωση της νοσηρότητας και θνητότητας από την ηπατίτιδα Β

Πρόληψη κάθετης 

μετάδοσης

ΕμβολιασμόςΑσφάλεια 

μεταγγίσεων

Μείωση διασποράς 

στους χρήστες 

ενδοφλέβιων 

ναρκωτικών

Αντιική θεραπεία

World Health Organization. Global hepatitis report 2017; Li C et al. Liver Int 2021 Aug;41(8):1762-1774.



Μείωση της επίπτωσης του ΗΚΚ λόγω του εμβολιασμού

World Health Organization. Global hepatitis report 2017; Li C et al. Liver Int 2021 Aug;41(8):1762-1774.



Δημογραφικοί, κοινωνικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες για την ανάπτυξη 

HΚΚ σε HBV λοιμωξη

Δημογραφικά Αυξημένος κίνδυνος για ΗΚΚ Αυξημένος κίνδυνος για κίρρωση

Άνδρες 3+ +

Ηλικία > 40 3+ 3+

Οικογενειακό ιστορικό ΗΚΚ 3+ +

Κοινωνικό και περιβαλλοντικό 

ιστορικό

Αλκοόλ + +

Αφλατοξίνη 3+ Άγνωστο

Κάπνισμα + +

Καφές Μειώνει τον κίνδυνο Μειώνει τον κίνδυνο

McMahon et al, Hepatology 2000, Hainaut et al, Lancet 2008, Kirk et al, Carcinogenesis 2006



Παράγοντες που έχουν σχέση με τον ιό και συσχετίζονται με την 

ανάπτυξη ΗΚΚ

▪ HBeAg (+)

▪ Υψηλό ιικό φορτίο > 20.000 IU/ml σε άτομα > 40 ετών

▪ Γονότυποι C και F

▪ Μεταλλαγές στον πυρηνικό υποκινητή

▪ Συλλοιμώξεις (HBV/HIV, HBV/HCV, HBV/HDV) 

Chen et al JAMA 2006, Yang et al, N Engl J Med 2002,  Lok et al Hepatology 2009



Zoutendijk R et al. Gut 2013;62:760-765

Clinical event was defined as hepatic decompensation, HCC or death





Φάσμα νόσου και φυσική πορεία λιπώδους νόσου ήπατος εντός 8-13 ετών

de Alwis NMW, Day CP. J Hepatol 2008;48:S104–12

Στεάτωση

Στεατοηπατίτιδα 

F1−F2

ίνωση

Ηπατοκυτταρικός 

καρκίνος

Θάνατος / 

μεταμόσχευση Κίρρωση

Ίνωση F3

12−40%

5−10%

0−50%

8%

13%

25−50%

14%

25%

7%

NASH: ↑ 1 στάδιο / 7 έτη

Λιπώδες ήπαρ: ↑ 1 στάδιο / 14 έτη



Αίτια θανάτου και παράγοντες κινδύνου δυσμενούς έκβασης

Αίτια θανάτου ασθενών με MASLD

1) Καρδιαγγειακά συμβάματα

2) Εξωηπατικές κακοήθειες

3) Σχετιζόμενος με το ήπαρ θάνατος: Κίρρωση – ηπατοκυτταρικός καρκίνος

Ασθενείς με στεατοηπατίτιδα και στάδιο ίνωσης F2-F4 

σε ↑ κίνδυνο  = “at-risk NASH”

Rinella ME et al. Hepatology 2023 May 1;77(5):1797-1835.



Τριπλασιασμός επίπτωσης παχυσαρκίας από το 1975.

Το 2016 > 1.9 δισεκατομμύρια ενήλικες ήταν υπέρβαροι, παγκοσμίως

Από αυτούς, 650 εκατομμύρια ήταν παχύσαρκοι

Ή 

39% υπέρβαροι και 13% παχύσαρκοι στον παγκόσμιο πληθυσμό

• 39 εκατομμύρια παιδία < 5 ετών υπέρβαρα ή παχύσαρκα το 2020

• 340 εκατομμύρια παιδιά 5-19 ετών

Η σημασία της παχυσαρκίας στο ΗΚΚ



Επιδημιολογία (2)

Το μεγαλύτερο μέρος του παγκόσμιου 

πληθυσμού ζει σε περιοχές που το αυξημένο 

βάρος σκοτώνει περισσότερο από το χαμηλό 

βάρος



Συσχέτιση παχυσαρκίας με Κακοήθειες

13 τύποι καρκίνου σχετίζονται με την παχυσαρκία

Μηχανισμός: 

1) Χρόνια φλεγμονώδης αντίδραση

2) Αντίσταση στην ινσουλίνη

3) Μεταβολή στις ορμόνες του φύλου

Συχνότερες συσχετίσεις:

 Ca παχέος εντέρου

 Ca μαστού

Centers for Disease Control and Prevention



Πέραν του κινδύνου 

εμφάνισης κακοήθειας:

• ↓ Επιβίωση

• ↑Κίνδυνος υποτροπής

• ↑μετγχειρητικές επιπλοκές

• ↓ αποτελεσματικότητα 

ακτινοθεραπείας

Pati S et al. Cancers (Basel). 2023 Jan; 15(2): 485.



173643 ασθενείς με ΣΔ σε αντιστοιχία με 650.000 
ασθενείς χωρίς ΣΔ

ΗΚΚ κατά την 
παρακολούθηση
Με διαβήτη: 2,39 ανα 105 
άτομα-έτη
Χωρίς διαβήτη: 0,87 ανα 105 
άτομα-έτη

Η σημασία του σακχαρώδους διαβήτη στο ΗΚΚ



ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ, ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ ΚΑΙ 
ΗΚΚ





Σχετιζόμενη με το αλκοόλ νοσηρότητα και θνητότητα (2019)

• Το αλκοόλ αποτελεί παράγοντα κινδύνου για > 200 

ασθένειες

• Ολική Θνητότητα (2019):

➢ 5.9% του συνόλου των θανάτων παγκοσμίως: 3 x 106

➢ Eυρώπη: 10% του συνόλου των θανάτων

➢ 25% των θανάτων σε ηλικίες 20-39 ετών

• Θνητότητα σχετιζόμενη με παθήσεις του ήπατος

➢ ¼ των θανάτων από κίρρωση παγκοσμίως για το 

2019 οφειλόταν στο αλκοόλ

➢ 19% των θανάτων από ηπατοκυτταρικό καρκίνο

Αίτια θανάτου:

> 90% κίρρωση

GBD 2019 Diseases and Injuries CollaboratorsLancet 2020 Oct 17;396(10258):1204-1222,

Patel V et al. Lancet 2018 Oct 27;392(10157):1553-1598. The Lancet Commission on global mental health and sustainable development



Κίνδυνος ανάπτυξης ΗΚΚ σε αλκοολική νόσο του ήπατος

• Ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης ΗΚΚ αυξάνεται ανάλογα με 

την ποσότητα αλκοόλης που καταναλώνεται

• Όταν η κίρρωση απουσιάζει, η επίπτωση ΗΚΚ σε αλκοολική 

νόσο είναι χαμηλή

• Αντίθετα σε κιρρωτικούς ασθενείς, η επίπτωση εκτιμάται σε 

0,5-4%

• Σε ασθενείς με κίρρωση, ακόμα και όταν σταματήσουν να 

πίνουν ο κίνδυνος είναι μεγάλος για τουλάχιστον 10 έτη 

μετά τη διακοπή

De Bac et al. Hepatology 1994, Donato et al 2002. Am J Epidemiol 2002, Llovet JM et al. Lancet 2003



Κλινική εικόνα

➢Τυχαίο εύρημα

➢Εύρημα σε ασθενή με κίρρωση υπό επιτήρηση για εμφάνιση ΗΚΚ

➢Ρήξη αντιρρόπησης σε ασθενή με κίρρωση γνωστή ή όχι



Ποιοι πρέπει να επιτηρούνται: Όσοι επίπτωση ≥ 1-1.5% / 

έτος ή αν αναμενόμενο όφελος επιβίωσης > 3 μήνες

Κατηγορία ασθενών Σύσταση

Κίρρωση Child-Pugh A-B Ισχυρή

Κίρρωση Child-Pugh C στη λίστα 

μεταμόσχευσης

Ισχυρή

Μη κιρρωτικοί με προχωρημένη 

ίνωση

Δε συστήνεται

Ασθενείς με κίρρωση αλλά άρση του 

αιτιολογικού παράγοντα – Βάσει 

ρίσκου αναφοράς

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatocellular carcinoma Dec 2024 

Επιτήρηση για εκδήλωση ηπατοκυτταρικού καρκίνου

Τρόπος

Υπερηχογράφημα ανά 6 μήνες

+ A-φετοπρωτείνη

Ευαισθησία για ΗΚΚ στα αρχικά στάδια:

➢ Υπερηχογράφημα: 45 - 51.6% vs 

➢ Υπερηχογράφημα + AFP: 63- 74.1%



Tan DJH et al. Lancet Oncol. 2022 Apr;23(4):521-530.

Mετα-ανάλυση 61 μελετών, 94 636 περιπτώσεις ΗΚΚ

Προβληματισμοί αναφορικά με την επιτήρηση

Α. ΗΚΚ σε μη κιρρωτικούς Β. Χαμηλά ποσοστά επιτήρησης



Διάγνωση ηπατοκυτταρικού καρκίνου

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatocellular carcinoma Dec 2024 

➢ Η βιοψία δεν είναι πάντα απαραίτητη



Αντιμετώπιση ηπατοκυτταρικού καρκίνου

AASLD Practice Guidance on prevention, diagnosis, and treatment of hepatocellular carcinoma, Dec 2023



1. Χαρακτηριστικά κακοήθειας

Stage Description

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without 

restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able 

to carry out work of a light or sedentary nature, e.g., light house 

work, office work

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any 

work activities; up and about more than 50% of waking hours

3 Capable of only limited selfcare; confined to bed or chair more 

than 50% of waking hours

4 Completely disabled; cannot carry on any selfcare; totally 

confined to bed or chair

5 Dead

Σταδιοποίηση νόσου

3. Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG) Performance Status
• Αριθμός ηπατικών εστιών

• Μέγεθος

• Εξωηπατικές εντοπίσεις

2. Ηπατική λειτουργία

• Child-Pugh score

• Πυλαία υπέρταση

Easl 2018



Το σύστημα της Βαρκελώνης για τη σταδιοποίηση του ηπατοκυτταρικού 

καρκίνου και τη λήψη θεραπευτικών αποφάσεων

Reig M et al.J Hepatol 2022 Mar;76(3):681-693.



Θεραπεία

Τοπική

• Καυτηρίαση

• Χημειοεμβολισμός

Συστηματική

• Ανοσοθεραπεία

• Στοχευτικά μόρια

Χειρουργική

• Εκτομή

•Μεταμόσχευση



The management of hepatocellular carcinoma. Current expert opinion and recommendations derived from the 24th ESMO/World Congress on

Gastrointestinal Cancer, Barcelona, 2022

Συστηματική θεραπεία στην προχωρημένη νόσο



ΧΟΛΑΓΓΕΙΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ



Εισαγωγή 

• Κακοήθεια σε οποιοδήποτε σημείο των 

χοληφόρων

• Oι υπότυποι του χολαγγειοκαρκινώματος: 

❖ Ενδο-ηπατικό (intrahepatic-iCCA)

❖ Στις πύλες του ήπατος (perihilar-pCCA) 

❖ Περιφερικό (distal–dCCA) 

Υψηλότατη θνητότητα

Brindley PJ et al. Nat Rev Dis Primers 2021, 7:65



ΧΟΛΑΓΓΕΙΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ

0.20

0.00

0.40

0.60

0.80

1.00

1.20

1975

-79

1980

-84

1985

-89

1990

-94

1995

-99A
g

e
-

a
d

ju
s

te
d

 i
n

c
id

e
n

c
e

R
a

ti
o

 p
e

r 
1

0
0

.0
0

0

Time period

Ενδοηπατικό

Eξωηπατικό

• Το 2ο συχνότερο πρωτοπαθές Ca ήπατος

•Επίπτωση: 0.8/100.000/έτος, αυξάνει

Shaib & El-Serag Sem Liver Dis 2004



ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ (60-70% κανένας παράγοντας!)

Η πολυκυστική νόσος του 
ήπατος: 

• Νόσος caroli
• Συγγενής ηπατική ίνωση
• Κύστεις του χοληδόχου πόρου

 (Κίνδυνος 15%) 

Πρωτοπαθής 
Σκληρυντική Χολαγγειίτιδα

(Κίνδυνος: 8 - 40%) 

Καρκινογόνα χημικά: 
•Thorotrast (κίνδυνος 300 
φορές)
• Διοξίνες
•Νιτροσαμίνες
• Αλκοόλ
• Κάπνισμα

Παρασιτώσεις των χολαγγείων

•Clonorchis sinensis
•Opisthorchis vivierrini

Κίρρωση

HCV

HBV

Εξωηπατικές νοσηρότητες / τρόπος 
ζωής
• Παχυσαρκία
• Σακχαρώδης Διαβήτης
• Χρόνια παγκρεατίτιδα
• Αλκοόλ
• Κάπνισμα



United Kingdom

2.17

Denmark

1.27

France 1.3

Switzerland 0.45

Spain 0.5

Italy 3.36 Israel 0.3

Puerto Rico

0.35

Costa Rica

0.3

Finland

1.05

Taiwan 4.7

Philippines 1.2

Vietnam 0.1

New Zealand

0.04

< 1/100,000

1-5/100,000

> 6/100,000

ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΤΟΥ ΕΝΔΟΗΠΑΤΙΚΟΥ ΧΟΛΑΓΓΕΙΟCa ΠΑΓΚΟΣΜΙΩΣ

Bridgewater  J et al. J Hepatol 2014; 60:1268–1289



Διάγνωση και αντιμετώπιση ενδοηπατικού χολαγγειοκαρκινώματος

EASL-ILCA Clinical Practice Guidelines on the management of intrahepatic cholangiocarcinoma, 2023







ΜΕΘΟΔΟΙ

• Πολυκεντρική μελέτη παρατήρησης 

• Από 26 Ευρωπαϊκά κέντρα 

• Εντάχθηκαν 2234 ασθενείς που είχαν ιστολογικά 
επιβεβαιωμένη διάγνωση χολαγγειοκαρκινώματος 2010-2019

• Καταγράφηκαν τα δημογραφικά ιστολογικά, βιοχημικά και 
κλινικά χαρακτηριστικά 

• Μελετήθηκε η κλινική πορεία και έκβαση της νοσου 

ENSCCA Registry J Hepatol 2022



55,6% 26,5% 17,9%

ENSCCA Registry J Hepatol 2022



55,1%

ENSCCA Registry J Hepatol 2022



KATA THN ΔΙΑΓΝΩΣΗ

• 42,2% είχαν τοπική νόσο 

• 29,4% τοπικά προχωρημένη νόσο (LAD)

• 28,4% μεταστατική νόσο (MD)

ENSCCA Registry J Hepatol 2022



ENSCCA Registry J Hepatol 2022



= XMΘ

= 40%

+ 42%

mOS=33,4 months

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΚΑΙ ΕΚΒΑΣΗ

ENSCCA Registry J Hepatol 2022



Συμπεράσματα

➢ Το χολαγγειοκαρκίνωμα διαγιγνώσκεται ακόμη και στις μέρες μας σε προχωρημένο στάδιο 

➢ Ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών δεν είναι κατάλληλοι ούτε για χειρουργική εκτομή ούτε για 

χημειοθεραπεία 

➢ Η πρόγνωση είναι κακή 

➢ Μεγάλο ποσοστό συσχετίζεται με μεταβολικό σύνδρομο 

➢ Παρέμβαση προληπτικά στον γενικό πληθυσμό για αλλαγή του τρόπου ζωής και απώλειας βάρους 

είναι σημαντική

➢ Πρόληψη έναντι της μετάδοσης των ιογενών ηπατιτίδων

➢ Αποφυγή εξέλιξης της χρόνιας ηπατοπάθειας σε κίρρωση

➢ Αλλαγή στην ετοιμασία για βρώση του ψαριού (Άπω Ανατολή) ώστε να περιορισθούν οι παρασιτικές

λοιμώξεις



Η ΠΡΟΛΗΨΗ ΕΙΝΑΙ ΚΑΛΥΤΕΡΗ ΑΠΟ ΤΗΝ ΘΕΡΑΠΕΙΑ



Επιδημιολογία

• Επίπτωση : θνητότητα =1 

• Πχ 854.000 νέες περιπτώσεις  το 2015 και 810.000 θάνατοι από την 

νόσο ετησίως στην υφήλιο

• Διαφορές στην επίπτωση εξαιτίας

1. Γεωγραφικής κατανομής επιπολασμού ηπατίτιδας Β και C

2. Φυλετικών γενετικών παραγόντων

 Ασιάτες> Αφρικανοί> Καυκάσιοι

3. Περιβαλλοντικών παραγόντων

Jama Oncol  2017;3:1683-91, Singhal AG et al. J Hepatol 2020; 72: 250-61  



Επίπτωση σε παγκόσμιο επίπεδο

72% Aσία (>50% Κίνα)

10% Ευρώπη

7.8% Αφρική

5.1% Βόρεια Αμερική 

4.6% Λατινική Αμερική 

0.5% Ωκεανία

Age-standardized 

incidence rate / 

100.000

Singhal AG et al. J Hepatol 2020; 72: 250-61



Χρόνια ηπατική νόσος:

• Κίρρωση 

• HBV-HCV

• Μη αλκοολική λιπώδης νόσος

• Οικογενείς μεταβολικές νόσοι

• Αιμοχρωμάτωση (45% στους ασθενείς με 

προχωρημενη ίνωση-κίρρωση!)

• Έλλειψη α1 αντιθρυψίνης

• Γλυκογονίαση

• Οψιμη δερματική πορφυρία 

• Τυροσιναιμία

Χρόνια ηπατική νόσος:

• Κίρρωση 

• HBV-HCV

• Μη αλκοολική λιπώδης νόσος

• Οικογενείς μεταβολικές νόσοι

• Αιμοχρωμάτωση (45% στους ασθενείς με 

προχωρημενη ίνωση-κίρρωση!)

• Έλλειψη α1 αντιθρυψίνης

• Γλυκογονίαση

• Οψιμη δερματική πορφυρία 

• Τυροσιναιμία

Παράγοντες κινδύνου για ΗΚΚ

Singhal AG et al. J Hepatol 2020; 72: 250-61

Περιβαλλοντικοί 

παράγοντες:

• Διαβήτης

• Παχυσαρκία

• Κάπνισμα

• Κατανάλωση αφλατοξίνης Β1



Αίτια ΗΚΚ ανά γεωγραφική περιοχή

Llovet JM et al. Nat Rev Dis Primers 2021 Jan 21;7(1):6.



Το μέγεθος του προβλήματος παγκοσμίως

• 75-85% των πρωτοπαθών κακοήθων όγκων ήπατος

• 4-5% όλων των καρκίνων

• Συνήθως ανιχνεύεται σε προχωρημένα στάδια

• Στις ΗΠΑ 8.500 νέες περιπτώσεις ετησίως

• Στην Ελλάδα η επίπτωση είναι 5-15 ανά 100.000 πληθυσμού

Singhal AG et al. J Hepatol 2020; 72: 250-61



Ηλικία και φύλο 

▪ Φαίνεται ότι η ηλικία είναι κοντά στα 45 έτη 

σε λιγότερο ανεπτυγμένες  χώρες, ενώ είναι 

πάνω από 45 μέχρι τα 70 σε ανεπτυγμένες 

χώρες

▪ Το φαινόμενο έχει να κάνει με την ηλικία 

έκθεσης στην ηπατίτιδα Β, που είναι 

μικρότερη σε χώρες με υψηλή ενδημικότητα 

▪ Οι άνδρες εμφανίζουν υψηλότερο κίνδυνο 

από τις γυναίκες

M:F = 2.5:1

ΗΚΚ σε σχέση με το φύλο ανά 

περιοχή

Llovet, J. M. et al. (2016) Hepatocellular carcinoma Nat. Rev. Dis. Primers doi:10.1038/nrdp.2016.18



Επιτήρηση: 1) Ηπατοκυτταρικός καρκίνος - Τι κάνουμε έως τώρα

Ποιοι πρέπει να επιτηρούνται: Όσοι επίπτωση ≥ 1-1.5% / 

έτος ή αν αναμενόμενο όφελος επιβίωσης > 3 μήνες

Κατηγορία ασθενών Σύσταση

Κίρρωση Child-Pugh A-B Ισχυρή

Κίρρωση Child-Pugh C στη λίστα 

μεταμόσχευσης

Ισχυρή

Μη κιρρωτικοί HBV ασθενείς 

ενδιάμεσου – υψηλού κινδύνου 

(Βάσει Page B)

Χαμηλή

Μη κιρρωτικοί F3 ανεξαρτήτως 

αιτιολογίας

Χαμηλή

Ασθενείς με κίρρωση αλλά άρση του 

αιτιολογικού παράγοντα – Βάσει 

ρίσκου αναφοράς

Τρόπος

Υπερηχογράφημα ανά 6 μήνες

Η AFP προσθέτει μόνο 6-8% επιπλέον 

διαγνώσεις – δε συστήνεται

(Διαφορά με AASLD)

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma 2018, AASLD Guidelines 2023

Ανάγκη επιτήρησης:

➢ 80% των ΗΚΚ αναπτύσσονται σε έδαφος κίρρωσης

➢ Ετήσια επίπτωση στην κίρρωση: ~ 2% ετήσιος κίνδυνος

➢ 2 ↑ θάνατοι από ΗΚΚ στην Ευρώπη τα τελευταία 30 έτη



Yeo YH et al. J Hepatol 2021 Oct;75(4):856-864, Zhao C et al. Eur J Gastroenterol Hepatol2020 Mar;32(3):406-419. 

Αξιοπιστία υπερήχου:

➢ Ευαισθησία 58-89%

➢ Ειδικότητα > 90% 

Πρόβλημα 1: Πρόβλημα 2: Πλημμελής εφαρμογή 

οδηγιών

• 82,427 με κίρρωση (43,280 αντιρροπούμενοι - 39,147 μη 

αντιρροπούμενοι)

• Μέση παρακολούθηση : 29.1 ± 15.3 months 

↑ πιθανότητες για ενδεδειγμένη παρακολούθηση:

• Μη αντιρροπούμενη νόσος

• ↑ συνοσυρρότητες

• Παρακολούθηση από ειδικό

• ΝAFLD

Μόλις 37% των ΗΚΚ 

ανιχνεύονται μέσω 

επιτήρησης



1. Επιλογή επιτήρησης βάσει εξατομικευμένης εκτίμησης 

εκδήλωσης ΗΚΚ – οφέλους από την έγκαιρη διάγνωση

Ποιο είναι το μέλλον στην επιτήρηση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου?

2. Χρήση βιοδεικτών

• AFP-L3

• PIVKA-II

• GALAD: age, gender, AFP-L3%, AFP, 

PIVKA-II

• Υγρή βιοψία

EASL Policy Statement Risk-based surveillance for hepatocellular

carcinoma among patients with cirrhosis

To παράδειγμα της 

Ιαπωνίας

Kudo M et al. Liver Cancer 2018 May;7(2):134-147



Διάγνωση

1. H βιοψία της βλάβης 

δεν είναι απαραίτητη 

για τη διάγνωση όταν η 

απεικόνιση είναι 

συμβατή

2. AFP: Μόλις 10-20% 

των πρώιμων ΗΚΚ έχει 

↑ AFP

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma J Hepatol 2018 Jul;69(1):182-236. 
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