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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Το ήπαρ αποτελεί τη συνηθέστερη εντόπιση μεταστάσεων από κολοορθικό καρκίνο. Η 

σύγχρονη παρουσία ηπατικών μεταστάσεων (CRLM) αποτελεί αρνητικό προγνωστικό 

βιολογικό δείκτη της νόσου. Ανάλογα με την παρουσία συμπτωμάτων από τον πρωτοπαθή 

όγκο (διάτρηση ,αιμορραγία , απόφραξη) και τον κατ’αρχήν χαρακτηρισμό των 

μεταστάσεων ως εξαιρέσιμες ή μη ακολουθούνται αλγόριθμοι αντιμετώπισης , με 

ιεράρχηση της αλληλουχίας των επεμβάσεων και της περι-εγχειρητικής χημειοθεραπείας. 

Η αποφυγή της μετεγχειρητικής ηπατικής ανεπάρκειας αποτελεί τον κύριο στόχο των 

υποψηφίων χειρουργικής παρέμβασης στο ήπαρ. Η παρέμβαση εκτός από χειρουργική 

εκτομή μπορεί να περιλαμβάνει καταστροφή των μεταστάσεων με χρήση 

τοπικοπεριοχικών θεραπειών ή ενδαρτηριακών θεραπειών χορήγησης 

χημειοθεραπευτικών σκευασμάτων. 

Σε αυτή την αναδρομική μελέτη αναλύθηκε δείγμα 66 ασθενών με σύγχρονες CRLM , που 

χειρουργήθηκαν, από το 2003-2019  και για τους οποίους υπήρχαν δεδομένα επιβίωσης, 

σε ένα τριτοβάθμιο Πανεπιστημιακό νοσοκομείο. Αναλύθηκαν το φύλο ,η ηλικία, η τιμή 

του CEA, η εντόπιση του πρωτοπαθούς όγκου στο παχύ έντερο ,το Τ και το N στάδιο του 

πρωτοπαθούς όγκου, ο αριθμός το μέγεθος και η εντόπιση των μεταστατικών εστιών στο 

ήπαρ, η επάρκεια της εκτομής (R status) και η χειρουργική στρατηγική αντιμετώπισης 

(ταυτόχρονης εκτομή, έναντι της εκτομής του πρωτοπαθούς όγκου πρώτα). 

To καταληκτικό σημείο, ήταν να αναλυθεί εάν υπήρχε στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα 

στην ολική επιβίωση των ασθενών (OS), υπέρ οποιασδήποτε από τις δύο χειρουργικές 

στρατηγικές έναντι της άλλης καθώς και να αξιολογηθεί ποιος από τους άλλους 

παράγοντες που αναλυθήκαν επηρέασαν στατιστικά σημαντικά το OS. 

Η μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε πως η ταυτόχρονη εκτομή 

(πρωτοπαθούς και μεταστατικού όγκου), (p=0.003)  η παρουσία μεγάλου μεγέθους 

μεταστάσεων (>=5εκατοστά) (p=0.020)  και η παρουσία διηθημένων λεμφαδένων στο 

παχύ έντερο, (p=0,019)  προκαλούν στατιστικά σημαντική μείωση της επιβίωσης. 

Για οριστικά και ασφαλέστερα συμπεράσματα απαιτούνται προοπτικές τυχαιοποιημένες 

μελέτες με μεγάλο αριθμό ασθενών. 

Λέξεις κλειδιά: σύγχρονες ηπατικές μεταστάσεις, κολοορθικός καρκίνος, ταυτόχρονη 

εκτομή, , μέγεθος ηπατικών μεταστάσεων, θετικοί λεμφαδένες 



viii 

 

  



ix 

 

ABSTRACT  
Liver is the most common location of colorectal metastasis (CRLM). Synchronous CRLM 

is a negative prognostic biomarker of the disease. Depending on the colorectal tumor and 

the extent and anatomic locations of the liver metastatic foci there can be multiple surgery 

strategies on the range and sequence of the treatment.  

If the primary colorectal tumor is symptomatic (perforation, bleeding, obstruction) and the 

metastases are operable or not, treatment algorithms are followed, prioritizing the sequence 

of operations and perioperative chemotherapy. The main goal for the liver surgery candi-

dates is to avoid postoperative liver failure. Apart from resection there are other strategies 

of liver metastasis treatment such as radiofrequency, local ablative thermal therapies, mi-

crowave ablation, cryotherapy or hepatic arterial infusion therapies although they are infe-

rior to surgery. 

In this retrospective study, the patients with synchronous CRLM that were treated with 

surgery between 2003-2019 from a tertiary University hospital were analyzed. Data rec-

orded variables such as sex, age, CEA serum levels, location of the primary tumor, T- and 

N-stage of the primary tumor, number, size and location of metastatic foci in the liver, as 

well as  the adequacy of the resection (R status) and the surgical strategy (simultaneous 

resection, versus the resection of the primary first) were analyzed. Survival data were also 

recorded with the primary endpoint being to analyze if there was a difference in Overall 

Survival (OS) between the two surgical strategies. Univariate and multivariate regression 

analysis showed significantly worse OS for patients operated for the colorectal tumor and 

liver metastasis simultaneously, versus the resection of the primary tumor first (p=0.003) 

for large liver metastases (>=5cms), (p=0.020) and for N(+) primary tumors (p=0,019).  

Prospective randomized studies with large number of patients, are required for definitive 

and safer conclusions. 

 

Keywords: synchronous liver metastases, colorectal cancer, simultaneous excision, liver 

metastases size, nodular positive tumor 
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Α. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
1. Εισαγωγή -επιδημιολογία- Ορολογία 

Ο κολοορθικός καρκίνος αποτελεί την τρίτη συνηθέστερη εντόπιση 

κακοήθειας στον άνθρωπο, τον πιο συχνό καρκίνο του γαστρεντερικού συστήματος και 

είναι η δεύτερη συχνότερη αιτία θανάτου από καρκίνο στις αναπτυγμένες χώρες, με ετήσια 

επίπτωση 1,4 εκατομμύρια άτομα (Ferlay et al., 2015, Siegel et al., 2017). O κολοορθικός 

καρκίνος περιλαμβάνει κακοήθειες εντοπιζόμενες στο παχύ έντερο και διαχωρίζονται σε 

αυτές που περιλαμβάνονται στο κόλον και το ορθό.  Αναφερόμενοι στον κολοορθικό 

καρκίνο αναφερόμαστε στη συντριπτική πλειοψηφία των όγκων με την 

παθολογοανατομική διάγνωση του αδενοκαρκινώματος παχέος εντέρου. Το ελάχιστο 

ποσοστό των όγκων στρωματικής (GIST) ή νευροενδοκρινούς προέλευσης (ΝΕΤs) που 

εντοπίζονται στο παχύ εντερο δε θα αναλυθούν στην παρούσα εργασία. 

Το ήπαρ αποτελεί τη συνηθέστερή εντόπιση των μεταστάσεων από 

κολοορθικό καρκίνο. Περίπου 50% των ασθενών θα αναπτύξουν ηπατικές μεταστάσεις 

στην πορεία της νόσου τους. Ως σύγχρονες ηπατικές μεταστάσεις ορίζονται αυτές που 

εμφανίζονται κατά την προεγχειρητική απεικόνιση ή διαπιστουνται διεγχειρητικά κατά τη 

διάρκεια του χειρουργείου για τον πρωτοπαθή όγκο (Ng, 2009, Wang et al., 2007, Pantaleo 

et al., 2008). Μεταστάσεις που εμφανίζονται σε χρονικό διάστημα μικρότερο των 12μηνών 

από την αρχική εντόπιση του πρωτοπαθούς όγκου χαρακτηρίζονται ως πρώιμα 

μετάχρονες. Το ποσοστό των σύγχρονων ηπατικών μεταστάσεων κυμαίνεται από 13-30% 

σε διάφορες μελέτες (Fong et al., 1999, Hayashi, 2010, Jaeck et al., 1997). Μετάχρονες 

ηπατικές μεταστάσεις θα εμφανιστούν σε ένα ποσοστό περίπου 25% των ασθενών με 

κολοορθικό καρκίνο και σε ποσοστό έως 80% εντοπίζονται μόνο στο ήπαρ, ενώ η 

σύγχρονη παρουσία ηπατικών μεταστάσεων έχει συσχετιστεί με χειρότερη βιολογική 

συμπεριφορά σε σύγκριση με τις μετάχρονες ηπατικές μεταστάσεις (Fong et al., 1999, 

Nordlinger et al., 1996) 

Όταν η νόσος είναι εντοπισμένη στο ήπαρ χωρίς εξωηπατική 

εντόπιση, η χειρουργική εξαίρεση της σε καθαρά όρια (R0) προσφέρει δυνατότητα ίασης 

(Cummings et al., 2007) Το ποσοστό 5ετούς επιβίωσης για τους συγκεκριμένους ασθενείς 

με περιορισμένη στο ήπαρ μεταστατιική νόσο , ανέρχεται έως και 23-58% (Mayo et al., 

2013, Choti et al., 2002, Abdalla et al., 2004) σε κέντρα με κατάλληλη εμπειρία και 
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πολυπαραγοντική αντιμετώπιση και συνεργασία χημειοθεραπείας / 

χημειοακτινοθεραπέιας και χειρουργικής αντιμετώπισης. Η πολυπαραγοντική 

αντιμετώπιση του ασθενούς προϋποθέτει αντιμετώπιση από ομάδα ειδικών 

(Multidisciplinary team MDT), που θα αποτελείται κατά το ελάχιστο από χειρουργό 

παχέος εντέρου, χειρουργό ήπατος -χοληφόρων, ογκολόγο, ακτινοθεραπευτή, 

ακτινοδιαγνώστη και παθολογοανατόμο (Adam et al., 2015). 

  



3 

 

2. Απεικόνιση 

2.1 Προεγχειρητική Απεικόνιση  

H απεικονιστική εξέταση εκλογής για την απεικόνιση του 

πρωτοπαθούς όγκου είναι η αξονική τομογραφία (CT+ ivcm) στην περίπτωση του 

καρκίνου του κόλου και η μαγνητική τομογραφία (MRI) για την απεικόνιση του όγκου 

ορθού. 

H συνήθης πρώτη απεικονιστική εξέταση σταδιοποίησης 

περιλαμβάνει αξονική τομογραφία (CT) θώρακος, άνω κάτω κοιλίας και πυέλου με 

ενδοφλέβια χορήγηση σκιαγραφικού. Η ευαισθησία της MRI είναι σημαντικά καλύτερη 

της CΤ στη διάγνωση ηπατικών μεταστάσεων από κολοορθικό καρκίνο, ιδιαίτερα για 

μέγεθος βλάβης κάτω του ενός εκατοστού (Kulemann et al., 2011) (91% έναντι 82%). H 

κλινική σημασία της μαγνητικής τομογραφίας αυξάνεται ιδιαίτερα σε παρουσία λιπώδους 

εκφύλισης του ήπατος (NAFLD), ενώ η διαγνωστική της ακρίβεια αυξάνεται περεταίρω 

με την προσθήκη σκιαγραφικής ουσίας όπως το γαδολίνιο (Zech et al., 2014). 

Ο ρόλος του PET-CT (positron emission tomography) στην 

προεγχειρητική αξιολόγηση είναι αμφιλεγόμενος. Σε μία τυχαιοποιημένη μελέτη των 

Ruers et al. (2009) φάνηκε ότι αποτρέπει ένα σημαντικό αριθμό μη ωφέλιμων 

χειρουργικών επεμβάσεων, καθώς εντοπίζει μεταστατικό δυναμικό μη εμφανές με την έως 

τότε σταδιοποίηση ,ενώ σε άλλη τυχαιοποιημένη μελέτη (Moulton et al., 2014) φάνηκε ότι 

αλλάζει την προεγχειρητική απόφαση μόνο στο 8% των ασθενών  

Σύμφωνα με πρόσφατη μεταανάλυση η PET-CT παρείχε αυξημένη 

ειδικότητα σε σχέση με τη CT και MRI (86% έναντι 67% και 81% αντίστοιχα) αλλά 

μειωμένη ευαισθησία (66% έναντι 79% και 89% αντίστοιχα) στην εντόπιση σύγχρονων 

ηπατικών μεταστάσεων από κολοορθικό καρκίνο (Maffione et al., 2015). Ως εκ τούτου ο 

ρόλος της, περιορίζεται στην πιθανή εντόπιση εξωηπατικής μεταστατικής νόσου (Chow 

and Chok, 2019) και δεν αποτελεί ρουτίνα στην προεγχειρητική σταδιοποίηση του 

καρκινου του παχέος εντέρου. 

Η χρήση της υπερηχογραφίας με σκιαγραφικό μέσο έχει αποδείξει 

αξιόλογη ευαισθησία (95.1%) και ειδικότητα (93.8%) στο χαρακτηρισμό κακοήθων 

βλαβών ήπατος και μπορεί να χρησιμοποιηθεί επικουρικά της CT και MRI, αν και 
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υπόκειται σε περιορισμούς της υποκειμενικότητας και της αδυναμίας αξιολόγησης της 

σχέσης της βλάβης με τα αγγεία (Westwood et al., 2013). 

2.2 Διεγχειρητική Απεικόνιση  

Η χρήση του διεγχειρητικού υπερήχου αποτελεί αναπόσπαστο 

τμήμα της ηπατικής χειρουργικής με δυνατότητα ανίχνευσης μικρών σε μέγεθος βλαβών 

που δεν είχαν απεικονιστεί προεγχειρητικά (Mazzoni et al., 2008). Μπορεί να εφαρμοστεί 

σε ανοιχτές αλλά και σε λαπαροσκοπικές εκτομές και αποτελεί απαραίτητο εργαλείο για 

την αντιμετώπιση των ασθενών με CRLMs. 

2.3 Μετεγχειρητική Απεικόνιση  

Η απεικονιστική παρακολούθηση μετά από νεοεπικουρική 

χημειοθεραπεία γίνεται κάθε 2 μήνες με τη χρήση CT ή MRI, με χρήση της ίδιας 

απεικονιστικής οντότητας καθ’ όλη τη διάρκεια της παρακολούθησης ώστε οι απεικονίσεις 

να είναι συγκρίσιμες. To ίδιο συμβαίνει και μετά από τη χειρουργική εκτομή πρωτοπαθούς 

ή δευτεροπαθούς όγκου. Αντίθετα στην προεγχειρητική αξιολόγηση των μεταστάσεων,  

μετά από νεοεπικουρική χημειοθεραπεία η λειτουργική δοκιμασία με 18FDG PET-CT έχει 

ιδιαίτερη σημασία καθώς η βιολογική λειτουργικότητα του όγκου αξιολογείται καλύτερα 

καθώς τα κριτήρια RESIST (Responce Evaluation Criteria In Solid Tumours) κρίνονται 

αναξιόπιστα) (Giessen et al., 2013, Shindoh et al., 2012). 
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3. Κριτήρια εξαιρεσιμότητας 

Στο παρελθόν υπήρχαν τυπολατρικά κριτήρια για το χαρακτηρισμό 

ηπατικών μεταστάσεων ως εξαιρέσιμων ή όχι λαμβάνοντας υπόψη τον αριθμό των 

μεταστάσεων και το μέγεθός τους με όρια αριθμητικά και λιγότερο εξατομικευμένα  που 

συχνά δεν αντικατόπτριζαν την πραγματική ικανότητα εκτομής βασισμένη στον όγκο του 

εναπομείναντος ήπατος (FLR) και στη λειτουργικότητα αυτού (Khatri et al., 2005). 

Ως αρνητικοί προγνωστικοί δείκτες σύμφωνα με τα κλασσικά κριτήρια αποτελούν:  

- η ηλικία (>70 έτη) 

- η παρουσία εξωηπατικής νόσου,  

- τα θετικά ιστολογικά όρια εκτομής,  

- οι θετικοί λεμφαδένες του ηπατοδωδεκαδακτυλικού συνδέσμου,  

- ο αριθμός των μεταστάσεων (ν>4)  

- το μέγεθος των μεταστάσεων (>5cm) 

- τα χαρακτηριστικά του πρωτοπαθούς όγκου (αυξημένο Τ και Ν status και κακή 

διαφοροποίηση αυτού),  

- η τοπογραφική εντόπιση σε αμφότερους τους ηπατικούς λοβούς και 

- η τιμή του καρκινοεμβρυικού αντιγόνου (CEA>200ng/dl) κατά την ηπατεκτομή  

Προς αυτή την κατεύθυνση δημιουργήθηκαν και διάφορα 

συστήματα υπολογισμού του ρίσκου της εκτομής, χωρίς όμως να αποδείξουν στην κλινική 

πραγματικότητα τη σημασία τους ,με γνωστότερο το «Fong Clinical Risk Score for 

Colorectal Cancer Recurrence» (Fong et al., 1999).  

Τα σύγχρονα κριτήρια εξαιρεσιμότητας για τις ηπατικές 

μεταστάσεις βασίζονται στον παρακάτω πίνακα (ΠΙΝΑΚΑΣ 1). Επί της ουσίας απαιτούν 

τη δυνατότητα R0 εκτομής με διατήρηση δύο συνεχόμενων ηπατικών τμημάτων με 

αυτόνομη αγγειακή τροφοδότηση, χολική και αιματική απορροή και ύπαρξη επαρκούς 

ηπατικού παρεγχύματος μετά την εκτομή, ώστε να αποφευχθεί η μετεγχειρητική ηπατική 

ανεπάρκεια. Όπως φάνηκε σε μία πολυκεντρική μεταανάλυση των Mayo et al. (2013) , με 

συνολικά 1004 ασθενείς, έπειτα από την πολυπαραγοντική ανάλυση των δεδομένων  

- η εντόπιση του πρωτοπαθούς όγκου στο ορθό,  

- το ανδρικό φύλο και  

- ο συνδυασμός RFA+ ηπατεκτομής, συγκρινόμενο με την ηπατεκτομή,  
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ήταν οι μοναδικές μεταβλητές που επηρέασαν δυσμενώς την επιβίωση σε ασθενείς με 

σύγχρονες CRLΜ σε στατιστικά σημαντικό ποσοστό (p<0, 05) (ΠΙΝΑΚΑΣ 2) 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1 
σύγχρονη αξιολόγηση κριτηρίων εξαιρεσιμότητας.  

Χαρακτηριστικά Σύγχρονη προσέγγιση Σχόλια 

Αριθμός μεταστάσεων οποιοσδήποτε Σημαντικότερη η R0 εκτομή 
Μέγεθος μεταστατικής 
 εστίας 

οποιοδήποτε  

Όρια εκτομής R0, RFA για R1  
Εξωηπατική νόσος Αντιμετωπίσιμη υπό 

προϋποθέσεις 
 Όχι απόλυτη αντένδειξη 

Μελλοντικό υπολειπόμενο 
ηπατικό παρέγχυμα  

Ικανοποιητικό ώστε να μην 
οδηγήσει σε ηπατική 
ανεπάρκεια 

Μέθοδοι αύξησης ηπατικού 
παρεγχύματος (PVE, PVL, 
ηπατεκτομή 2 σταδίων, 
ηπατεκτομή + ablation) 

Λεμφαδενικό status Απουσία διηθημένων 
λεμφαδένων κοιλιακής 
αρτηρίας 

 

Φλεβική συμμετοχή Εκτομή και αντικατάσταση 
με πρωτογενή συρραφή 
/patch/ μόσχευμα 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2 
πολυπαραγοντική ανάλυση δεδομένων για CRLM 
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4. Αξιολόγηση του μελλοντικού υπολειπόμενου ηπατικού όγκου (Future Liver 

Remnant – FLR) – υπολογισμός πιθανής μετεγχειρητικής ηπατικής 

ανεπάρκειας 

Η αποφυγή της μετεγχειρητικής ηπατικής ανεπάρκειας στηρίζεται 

στο συνδυασμό λειτουργικότητας του ηπατικού παρεγχύματος και όγκου αυτού. Σε έναν 

ασθενή με φυσιολογική ηπατική λειτουργία, ένας όγκος ήπατος 20-25% μετά την 

ηπατεκτομή είναι συνήθως επαρκής ενώ σε ασθενή με ηπατική βλάβη απαιτείται 

μεγαλύτερος όγκος ήπατος, που συχνά φτάνει στο 40%, ανάλογα με την κατάσταση του 

ήπατος που μπορεί να κυμαίνεται σε ένα συνεχές φάσμα από απλή λιπώδη διήθηση αυτού 

έως κίρρωση διαφόρου βαθμού. 

H ογκομετρία του ήπατος είναι μια απεικονιστική μέθοδος 

τρισδιάστατης απεικόνισης του ήπατος με σκοπό τον προεγχειρητικό σχεδιασμό της 

ηπατεκτομής, με στόχο την αποφυγή ηπατικής ανεπάρκειας από το συνδυασμό μικρού 

μεγέθους και ηπατικού παρεγχύματος μειωμένης λειτουργικότητας. Χρησιμοποιείται 

ιδιαίτερα στο σχεδιασμό εκτενών ηπατεκτομών, και συχνά μετά από προεγχειρητική 

χημειοθεραπεία οπότε και η λειτουργικότητα του ήπατος είναι δυνατό να έχει επηρεαστεί 

(Cieslak et al., 2014), είτε από την ιρινοτεκάνη είτε από την οξαλιπλατίνη ,σκευάσματα 

που χρησιμοποιούνται στην προεγχειρητική χημειοθεραπεία. Στην ΕΙΚΟΝΑ 1 φαίνεται ο 

προεγχειρητικός σχεδιασμός της ηπατεκτομής με χρήση τρισδιάστατης απεικόνισης με 

βάση την αγγείωση του ήπατος. Έκαστο τμήμα του ήπατος χρωματίζεται διαφορετικά 

ανάλογα με την άρδευση του, και υπολογίζεται ο FLR, ως ποσοστό του αρχικού ηπατικού 

όγκου. 

Νεότερες τεχνικές, όπως η μέτρηση της κάθαρσης του πράσινου της 

ινδοκυανίνης (ICG) έχουν προσελκύσει το ενδιαφέρον και είναι ενδεικτικές του εύρους 

της ηπατεκτομής που μπορεί να υποστεί ασφαλώς ο ασθενής. Παρόλα αυτά η τεχνική έχει 

περιορισμούς καθώς είναι αναξιόπιστη σε ασθενείς με υπερ-χολερυθριναιμία καθώς και 

της αδυναμίας της για λειτουργική αξιολόγηση του FLR (αξιολογείται η λειτουργική 

ικανότητα όλου του ήπατος ,πάσχοντος και μη και όχι αποκλειστικά η λειτουργικότητα 

του FLR) (De Gasperi et al., 2016).  

Άλλη υποσχόμενη απεικονιστική τεχνική είναι το 

σπινθηρογράφημα με τεχνητό Tc99, η οποία στις αρχικές μελέτες δείχνει να υπερτερεί της 
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ογκομετρίας με χρήση CT στην προεγχειρητική αξιολόγηση της πιθανής μετεγχειρητικής 

ηπατικής ανεπάρκειας (de Graaf et al., 2010).  

ΕΙΚΟΝΑ 1 
Computer Assisted Operation Planning 
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5. Μοριακή βιολογία – εξατομίκευση θεραπείας 

Παρά τις αυξανόμενες R0 ηπατεκτομές το 70% των ασθενών 

υποτροπιάζει κυρίως ενδοηπατικά. Οι επιπλοκές της χημειοθεραπείας, η ανάπτυξη 

χημειοανθεκτικών κλώνων και η αδυναμία μας να εντοπίσουμε γρήγορα- υποκλινικά την 

υποτροπή, οδηγεί σε αυτά αποτελέσματα. 

Ακόμη όγκοι με παρόμοια απεικονιστικά χαρακτηριστικά και 

ιστολογική εξέταση παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές στην εξέλιξή τους. Πλέον είναι 

γνωστό ότι η ετερογένεια δε βρίσκεται μόνο μεταξύ ασθενών αλλά και μεταξύ 

διαφορετικών κλώνων ακόμα και εντός της ίδιας μεταστατικής εστίας. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει το μοριακό προφίλ και η προσπάθεια 

ενσωμάτωσης βιοδεικτών σε αξιόπιστα προγνωστικά μοντέλα, με στόχο την 

υποκατηγοριοποίηση των ασθενών με στόχο την καλύτερη αντιμετώπιση από το 

ογκολογικό συμβούλιο και τη βελτίωση της επιβίωσης (Chow and Chok, 2019). 

Το γονίδιο KRAS έχει αποδειχθεί ότι σχετίζεται με αντίσταση σε 

anti EGFR σκευάσματα (υποδοχέας επιδερμικού αυξητικού παράγοντα), αυξημένη 

επίπτωση εξωηπατικής μεταστατικής νόσου, χειρότερη ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία, 

θετικά όρια εκτομής και χειρότερη συνολική επιβίωση (Jones et al., 2017, Zimmitti et al., 

2015, Brudvik et al., 2015). Ασθενείς με όγκο θετικό στο γονίδιο BRAF, έχουν 

δυσμενέστερη επιβίωση καθώς εμφανίζουν αντίσταση στη θεραπεία τόσο με anti-EGFR 

παράγοντες, όσο και έναντι των ορισμένων κλασσικών χημειοθεραπευτικών σκευασμάτων  

Η υγρή βιοψία με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις πλάσματος σε 

διάφορα στάδια της αντιμετώπισης (πριν από τη χημειοθεραπεία, μετά από κάθε κύκλο 

αυτής) μπορεί να αποτελέσει προγνωστικό παράγοντα της βιολογικής συμπεριφοράς του 

όγκου. (ΕΙΚΟΝΑ 2). Πρόσφατα προτάθηκε από την ομάδα του Balachandran et al. (2016), 

μια μικροσυστοιχία έκφρασης 20 γονιδίων και διαμόρφωσης ενός προγνωστικού σκορ 

βασισμένου στο μοριακό προφίλ, με στόχο τη μελλοντική περεταίρω εξατομίκευση της 

θεραπείας. 

Επιπλέον, γενετική ανάλυση ιστού από το γειτονικό στην ηπατική 

μετάσταση, ηπατικό παρέγχυμα μπορεί να βοηθήσει στην αποσαφήνιση των μηχανισμών, 

γενετικών και κυτταρικών μεταβολών και μεταλλάξεων, που επισυμβαίνουν κατά τη 

διάρκεια της πορείας της νόσου (Mostert et al., 2013). Μαζί με την ήδη αξιολογήσιμη 
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μικροδορυφορική αστάθεια (MMR deficiency) η μέτρηση στο πλάσμα του 

κυκλοφορούντος cfDNA καθώς και του micro RNA είναι πολύ πιθανό να παίξουν 

σημαντικό ρόλο στη διαμόρφωση του εξατομικευμένου θεραπευτικού αλγορίθμου τα 

επόμενα χρόνια (El Messaoudi et al., 2016, Hur et al., 2015). 

ΕΙΚΟΝΑ 2 
μοριακό προφίλ και υγρή βιοψία στην προσπάθεια εξατομίκευσης της θεραπείας  
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6. Ηπατικές μεταστάσεις 

Οι ηπατικές μεταστάσεις από κολοορθικό καρκίνο μπορούν να 

χαρακτηριστούν σύμφωνα με τα κριτήρια εξαιρεσιμότητας σε εξαιρέσιμες, αρχικά μη 

εξαιρέσιμες (με δυνατότητα όμως μετά από χειρισμούς να καταστούν εξαιρέσιμες) και 

οριστικά ανεγχείρητες όταν το φορτίο νόσου είναι τέτοιο που δεν επιτρέπει αισιοδοξία 

σχετικά με την εξαιρεσιμότητα έπειτα από χημειοθεραπεία εισαγωγής.  

Αν και για τις δύο ομάδες ασθενών το θεραπευτικό πλαίσιο 

καθίσταται σαφές με εξαίρεση των μεταστάσεων στην πρώτη ομάδα, με στόχο σημαντική 

5ετή επιβίωση (έως και 58%) και ανακουφιστική θεραπεία στην τρίτη ομάδα αντίστοιχα 

(palliative care) , η δεύτερη ομάδα ασθενών αποτελούν πρόκληση. 

Ο στόχος σε αυτή την υποομάδα είναι η μετατροπή των αρχικά μη 

εξαιρέσιμων ηπατικών μεταστάσεων σε εξαιρέσιμες και τη χειρουργική επέμβαση εκτομής 

αυτών μόλις η εξαιρεσιμότητα επιτευχθεί.  

Ο μεγάλος κίνδυνος μιας ηπατεκτομής η οποία δε θα αφήσει 

επαρκές λειτουργικό ηπατικό παρέγχυμα είναι η ηπατική ανεπάρκεια, που οδηγεί στη 

συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών στο θάνατο (Makuuchi et al., 1990). Επιπλέον τα 

χημειοθεραπευτικά σκευάσματα που χρησιμοποιούνται κατά την προεγχειρητική 

χημειοθεραπέια είναι ηπατοτοξικά προσβάλλοντας δυνητικά τη λειτουργικότητα του FLR. 

Γι’ αυτό το λόγο πέραν της χημειοθεραπείας για τη μείωση του μεταστατικού φορτίου 

,συχνά έπειτα από την απόφαση του MDT ,χρησιμοποιούνται τεχνικές για την αύξηση του 

FLR, προς αποφυγή της μετεγχειρητικής ηπατικής ανεπάρκειας. 

Η αύξηση του FLR επιτυγχάνεται με τις ακόλουθες τεχνικές 

(Popescu and Alexandrescu, 2017)  

α. Απολίνωση κεντρικού κλάδου της πυλαίας φλέβας 

β. Εμβολισμός κεντρικού κλάδου της πυλαίας φλέβας 

γ. Ηπατεκτομή δύο σταδίων  

δ. Τεχνική ALLPS 

6.1 Απολίνωση/εμβολισμός κλάδου της πυλαίας φλέβας (PVL/PVE) 

Οι τεχνικές αύξησης του FLR με αποκλεισμό της πυλαίας 

κυκλοφορίας, έχουν χρησιμοποιηθεί εκτενώς σε ασθενείς με αυξημένο καρκινικό φορτίο 

κυρίως στο δεξιό λοβό του ήπατος, προς αντιδραστική υπερτροφία του αριστερού 
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ηπατικού λοβού. (Azoulay, 2000, Popescu et al., 2009) Το ίδιο βέβαια μπορεί να συμβεί 

και με τον αριστερό λοβό του ήπατος αντιστοίχως. Έπειτα από 2-8 εβδομάδες από την 

απολίνωση/εμβολισμό του δεξιού κλάδου της πυλαίας, η αναγέννηση του αριστερού 

λοβού φτάνει σε ποσοστά 20-50%,  αφήνοντας ικανοποιητικό FLR, και οδηγώντας σε 

επιτυχείς εκτομές σε πάνω από 60% των ασθενών και 5ετή επιβίωση έως και άνω του 30% 

(Jaeck et al., 2003, May and Madoff, 2012). 

Στους ασθενείς με σύγχρονες ηπατικές μεταστάσεις από 

κολοορθικό καρκίνο η απολίνωση του κεντρικού κλάδου της πυλαίας φλέβας μπορεί να 

γίνει κατά τη διάρκεια του χειρουργείου για την αντιμετώπιση του πρωτοπαθούς όγκου 

εφόσον αυτό προηγηθεί της αντιμετώπισης της ηπατικής νόσου. Σε όλες τις άλλες 

περιπτώσεις, όπου δεν υπάρχει λόγος χειρουργικής επέμβασης σε αυτό το χρονικό σημείο 

προτιμάται ο εμβολισμός του κλάδου της πυλαίας (PVE). 

Παρόλα αυτά σε ένα ποσοστό των ασθενών που φτάνει στο 30% δε 

δύναται να πραγματοποιηθεί R0 εκτομή, χωρίς ηπατική ανεπάρκεια, παρά την εφαρμογή 

της τεχνικής είτε λόγω μειωμένης αναγέννησης του ήπατος είτε λόγω εμφάνισης νέων 

μεταστάσεων στον μέχρι πρότινος φυσιολογικό λοβό ,που εμφανίσθηκαν κατά το χρονικό 

διάστημα της προεγχειρητικής θεραπείας , σύμφωνα με τα αποτελέσματα μίας μετα-

ανάλυσης του Abulkhir et al., 2008. 

6.2 Ηπατεκτομή δύο σταδίων 

Σε ασθενείς με πολλαπλές ηπατικές μεταστάσεις σε αμφότερους 

λοβούς η ηπατεκτομή σε ένα στάδιο είναι ανέφικτο να έχει θεραπευτικό αποτέλεσμα. Σε 

αυτούς τους ασθενείς μπορεί να επιχειρηθεί η ηπατεκτομή δύο σταδίων. Συνήθως στο 

πρώτο στάδιο πραγματοποιείται μεταστασεκτομή στο λοβό με το μικρότερο μεταστατικό 

φορτίο που θα παραμείνει ως FLR. (πιθανώς στο ίδιο στάδιο με την εκτελούμενη 

κολεκτομή για τον πρωτοπαθή όγκο). Μπορεί να συνδυαστεί με προσπάθεια αύξησης του 

FLR και απολίνωση/εμβολισμό της πυλαίας κυκλοφορίας του αντίθετου λοβού (Adam, 

2000). Μετά από ένα χρονικό διάστημα συνήθως 1-3 μηνών γίνεται η λοβεκτομή, στο λοβό 

με το μεγαλύτερο μεταστατικό φορτίο. ΕΙΚΟΝΑ 3 

Με αυτό τον τρόπο έχουμε την αντιδραστική υπερτροφία του λοβού 

που πρόκειται να αποτελέσει το FLR (συνήθως αριστερού), και ταυτόχρονα μείωση των 

διαστάσεων του λοβού που θα εκταμεί (συνήθως δεξιού) λόγω της ανεπαρκούς αιμάτωσης 
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αυτού (Jaeck et al., 2004). Με αυτή τη στρατηγική δύναται να υπάρξει επαρκής FLR και 

R0 εκτομή σε δύο στάδια προσφέροντας 3ετή επιβίωση που σε ορισμένες σειρές 

υπερβαίνει το 35%. (Jaeck et al., 2004, Popescu and Alexandrescu, 2012, Faitot et al., 

2015) 

ΕΙΚΟΝΑ 3 
ηπατεκτομή δύο σταδίων μετά από εμβολισμό δεξιάς πυλαίας 

 

6.3 H τεχνική “ALPPS” (associating liver partition and portal vein ligation for 

staged hepatectomy) 

H τεχνική ALPPS είναι μία πρόσφατα περιγεγραμμένη τεχνική που 

περιλαμβάνει 2 χειρουργικές επεμβάσεις σε σύντομο χρονικό διάστημα. Βασίζεται στο 

διαχωρισμό του ηπατικού παρεγχύματος και στην απολίνωση της πυλαίας κυκλοφορίας 

στο τμήμα που πρόκειται να εκταμεί, ενώ παρασκευάζονται όλες οι δομές (αντίστοιχες 

ηπατικές φλέβες, κλάδοι της ηπατικής αρτηρίας καθώς και του αντίστοιχου ηπατικού 

πόρου) και περιβροχίζονται, συνήθως με vessel loop (Schnitzbauer et al., 2012), κατά τη 

διάρκεια του πρώτου χειρουργείου ενώ ο λοβός που θα εκταμμεί στη δευτερη επέμβαση 

τοποθετείται σε πλαστική σακούλα όπως φαίνεται στην ΕΙΚΟΝΑ 4. 

Η στρατηγική αυτή οδηγεί σε γρήγορη ηπατική αναγέννηση με 

σημαντική αύξηση του FLR (40-80% μέσα σε 10-12 ημέρες, σύμφωνα με έρευνες), 

επιτρέποντας το δεύτερο στάδιο της ηπατεκτομής να πραγματοποιηθεί στην ίδια νοσηλεία 

του ασθενούς, με αποτέλεσμα μικρότερη διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο, λιγότερο 
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κίνδυνο προόδου νόσου μεταξύ των δύο σταδίων της ηπατεκτομής και συντομότερη 

έναρξη της επικουρικής χημειοθεραπείας (Truant et al., 2015). 

Παρά τον αρχικό ενθουσιασμό με τις πρώτες αναφορές να 

σημειώνουν την ικανότητα επίτευξης R0 εκτομής σε 90-100% των ασθενών στους οποίους 

επιχειρήθηκε η τεχνική (Tanaka et al., 2015, Truant et al., 2015), η περιεγχειρητική 

νοσηρότητα και θνητότητα έχουν αποδειχθεί σημαντικά υψηλότερες αντίστοιχων 

τεχνικών ηπατεκτομής δύο σταδίων (Dokmak and Belghiti, 2012, Nadalin et al., 2014). Τα 

εξαιρετικά αποτελέσματα των αρχικών ερευνών δεν έχουν αναπαραχθεί. 

 Τα σε υψηλά ποσοστά μετεγχειρητικής σήψης, χολόρροιας και η 

απουσία μακροπρόθεσμων ογκολογικών αποτελεσμάτων καθιστούν την τεχνική 

αμφίβολης αποτελεσματικότητας προς το παρόν. 

ΕΙΚΟΝΑ 4 
ALLPS 
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7. Αρχικά μη εξαιρέσιμες ηπατικές μεταστάσεις 

Σε ασθενείς με μεταστάσεις οι οποίες κρίνονται αρχικά μη 

εξαιρέσιμες, χορηγείται προεγχειρητική χημειοθεραπεία με σκοπό να καταστούν 

εξαιρέσιμες (Popescu and Alexandrescu, 2012) Τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα 

περιλαμβάνουν διάφορους συνδυασμούς (αναλύονται σε μεταγενέστερο κεφάλαιο) 

ανάλογα με το performance status το στόχο της θεραπείας και τη χρονική της διάρκεια. Τα 

περισσότερα σχήματα χημειοθεραπείας περιλαμβάνουν τα τρία βασικά 

χημειοθεραπευτικά φάρμακα 5-φθοριοουρακίλη (5-FU), οξαλο-πλατίνα (OX) και 

ιρινοτεκάνη (IRI) και συνήθως ένα μονοκλωνικό αντίσωμα (Van Cutsem et al., 2014). 

 Η ύπαρξη μεταλλάξεων στο γονίδιο RAS και BRAF, έχουν 

προγνωστική αξία στην ανταπόκριση του ασθενούς στα μονοκλωνικά αντισώματα όπως 

αναλύθηκε παραπάνω. Έτσι ασθενείς με γονίδιο RAS wild type (wt), χορηγείται 

παράγοντας anti- EGFR (Cetuximab ή Panitinumab) ενώ σε μεταλλαγμένο γονίδιο RAS, 

προτιμάται το Bevacizumab. 

Η ανταπόκριση στη θεραπεία αξιολογείται με βιοχημικούς και 

απεικονιστικούς παράγοντες. Η αξιολόγηση του καρκινοεμβρυϊκού αντιγόνου (CEA) 

αποτελεί παγιωμένη τακτική, ενώ για την απεικονιστική αξιολόγηση της ανταπόκρισης  

χρησιμοποιείται η αξονική και μαγνητική τομογραφία ανά 2 μήνες. Στο στάδιο αυτό και 

το 18FDG-PET έχει ρόλο, αξιολογώντας τη βιοχημική συμπεριφορά του όγκου, μπορώντας 

να διακρίνει ικανοποιητικά έναν όγκο που έχει υποστεί νέκρωση και εμφανίζει μικρή 

λειτουργικότητα παρά τη διατήρηση του μεγέθους του, σε αντίθεση με τις άλλες 

απεικονιστικές μεθόδους που χρησιμοποιούν αμιγώς απεικονιστικά κριτήρια. 

Μόλις οι ηπατικές μεταστάσεις καταστούν εξαιρέσιμες 

απεικονιστικά ο ασθενής υποβάλλεται σε ερευνητική λαπαροτομία με σκοπό την R0 

ηπατεκτομή. Δε δικαιολογείται συνέχιση της προ-εγχειρητικής χημειοθεραπείας σε αυτό 

το στάδιο καθώς ελλοχεύουν 3 σημαντικοί κίνδυνοι: 

α. παρά την αρχική ευνοϊκή ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία και τη μείωση των 

ηπατικών μεταστάσεων, με τη συνέχιση της θεραπείας, οι μεταστάσεις στην 

επόμενη απεικόνιση να έχουν υποτροπιάσει, χάνοντας έτσι το χρονικό παράθυρο 

για την εκτομή (Popescu and Alexandrescu, 2017). 
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β. συνήθως με τη συνέχιση της χημειοθεραπείας πάνω από 6 κύκλους, υπάρχει 

σημαντική ηπατοτοξικότητα. Είναι γνωστό πως η οξαλιπλατίνη επάγει μια σειρά 

από διαταραχές που οδηγούν στην εμφάνιση “blue liver” μέσα από μια σειρά 

μικρο-αγγειακών βλαβών  (Seo and Kim, 2014) γνωστό και ως “sinusoidal obstruc-

tion syndrome”, σε ποσοστό 19-78%,. Από την άλλη η ιρινοτεκάνη (σε ποσοστό 

12-25%) και η φθορο-ουρακίλη (σε ποσοστό 30-47%), προκαλεί διαφόρων 

βαθμών στεατοηπατίτιδα “yellow liver” (Aloia et al., 2006, Rubbia-Brandt et al., 

2004). Σε περίπτωση εκτεταμένων ηπατεκτομών στις περιπτώσεις 

ηπατοτοξικότητας από τη χημειοθεραπεία, η νοσηρότητα και η θνητότητα είναι 

μεγάλη. Εξάλλου δεδομένα από την LiverMetSurvey database, συνηγορούν για 

αύξηση της θνητότητας μετά ηπατεκτομή για ηπατικές μεταστάσεις από 

κολοορθικό καρκίνο, όσο αυξάνεται ο αριθμός των κύκλων της χημειοθεραπείας 

(Nakano et al., 2008). 

γ. H απεικονιστική εξαφάνιση των μεταστάσεων, γνωστή στη βιβλιογραφία με τον 

όρο “vanishing metastases”. Η απεικονιστική εξαφάνιση των μεταστάσεων στο 

80% δε συνοδεύεται από παθολογοανατομική πλήρη ύφεση τους, όπως έχει φανεί 

από ιστολογικά δεδομένα (Benoist et al., 2006). Επιπλέον η εντόπισή τους 

δημιουργεί δυσκολίες ειδικά όταν αυτές δε βρίσκονται επιφανειακά, αλλά βαθιά 

στο ηπατικό παρέγχυμα καθιστώντας δύσκολη την εντόπιση τους ακόμα και με τη 

χρήση του διεγχειρητικού υπερήχου. Για το λόγο αυτό προτείνεται η σήμανσή τους 

πριν την έναρξη της χημειοθεραπείας.  

Εναλλακτική αντιμετώπιση αυτού του φαινομένου των “vanishing metastases”, 

μπορεί να περιλαμβάνει την εκτομή της τοποθεσίας των μεταστάσεων πριν 

καταστούν αόρατες για πρόληψη της αναμενόμενης υποτροπής, την 

παρακολούθηση με στενό follow-up, και την ενδοαρτηριακή χημειοθεραπεία, 

χωρίς όμως να υπάρχουν μέχρι σήμερα σαφείς κατευθυντήριες οδηγίες ως προς 

αυτό (Elias et al., 2007). Σε μία πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας του Tsilimigras et al. (2019), η παρουσία πολλαπλών μεταστάσεων 

(>3 σε αριθμό), μικρών σε μέγεθος (<2cm) και αυξημένος αριθμός κύκλων 

χημειοθεραπείας με βάση την πλατίνα αποδείχθηκαν σημαντικοί προδιαθεσικοί 

παράγοντες για την εμφάνιση των “vanishing metastases”.  
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8. Αλληλουχία παρεμβάσεων  

Η αλληλουχία χειρουργικής παρέμβασης της εκτομής του 

πρωτοπαθούς και μεταστατικού όγκου και της χημειοθεραπείας καθώς και η διάρκεια 

αυτής περιλαμβάνει επί της ουσίας τρείς διαφορετικές λογικές παρέμβασης, και κρίνεται 

ανάλογα με την ιδιαιτερότητα της κατηγοριοποίησης του ασθενούς όπως αυτή 

περιγράφεται στο κεφάλαιο 9. 

 

Α. Η κλασσική αντιμετώπιση για τις sCRLM περιλαμβάνει την εκτομή της 

πρωτοπαθούς βλάβης, χημειοθεραπεία (σε συνδυασμό με ακτινοθεραπεία αν 

πληρούνται τα κριτήρια προσθήκης ακτινοθεραπείας για τον καρκίνο του ορθού) 

και στη συνέχεια εκτομή των ηπατικών μεταστάσεων 2-3 μήνες μετά την 

εκτομή του πρωτοπαθούς όγκου. Οι υπέρμαχοι της στρατηγικής υποστηρίζουν πως 

η αφαίρεση του πρωτοπαθούς όγκου ίσως βραδυπορήσει το μεταστατικό δυναμικό 

του ασθενούς με CRLM (Peeters et al., 2008, Demicheli et al., 2008). Αποτελεί την 

κλασσική αντιμετώπιση. 

Με την αντιμετώπιση αυτή ελλοχεύουν οι ακόλουθοι κίνδυνοι που μπορεί να 

οδηγήσουν στη μετατροπή της μεταστατικής νόσου σε μη αντιμετωπίσιμη 

χειρουργικά. 

a. Επιδείνωση της μεταστατικής νόσου με την πάροδο του χρόνου  

b. Επιπλοκές από τη χημειοθεραπεία  

c. Μετεγχειρητικές επιπλοκές της κολεκτομής 

 

Β. Σύγχρονη εκτομή πρωτοπαθούς και μεταστατικού όγκου. 

Όταν ο όγκος αφορά σε εξαιρέσιμες ηπατικές μεταστάσεις και δεν περιλαμβάνει 

μείζονα ηπατεκτομή ή κολεκτομή τότε μπορεί να εφαρμοστεί η σύγχρονη εκτομή, 

με συγκρίσιμα αποτελέσματα, όσον αφορά στην περιεγχειρητική νοσηρότητα και 

θνητότητα αλλά και στην OS των ασθενών σε σχέση με την κλασσική μέθοδο, 

ενσωματώνοντας τα πλεονεκτήματα της μίας χειρουργικής παρέμβασης, 

μικρότερης διάρκειας νοσηλείας και σύντομα μετεγχειρητικά προσθήκη 

επικουρικής χημειοθεραπείας.  
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Η ταυτόχρονη εκτομή προσφέρει τη δυνατότητα ενός χειρουργείου, μιας νοσηλείας 

αλλά συνδέεται με σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα όταν είτε ο πρωτοπαθής 

όγκος είτε ο μεταστατικός απαιτεί μεγάλο χειρουργική επέμβαση ( πχ. συνδυασμός 

χαμηλής προσθίας εκτομής ορθού και δεξιάς ηπατεκτομής) (Hamed et al., 2013). 

 

Γ. Liver First Approach  

Την τελευταία δεκαετία έχει αναπτυχθεί η άποψη (Mentha et al., 2006) ότι ο 

ασθενής δεν κινδυνεύει από τον πρωτοπαθή όγκο εφόσον αυτός δεν του προκαλεί 

απόφραξη ή διάτρηση,  αλλά από το μεταστατικό δυναμικό στο ήπαρ. Έτσι μετά 

την προσθήκη νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας, οι ηπατικές μεταστάσεις θα 

εκταμούν πρώτες αμέσως μόλις καταστούν εξαιρέσιμες, αν δεν είναι ήδη και στη 

συνέχεια θα ακολουθήσει η εκτομή του πρωτοπαθούς όγκου. Σύμφωνα με τον 

(Tohme et al., 2017) η εκτομή του πρωτοπαθούς όγκου πρώτα έχει 

ανοσοκατασταλτική δράση ,οδηγεί σε προσκόλληση των καρκινικών κυττάρων 

στα όργανα στοχους και επάγει μεταβολικές αλλαγές που δεν ευνοούν την 

ανταπόκριση στα ηπατοκύτταρα. 

 

Καμμία προσέγγιση δεν έχει φανεί να μειονεκτεί σημαντικά της 

άλλης. Λόγω της έλλειψης αποδεικτικών στοιχείων υψηλού επιπέδου και δεδομένων από 

πολυκεντρικές προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες, οι συστάσεις στις κατευθυντήριες 

οδηγίες έχουν συνταχθεί κυρίως από συναντήσεις συναίνεσης (consensus meetings). 

Επομένως η απόφαση για τη διαχείριση αυτών των πολύπλοκων ασθενών πρέπει να γίνεται 

εξατομικευμένα σε MDT meetings (Lykoudis et al., 2014) 

Είναι αποδεκτή ογκολογικά η πραγματοποίηση άτυπων 

ηπατεκτομών και μεταστασεκτομών αντί για τυπικές ανατομικές ηπατεκτομές στην 

κατεύθυνση διατήρησης όσο δυνατόν περισσότερου υγιούς ηπατικού παρεγχύματος. Στην 

περίπτωση της εκτομής το όριο R0 (>1 mm), έχει καθιερωθεί ως επαρκές, καθώς 

μεγαλύτερα αρνητικά όρια δεν απέδειξαν υπεροχή σε DFS/OS (Hamady et al., 2014, 

Pawlik et al., 2005, Sadot et al., 2015). Αυτό αποδεικνύεται από το γεγονός ότι η επιβίωση 

είναι όμοια σε αντίστοιχες εκτομές R0 και R1, μετά από ικανοποιητική ανταπόκριση στη 

νεοεπικουρική θεραπεία (Andreou et al., 2013) ενώ οι περισσότερες υποτροπές 
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συμβαίνουν μακριά από τα όρια εκτομής που υποδεικνύουν πως τα μικροσκοπικά θετικά 

όρια εκτομής μάλλον είναι ενδεικτικά επιθετικής βιολογίας του όγκου και λιγότερο κακή 

χειρουργική τεχνική.  
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9. Κατηγορίες ασθενών – Θεραπευτικοί αλγόριθμοι 

Οι σύγχρονες ηπατικές μεταστάσεις από κολοορθικό καρκίνο 

αποτελούν μια ετερογενή ομάδα ασθενών. Οι ασθενείς που μπορούν να λάβουν μια 

θεραπεία με στόχο την ίαση, είναι εκείνοι με μεταστατικές εστίες μόνο στο ήπαρ (ή και 

εξαιρέσιμες μεταστατικές εστίες στον πνεύμονα) χωρίς άλλες απομακρυσμένες 

μεταστάσεις ή περιτοναϊκή νόσο. Σε μία προσπάθεια κατηγοριοποίησής τους ώστε να 

εφαρμοστούν καθορισμένα θεραπευτικά πρωτόκολλα οι ασθενείς διαχωρίζονται ως προς 

α. την ύπαρξη εξαιρέσιμων ή (κατ’ αρχήν) μη εξαιρέσιμων ηπατικών μεταστάσεων,  

β. την ύπαρξη συμπτωματικού ή ασυμπτωματικού πρωτοπαθούς όγκου. 

γ. την εντόπιση του πρωτοπαθούς όγκου : κόλον ή ορθό 

Με τον τρόπο αυτό δημιουργούνται 8 κλινικά σενάρια. Προς 

διευκόλυνση και αποφυγή επαναληψιμότητας των περιγραφών, θα γίνει ο διαχωρισμός 

χωρίς το (γ) κριτήριο για την εντόπιση του πρωτοπαθούς όγκου και όπου προκύπτει 

ιδιαιτερότητα σχετικά με την αντιμετώπιση του πρωτοπαθούς όγκου του ορθού θα 

αναφέρεται εντός του αντιστοίχου κεφαλαίου. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι με τον όρο μη εξαιρέσιμες, στο εξής του 

παρόντος συγγράμματος, θα χαρακτηρίζονται οι μεταστάσεις που υπό προϋποθέσεις 

μπορεί να καταστούν εξαιρέσιμες, ενώ με τον όρο ανεγχείρητες θα χαρακτηρίζονται οι 

μεταστάσεις που δε δύναται να μετατραπούν σε εξαιρέσιμες και στις οποίες λόγω της 

νόσου ή του ασθενούς δεν υπάρχει προοπτική χειρουργικής εξαίρεσής τους. 

9.1 Ασυμπτωματικός πρωτοπαθής(CRC) και εξαιρέσιμες ηπατικές (CRLM) 

Αποτελεί το πιο ευνοϊκό σενάριο για τις σύγχρονες CLRM. Σε 

αυτούς τους ασθενείς τίθεται το ερώτημα κατά πόσο θα πρέπει να τους χορηγηθεί 

προεγχειρητική χημειοθεραπεία πριν το χειρουργείο για τις ηπατικές μεταστάσεις ή όχι. 

Θεωρητικά η προσθήκη της νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας επιτρέπει την αξιολόγηση 

της βιολογικής συμπεριφοράς των μεταστάσεων πριν τη χειρουργική τους εξαίρεση. Η 

επιδείνωση υπό χημειοθεραπεία αποτελεί εξαιρετικά δυσμενή προγνωστικό παράγοντα. Η 

νέο-επικουρική θεραπεία μπορεί να εξαφανίσει τη μικρομεταστατική νόσο ελαττώνοντας 

το ποσοστό υποτροπής και να μειώσει το μέγεθος των μεταστάσεων καθιστώντας πιο 

ασφαλή την επακόλουθη ηπατεκτομή ως προς το FLR. Η τυχαιοποιημένη μελέτη του 

EORTC 40983 (Nordlinger et al., 2008), απέδειξε την ανωτερότητα της περι-εγχειρητικής 
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χημειοθεραπείας με FOLFOX4 , κυρίως στο PFS (42, 4% συγκριτικά με 33, 2% στα 3 έτη) 

και λιγότερο στην 5ετή OS, σε σχέση με το χειρουργείο χωρίς λήψη χημειοθεραπείας 

(προεγχειρητικά ή μετεγχειρητικά), συνέκρινε όμως περιεγχειρητική και όχι αμιγώς 

προεγχειρητική θεραπεία με την ομάδα της σκέτης χειρουργικής παρέμβασης. Η 

προεγχειρητική χημειοθεραπεία σε αυτούς τους ασθενείς, μπορεί να διαχωρίσει αυτούς 

που είναι πιθανό να ωφεληθούν από την μεταστασεκτομή. Επιπλέον λειτουργεί ως οδηγός 

της περεταίρω (επικουρικής) επιλογής θεραπείας (Chow and Chok, 2019). Η 

προεγχειρητική θεραπεία με FOLFOX /XELOX, όπως προτείνεται στις κατευθυντήριες 

οδηγίες της ESMO, ίσως μπορεί να βελτιώσει την επιβίωση σε ασθενείς με υψηλό κίνδυνο 

υποτροπής (Wei Liu et al., 2016) αλλά και να διαχωρίσει τους ασθενείς με πολύ επιθετική 

βιολογική συμπεριφορά οι οποίοι θα έχουν σημαντική πρόοδο νόσου κατά τη διάρκεια της 

νέο-επικουρικής θεραπείας και στους οποίους η χειρουργική επέμβαση δεν θα έχει 

ιδιαίτερο θεραπευτικό όφελος. H ανάλυση δεδομένων από το LiverMetSurvey αντίθετα 

δεν απέδειξε υπεροχή της ομάδας ασθενών που έλαβαν νέο-επικουρικής θεραπεία στην 

επιβίωση για εξαιρέσιμες ηπατικές μεταστάσεις έναντι εκείνων που δεν έλαβαν. (Bonney 

et al., 2015). Έτσι στις κατευθυντήριες οδηγίες της ESMO (2016) προτείνεται η άμεση 

χειρουργική επέμβαση σε ασθενείς με καλό performance status και εύκολη (όχι μείζονα) 

ηπατεκτομή, ενώ η προεγχειρητική θεραπεία προτείνεται σε ασθενείς με κάποια δυσμενή 

προγνωστικά χαρακτηριστικά. 

Τα χημειοθεραπευτικά σκευάσματα που χρησιμοποιούνται ευρέως 

είναι το FOLFOX, FOLFIRI με ή χωρίς προσθήκη bevacizumab (anti-EGFR) ενώ μια πιο 

επιθετική τακτική είναι η χρησιμοποίηση FOLFOXIRI +/- bevacizumab (Nasti et al., 2013, 

Hurwitz et al., 2004). Η χρήση ενός άλλου μονοκλωνικού αντισώματος, του cetuximab, 

έχει βρεθεί ότι προσφέρει στους ασθενείς με RASwt., η χρήση του όμως συστηματικά σε 

όλους στους ασθενείς αποδείχθηκε από την βρετανική μελέτη “New EPOC”, πως δε 

βοηθάει (Primrose et al., 2014). To bevacizumab έχει σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες 

με γαστρεντερική αιμορραγία και διάτρηση που μπορεί να αποβούν θανατηφόρα για έναν 

ήδη επιβαρυμμένο ασθενή, (Dervenis et al., 2016, Van Cutsem et al., 2014). Αν 

αποφασιστεί να δοθεί πάντως πρέπει να σταματήσει 4-6 εβδομάδες πριν την ηπατεκτομή 

(Kesmodel et al., 2008), καθώς έχει μεγάλο χρόνο ημίσειας ζωής. Σε κάθε περίπτωση το 
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χειρουργείο δε θα πρέπει να γίνεται σε λιγότερες από 4 εβδομάδες μετά το τελευταίο 

χημειοθεραπευτικό σχήμα (Dervenis et al., 2016, Van Cutsem et al., 2014) 

Σχετικά με τη χειρουργική θεραπεία μπορεί να πραγματοποιηθεί η 

εξαίρεση του πρωτοπαθούς και του μεταστατικού όγκου στο ίδιο χειρουργείο εφόσον δεν 

απαιτείται μείζονα ηπατεκτομή >3 τμημάτων και δύσκολη τεχνικά κολεκτομή. Στην 

περίπτωση αυτή συνίσταται η ηπατεκτομή να προηγηθεί χρονικά στο χειρουργείο. 

(Dervenis et al., 2016).  

Στις υπόλοιπες περιπτώσεις μπορεί να ακολουθηθεί εκτομή σε δύο 

στάδια (πρώτα ο πρωτοπαθής ή πρώτα οι μεταστάσεις). Στην περίπτωση πρωτοπαθούς 

όγκου στο μέσο ή κατώτερο ορθό και εφόσον καλύπτονται τα κριτήρια προεγχειρητικής 

ακτινοθεραπείας (c>Τ3b, N>0 ή επαπειλούμενο CRM, προστίθεται προεγχειρητική 

ακτινοθεραπεία. (Adam et al., 2015) 

9.2  Ασυμπτωματικός πρωτοπαθής και μη εξαιρέσιμες ηπατικές μεταστάσεις  

Αποτελεί το πιο συχνό κλινικό σενάριο για τις σύγχρονες CRLM. 

Στόχος της θεραπείας όσον αφορά στις μεταστάσεις είναι να καταστούν εξαιρέσιμες (Cetin 

et al., 2018). Η χημειοθεραπεία επιτυγχάνει το στόχο της σε 12.5-30% αυτής της ομάδας 

των ασθενών, ώστε να υποβληθούν στη συνέχεια σε R0 ηπατεκτομή (Adam et al., 2004, 

Alberts et al., 2005, Folprecht et al., 2010, Lehmann et al., 2012), με αύξηση της 10ετους 

επιβίωσης σε αυτή την ομάδα και περιλαμβάνει διπλέτες και τριπλέτες 

χημειοθεραπευτικών σκευασμάτων με ή χωρίς τη συγχορήγηση anti-EGFR(Lehmann et 

al., 2012). 

Σε περίπτωση που οι ηπατικές μεταστάσεις δεν καταστούν 

εξαιρέσιμές, η αφαίρεση του ασυμπτωματικού πρωτοπαθούς όγκου είναι αμφιλεγόμενη 

και στις περισσότερες εργασίες (Scheer et al., 2008) και κατευθυντήριες οδηγίες δεν 

προτείνεται. Η παραμονή του πρωτοπαθούς όγκου δεν φαίνεται να επηρεάζει την OS 

(Cetin et al., 2013) ενώ η ανάγκη χειρουργείο λόγω απόφραξης ή διάτρησης είναι σχετικά 

μικρή (12%). 

Η παρακολούθηση της εξαιρεσιμότητας γίνεται κάθε δύο μήνες (ό 

πως έχει περιγραφεί στην ενότητα 3) και αφού ο ασθενής έχει λάβει τουλάχιστον 4 κύκλους 

νεοεπικουρικής χημειοθεραπείας, ενώ το χειρουργείο ακολουθεί αφού οι μεταστάσεις 

χαρακτηριστούν ως εξαιρέσιμες. Όλες οι τεχνικές αύξησης του FLR και ενδαρτηριακές 
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θεραπείες όπως έχουν περιγράφει μπορούν να χρησιμοποιηθούν προκειμένου να 

καταστούν οι μεταστάσεις εξαιρέσιμες. 

Στην ομάδα των ασθενών με μεταστατικούς όγκους που μειώθηκαν 

σε μέγεθος και κατέστησαν εξαιρέσιμοι μετά την νεοεπικουρική χημειοθεραπεία, είναι 

λογικό να προηγηθεί η ηπατεκτομή, της εκτομής του ασυμπτωματικού πρωτοπαθούς 

όγκου, όπως προτάθηκε από τον Mentha et al. (2006). Η σύγχρονη εκτομή σε αυτή την 

ομάδα των ασθενών έχει αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα (Reddy et al., 2007), καθώς 

συχνά περιλαμβάνει εκτεταμένες ηπατεκτομές. Στην περίπτωση ορθικού καρκίνου η 

προσθήκη της ακτινοθεραπείας, όπου χρειάζεται, μπορεί να γίνει προ της προεγχειρητικής 

χημειοθεραπείας, πριν την ηπατεκτομή ή πριν την κολεκτομή και συνήθως προτιμάται το 

σύντομο σχήμα (short course 5 x 5Gy). (Adam et al., 2015).  

9.3  Συμπτωματικός πρωτοπαθής και εξαιρέσιμες ηπατικές  

Ο όρος «συμπτωματικός όγκος» μπορεί να περιλαμβάνει 

αιμορραγία, διάτρηση ή απόφραξη. Οι περισσότερες περιπτώσεις αιμορραγίας μπορούν να 

περιοριστούν συντηρητικά με μετάγγιση, και στη συνέχεια χημειοθεραπεία ώστε ο 

πρωτοπαθής να καταστεί επί της ουσίας ασυμπτωματικός. Στην περίπτωση αιμοδυναμικής 

αστάθειας και αδυναμίας σταθεροποίησης με συντηρητικά μέσα προφανώς προκρίνεται η 

χειρουργική αντιμετώπιση της αιμορραγίας από τον πρωτοπαθή όγκο, Στην περίπτωση 

διάτρησης ή απόφραξης, απαιτείται χειρουργική επέμβαση με εκτομή και αναστόμωση ή 

δημιουργία στομίας σε περίπτωση σηπτικού περιβάλλοντος , δύσκολου εκτεταμένου 

πρωτοπαθούς όγκου ή ασταθούς ασθενούς ακολουθούμενη από συστηματική 

χημειοθεραπεία και ηπατεκτομή σε δεύτερο στάδιο (Feo et al., 2017). Η ταυτόχρονη 

ηπατεκτομή στο ίδιο χειρουργείο αντενδείκνυται σε στην περίπτωση του επείγοντος 

χειρουργείου του συμπτωματικού πρωτοπαθούς όγκου. H χρήση ενδοπροθέσεων αν και 

προτείνεται (Adam et al., 2015) σπανίως χρησιμοποιείται στην κλινική πράξη. 

9.4  Συμπτωματικός πρωτοπαθής και μη εξαιρέσιμες μεταστάσεις 

Ακολουθείται ο ίδιος αλγόριθμος που περιεγράφηκε στις μη 

εξαιρέσιμες ηπατικές μεταστάσεις. Σε περίπτωση διάτρησης /απόφραξης αντιμετωπίζεται 

ο πρωτοπαθής όγκος πρώτα, όπως περιεγράφηκε για τον συμπτωματικό πρωτοπαθή 

παραπάνω. 
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 Στον ΠΙΝΑΚΑ 3 ,σχηματικά αναπαρίσταται ο αλγόριθμος 

αντιμετώπισης όπως περιγράφηκε σε όλα τα παραπάνω σενάρια. 

 

 

Πίνακας 3  
Αλγόριθμος αντιμετώπισης CRLM 
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10. Θεραπεία μετατροπής μη εξαιρέσιμων σε εξαιρέσιμες 

Η χημειοθεραπεία μπορεί να βοηθήσει στη μετατροπή αρχικά μη 

εξαιρέσιμων σύγχρονων CRLM σε εξαιρέσιμες. Ο ιδανικός συνδυασμός σκευασμάτων 

παραμένει ασαφής. Τα κλασσικά σχήματα που έχουν χρησιμοποιηθεί είναι διπλέτες 

χημειοθεραπευτικών φαρμάκων (FOLFOX, FOLFIRI) (Kanat, 2016). Η χρησιμοποίηση 

πιο επιθετικών σχημάτων (FOLFOXIRI) αυξάνει τα ποσοστά της μελλοντικής R0 εκτομής 

αλλά με αύξηση των επιπλοκών ουδετεροπενίας και νευροπάθειας (Falcone et al., 2007). 

Η προσθήκη bevacizumab αυξάνει την εξαιρεσιμότητα των ηπατικών μεταστάσεων και 

αποτελεί σε συνδυασμό με το FOLFOXIRI τον πιο επιθετικό και αποτελεσματικό σχήμα, 

που προσφέρει εκτομή R0 σε ποσοστό έως και 28% των ασθενών με αρχικά μη εξαιρέσιμες 

μεταστάσεις (Saltz et al., 2008). Σε ασθενείς με ΚRAS-wt η προσθήκη cetuximab 

/bevacizumab επιτυγχάνει το στόχο R0 εκτομής (Saltz et al., 2008, Peeters et al., 2013). 

Επιπλέον η προσθήκη ενδαρτηρικών θεραπειών στη χημειοθεραπεία φάνηκε 

αποτελεσματική αλλά το κατά πόσον το όφελος είναι μεγαλύτερο από τη συγχορήγηση 

συγκριτικά με επιθετικά χημειοθεραπευτικά σχήματα από μόνα τους, μένει να αποδειχθεί 

(D'Angelica et al., 2015).  

Στην περίπτωση σταθερής ηπατικής μεταστατικής νόσου ή προόδου 

της νόσου στους 4 μήνες, και αν η πρόθεση εξακολουθεί να είναι η μετατροπή των μη 

εξαιρέσιμων μεταστάσεων σε εξαιρέσιμες (δεν υπάρχει περιτοναϊκή νόσος, 

απομακρυσμένη νόσος), εξετάζεται η τροποποίηση σε 2ης και 3ης γραμμής 

χημειοθεραπευτικό σχήμα (Adam et al., 2015) 

Γενικά πάντως η παράταση της χημειοθεραπείας πάνω από 12 κύκλους (6 μήνες) με σκοπό 

την εξαιρεσιμότητα των αρχικά μη εξαιρέσιμων CRLM, οδηγεί σε μεγάλη περιεγχειρητική 

νοσηρότητα και κατώτερα ογκολογικά αποτελέσματα. Εξάλλου σε όλα τα θεραπευτικά 

πρωτοκόλλα ESMO /NCCN η διάρκεια της περιεγχειρητικής χημειοθεραπείας 

περιορίζεται στους 6 μήνες. Σε αποτυχία της χημειοθεραπείας να επιτελέσει τη μετατροπή 

των μεταστάσεων σε εξαιρέσιμες, ίσως οι συντηρητικές θεραπείες να έχουν περισσότερη 

αποτελεσματικότητα (Cauchy et al., 2012) από το χειρουργείο. 
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11. Ανεγχείρητες ηπατικές μεταστάσεις 

Όταν το μεταστατικό φορτίο του ασθενούς είναι μεγάλο, με 

εκτεταμένη μεταστατική νόσο σε αμφότερους λοβούς, πρόοδο νόσου παρά την 

προεγχειρητική χημειοθεραπεία ή και πιθανή εξωηπατική εντόπιση της μεταστατικής 

νόσου, τότε ο ασθενής δεν είναι χειρουργικός υποψήφιος. Ο στόχος σε αυτή την κατηγορία 

των ασθενών είναι η ανακούφιση από τα συμπτώματα της νόσου και η παράταση της 

επιβίωσης, παρά η θεραπεία με σκοπό την ίαση. Η θεραπευτική φαρέτρα περιλαμβάνει 

χημειοθεραπευτικά σκευάσματα, ενδαρτηριακές θεραπείες και τοπικοπεριοχικές 

θεραπείες. 

Η προτεινόμενη χημειοθεραπεία περιλαμβάνει μία δυάδα 

κυτταροτοξικών φαρμάκων συνήθως σε συνδυασμό με έναν αντι-αγγειογεννητικό 

παράγοντα ή bevacizumab. Οι κυτταροτοξικές ουσίες είναι η οξαλιπλατίνη (OX) η 

λευκοβορίνη (LV) η ιρινοτεκάνη (IRI)και φθοροουρακίλη (5-FU).  

Οι οδηγίες του NCCN προτείνουν τη χρήση μίας από τις παρακάτω εναλλακτικές: 

- FOLFOX/FOLFIRI/XELOX/FOLFOXIRI με ή χωρίς την προσθήκη Bevacizumab  

- FOLFIRI (+/-) cetuximab ή panitinumab για όγκους με μοριακό προφίλ ΚRASwt  

- FOLFOX (+/-) cetuximab ή panitinumab για όγκους με μοριακό προφίλ ΚRASwt  

- 5FU+ leukovorin 

- Capecitabine. 

Οι οδηγίες στη ESMO, περιλαμβάνουν αντίστοιχα σκευάσματα και 

αντικατάσταση σε 2ης, 3ης ή και 4ης σειράς θεραπεία σε περίπτωση μη ευνοϊκής 

ανταπόκρισης, όπως περιγράφεται στην ΕΙΚΟΝΑ 6. Η θεραπεία σίγουρα εξατομικεύεται 

αναλόγως και με τις ανεπιθύμητες ενέργειες και την πρόοδο νόσου (βιοχημική ή 

απεικονιστική) ή και συμπτωμάτων σε αυτή την κατηγορία ασθενών. 

Σε περίπτωση ασθενών κακής φυσικής κατάστασης, 

χρησιμοποιούνται συνήθως θεραπευτικά σχήματα λιγότερο επιθετικά ώστε να 

αποφευχθούν οι πολλές ανεπιθύμητες ενέργειες. Τα σχήματα που προτείνονται από μία 

πρόσφατη ελληνική συνάντηση ομοφωνίας (Dervenis et al., 2016) είναι  

- Φθοροπυριμιδίνη + bevacizumab ή 

- Διπλέτα χημειοθεραπευτικών (FOLFOX, FOLFIRI) +/- anti EGFR παράγοντας. 
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Με στόχο την παράταση της επιβίωσης σε ασθενείς που λόγω 

γενικότερης κατάστασης ή μη εξαιρέσιμων μεταστάσεων δεν είναι χειρουργικοί 

υποψήφιοι άλλες μέθοδοι με συνδυασμό τοπικοπεριοχικών θεραπειών και ενδαρτηριακής 

θεραπείας (ΗΑΙ) δοκιμάζονται με στόχο τη βελτίωση του PFS και του OS. 

Συγκεκριμένα η προσθήκη RFA στην χημειοθεραπεία βελτίωσε 

τόσο PFS το όσο και το OS, σε μία τυχαιοποιημένη μελέτη (Ruers et al., 2012) ενώ η 

προσθήκη ΗΑΙ σε ασθενείς με φτωχή ανταπόκριση στη συστηματική χημειοθεραπεία είχε 

θετικά αποτελέσματα (Kemeny et al., 2009).Τέλος, η προσθήκη ενδαρτηριακής 

ακτινοθεραπείας (Transarterial Radioembolism) ΤΑRΕ με 90Υττριο, στη συστηματική 

χημειοθεραπεία, απέτυχε να αυξήσει την επιβίωση αλλά ίσως έχει μια καλύτερη 

ανταπόκριση σε ασθενείς με πρωτοπαθείς καρκίνους του δεξιού κόλου (Wasan et al., 

2017). 

Εικόνα 5 
Αλληλουχία σειράς χημειοθεραπευτικών σχημάτων για τις οριστικά μη εξαιρέσιμες 

ηπατικές μεταστάσεις από κολοορθικό καρκίνο (Van Cutsem et al., 2016) 
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12. Ενδο-αρτηριακές θεραπείες – Hepatic Arterial Infusion Therapy (HAI) 

Οι ηπατικές μεταστάσεις, οι οποίες είναι μεγαλύτερες σε μέγεθος 

από 2mm, αιματώνονται από την ηπατική αρτηρία. Αντίθετα, τα φυσιολογικά 

ηπατοκύτταρα αιματώνονται κυρίως από την πυλαία κυκλοφορία (Kelly et al., 2005). Αυτή 

η διαφορά οδήγησε στη θεραπεία επιλεγμένων ασθενών με CRLM, χρησιμοποιώντας HAI 

(Hepatic Arterial Infusion). Αυτή η εντατική τοπική θεραπεία, η οποία βασίζεται στη 

χορήγηση της χημειοθεραπείας από την αρτηριακή κυκλοφορία του ήπατος, έχει ως 

αποτέλεσμα την υψηλή συγκέντρωση του φαρμάκου τοπικά και τελικά την 

ελαχιστοποίηση της συστηματικής τοξικότητας.  

Ο ιδανικός παράγοντας πρέπει να έχει υψηλή ανταπόκριση σε 

σχέση με τη δόση, μεγάλη απέκκριση, και ταχεία κάθαρση του σώματος, όταν διακόπτεται 

η έγχυσή του (Zarour et al., 2017). Στο πλαίσιο αυτό έχουν δοκιμαστεί η φλοξουριδίνη σε 

συνδυασμό με δεξαμεθαζόνη. 

Για ασθενείς με CRLM οι ενδαρτηριακές θεραπείες αρχικά 

εφαρμόστηκαν στο πλαίσιο ανθεκτικής νόσου στη συστηματική χημειοθεραπεία. Το 

κλασσικό σχήμα ενδαρτηριακής χημειοθεραπείας cTACE περιλαμβάνει μιτομυκίνη-C σε 

συνδυασμό με cis-πλατίνα ή δοξυρουβικίνη, προσφέροντας μέση επιβίωση 11 και 14 

μηνών, έπειτα από την έναρξή του σύμφωνα με τους Vogl et al. (2009) και Albert et al. 

(2011) αντίστοιχα. Παρά τη συχνά αναφερόμενη υψηλή νοσηρότητα (67% των ασθενών), 

ήταν στην πλειοψηφία τους ήπια, ενώ οι σημαντικές επιπλοκές με σχηματισμό ηπατικού 

αποστήματος, ηπατικής ανεπάρκειας ήταν σπάνιες (Xing et al., 2014). 

Η νεότερη ενδαρτηριακή θεραπεία (Drug Eluting Bead) DEB-

TACE) περιλαμβάνει μικροσφαιρίδια με χημειοθεραπευτικό σκεύασμα (δοξυρουβικίνη ή 

ιρινοτεκάνη) που ελευθερώνονται στη μικροκυκλοφορία του μεταστατικού όγκου και 

μειώνουν έτσι τις ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω της μειωμένης συγκέντρωσής τους στο 

πλάσμα, προσφέροντας σύμφωνα με τον Aliberti et al. (2011), συνολική επιβίωση 25 

μηνών με PFS 8 μηνών. H αποτελεσματικότητα της θεραπείας εξετάστηκε σε μια 

τυχαιοποιημένη μελέτη (Fiorentini et al., 2012), όπου αποδείχθηκε υπεροχή της DEB-

TACE (με χρήση αποκλειστικά ιρινοτεκάνης) συγκριτικά με συστηματική χημειοθεραπεία 

με FOLFIRI, τόσο για το OS (22 έναντι 15 μήνες) όσο και για το PFS (7 έναντι 4 μήνες) 

σε ασθενείς με CRLM. Μάλιστα συγκριτικά με την cTACE, η DEB-TACE προκαλεί 
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λιγότερες επιπλοκές και σχεδόν πάντα ήπια συμπτώματα (Xing et al., 2014). Την τελευταία 

5ετία έχουν γίνει ερευνητικές προσπάθειες συνδυασμού της θεραπείας DEB-TACE με 

ταυτόχρονη χορήγηση χημειοθεραπείας, anti- EGFR παραγόντων σε διαφόρους 

συνδυασμούς με στόχο μεγαλύτερο ποσοστό μετατροπής αρχικά μη εξαιρέσιμων CRLM 

σε εξαιρέσιμες αλλά και σε συνδυασμό με RFA στην προσπάθεια για καλύτερο OS με 

αρχικά ελπιδοφόρα αποτελέσματα (Yamakado et al., 2017, Martin et al., 2015, Akinwande 

et al., 2014) 

Σε ασθενείς με πτωχή απάντηση στη συστηματική χημειοθεραπεία 

έχει δοκιμαστεί η τεχνική TARE, με στοχευμένη χορήγηση ραδιενεργών μικροσφαιριδίων 

με Υτριο99 στη μικροκυκλοφορία του μεταστατικού όγκου, παρόμοια τεχνική με την DEB-

TACE, χωρίς εφάμιλλα αποτελέσματα πάντως στην OS παρά μόνο στην PFS (Wasan et 

al., 2017). 

H οριστική θέση της ενδαρτηριακής θεραπείας στον αλγόριθμο 

αντιμετώπισης των CRLM, χρειάζεται αξιόπιστες προοπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες 

που είναι αρκετά δύσκολο να πραγματοποιηθούν.  

Ενας συνολικός αλγόριθμος αντιμετώπισης που περιλαμβάνει τις 

διαφορετικές επιλογές χειρουργικής στρατηγικής , την αξιολόγηση των μεταστάσεων , τη 

θέση της περιεγχειρητικής χημειοθεραπείας αλλά και την συμπληρωματική χρήση 

τοπικοπεριοχικών θεραπειών , του χημειοεμβολισμού και της ακτινοθεραπείας 

συνοψίζεται στον αλγόριθμο που περιγράφεται στον ΠΙΝΑΚΑ 4.  
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Πίνακας 4  
προτεινόμενος αλγόριθμος από τους Vera et al. (2020) με την πιθανή θέση των 

τοπικοπεριοχικών θεραπειών σε ασθενείς με Α. ικανούς να υποβληθούν σε χειρουργική 

επέμβαση και Β. μη χειρουργικούς υποψηφίους 
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13. Τοπικοπεριοχικές θεραπείες  

Οι τοπικοπεριοχικές θεραπείες έχουν χρησιμοποιηθεί σε διάφορα 

κλινικά σενάρια, τόσο για θεραπεία, σε μονήρεις μεταστατικές εστίες, σε υποτροπή, ως 

εργαλείο κατά την ηπατεκτομή δύο σταδίων αλλά και ως ανακουφιστική θεραπεία σε 

συνδυασμό με χημειοθεραπευτικά σκευάσματα σε ποικίλους συνδυασμούς. Ανάλογα με 

το μέγεθος των μεταστατικών εστιών, τον αριθμό τους και τη γενικότερη κατάσταση του 

ασθενούς, προσφέρουν και αντίστοιχη δυνατότητα για θεραπεία ή παράταση της 

επιβίωσης. Στον ΠΙΝΑΚΑΣ 5 φαίνεται η μέγιστη επιβίωση υπό ιδανικές συνθήκες χρήσης 

της θεραπείας σε ασθενείς με λίγες σε αριθμό, μικρές σε διάμετρο ηπατικές μεταστάσεις 

όπου έγινε χρήση των τοπικοπεριοχικών θεραπειών με σκοπό τη θεραπεία (Vera et al., 

2020), ενώ στον ΠΙΝΑΚΑ 6 συγκρίνονται οι διάφορες τοπικοπεριοχικές θεραπείες ως 

προς τη χρησιμοποιούμενη ενέργεια , τον τρόπο εφαρμογής της και την επικουρική 

απεικονιστική μέθοδο. 

13.1 RFA (radiofrequency ablation) 

Ο καυτηριασμός με ραδιοσυχνότητες χρησιμοποιείται τη 

θερμότητα για την καταστροφή CRLM μέσω ηλεκτροδίων, σε ασθενείς που δεν είναι 

υποψήφιοι για ηπατεκτομή. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί διεγχειρητικά, λαπαροσκοπικά η 

διαδερμικά. Χρησιμοποιείται είτε θεραπευτικά, είτε επικουρικά μαζί με ηπατεκτομή ενός 

η δύο σταδίων , αλλά και για θεραπεία ενδοηπατικών υποτροπών. Έχει μέγιστη δράση σε 

όγκους διαμέτρου έως 3 εκατοστά. Παρότι έχει το πλεονέκτημα της απλότητας στη χρήση 

του τα ποιοτικά χαρακτηριστικά με PFS, OS είναι πάντα κατώτερα της χειρουργικής 

εξαίρεσης όπως φάνηκε σε πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας των 

Kron et al. (2019). H χρήση του RFA, φάνηκε σημαντική σε ασθενείς με σύγχρονες CRLM 

κατά τη χειρουργική επέμβαση ταυτόχρονη αντιμετώπιση του πρωτοπαθούς όγκου. 

Παρουσίασε παρόμοια ογκολογικά αποτελέσματα και μικρότερη νοσηρότητα 

συγκρινόμενη με την ηπατεκτομή και εκτομή πρωτοπαθούς σε ένα στάδιο, σε μία έρευνα 

που περιελάμβανε μια μικρή ομάδα ασθενών (Hof et al., 2018) 

Πάντως έχει παρατηρηθεί σημαντικός βαθμός τοπικής υποτροπής 

σε όγκους που υποσταδιοποιήθηκαν με χημειοθεραπεία και στη συνέχεια 

αντιμετωπίστηκαν με RFA (Benhaim et al., 2018)  
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13.2 Κρυοθεραπεία 

Η κρυοθεραπεία χρησιμοποιεί την εφαρμογή υγρού αζώτου σε 

μεταλλικές κεφαλές που εισέρχονται ενδοηπατικά και προκαλούν νέκρωση του όγκου. Δεν 

έχει επικρατήσει ευρέως λόγω των επιπλοκών του και της περιορισμένης 

αποτελεσματικότητάς του 

13.3 Microwave ablation 

Η τεχνική χρησιμοποιεί τη θερμότητα που παράγεται από την 

ταλάντωση των μορίων του νερού, μπορεί να εφαρμοστεί σε μεγαλύτερες βλάβες από το 

RFA και κοντά σε αγγειακές δομές, με μικρότερα ποσοστά υποτροπής ή αγγειακής βλάβης 

και παρόμοια μακροχρόνια αποτελέσματα με το RFA (Correa-Gallego et al., 2014, Huo 

and Eslick, 2015). Σύμφωνα με μία φετινή ανασκόπηση της βιβλιογραφίας από τους 

Tinguely et al. (2020) η microwave ablation, δεν υπερτερεί της εκτομής αλλά αποτελεί 

ικανή εναλλακτική αυτής κυρίως για όγκους διαμέτρου έως 3 εκατοστά, σε ασθενείς που 

δε δύναται να υποβληθούν σε χειρουργική εκτομή 

13.4 IRE (irreversible eletroporation) 

H τεχνική αυτή χρησιμοποιεί ισχυρά ηλεκτρικά πεδία ώστε 

προκαλεί κυτταρικό θάνατο δημιουργώντας ρωγμές στην κυτταρική μεμβράνη ενώ 

διατηρεί την ιστική αρχιτεκτονική. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί για ηπατικές βλάβες κοντά 

σε αγγεία ή χολαγγεία με ελπιδοφόρα αποτελέσματα σε PFS και OS (Hosein et al., 2014).  

13.5 SBRT (stereotactic body radiation therapy) 

Η τεχνική μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με σύγχρονες 

CRLM με καλή ηπατική λειτουργικότητα που δεν είναι υποψήφιοι για χειρουργική 

εξαίρεση αλλά και σε ασθενείς με ολιγομεταστατική νόσο προσφέροντας σημαντικό 

τοπικό έλεγχο και επιβίωση. Στοχεύει στη χορήγηση υψηλής δόσης ακτινοβολίας (55-

60Gy) μεγάλης ακρίβειας (CyberKnife® system (Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA, 

USA) στις μεταστατικές εστίες διατηρώντας το φυσιολογικό ηπατικό παρέγχυμα 

ανεπηρέαστο. Η μέση OS σε ασθενείς με CRLM διαμέτρου έως 6cm, που 

αντιμετωπίστηκαν με SBRT κυμάνθηκε από 20.5 σε 29.2 μήνες σε μία όμως πολύ 

ετερογενή ομάδα ασθενών (Petrelli et al., 2018). Παρόλα αυτά δεν έχουν πραγματοποιηθεί 
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μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες, οπότε η τεχνική αυτή χρησιμοποιείται σε ασθενείς που 

δεν είναι υποψήφιοι χειρουργικής παρέμβασης (Ihnat et al., 2020).. Μια πρόσφατη 

συστηματική ανασκόπηση των τεχνικών (Petrelli et al., 2018) απέδειξε την αξία της χρήση 

της σε ασθενείς που δεν αποτελούν χειρουργικούς υποψηφίους με καλό τοπικό έλεγχο της 

νόσου και μικρή νοσηρότητα ειδικά για την ολιγομεταστατική νόσο. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 5 
Τοπικοπεριοχικές θεραπείες (Vera et al., 2020) 

 
 

ΠΙΝΑΚΑΣ 6 
χρήση τοπικοπεριοχικών θεραπειών (Chow and Chok, 2019). 
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14. Επικουρική θεραπεία μετά από δυνητικά θεραπευτική εκτομή 

Το ερώτημα κατά πόσο η χορήγηση επικουρικής χημειοθεραπείας 

μετά από μία θεραπευτική εκτομή σύγχρονων CRLM και πρωτοπαθούς όγκου βοηθάει, 

απαντήθηκε με πρόσφατες έρευνες. Ήταν ήδη γνωστό πως σε ασθενείς με κολοορθικό 

καρκίνο σταδίου ΙΙΙ η επικουρική χημειοθεραπεία προσφέρει βελτιωμένη OS και μείωση 

της υποτροπής. Η μελέτη της EORTC 40983 απέδειξε την υπεροχή της περιεγχειρητικής 

χημειοθεραπείας έναντι του χειρουργείου χωρίς καθόλου χημειοθεραπεία (Nordlinger et 

al., 2008). Αφορούσε βέβαια περιεγχειρητική και όχι αποκλειστικά επικουρική θεραπεία. 

Σε αγγλική και γαλλική μελέτη φάνηκε μια τάση βελτίωσης της OS 

με τη χρήση επικουρικής χημειοθεραπείας μετά από θεραπευτικό χειρουργείο για CRLM, 

χωρίς να φτάσει όμως σε επίπεδα στατιστικής σημαντικότητας (Mitry et al., 2008), ενώ 

και μια ιαπωνική μελέτη απέτυχε να αποδείξει όφελος στην OS παρά μόνο για το PFS 

(Hasegawa et al., 2016). Μια πρόσφατη μελέτη 236 ασθενών από την Κίνα που 

περιελάμβανε όμως CRLM τόσο σύγχρονες αλλά και μετάχρονες, έδειξε μία τάση υπέρ 

της χρήσης της επικουρικής χημειοθεραπείας σε ασθενείς με επιθετική νόσο ύποπτους για 

υποτροπή (Pan et al., 2018). H χρήση του συνδυασμού ιρινοτεκάνης και cetuximab ως 

σκευάσματα επικουρικής θεραπείας, δοκιμάστηκε σε έρευνες των Ychou et al. (2009) και 

Primrose et al. (2014) χωρίς να αποδείξουν ανωτερότητα του συνδυασμού αυτού σε σχέση 

με τη χορήγηση 5-FU και λευκοβορίνης. Έτσι το σκεύασμα που προτείνεται για την 

επικουρική θεραπεία είναι το FOLFOX.  

Μελέτη φάσης ΙΙΙ διεξάγεται στην Ιαπωνία με σκοπό να συγκρίνει 

το όφελος χρήσης adjuvant θεραπείας (12 κύκλοι FOLFOX6) σε ασθενείς που έχουν 

υποβληθεί σε ηπατεκτομή για CRLM χωρίς νέο-επικουρική χορήγηση χημειοθεραπείας 

(Kanemitsu et al., 2009). Παρά την έλλειψη σαφών δεδομένων η χορήγηση επικουρικής 

χημειοθεραπείας σε ασθενείς με σύγχρονες CRLM υπάρχει σε στις κατευθυντήριες 

οδηγίες (ESMO , NCCN). Η χρονική διάρκεια χορήγησής της ορίζεται ως προς το σύνολό 

της στους 6 μήνες (μαζί με τη πιθανή χορήγηση νεοεπικουρικής), ενώ η έναρξή της γίνεται 

4-6 εβδομάδες μετά την ηπατεκτομή. 

Σχετικά με την ανοσοθεραπεία έχει χρησιμοποιηθεί μόνο 

πειραματικά στα πλαίσια μελετών σε μικρό αριθμό ασθενών με CRLM κυρίως με τη χρήση 
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ιντερλευκίνης 2 και δε θα πρέπει να χρησιμοποιείται παρά μόνο στα πλαίσια κλινικού 

πρωτοκόλλου. 

15. Θεραπεία υποτροπής  

Σε ασθενείς με υποτροπή μετά από θεραπεία, η υποτροπή 

εντοπίζεται στο ήπαρ σε ποσοστό 35-40% (Cetin et al., 2018). H ηπατεκτομή για την 

υποτροπή εντός του ήπατος μπορεί να γίνει ξανά σε περίπου ένα τρίτο των ασθενών αυτών, 

προσφέροντας τους 5ετή επιβίωση 34% με χαμηλή περιεγχειρητική θνητότητα (Petrowsky 

et al., 2002).  

Έχει αποδειχθεί, πως στους ασθενείς με CRLM, οι οποίοι 

υποβάλλονται σε θεραπευτική ηπατεκτομή, το 75% των υποτροπών, τόσο ενδοηπατικών, 

όσο εξωηπατικών, εμφανίζονται στα 2 πρώτα χρόνια μετά το χειρουργείο (Kelly et al., 

2005). Τα τελευταία χρόνια, γίνονται μελέτες ως προς την αξιολόγηση του κινδύνου 

επανεμφάνισης μεταστάσεων, οι οποίες πιθανότατα είναι αποτέλεσμα μικρομεταστατικής 

νόσου, ανθεκτικής στη θεραπεία. Εκτός της ηπατεκτομής και τοπικοπεριοχικές θεραπείας 

μπορούν να εφαρμοστούν.  
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16. Λαπαροσκοπική εκτομή για CRLM 

H λαπαροσκοπική ηπατεκτομή έχει αποκτήσει τη θέση της στη 

χειρουργική ογκολογία, αποδεικνύοντας την αξία της, με εφάμιλλο ογκολογικό 

αποτέλεσμα όπου δύναται να πραγματοποιηθεί, σε κέντρα με κατάλληλη υποδομή 

εκπαίδευση και υψηλό αριθμό ασθενών. Πρόσφατες έρευνες των Ciria et al. (2019) και 

Ratti et al. (2018), απέδειξαν την δυνατότητα πραγματοποίησης λαπαροσκοπικών εκτομών 

και στο πλαίσιο των CRLM, αποτελούν όμως αναδρομικές μελέτες και χαρακτηρίζονται 

αρκετά biased, χωρίς τυχαιοποίηση, δεδομένης της επιλογής ασθενών με ευνοϊκότερα 

απεικονιστικά χαρακτηριστικά, όπως τοποθεσία, μέγεθος και αριθμός μεταστατικών 

εστιών για την λαπαροσκοπική προσέγγιση. Παρόμοια συμπεράσματα προέκυψαν και από 

το (Moris et al., 2019), με σύγκριση της λαπαροσκοπικής σύγχρονης εκτομής CRLM και 

πρωτοπαθούς όγκου, με την ανοιχτή σύγχρονη εκτομή, στην οποία όμως πάλι υπάρχει bias, 

καθώς για λαπαροσκοπική προσέγγιση επιλέχθηκαν ασθενείς με ευνοϊκά χαρακτηριστικά, 

όπως φαίνεται και από το σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών που υπεβλήθηκαν σε 

εκτομή χωρίς προεγχειρητική χημειοθεραπεία (ιδανικοί χειρουργικοί υποψήφιοι με 

παρουσία μικρών συχνά μεμονωμένων μεταστάσεων). (Moris et al, 2019). Όπως και να 

έχει πάντως η λαπαροσκοπική εκτομή των ηπατικών μεταστάσεων με χρήση 

διεγχειρητικού υπερήχου στα χέρια έμπειρων ηπατοχειρουργών δεν αποτελεί αντένδειξη. 

17. Μεταμόσχευση ήπατος  

Παραδοσιακά η ύπαρξη σύγχρονων CRLM αποτελεί αντένδειξη για 

μεταμόσχευση ήπατος. Η μελέτη SECA που έδειξε μια καλύτερη OS στους ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση ήπατος, σε σχέση με χημειοθεραπεία για μη εξαιρέσιμες 

CRLM αφορούσε ασθενείς με μετάχρονες μεταστάσεις (Dueland et al., 2015). Επί του 

παρόντος δεν βρίσκεται στο θεραπευτικό αλγόριθμο αντιμετώπισης των σύγχρονων 

ηπατικών μεταστάσεων. 
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Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
1. Σκοπός  

O σκοπός της αναδρομικής αυτής μελέτης είναι να συγκριθεί η 

χειρουργική αντιμετώπιση της σύγχρονης μεταστατικής νόσου στο ήπαρ σε ασθενείς με 

κολο-ορθικό καρκίνο με δύο διαφορετικές προσεγγίσεις: Α) της ταυτόχρονης χειρουργικής 

αντιμετώπισης των σύγχρονων ηπατικών μεταστάσεων και του κολο-ορθικού  καρκίνου 

και Β) της αντιμετώπισης του κολο-ορθικού καρκίνου πρώτα και σε δεύτερο χρόνο των 

ηπατικών μεταστάσεων. To καταληκτικό σημείο, ήταν να αναλυθεί εάν υπήρχε στατιστικά 

σημαντικό αποτέλεσμα στην ολική επιβίωση των ασθενών (OS), υπέρ οποιασδήποτε από 

τις δύο χειρουργικές στρατηγικές έναντι της άλλης καθώς και να αξιολογηθεί ποιος από 

τους άλλους παράγοντες που αναλυθήκαν επηρέασαν στατιστικά σημαντικά την ολική 

επιβίωση (OS). 
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2. Μεθοδολογία 

Πραγματοποιήθηκε αναδρομική μελέτη, η οποία περιλάμβανε την 

συλλογή δεδομένων από το 2003 - 2019 για ασθενείς που υπεβλήθησαν σε χειρουργική 

αντιμετώπιση σύγχρονων ηπατικών μεταστάσεων από κολοορθικό καρκίνο στο 

νοσοκομείo «ΓΝΑ Ιπποκράτειο». Μελετήθηκαν και παρουσιάστηκαν οι ασθενείς που 

αντιμετωπίστηκαν με σύγχρονη εκτομή πρωτοπαθούς και μεταστατικού όγκου (ομάδα Α) 

αλλά και εκείνοι με αρχική αντιμετώπιση του πρωτοπαθούς όγκου και στη συνέχεια του 

μεταστατικού (ομάδα Β). Αποκλείστηκαν οι ασθενείς στους οποίους επιχειρήθηκε η liver 

first approach, οι οποίοι εξάλλου αποτελούσαν τη μειοψηφία καθώς και όσοι 

αντιμετωπίστηκαν αποκλειστικά με ογκολογική παρακολούθηση χωρίς χειρουργική 

επέμβαση.  

Επιπλέον συλλέγησαν τα δημογραφικά στοιχεία , το φύλο, η ηλικία 

και δεδομένα του πρωτοπαθούς όγκου και των μεταστάσεων όπως: η θέση του 

πρωτοπαθούς όγκου στο παχύ έντερο (δεξιό κόλον, αριστερό κόλον ή ορθό), η 

προεγχειρητική τιμή του καρκινοεμβρυικού αντιγόνου CEA, η σταδιοποίηση του 

πρωτοπαθούς όγκου σύμφωνα με το μέγεθος του πρωτοπαθούς όγκου (T staging), η 

σταδιοποίηση της λεμφαδενικής νόσου του πρωτοπαθούς όγκου (Ν staging), ο αριθμός 

των ηπατικών μεταστάσεων, το μέγεθος της μεγαλύτερης ηπατικής μετάστασης, η ύπαρξη 

νόσου σε έναν ή αμφότερους τους ηπατικούς λοβούς ,η  επίτευξη R0, R1, R2 εκτομής 

καθώς και δεδομένα επιβίωσης σε μήνες (OS). 

Τα ιστολογικά χαρακτηριστικά ελήφθησαν από το αρχείο του 

Παθολογοανατομικού εργαστηρίου , τα εργαστηριακά και βιομετρικά χαρακτηριστικά από 

το ηλεκτρονικό σύστημα καταγραφής εργαστηριακών αποτελεσμάτων του νοσοκομείου 

(medilab-i) και λοιπές πληροφορίες από τους φακέλους των ασθενών όπου αυτό ήταν 

εφικτό. 

Σχετικά με την αξιολόγηση της επιβίωσης χρησιμοποιήθηκαν τα 

αρχεία του νοσοκομείου. Τέλος σε ασθενείς που απεβίωσαν και δεν υπήρχε προοπτική 

καταγραφή- παρακολούθηση χρησιμοποιήθηκε η τηλεφωνική επικοινωνία, όπου αυτό 

κατέστη εφικτό. 

Αρχικά εντοπίστηκαν εκατον τριαντα έξι (Ν=136) ασθενείς με 

ηπατικές μεταστάσεις από κολο-ορθικό καρκίνο που είχαν υποβληθεί σε χειρουργική 
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εξαίρεση. Εξαιρέθηκαν εικοσιεπτά (Ν=27) ασθενείς, που διαπιστώθηκε ότι εμφάνισαν 

μετάχρονες ηπατικές μεταστάσεις. Στη συνέχεια εξαιρέθηκαν τέσσερις (Ν=4) ασθενείς με 

ασαφή πρωτοπαθή όγκο καθώς και τέσσερις (Ν=4) με νευροενδοκρινή πρωτοπαθή όγκο. 

Στη συνέχεια από το δείγμα αφαιρέθηκαν δύο (Ν=2) ασθενείς που είχαν αντιμετωπιστεί 

με το πρωτόκολλο liver first approach. 

Απέμειναν 99  ασθενείς, οι οποίοι χειρουργήθηκαν για σύγχρονες 

CRLM με ένα από τα δύο πρωτόκολλα. Σε έξι (6) ασθενείς με σύγχρονη εκτομή έλειπε η 

καταγραφή των περισσότερων χαρακτηριστικών σχετικά με την εκτομή του πρωτοπαθούς 

και του μεταστατικού όγκου. Έτσι το δείγμα μας αποτελείται από 93 ασθενείς. Από αυτούς 

τους 93 στους 27 δεν κατέστη εφικτό να βρεθούν στοιχεία επιβίωσης ενώ όλοι από τους 

εναπομείναντες εξήντα έξι (66) ασθενείς είχαν δεδομένα για τα χαρακτηριστικά τα οποία 

έγινε η ανάλυση καθώς και πλήρη στοιχεία επιβίωσης. (διάγραμμα 1) 
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136 ασθενείς με ηπατικές μεταστάσεις 

από κολοορθικό καρκίνο 

109 ασθενείς με σύγχρονες ηπατικές 

μεταστάσεις από κολοορθικό καρκίνο 

101 ασθενείς με σύγχρονες CRLM 

από αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου 

99 ασθενείς με ηπατικές μεταστάσεις 

από κολοορθικό καρκίνο 

27 ασθενείς με μετάχρονες 

μεταστάσεις 

4 ασθενείς με ΝΕΤ 

πρωτοπαθή όγκο 

4 ασθενείς χωρίς στοχεία 

πρωτοπαθούς όγκου 

2 ασθενείς με liver first 

approach 

93 ασθενείς με σύγχρονες CRLM από 

αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου με 

στοιχεία καταγραφής  

66 ασθενείς με σύγχρονες CRLM από 

αδενοκαρκίνωμα παχέος εντέρου με 

στοιχεία καταγραφής των όγκων  και 

στοιχεία επιβίωσης 

Σε 6 ασθενείς έλειπαν 

στοιχεία καταγραφής  

27 ασθενείς χωρίς 

στοιχεία επιβίωσης 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 1 ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 1 – διάγραμμα ροής ασθενών του δείγματος 
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Οι μέσες τιμές (mean), οι τυπικές αποκλίσεις (Standard 

Deviation=SD) και οι διάμεσοι (median) και τα ενδοτεταρτημοριακά εύρη (interquartile 

range) χρησιμοποιήθηκαν για την περιγραφή των ποσοτικών μεταβλητών. Οι απόλυτες 

(Ν) και οι σχετικές (%) συχνότητες χρησιμοποιήθηκαν για την περιγραφή των ποιοτικών 

μεταβλητών. Για την απεικόνιση της αθροιστικής πιθανότητας επιβίωσης 

χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος Kaplan-Meier. Με την χρήση life tables υπολογίστηκαν οι 

αθροιστικοί ρυθμοί επιβίωσης για συγκεκριμένα χρονικά διαστήματα. Για την εύρεση 

ανεξάρτητων παραγόντων που σχετίζονται με την επιβίωση των συμμετεχόντων έγινε 

μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική ανάλυση επιβίωσης με χρήση μοντέλων 

αναλογικού κινδύνου Cox (Cox proportional-hazard models), από την οποία προέκυψαν 

σχετικοί κίνδυνοι (Hazard ratio) με τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης  τους (95% ΔΕ). Οι 

αλληλεπιδράσεις των μεταβλητών με το χρόνο χρησιμοποιηθήκαν προκειμένου να 

ελεγχθούν οι θεωρητικές προϋποθέσεις του μοντέλου.  Τα επίπεδα σημαντικότητας είναι 

αμφίπλευρα και η στατιστική σημαντικότητα τέθηκε στο 0,05. Για την ανάλυση 

χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό πρόγραμμα SPSS 22.0.  
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3. Αποτελέσματα 

3.1 Αρχικό δείγμα – χαρακτηριστικά 

Το δείγμα αποτελείται από 93 ασθενείς. Στον πίνακα που ακολουθεί δίνονται τα 

δημογραφικά στοιχεία των ασθενών.  

πίνακας 7 

  Ν % 
Ηλικία, μέση τιμή (SD) 65,4 (11,2)   
Φύλο Γυναίκες 33 35,5 

Άντρες 60 64,5 

 

Το 64,5% των ασθενών ήταν άντρες. H μέση ηλικία των ασθενών ήταν 65,4 έτη (SD=11,2 

έτη). 

 

Στον πίνακα που ακολουθεί δίνονται οι τιμές του καρκινοεμβρυικού αντιγόνου CEA σε 

μg/l και τα χαρακτηριστικά του πρωτοπαθούς  όγκου των ασθενών.  

 

Πίνακας 8  

  Ν % 
CEA, μέση τιμή (SD) διάμεσος (ενδ. εύρος) 117,2 (411,1) 6,1 (3,4 - 24,3) 

CEA μg/l 
<200 54 93,1 

≥200 4 6,9 

Τ stage Ca εντέρου 

2 2 2,4 

3 50 60,2 

4 31 37,3 

N stage Ca εντέρου 
0 21 25,0 

(+) 63 75,0 

Τοποθεσία colon/rectum 

Δεξί κόλον 24 30,8 

Αριστερό κόλον 22 28,2 

Ορθό 31 39,7 

Αριστερό κόλον και ορθό 1 1,3 

 

Το 6,9% των ασθενών είχε τιμή CEA τουλάχιστον 200 μg/l. Η πλειονότητα των ασθενών 

ήταν σταδίου Τ3, με το ποσοστό να είναι 60,2% και το 75,0% είχε μετάσταση σε 

λεμφαδένες. Ακόμα, το 39,7% είχε εντόπιση στο ορθό και το 30,8% στο δεξί κόλον. 
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Η τοποθεσία του πρωτοπαθούς όγκου των ασθενών δίνεται στο γράφημα που ακολουθεί.  

 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 2 
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Το λεμφαδενικό στάδιο του πρωτοπαθούς καρκίνου του παχέος εντέρου των ασθενών 

δίνεται στο γράφημα που ακολουθεί. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο υποομάδες, εκείνους 

με αρνητικούς λεμφαδένες στο παρασκεύασμα της κολεκτομής και εκείνους με 

διηθημένους λεμφαδένες. Όλοι οι ασθενείς με διηθημένους λεμφαδένες 

κατηγοριοποιήθηκαν ως Ν(+) (περιλαμβάνει Ν1 ,Ν2 και Ν3 κατά τη ΤΝΜ σταδιοποίηση). 

Αξίζει να σημειωθεί ότι 1 στους 4 ασθενείς με ηπατικές μεταστάσεις δεν είχαν 

λεμφαδενική διασπορά από τον πρωτοπαθή όγκο. 

 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 3  
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Τα χαρακτηριστικά των μεταστάσεων και της χειρουργικής επέμβασης των ασθενών 

δίνονται στον πίνακα που ακολουθεί.  

πίνακας 9  

  Ν % 
Αριθμός ηπατικών μεταστάσεων, μέση τιμή (SD) διάμεσος (ενδ. 
εύρος) 2,5 (2,1) 2 (1 - 3) 

Αριθμός ηπατικών 
μεταστάσεων 

<4 62 75,6 
≥4 20 24,4 

Μέγεθος μεγαλύτερης μετάστασης (cm), μέση τιμή (SD) διάμεσος 
(ενδ. εύρος) 3,2 (2,8) 2,5 (1,3 - 4,3) 

Μέγεθος μεγαλύτερης 
μετάστασης (cm) 

<5 64 78,0 
≥5 18 22,0 

Αριθμός λοβών ήπατος με 
μετάσταση 

1 50 69,4 
2 22 30,6 

Καθαρά όρια εκτομής Ναι (R0) 36 45,6 
Όχι (R1) 43 54,4 

Επέμβαση Ταυτόχρονα παχύ έντερο και 
ήπαρ        ΟΜΑΔΑ Α 78 85,7 

Πρώτα στο παχύ έντερο 
                ΟΜΑΔΑ Β 13 14,3 

 

 

Εβδομήντα οκτώ ασθενείς αντιμετωπίστηκαν με ταυτόχρονη εκτομή ηπατικών 

μεταστάσεων και πρωτοπαθούς όγκου (85,7%), (ΟΜΑΔΑ Α) και 13 ασθενείς 

αντιμετωπίστηκαν με εκτομή του πρωτοπαθούς όγκου μόνο 14,3%, (ΟΜΑΔΑ Β). 

 Ο διάμεσος αριθμός ηπατικών μεταστάσεων ήταν δύο (2) (ενδ. εύρος: 1-3) ενώ το 24,4% 

είχε τουλάχιστον 4 ηπατικές μεταστάσεις. Το μέσο μέγεθος μεγαλύτερης μετάστασης ήταν 

3,2 cm (SD=2,8 cm) ενώ ένα 22,0% είχε τουλάχιστον 5 cm μετάσταση. Επιπροσθέτως, το 

30,6% είχε μετάσταση σε 2 λοβούς του ήπατος. Καθαρά όρια εκτομής είχε το 45,6% των 

ασθενών.  
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Ο αριθμός ηπατικών μεταστάσεων δίνεται στο γράφημα που ακολουθεί. 

Το όριο καθορίστηκε στον αριθμό 4, ώστε οι ασθενείς με 1-3 ηπατικές μεταστάσεις να 

αποτελούν τη μία υποομάδα και όλοι όσοι έχουν αριθμό μεταστάσεων μεγαλύτερο ή ίσο 

του 4 να αποτελούν την άλλη υποομάδα. 

 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 4 
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Το μέγεθος μεγαλύτερης μετάστασης των ασθενών δίνεται στο γράφημα που ακολουθεί. 

Το όριο μεταξύ των δύο υποομάδων ασθενών ορίστηκε στα 5 εκατοστά 

 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 5 
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Το είδος επέμβασης των ασθενών, σε ποσοστιαίες αναλογίες, δίνεται στο παρακάτω 

γράφημα. 
 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 6 

 
 

 

 

 

Στον πίνακα που ακολουθεί διαχωρίζονται ανάλογα με τη χειρουργική στρατηγική που 

ακολουθήθηκε (ταυτόχρονη εκτομή έναντι εκτομής του πρωτοπαθούς πρώτα), τα 

δημογραφικά στοιχεία των ασθενών, ο δείκτης CEA, τα χαρακτηριστικά του πρωτοπαθούς 

όγκου και των μεταστάσεων και το R status . 
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πίνακας 10 

  

Επέμβαση 
Ταυτόχρονα παχύ έντερο και 

ήπαρ Πρώτα στο παχύ έντερο 

N % N % 
Ηλικία, μέση τιμή (SD) 66 (10,9)  59,4 (10,2)  

Φύλο Γυναίκες 28 35,9 4 30,8 
Άντρες 50 64,1 9 69,2 

CEA, μέση τιμή (SD) διάμεσος (ενδ. 
εύρος) 85,3 (293,2) 6,2 (3,4 ─ 24,3) 359,2 

(908,2) 5,9 (2,8 ─ 75,7) 

CEA <200 47 94,0 6 85,7 
>=200 3 6,0 1 14,3 

Τ stage Ca εντέρου 2 1 1,3 1 14,3 
3 45 60,0 5 71,4 
4 29 38,7 1 14,3 

Τ stage Ca εντέρου 2/3 46 61,3 6 85,7 
4 29 38,7 1 14,3 

N stage Ca εντέρου 0 19 25,7 2 22,2 
(+) 55 74,3 7 77,8 

Τοποθεσία          
colon/rectum 

Δεξί κόλον 22 31,4 2 28,6 
Αριστερό 
κόλον 20 28,6 2 28,6 

Ορθό 27 38,6 3 42,9 
Αριστερό 
κόλον και ορθό 1 1,4 0 0,0 

Αριθμός ηπατικών μεταστάσεων, 
μέση τιμή (SD) διάμεσος (ενδ. 
εύρος) 

2,3 (1,9) 2 (1 ─ 3) 4 (3) 4 (1 ─ 7) 

Αριθμός ηπατικών 
μεταστάσεων 

<4 56 78,9 5 50,0 
>=4 15 21,1 5 50,0 

Μέγεθος μεγαλύτερης μετάστασης 
(cm), μέση τιμή (SD) διάμεσος (ενδ. 
εύρος) 

3,1 (2,5) 2,5 (1,1 ─ 4,5) 4,3 (4,5) 2,9 (2,5 ─ 3) 

Μέγεθος 
μεγαλύτερης 
μετάστασης (cm) 

<5 54 77,1 9 81,8 
>=5 16 22,9 2 18,2 

Αριθμός λοβών    
ήπατος με 
μετάσταση 

1 44 72,1 5 50,0 
2 17 27,9 5 50,0 

Καθαρά όρια 
εκτομής 

Ναι (R0) 32 46,4 4 44,4 
Όχι (R1) 37 53,6 5 55,6 
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Η ηλικία των ασθενών που έκαναν επέμβαση ταυτόχρονα στο παχύ έντερο και στο ήπαρ 

ήταν σημαντικά μεγαλύτερη από αυτή των ασθενών που έκαναν επέμβαση μόνο στο ήπαρ 

(p=0,046). 

 Ως προς τα υπόλοιπα στοιχεία του παραπάνω πίνακα, δεν διέφεραν σημαντικά οι ασθενείς 

που έκαναν επέμβαση ταυτόχρονα στο παχύ έντερο και στο ήπαρ με εκείνους που έκαναν 

πρώτα στο πρώτα εκτομή του πρωτοπαθούς όγκου. 
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3.2 Δείγμα ασθενών με στοιχεία επιβίωσης 

Στοιχεία για την επιβίωση υπήρχαν σε 66 ασθενείς, τα δημογραφικά στοιχεία των οποίων 

δίνονται στον πίνακα που ακολουθεί.  

πίνακας 11 

  Ν % 

Ηλικία, μέση τιμή (SD) 65,1 (10,0)  

Φύλο 
Γυναίκες 26 39,4 

Άντρες 40 60,6 

 

Σχετικά με την ηλικία οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν ανάλογα με τη δεκαετία στην 

οποία βρίσκονταν όταν υπεβλήθηκαν στην πρώτη επέμβαση. Η πλειοψηφία των ασθενών 

που χειρουργήθηκαν ανήκαν στην 7η δεκαετία της ζωής τους (30/66) ποσοστό 45.5% , ενώ 

η δεύτερη συχνότερη δεκαετία ήταν η 8η με 20 ασθενείς αντιπροσωπεύοντας το  30% του 

δείγματος.  

Από τους 66 ασθενείς του δείγματος η μέγιστη ηλικία ασθενούς ήταν τα 88 έτη και η 

ελάχιστη τα 41 έτη. Το 60,6% των ασθενών ήταν άντρες και η μέση ηλικία των ασθενών 

ήταν 65,1 έτη (SD=10,0 έτη).  

Στον πίνακα που ακολουθεί δίνονται οι τιμές του καρκινοεμβρυικού αντιγόνου και τα 

χαρακτηριστικά του πρωτοπαθούς όγκου των ασθενών, για τους οποίους υπήρχαν στοιχεία 

για την επιβίωση.  

Πίνακας 12 
  Ν % 

CEA, μέση τιμή (SD) διάμεσος (ενδ. εύρος) 110,7 (413,3) 6,2 (3,3 - 24,3) 

CEA 
<200 47 94,0 

≥200 3 6,0 

Τ stage Ca εντέρου 

2 2 3,5 

3 37 64,9 

4 18 31,6 

N stage Ca εντέρου 
0 15 25,0 

(+) 45 75,0 

Τοποθεσία colon/rectum 

Δεξί κόλον 15 26,3 

Αριστερό κόλον 16 28,1 

Ορθό 26 45,6 

Αριστερό κόλον και ορθό 0 0,0 
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Το 6,0% των ασθενών είχε τιμή CEA τουλάχιστον 200μg/l. Οι περισσότεροι από τους 

ασθενείς ήταν σταδίου Τ3, με το ποσοστό να είναι 64,9% και το 75,0% είχε μετάσταση σε 

λεμφαδένες N(+). Ακόμα, το 45,6% είχε εντόπιση στο ορθό.  

 

Το Ν στάδιο του πρωτοπαθούς καρκίνου παχέος εντέρου των ασθενών, για τους οποίους 

υπήρχαν στοιχεία για την επιβίωση, δίνεται στο γράφημα που ακολουθεί, όπως εξηγήθηκε 

παραπάνω, αναφορικά με τις τιμές Ν0 και Ν(+) ,όπου Ν(+) θετικοί λεμφαδένες στο 

παρασκεύασμα του πρωτοπαθούς όγκου ,(που περιλαμβάνει Ν1 , Ν2 και Ν3 σταδιοποίηση 

κατά ΤΝΜ). 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 7 
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Τα χαρακτηριστικά των μεταστάσεων και της χειρουργικής επέμβασης των ασθενών, για 

τους οποίους υπήρχαν στοιχεία για την επιβίωση, δίνονται στον πίνακα που ακολουθεί.  
 

Πίνακας 13 
  Ν % 
Αριθμός ηπατικών μεταστάσεων, μέση τιμή (SD) διάμεσος 
(ενδ. εύρος) 2,9 (2,1) 2 (1 - 4) 

Αριθμός ηπατικών 
μεταστάσεων 

<4 39 68,4 

≥4 18 31,6 
Μέγεθος μεγαλύτερης μετάστασης (cm), μέση τιμή (SD) 
διάμεσος (ενδ. εύρος) 3,5 (3,1) 2,7 (1,5 - 4,3) 

Μέγεθος μεγαλύτερης 
μετάστασης (cm) 

<5 45 77,6 

≥5 13 22,4 

Αριθμός λοβών ήπατος με 
μετάσταση 

1 35 64,8 

2 19 35,2 

Καθαρά όρια εκτομής 
Ναι (R0) 21 37,5 

Όχι (R1) 35 62,5 

Επέμβαση 
Ταυτόχρονα παχύ έντερο και    
ήπαρ 51 79,7 

Πρώτα στο παχύ έντερο 13 20,3 

 

Ο διάμεσος αριθμός ηπατικών μεταστάσεων ήταν 2 (ενδ. εύρος: 1-4) και μάλιστα το 31,6% 

είχε τουλάχιστον 4 ηπατικές μεταστάσεις. Το μέσο μέγεθος μεγαλύτερης μετάστασης ήταν 

3,5 cm (SD=3,1 cm) και το 22,4% είχε ηπατική μετάσταση με μέγιστο μέγεθος 

τουλάχιστον 5 cm. Επιπροσθέτως, το 35,2% είχε μετάσταση σε 2 λοβούς του ήπατος. 

Καθαρά όρια εκτομής είχε το 37,5% των ασθενών και το 79,7% είχε υποβληθεί σε 

ταυτόχρονη επέμβαση σε παχύ έντερο και ήπαρ έναντι του 20,3% όπου επιλέχθηκε η 

εκτομή του πρωτοπαθούς όγκου πρώτα. 
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Το μέγεθος μεγαλύτερης μετάστασης των ασθενών, για τους οποίους υπήρχαν στοιχεία για 

την επιβίωση, δίνεται στο γράφημα που ακολουθεί.  

 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 8 
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 Το είδος επέμβασης των ασθενών, για τους οποίους υπήρχαν στοιχεία για την επιβίωση, 

δίνεται στο παρακάτω γράφημα. 
  

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 9 

 
 
 

 

 

Στον πίνακα που ακολουθεί διαχωρίζονται ανάλογα με τη χειρουργική στρατηγική που 

ακολουθήθηκε (ταυτόχρονη εκτομή έναντι εκτομής του πρωτοπαθούς πρώτα), τα 

δημογραφικά στοιχεία των ασθενών, ο δείκτης CEA, τα χαρακτηριστικά του πρωτοπαθούς 

όγκου και των μεταστάσεων και το R status (των ασθενών  για τους οποίους υπήρχαν 

στοιχεία για την επιβίωση) . 
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πίνακας 14 

  

Επέμβαση 
Ταυτόχρονα παχύ έντερο και 

ήπαρ Πρώτα στο παχύ έντερο 
N % N % 

Ηλικία, μέση τιμή (SD) 65,9 (8,9)  59,4 (10,2)  
Φύλο Γυναίκες 21 41,2 4 30,8 

Άντρες 30 58,8 9 69,2 
CEA, μέση τιμή (SD) διάμεσος (ενδ. 
εύρος) 71,5 (266,7) 6,3 (3,3 ─ 24,3) 359,2 (908,2) 5,9 (2,8 ─ 75,7) 
CEA <200 40 95,2 6 85,7 

>=200 2 4,8 1 14,3 
Τ stage Ca εντέρου 2 1 2,0 1 14,3 

3 32 65,3 5 71,4 
4 16 32,7 1 14,3 

Τ stage Ca εντέρου 2/3 33 67,3 6 85,7 
4 16 32,7 1 14,3 

N stage Ca 
εντέρου 

0 13 26,0 2 22,2 
(+) 37 74,0 7 77,8 

Τοποθεσία   
colon/rectum 

Δεξί κόλον 13 26,5 2 28,6 
Αριστερό κόλον 14 28,6 2 28,6 
Ορθό 22 44,9 3 42,9 
Αριστερό κόλον 
και ορθό 0 0,0 0 0,0 

Αριθμός ηπατικών μεταστάσεων, 
μέση τιμή (SD) διάμεσος (ενδ. 
εύρος) 2,7 (1,9) 2 (1 ─ 4) 4 (3) 4 (1 ─ 7) 
Αριθμός ηπατικών 
μεταστάσεων 

<4 33 71,7 5 50,0 
>=4 13 28,3 5 50,0 

Μέγεθος μεγαλύτερης μετάστασης 
(cm), μέση τιμή (SD) διάμεσος (ενδ. 
εύρος) 3,3 (2,7) 2,7 (1,3 ─ 4,5) 4,3 (4,5) 2,9 (2,5 ─ 3) 
Μέγεθος 
μεγαλύτερης 
μετάστασης (cm) 

<5 35 76,1 9 81,8 
>=5 11 23,9 2 18,2 

Αριθμός λοβών  
ήπατος με 
μετάσταση 

1 29 67,4 5 50,0 
2 14 32,6 5 50,0 

Καθαρά όρια 
εκτομής 
(μεταστάσεων) 

Ναι (R0) 17 37,0 4 44,4 
Όχι (R1) 29 63,0 5 55,6 

 

Η ηλικία των ασθενών που έκαναν επέμβαση ταυτόχρονα στο παχύ έντερο και στο ήπαρ 

ήταν σημαντικά μεγαλύτερη από αυτή των ασθενών που έκαναν επέμβαση πρώτα στο 

παχύ έντερο (p=0,029).  

Ως προς τα υπόλοιπα στοιχεία του παραπάνω πίνακα, δεν διέφεραν σημαντικά οι ασθενείς 

που έκαναν επέμβαση ταυτόχρονα στο παχύ έντερο και στο ήπαρ με εκείνους που έκαναν 

πρώτα στο παχύ έντερο και στη συνέχεια εκτομή των ηπατικών μεταστάσεων. 
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3.3 Επιβίωση Ασθενών και life table ανάλυση 

 

Επιβίωση ασθενών 

 

Το 78,8% των ασθενών (Ν=52), είχαν αποβιώσει. Ο μέσος χρόνος επιβίωσης ήταν 4,1 έτη 

(SE=0,5 έτη) και ο διάμεσος χρόνος ήταν 2,5 έτη. 

 

Βάσει της μεθόδου Kaplan-Meier, δίνεται στο γράφημα που ακολουθεί η καμπύλη 

επιβίωσης των ασθενών.  

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 10 
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Life-table ανάλυση 

 

Η πιθανότητα επιβίωσης των ασθενών στον ένα χρόνο ήταν 80,3%  (SE=4,9%). Επίσης, η 

πιθανότητα τριετούς και 5-ετούς επιβίωσης των ασθενών ήταν 40,6% (SE=6,2%) και 

32,9% (SE=6,1%) αντίστοιχα. Η πιθανότητα 10-ετούς επιβίωσης των ασθενών ήταν 14,8%  

(SE=5,5%). 

Στον πίνακα που ακολουθεί δίνονται τα ποσοστά θανάτου ανάλογα με τα δημογραφικά 

στοιχεία των ασθενών. Επίσης, δίνονται τα αποτελέσματα της μονοπαραγοντικής 

ανάλυσης επιβίωσης με τη χρήση Cox μοντέλων έχοντας για ανεξάρτητες μεταβλητές τα 

στοιχεία αυτά.  

Πίνακας 15 

  
Θάνατος     

Όχι Ναι 
  

Ν % Ν % HR (95% ΔΕ)+ P 

Ηλικία, μέση τιμή (SD) 66,9 (9,0) 64,6 (10,2) 1,00 (0,97 - 1,03) 0,920 

Φύλο 
Γυναίκες 6 23,1 20 76,9     

Άντρες 8 20,0 32 80,0 0,91 (0,52 - 1,59) 0,729 
+Σχετικός κίνδυνος (95% Διάστημα Εμπιστοσύνης) 

 

Δεν βρέθηκε να σχετίζεται κάποιος από τους παραπάνω παράγοντες με την επιβίωση των 

ασθενών.  

 

 

 

 

 

Στον πίνακα που ακολουθεί δίνονται τα ποσοστά θανάτου ανάλογα με τις προεγχειρητικές 

τιμές του δείκτη CEA και τα χαρακτηριστικά του πρωτοπαθούς όγκου των ασθενών. 

Επίσης, δίνονται τα αποτελέσματα της μονοπαραγοντικής ανάλυσης επιβίωσης με τη 

χρήση Cox μοντέλων έχοντας για ανεξάρτητες μεταβλητές τα στοιχεία αυτά.  
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πίνακας 16 

  
Θάνατος     

Όχι Ναι   

Ν % Ν % HR (95% ΔΕ)+ P 
CEA, μέση τιμή (SD) 
διάμεσος (ενδ. εύρος) 11,4 (21,8) 3,6 (2,4 - 5,7) 138,7 (465,3) 7,9 (5,2 - 28,9) 1,00 (0,99 - 1,01) 0,745 

CEA 
<200 11 23,4 36 76,6     

≥200 0 0,0 3 100,0 1,77 (0,54 - 5,87) 0,348 

Τ stage Ca 
εντέρου 

2/3 9 23,1 30 76,9   

4 3 16,7 15 83,3 1,30 (0,69 - 2,43) 0,419 

N stage Ca 
εντέρου 

0 6 40,0 9 60,0     

(+) 8 17,8 37 82,2 2,12 (1,01 – 
4,43) 0,046 

Τοποθεσία 
colon/ 
rectum 

Δεξί κόλον 4 26,7 11 73,3   

Αριστερό 
κόλον 2 12,5 14 87,5 1,70 (0,73 - 3,99) 0,220 

Ορθό 7 26,9 19 73,1 1,94 (0,86 - 4,40) 0,111 
+Σχετικός κίνδυνος (95% Διάστημα Εμπιστοσύνης) 

 

Το στάδιο λεμφαδένων του πρωτοπαθούς όγκου του παχέος εντέρου βρέθηκε να σχετίζεται 

με την επιβίωση των ασθενών. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς με διηθημένους λεμφαδένες 

Ν(+) είχαν 2,12 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν είχαν  

διηθημένους λεμφαδένες. Δεν βρέθηκε να σχετίζεται κάποιος από τους υπόλοιπους 

παράγοντες του παραπάνω πίνακα με την επιβίωση των ασθενών.  
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Στο γράφημα που ακολουθεί δίνονται οι καμπύλες επιβίωσης βάσει της μεθόδου Kaplan-

Meier ανάλογα με το Ν στάδιο του πρωτοπαθούς όγκου των ασθενών, όπως αυτό έχει 

οριστεί παραπάνω.  

 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 11 
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Στον πίνακα που ακολουθεί δίνονται τα ποσοστά θανάτου ανάλογα με τα χαρακτηριστικά 

των μεταστάσεων, των ορίων εκτομής και της επιλογής της χειρουργικής στρατηγικής των 

ασθενών. Επίσης, δίνονται τα αποτελέσματα της μονοπαραγοντικής ανάλυσης επιβίωσης 

με τη χρήση Cox μοντέλων έχοντας για ανεξάρτητες μεταβλητές τα στοιχεία αυτά.  

 

πίνακας 17 

  
Θάνατος     

Όχι Ναι   

Ν % Ν % HR (95% ΔΕ)+ P 
Αριθμός ηπατικών 
μεταστάσεων, μέση τιμή (SD) 
διάμεσος (ενδ. εύρος) 

2,8 (2,1) 2 (1 - 4) 2,9 (2,2) 2 (1 - 4) 1,10 (0,96 - 1,25) 0,181 

Αριθμός 
ηπατικών 
μεταστάσεων 

<4 9 23,1 30 76,9   

≥4 4 22,2 14 77,8 1,63 (0,84 - 3,19) 0,151 
Μέγεθος μεγαλύτερης 
μετάστασης (cm), μέση τιμή (SD) 
διάμεσος (ενδ. εύρος) 

3,2 (1,1) 3,0 (2,6 - 3,5) 3,6 (3,5) 2,5 (1,3 - 4,7) 1,01 (0,93 - 1,10) 0,862 

Μέγεθος 
μεγαλύτερης 
μετάστασης (cm) 

<5 13 28,9 32 71,1   

≥5 1 7,7 12 92,3 1,97 (1,01 – 3,85) 0,048 
Αριθμός λοβών 
ήπατος με 
μετάσταση 

1 6 17,1 29 82,9     

2 5 26,3 14 73,7 1,10 (0,57 - 2,13) 0,770 

Καθαρά όρια 
εκτομής 

Ναι (R0) 6 28,6 15 71,4   

Όχι (R1) 4 11,4 31 88,6 1,27 (0,68 - 2,38) 0,447 

Επέμβαση 

Ταυτόχρονα 
παχύ έντερο 
και ήπαρ 

9 17,6 42 82,4     

Πρώτα στο 
παχύ έντερο 5 38,5 8 61,5 0,43 (0,20 – 0,93) 0,031 

+Σχετικός κίνδυνος (95% Διάστημα Εμπιστοσύνης) 

 

Το μέγεθος της μεγαλύτερης μετάστασης και η επιλογή της επέμβασης βρέθηκαν να 

σχετίζονται με την επιβίωση των ασθενών. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς με τουλάχιστον 5cm 

διάμετρο μεγαλύτερης μετάσταση είχαν 1,97 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο σε σύγκριση με 

τους ασθενείς που είχαν κάτω από 5εκατοστά διάμετρο μεγαλύτερης μετάστασης.  

Επίσης, οι ασθενείς που έκαναν επέμβαση πρώτα στο παχύ έντερο είχαν κατά 57% 

μικρότερο κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς που έκαναν ταυτόχρονα στο παχύ έντερο 

και στο ήπαρ. 

 Δεν βρέθηκε να σχετίζεται κάποιος από τους υπόλοιπους παράγοντες του παραπάνω 

πίνακα με την επιβίωση των ασθενών.  
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Στο γράφημα που ακολουθεί δίνονται οι καμπύλες επιβίωσης βάσει της μεθόδου Kaplan-

Meier ανάλογα με το μέγεθος της μεγαλύτερης μετάστασης των ασθενών.  

 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 12 
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Στο γράφημα που ακολουθεί δίνονται οι καμπύλες επιβίωσης βάσει της μεθόδου Kaplan-

Meier ανάλογα με την επιλογή επέμβασης των ασθενών (ταυτόχρονη εκτομή έναντι 

εκτομής πρώτα του πρωτοπαθούς) 

 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 13 
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3.4 Πολυπαραγοντική ανάλυση επιβίωσης 

Στη συνέχεια έγινε πολυπαραγοντική ανάλυση επιβίωσης με τη χρήση Cox μοντέλων 

έχοντας για ανεξάρτητες μεταβλητές τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών, την 

προεγχειρητική τιμή του καρκινικού δείκτη CEA και τα χαρακτηριστικά του πρωτοπαθούς 

όγκου, των μεταστάσεων και την επιλογή της χειρουργικής στρατηγικής καθώς και το R 

status. Τα αποτελέσματα της ανάλυσης, δίνονται στον πίνακα που ακολουθεί. 

 
πίνακας 18 

    HR (95% ΔΕ)+ P 
Ηλικία 0,99 (0,94 ─ 1,05) 0,809 
Φύλο Γυναίκες 

  

Άντρες 0,42 (0,14 ─ 1,33) 0,141 
CEA <200 

  

>=200 1,57 (0,64 ─ 3,88) 0,326 
Τ stage Ca εντέρου 2/3 

  

4 1,33 (0,41 ─ 4,39) 0,635 
N stage Ca εντέρου 0 

  

(+) 2,93 (1,19 - 7,17) 0,019 
Τοποθεσία colon/rectum Δεξί κόλον 

  

Αριστερό κόλον 1,92 (0,47 ─ 7,89) 0,367 
Ορθό 2,02 (0,77 ─ 5,28) 0,153 

Αριθμός ηπατικών 
μεταστάσεων 

<4 
  

≥4 2,2 (0,69 ─ 6,98) 0,183 
Μέγεθος μεγαλύτερης 
μετάστασης (cm) 

<5 
  

≥5 2,37 (1,15 - 4,91) 0,020 
Αριθμός λοβών ήπατος με 
μετάσταση 

1 
  

2 1,04 (0,29 ─ 3,68) 0,955 
Καθαρά όρια εκτομής Ναι (R0) 

  

Όχι (R1) 1,63 (0,55 ─ 4,81) 0,377 
Επέμβαση Ταυτόχρονα παχύ έντερο 

και ήπαρ 

  

Πρώτα στο παχύ έντερο 0,13 (0,03 - 0,51) 0,003 
+Σχετικός κίνδυνος (95% Διάστημα Εμπιστοσύνης) 
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Οι θετικοί λεμφαδένες στο παρασκεύασμα του πρωτοπαθούς καρκίνου του παχέος 

εντέρου, το μέγεθος της μεγαλύτερης μετάστασης και η επέμβαση βρέθηκαν να 

σχετίζονται ανεξάρτητα με την επιβίωση των ασθενών. Συγκεκριμένα: 

• οι ασθενείς με διηθημένους λεμφαδένες είχαν 2,93 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο σε 
σύγκριση με τους ασθενείς που δεν είχαν  διηθημένους λεμφαδένες. 

• οι ασθενείς με τουλάχιστον 5cm μεγαλύτερη ηπατική μετάσταση είχαν 2,37 φορές 
μεγαλύτερο κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς που είχαν κάτω από 5cm 
μεγαλύτερη ηπατική μετάσταση. 

• οι ασθενείς που έκαναν επέμβαση πρώτα στο παχύ έντερο είχαν κατά 87% 
μικρότερο κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς που έκαναν ταυτόχρονα στο παχύ 
έντερο και στο ήπαρ.  
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4. Συζήτηση 

4.1 Χειρουργική στρατηγική 

Η αντιμετώπιση των ασθενών με σύγχρονες CRLM έχει 

απασχολήσει από καιρό τα ογκολογικά συμβούλια. Ένα από τα ερωτήματα που τίθενται 

είναι η αλληλουχία των επεμβάσεων που θα ακολουθηθούν. Επί της ουσίας υπάρχουν τρείς 

διαφορετικές στρατηγικές χειρουργικής παρέμβασης.  

• Της κλασσικής αντιμετώπισης με πρώτα αντιμετώπιση του πρωτοπαθούς όγκου 

και στη συνέχεια των ηπατικών μεταστάσεων,  

• της ανάστροφης αντιμετώπισης (Liver First approach) και  

• της ταυτόχρονης αντιμετώπισης,  

Έχουν γίνει πάρα πολλές προσπάθειες σύγκρισης των τεχνικών, 

στην προσπάθεια καθιέρωσης ανωτερότητας μιας τεχνικής έναντι της άλλης. Η μεγάλη 

ετερογένεια των μελετών, ο συχνά μικρός αριθμός δειγμάτων, το γεγονός ότι οι 

περισσότερες είναι αναδρομικές αλλά και το γεγονός ότι οι ασθενείς έχουν πολλά 

διαφορετικά χαρακτηριστικά (σταδιοποίηση πρωτοπαθούς όγκου, χρονικό σημείο 

χημειοθεραπείας, διαφορά χημειοθεραπευτικών σχημάτων, χρονικό σημείο χορήγησής 

τους, πιθανή παρουσία αρχικά μη εξαιρέσιμης ηπατικής νόσου), καθιστούν εξαιρετικά 

ετερογενή τον πληθυσμό αυτών των ασθενών.  

Ακόμα η συχνή χρήση του κολοορθικού καρκίνου ως μία ενιαία 

οντότητα είναι προβληματική. Το ορθό στα δυο κατώτερα τριτημόριά του αρδεύεται από 

τη συστηματική κυκλοφορία μέσω της έσω λαγονίου αρτηρίας ενώ το άνω τριτημόριο του 

ορθού καθώς και όλο το κόλον αρδεύεται από την πυλαία κυκλοφορία, (μέσω της άνω 

ορθικής αρτηρίας, κλάδου της κάτω μεσεντερίου αρτηρίας) δημιουργώντας έτσι 

διαφορετικές οδούς αιματογενούς διασποράς του όγκου μεταξύ των δύο εντοπίσεων. 

Επιπλέον η ανάλυση διαφόρων panel γονιδίων έχει αναδείξει σημαντική διαφοροποίηση 

σε όγκους εντοπιζόμενους στο δεξιό κόλον σε σχέση με το αριστερό, όχι μόνο λόγω της 

διαφορετικής άρδευσής τους από την άνω μεσεντέριο αρτηρία και την κάτω μεσεντέριο 

αντίστοιχα αλλά και λόγω της διαφορετικού ποσοστού ύπαρξης μεταλλάξεων σε διάφορα 

γονίδια, όπως KRAS, BRAF ,ΜΜR στις δυο τοποθεσίες. (αναλυτικά στο κεφάλαιο  5). 

 Επίσης διαπιστώνονται πολλές φορές διαφορετικοί ορισμοί 

οντοτήτων. Πολλές φορές διαφέρει ο ορισμός της σύγχρονης μετάστασης μεταξύ των 
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ερευνητών (ιδιαίτερα σε παλαιότερες μελέτες) αλλά και του πρωτοπαθούς όγκου ορθού 

ως προς τα εκατοστά από το πρωκτικό δακτύλιο ώστε να χαρακτηριστεί όγκος ορθού ή 

σιγμοειδούς κόλου. 

 Επιπλέον πολλοί ασθενείς δε συμπληρώνουν μέρος της θεραπείας 

τους (όταν πρόκειται για staged approach σε ηπατεκτομές δύο σταδίων) ή εμφανίζουν 

πολλές επιπλοκές από τα προηγηθέντα χειρουργεία, νοσηρότητα από χημειοθεραπεία, 

άρνηση συνέχισης θεραπείας, με αποτέλεσμα να υπάρχουν ετερογενείς πληθυσμοί 

ασθενών στις περισσότερες μελέτες και τελικά αυτοί που λαμβάνουν το σύνολο της 

θεραπείας όπως είχε αρχικά σχεδιαστεί από τη μελέτη, είναι σημαντικά λιγότεροι 

(Baltatzis et al., 2016). 

Έγινε αναζήτηση της βιβλιογραφίας ως προς την επιλογή της χειρουργικής στρατηγικής 

Από την αναζήτηση της βιβλιογραφίας βρέθηκαν 36 εργασίες να συγκρίνουν τις 

χειρουργικές στρατηγικές : 

• Eπτά (7) δημοσιεύσεις αφορούσαν τη σύγκριση και των τριών τεχνικών 

(colorectal first approach, liver first approach και ταυτόχρονη εκτομή). Αυτές 

ήταν οι : (Brouquet et al., 2010) (Conrad et al., 2017) (Mayo et al., 2013) (Reddy 

et al., 2007) (Vallance et al., 2018) (van der Pool et al., 2010).  

• Εννέα (9) αφορούσαν σύγκριση της στρατηγικής εκτομής του πρωτοπαθούς πρώτα 

(colorectal first) έναντι Liver-first. (Andres et al., 2012), (Esposito et al., 2018), 

(Lim et al., 2016), (Okuno et al., 2016), (Salvador-Roses et al., 2018), (Sturesson 

et al., 2017), (Valdimarsson et al., 2018), (Welsh et al., 2016) , (Tanaka et al., 2015) 

• Oι υπόλοιπες είκοσι (20) συνέκριναν την Colorectal first στρατηγική με την 

ταυτόχρονη εκτομή όπως και στη δική μας μελέτη.  (Abbott et al., 2012), 

(Capussotti et al., 2007), (Chua et al., 2004), (de Haas et al., 2010),(Fukami et al., 

2016),  (Fukami et al., 2016, Inoue et al., 2017), (Kaibori et al., 2010),(Li et al., 

2016), (Martin et al., 2009), (Le Souder et al., 2018), (Moug et al., 2010), (She et 

al., 2015),(Silberhumer et al., 2016), (Sabbagh et al., 2015), (Tanaka et al., 2004) 

(Wang et al., 2007), (Thelen et al., 2007), (Yan et al., 2007), (Yoshidome et al., 

2008) (Patrono et al., 2014)  
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Εκτομή του πρωτοπαθούς πρώτα έναντι  liver first approach  

(colorectal first vs liver first approach) 

 

Συγκρίνοντας τις δύο τεχνικές, στη μελέτη του Esposito et al. (2018) αναδείχθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά στη συνολική νοσηρότητα (45, 5% vs 31%, p= 0.02) έναντι 

της liver first approach. Αυτό επαληθεύτηκε σε μεταανάλυση των Ghiasloo et al. (2020), 

όπου η νοσηρότητα ήταν στα όρια της στατιστική σημαντικότητας (p=0.06) εναντίον της 

liver first approach. 

Στη μελέτη των Esposito et al. (2018) υπήρξε στατιστικά σημαντική 

(p=0.01) διαφορά στην ελεύθερης υποτροπής νόσο (RFS) (στα 3 και στα 5 έτη), υπέρ της 

Colorectal first approach. Στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξε και η μεταανάλυση του Ghiasloo 

et al. (2020) για τα 3έτη όχι όμως και για τα 5έτη όπου δεν αναδείχθηκε στατιστικά 

σημαντικό αποτέλεσμα.  

Σχετικά με τη συνολική επιβίωση (OS) δεν εμφανίστηκαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο τεχνικών στις αναφερθείσες έρευνες, 

κάτι το οποίο επαλήθευσε η μεταανάλυση του Magouliotis et al. (2020) συγκρίνοντας τις 

δύο μεθόδους σε ένα σύνολο 10 μελετών. 

Τέλος αξίζει να σημειωθεί πως στην προαναφερθείσα μεταανάλυση 

των Ghiasloo et al. (2020), σημαντικό ποσοστό των ασθενών (34%) στη liver first 

approach, δεν ολοκλήρωσε την δεύτερη εκτομή ,δηλαδή την εκτομή του πρωτοπαθούς 

όγκου. Αυτό μπορεί να οφείλεται είτε σε σύντομη χρονικά υποτροπή στο ήπαρ και 

επομένως άσχημη έκβαση, λόγω γενικά προτίμησης την liver first approach σε πιο 

επιθετικούς όγκους, είτε σε πλήρη ανταπόκριση μετά από  χημειοακτινοθεραπεία του 

πρωτοπαθούς όγκου, κυρίως σε όγκους στο ορθό. 

 

Liver first έναντι ταυτόχρονης εκτομής πρωτοπαθούς και μεταστάσεων 

 

Η σύγκριση αυτών των δύο τεχνικών έχει μελετηθεί λιγότερο σε σχέση με τις υπόλοιπες 

δύο συγκρίσεις. O Reddy et al. (2007) απέδειξε την αυξημένη νοσηρότητα (36, 1% έναντι 

15, 1%) και θνητότητα (8, 3% έναντι 1, 4%) όταν η κολεκτομή συνοδεύεται από 

ταυτόχρονη μείζονα ηπατεκτομή σε σχέση με την ελάσσονα. Από την άλλη μεριά οι 
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ασθενείς που επιλέγονται για Liver first approach είναι συνήθως ασθενείς με μεγάλο 

καρκινικό φορτίο και σε μεγάλο βαθμό δεν ολοκληρώνουν το πλάνο θεραπείας τους. Έτσι 

στατιστικά οι ασθενείς με ταυτόχρονη αντιμετώπιση είχαν καλύτερη πενταετή επιβίωση 

(OS), αν και έχουν περισσότερες άμεσες μετεγχειρητικές επιπλοκές, πιθανόν λόγω 

διαφορετικών χαρακτηριστικών των δύο ομάδων ασθενών. Η ταυτόχρονη εκτομή, φάνηκε 

να υπερτερεί έναντι της liver first, αναφορικά με την ολική επιβίωση και στη μελέτη του 

(Conrad et al., 2017). Αντίθετα οι δημοσιεύσεις των (Brouquet et al., 2010) και (van der 

Pool et al., 2010), δεν καταλήγουν σε στατιστικά σημαντικό συμπέρασμα υπέρ μιας από 

τις δύο τεχνικές σχετικά με την ολική επιβίωση στα 5 έτη. 

 

Εκτομή του πρωτοπαθούς όγκου πρώτα έναντι της ταυτόχρονης εκτομής  

(colorectal first vs simultaneous resection) 

 

Στην κατηγορία αυτή εντάσσεται και η δική μας συγκριτική μελέτη. 

Σχετικά με τη νοσηρότητα και τις μετεγχειρητικές επιπλοκές 

υπάρχουν μελέτες όπως του Moug et al. (2010), de Haas et al. (2010), που αναδεικνύουν 

στατιστικά σημαντική διαφορά στη νοσηρότητα και άμεσες μετεγχειρητικές επιπλοκές 

υπερ της σύγχρονης εκτομής. Συγκεκριμένα στη μελέτη του de Haas αναδεικνύεται 

σημαντική διαφορά στις επιπλοκές από το ήπαρ (αιμάτωμα, χολόρροια). Αντίθετα η 

ανάλυση του Kaibori et al. (2010) ανέδειξε υπεροχή της Colorectal first approach (38% vs 

14%, p=0.02) σχετικά με τη μετεγχειρητική νοσηρότητα. H πλειονότητα των υπολοίπων 

μελετών που εξετάζουν τη συνολική νοσηρότητα όπως αυτές των Abbott et al. (2012) , 

Brouquet et al. (2010) ,Capussotti et al. (2007) δεν ανέδειξαν υπεροχή μιας εκ των δύο 

τεχνικών σχετικά με τη νοσηρότητα.. H μετα-ανάλυση του Ghiasloo et al. (2020), που 

συμπεριλαμβάνει μεταξύ άλλων και τις 6 παραπάνω μελέτες συγκρίνοντας τις δυο 

προσεγγίσεις, δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντική υπεροχή μιας αντιμετώπισης έναντι της 

άλλης όσον αφορά στη νοσηρότητα. 

Σχετικά με το RFS, η μελέτη του de Haas et al. (2010) έδειξε 

στατιστικά σημαντική διαφορά στην υποτροπή στα 3 χρόνια, υποστηρίζοντας τη colorectal 

first approach. Μάλιστα η ταυτόχρονη εκτομή αποτελούσε ανεξάρτητο προγνωστικό 

παράγοντα υποτροπής στα 3έτη μετεγχειρητικά (p=0.002). Παρότι αυτό δεν 
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επιβεβαιώθηκε από άλλες μελέτες, η μεταανάλυση του (Ghiasloo et al., 2020), με στοιχεία 

από 11 σχετικές μελέτες ήρθε να το επιβεβαιώσει (p=0.06). 

Αναφορικά με την 5ετή OS οι μελέτες των Conrad et al. (2017) και 

van der Pool et al. (2010) υποστηρίζουν την υπεροχή της ταυτόχρονης εκτομής έναντι της 

εκτομής του πρωτοπαθούς όγκου πρώτα. Στην εργασία του (Conrad et al., 2017) 

εξετάσθηκαν αποκλειστικά πρωτοπαθείς όγκοι ορθού με σύγχρονες ηπατικές μεταστάσεις. 

Φάνηκε στατιστικά σημαντική υπεροχή για την OS για τα 5ετη επιβίωση υπέρ της 

ταυτόχρονης εκτομής συγκρινόμενη με τη εκτομή του πρωτοπαθούς πρώτα (p=0.038) 

 H έρευνα του She et al. (2015) από το Honk Kong, αντίθετα,  είναι 

η μοναδική που υποστηρίζει τόσο κατηγορηματικά την υπεροχή της εκτομής του 

πρωτοπαθούς πρώτα έναντι της σύγχρονης εκτομής, αναφορικά με την 5ετή επιβίωση. Το 

μειονέκτημα επιβίωσης για τους ασθενείς με ταυτόχρονη εκτομή πρωτοπαθούς και 

μεταστάσεων, απαλειφόταν σε παρουσία μονήρους ηπατικής μετάστασης.  

Η συντριπτική πλειοψηφία των μελετών που εξέτασαν την επιβίωση 

στις δύο αυτές διαφορετικές χειρουργικές στρατηγικές δεν ανέδειξαν στατιστικά 

σημαντική υπεροχή της μίας μεθόδου έναντι της άλλης στο OS. (Wang et al., 2007) , (Le 

Souder et al., 2018) , (Inoue et al., 2017) , (Patrono et al., 2014) . Στο ίδιο συμπέρασμα 

κατέληξε και η μεταανάλυση των (Gavriilidis et al., 2018). 

Στη δική μας μελέτη αν και αναδρομική με μικρό αριθμό ασθενών 

φάνηκε ένα σημαντικό όφελος επιβίωσης για τους ασθενείς που υποβάλλονταν σε εκτομή 

του πρωτοπαθούς όγκου πρώτα και στη συνέχεια των ηπατικών μεταστάσεων έναντι της 

ταυτόχρονης εκτομής. Αυτό επιβεβαιώθηκε τόσο στη μονοπαραγοντική ανάλυση 

(ΗR=0,43) ,(p=0.031),όσο και στην πολυπαραγοντική ανάλυση με τους ασθενείς με 

εκτομή του πρωτοπαθούς όγκου πρώτα να έχουν σαφώς καλύτερες πιθανότητες επιβίωσης 

(ΗR=0.13) , (p=0.003). Tα συμπεράσματα αυτά έρχονται σε υποστήριξη των δεδομένων 

από την εργασία του (She et al., 2015). Η διαφορά στην 5ετή επιβίωση φαίνεται στην 

καμπύλη Kaplan Meier (διάγραμμα 13) και είναι 29.5% για την ταυτόχρονη εκτομή 

συγκρινόμενη με το 51.1% της εκτομής του πρωτοπαθούς όγκου πρώτα. 
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4.2 Μέγεθος ηπατικών μεταστάσεων 

Οι ασθενείς στη μελέτη μας κατηγοριοποιήθηκαν με όριο τα 5 

εκατοστά ως προς το μέγεθος της μεγαλύτερης ηπατικής μετάστασης. Η επιλογή του ορίου 

των 5 εκατοστών δεν ήταν αυθαίρετη. Έχει ήδη προταθεί και χρησιμοποιείται από το fong 

score, την πιο διαδεδομένο προβλεπτικό μοντέλο για την υποτροπή ασθενών με ηπατικές 

μεταστάσεις από κολοορθικό καρκίνο αλλά και από το Nordlinger prognostic system που 

αξιολογεί το μέγεθος της μεγαλύτερης ηπατικής μετάστασης, με όριο τα 5 εκατοστά, ως 

έναν από τους προβλεπτικούς παράγοντες επιβίωσης.  

Ο Mann et al (2004) ανέδειξε τη σημασία του μεγέθους των CRLM 

για την επιβίωση, με 5ετή επιβίωση 51.6% για τους ασθενείς με μέγεθος CRLM ≤ 5 cm 

συγκρινόμενο με 27% των ασθενών με μέγεθος> 5 cm. Τα αντίστοιχα ποσοστά για την 

5ετή επιβίωση, στη δημοσίευση των  Aldrighetti et al ήταν 30% και 18.8% αντίστοιχα. Η 

μελέτη του (Yoshimoto et al., 2017) ανέδειξε το μέγεθος της ηπατικής μετάστασης ως 

σημαντικό προγνωστικό παράγοντα επιβίωσης σε ασθενείς με CRLMs. Στη συγκεκριμένη 

μελέτη το όριο διαχωρισμού των δύο υποομάδων των ασθενών ορίστηκε στα 3 εκατοστά 

σε αντίθεση με τα 5 εκατοστά της δικής μας μελέτης. 

Αντίθετα άλλες μελέτες όπως των (Kumar et al., 2018), και των (Xu 

et al., 2017) δεν ανέδειξαν το μέγεθος της μέγιστης ηπατικής μετάστασης ,ως στατιστικά 

σημαντικό προγνωστικό παράγοντα επιβίωσης. Ίσως σημαντικότερος προβλεπτικός 

παράγοντας για την ολική επιβίωση είναι η ανταπόκριση των μεταστατικών εστιών στην 

προεγχειρητική χημειοθεραπεία παρά το μέγεθος ως απόλυτος αριθμός (Allen et al., 2003) 

Στο δείγμα μας η πλειοψηφία, που αποτελεί το 77,6% των ασθενών 

είχε μεταστάσεις με μέγεθος μικρότερο των 5 εκατοστών. Το μέγεθος των μεταστάσεων 

ήταν σημαντικός δείκτης επιβίωσης τόσο στην μονοπαραγοντική (p=0.048) όσο και στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση (p=0.020). Οι ασθενείς με τουλάχιστον 5cm μεγαλύτερη 

ηπατική μετάσταση είχαν 2,37 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο σε σύγκριση με τους ασθενείς 

που είχαν κάτω από 5cm μεγαλύτερη ηπατική μετάσταση , σύμφωνα με την 

πολυπαραγοντική ανάλυση των δεδομένων. Η διαφορά στην 5ετή επιβίωση όπως φαίνεται 

στην Καμπύλη Kaplan Meier (διάγραμμα 12) είναι 15.4% για τους ασθενείς με ηπατικές 

μεταστάσεις >=5εκατοστών και 37% για αυτούς με ηπατικές μεταστάσεις κάτω των 5 

εκατοστών. 
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4.3 Διήθηση επιχώριων λεμφαδένων πρωτοπαθούς όγκου 

Αναφορικά με την αρνητική προγνωστική αξία των διηθημένων 

λεμφαδένων του πρωτοπαθούς όγκου για ασθενείς με σύγχρονες ηπατικές μεταστάσεις 

από κολοορθικό καρκίνο, η αξία τους έχει επιβεβαιωθεί σε διάφορες μελέτες. Ήδη είχε 

διατυπωθεί από τον (Zhang et al., 2010) η αρνητική επίδραση στην ολική επιβίωση των 

ασθενών με σύγχρονες CRLM.  

Στην ανάλυση των (Sadot et al., 2015) η διήθηση των επιχωρίων 

λεμφαδένων στο παχύ έντερο ήταν αρνητικός προγνωστικός δείκτης, που αποδείχθηκε 

στατιστικά σημαντικός αν και το δείγμα αποτελούνταν γενικά από μεταστατικούς όγκους 

παχέος εντέρου και όχι αποκλειστικά από σύγχρονες CRLMs. H ίδια υπόθεση, 

επιβεβαιώθηκε και στο δείγμα των (Tranchart et al., 2013) ,που περιελάμβανε σύγχρονες 

και μετάχρονες CRLMs. 

Στην εργασία των (Gasser et al., 2019) , με βάση την επίδρασή τους 

στην ολική επιβίωση των ασθενών ,προτάθηκε ένα κλινικό score , όπου τρείς παράγοντες: 

η παρουσία διηθημένων λεμφαδένων στον πρωτοπαθή όγκο, η τοποθεσία του 

πρωτοπαθούς όγκου στο δεξιό κόλον και η παρουσία εξωηπατικής μεταστατικής νόσου , 

αποτελούν παράγοντες δυσμενούς επιβίωσης σε ασθενείς με CRLMs. 

Στο δείγμα μας , οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε εκείνους με 

αρνητικούς και εκείνους με θετικούς λεμφαδένες έπειτα από την παθολογοανατομική 

έκθεση του παρασκευάσματος του πρωτοπαθούς όγκου. Η πλειοψηφία των ασθενών με 

στοιχεία επιβίωσης (75%) είχε διηθημένο έστω και έναν επιχώριο λεμφαδένα. Στην 

μονοπαραγοντική (p=0,.046) και πολυπαραγοντική ανάλυση που ακολούθησε (p=0.019) , 

η παρουσία διηθημένων λεμφαδένων αποδείχτηκε στατιστικά σημαντικός παράγοντας 

δυσμενούς επιβίωσης. Η 5ετής επιβίωση των ασθενών με διηθημένους λεμφαδένες έφτασε 

το 26.6% συγκρινόμενη με το 62.7% των ασθενών χωρίς διηθημένους λεμφαδένες στο 

παρασκεύασμα του πρωτοπαθούς όγκου. Σύμφωνα με την πολυπαραγοντική ανάλυση οι 

ασθενείς με διηθημένους λεμφαδένες είχαν 2,93 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο θανάτου σε 

σύγκριση με τους ασθενείς που δεν είχαν  διηθημένους λεμφαδένες (p=0.019) 
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4.4 Μη στατιστικά σημαντικοί παράγοντες 

Τα βιομετρικά χαρακτηριστικά (φύλο και ηλικία) ως αναμενόταν 

δεν επηρέασαν την επιβίωση των ασθενών. 

Σχετικά με την τιμή του καρκινοεμβρυικού αντιγόνου CEA έχουν 

προταθεί διάφορες τιμές cutoff. H εργασία των (Sasaki et al., 2016) , ανέδειξε την αύξηση 

της στατιστικής σημαντικότητας καθώς αυξάνεται η τιμή του cutoff point για το CEA, 

οδηγώντας σε ασφαλέστερα συμπεράσματα σε τιμές πάνω από 50μg/l και από 70μg/l. Η 

τάση για χρησιμοποίηση μεγαλύτερων cutoff points συνεχίστηκε με τους (John et al.) οι 

οποίοι χρησιμοποίησαν ως cutoff point την τιμή των 200μg/l. Παρότι το ποσοστό των 

ασθενών στη μελέτη αυτή με τιμές CEA>200μg/l, πέφτει (στη συγκεκριμένη μελέτη 10%) 

εν τούτοις αυξάνεται η σημαντικότητα της τιμής ως προβλεπτικός παράγοντας επιβίωσης. 

Το ίδιο όριο έχει τεθεί και από τη δημοσίευση των (Tan et al., 2013) όπως και στο fong 

score. Την ίδια λογική εφαρμόσαμε και στη δική μας εργασία. Παρά το υψηλό όριο δε 

φάνηκε στατιστικά σημαντικός δείκτης επιβίωσης η τιμή του καρκινοεμβρυικού αντιγόνου 

στο δείγμα μας. 

Αναφορικά με τον αριθμό των μεταστατικών εστιών στο ήπαρ, 

ακολουθώντας τη διεθνή βιβλιογραφία για τις σύγχρονες CRLM ορίστηκε ως σημείο 

διαχωρισμού (Cutoff point) o αριθμός των τεσσάρων (4) μεταστατικών εστιών στο ήπαρ 

καθώς εκεί έχει φανεί από τη βιβλιογραφία να υπάρχει κάποια διαφοροποίηση της 

επιβίωσης. Η αξιολόγηση των ηπατικών μεταστάσεων έγινε με τη χρήση της 

προεγχειρητικής αξονικής τομογραφίας με ενδοφλέβιο σκιαγραφικό, ενώ σε λιγότερες 

περιπτώσεις χρησιμοποιήθηκε η μαγνητική τομογραφία. Τα αποτελέσματα 

επαληθεύτηκαν από τα παθολογοανατομικά παρασκευάσματα με άλλοτε άλλου βαθμού 

υποτροπή των μεταστατικών εστιών λόγω της προεγχειρητικής χημειοθεραπείας. Σε 

περίπτωση εμφάνισης περισσοτέρων μεταστατικών εστιών στο παθολογοανατομικό 

παρασκεύασμα ,από ότι στην προεγχειρητική απεικόνιση ο μεγαλύτερος αυτός αριθμός 

λαμβάνονταν υπόψιν. Υπήρχαν τρείς (3) περιπτώσεις ασθενών του δείγματος με 

επιβεβαίωμένη παθολογοανατομικά πλήρη ανταπόκριση των εστιών (complete response), 

όπου η παθολογοανατομική έκθεση έδειξε ίνωση στη θέση των περιγεγραμμένων 

μεταστάσεων. Στις περιπτώσεις αυτές ως αριθμός των μεταστάσεων ορίστηκε αυτός της 
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προεγχειρητικής σταδιοποίησης . Ούτε αυτός ο δείκτης έφτασε στα όρια της στατιστικής 

σημαντικότητας (p=0,151) 

Επίσης κανείς από τους δείκτες τοποθεσία πρωτοπαθούς όγκου , Τ 

στάδιο πρωτοπαθούς όγκου και αριθμός ηπατικών λοβών με μεταστάσεις έφτασε στα όρια 

της στατιστικής σημαντικότητας στο δικό μας δείγμα παρότι υπάρχει βιβλιογραφία που 

έχει αναδείξει τη σημασία τους. Μη στατιστικά σημαντικά ήταν και τα αποτελέσματα και 

από την ανάλυση των ορίων του όγκου με τα διηθημένα μικροσκοπικά όρια να μην 

προσδίδουν απαραίτητα μειονέκτημα επιβίωσης. 
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5. Περιορισμοί 

Παρότι δίδεται η εντύπωση στην καθημερινή πράξη ότι οι ασθενείς 

με σύγχρονες CRLM αντιπροσωπεύουν ένα αρκετά μεγάλο υποσύνολο των ασθενών με 

κολοορθικό καρκίνο , όσοι στην πραγματικότητα καταλήγουν να λάβουν εξειδικευμένη 

χειρουργική αντιμετώπιση είναι πολύ λίγοι. 

Αν και το αρχικό δείγμα των ασθενών που ικανοποιούσαν τις 

παραμέτρους εισαγωγής στη μελέτη ήταν 99, εντούτοις μόνο 66 είχαν τα απαραίτητα 

στοιχεία καταγραφής κατά την νοσηλεία και αντιμετώπιση τους αλλά και κατά τη 

μετεγχειρητική τους παρακολούθηση,(διάγραμμα 1) με απώλεια στοιχείων επιβίωσης για 

τους περισσότερους κατά το follow up. (27 ασθενείς) 

Ακόμη, πολλοί ασθενείς παραπέμπονται για οριστική ογκολογική 

θεραπεία, καθώς τα κριτήρια μη εξαιρεσιμότητας δεν είναι καθολικά εφαρμόσιμα. 

Επιπλέον η επανεκτίμηση των ασθενών μετά από την αρχική χημειοθεραπεία συχνά 

υποβαθμίζεται με αποτέλεσμα συχνά ένα υποσύνολο των ασθενών με ικανοποιητική 

ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία να χάνει το θεραπευτικό παράθυρο για χειρουργική 

εκτομή και παράταση του χρόνου ζωής.  

Η έλλειψη οργανωμένων πιστοποιημένων τριτοβάθμιων κέντρων 

και η ένδεια χειρουργών με εξειδίκευση στην ηπατική χειρουργική ειδικά στην επαρχία 

μειώνει περεταίρω τον αριθμό των ασθενών που τελικά αντιμετωπίζονται αποτελεσματικά 

, όπως σε ένα τριτοβάθμιο νοσοκομείο. 

Σχετικά με την καταγραφή των δεδομένων, αυτή έχει τους 

περιορισμούς της αναδρομικότητας όπως ελλιπή στοιχεία ,διαφορετικοί θεράποντες ,σε 

διάρκεια πολλών ετών που καθιστά την ομοιογένεια του δείγματος προβληματική. 

Δεδομένης της απουσίας μίας κοινής βάσης δεδομένων σε όλο το ΕΣΥ ώστε να μπορεί να 

γίνεται ηλεκτρονικά η παρακολούθηση όλης της πορείας του ασθενούς, συχνά τμήματα 

της θεραπείας παρέμεναν ασαφή η βασίζονταν ειδικά στο παρελθόν σε απλά ενημερωτικά 

σημειώματα. Επιπλέον η έλλειψη μηχανοργάνωσης και ηλεκτρονικής καταγραφής στα 

ελληνικά νοσοκομεία πριν τη δεκαετία του 2010 , καθιστά δύσκολη τη συλλογή και 

αξιοπιστία των πληροφοριών για αυτή τη χρονική περίοδο. Τέλος, τα στοιχεία 

επικοινωνίας των ασθενών ορισμένες φορές μεταβάλλονται ενώ άλλοι διακόπτουν 
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οποιαδήποτε θεραπεία αυτοβούλως αρνούμενοι να ακολουθήσουν το ιατρικό πρωτόκολλο 

με αποτέλεσμα να είναι αδύνατη η επικοινωνία μαζί τους. 

 

6. Προτάσεις – Στόχοι μελλοντικής έρευνας 

Όπως φάνηκε από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας που έγινε, η 

πλειοψηφία των ερευνών και μετααναλύσεων διαπιστώνει την εφάμιλλη αξία των δύο 

μεθόδων (ταυτόχρονης αντιμετώπισης έναντι πρώτα του πρωτοπαθούς) στην 

αντιμετώπιση των ασθενών με σύγχρονες ηπατικές μεταστάσεις από κολοορθικό καρκίνο. 

Πρόταση αποτελεί η δημιουργία ενός εθνικού κέντρου καταγραφής ασθενών με ηπατικές 

μεταστάσεις από κολοορθικό καρκίνο . Εκτός από τη διευκόλυνση των ίδιων των ασθενών  

και των ιατρών με την ύπαρξη ενός συστήματος όπου οι θεραπείες , οι απεικονιστικές 

εξετάσεις η πορεία της νόσου των ασθενών θα είναι προσβάσιμη στους θεράποντες 

ιατρούς , θα μπορέσει να υπάρξει μια εθνική βάση καταγραφής ασθενών για την 

υλοποίηση πρωτοκόλλων και τη διεξαγωγή προοπτικών μελετών με ικανό αριθμό ασθενών 

ώστε να φτάσουν σε στατιστικά σημαντικά συμπεράσματα προς όφελος των ιδίων των 

ασθενών από την επιστημονική κοινότητα. 
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