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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος (ΗCC, hepatocellular carcinoma) αποτελεί το 80% των 

πρωτοπαθών καρκίνων του ήπατος και σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα παγκοσμίως. Η 

διαχείριση του είναι αρκετά περίπλοκη, όχι μόνο λόγω της επιθετικότητας του νεοπλάσματος 

αλλά και λόγω της πολυπλοκότητας του ήπατος και της προϋπάρχουσας ηπατικής 

δυσλειτουργίας. Στις ανεγχείρητες και προχωρημένες λοιπόν μορφές του ηπατοκυτταρικού 

καρκίνου, η συστηματική θεραπεία αποτελεί την κατάλληλη επιλογή για την αντιμετώπιση 

του. 

Το sorafenib, εγκρίθηκε το 2007 από τον FDA (Food and Drug Administration), και 

θεωρείται πρώτης γραμμής συστηματική θεραπεία για την αντιμετώπιση του προχωρημένου 

ΗCC. Όμως, οι ανεπιθύμητες ενέργειες όπως και η χημειοανθεκτικότητα που πολλές φορές 

αναπτύσσεται κατά τη διάρκεια της θεραπείας, καθιστούν επιτακτική την ανάγκη εύρεσης 

συνδυαστικών σχημάτων, με στόχο τη βέλτιστη αποτελεσματικότητα του sorafenib σε 

ασφαλείς δοσολογίες για τον ασθενή. 

Η λικοχαλκόνη Α ανήκει στην οικογένεια των φλαβονοειδών και είναι ευρέως 

διαδεδομένη στην κινέζικη ιατρική. Οι αντικαρκινικές ιδιότητες της, την καθιστούν 

αντικείμενο μελέτης τα τελευταία χρόνια σε διάφορους τύπους καρκίνου. 

Σκοπός της παρούσης διπλωματικής διατριβής ήταν να συγκρίνει τις κυτταροστατικές 

και κυτταροτοξικές ιδιότητες της συνδυαστικής χορήγησης σοραφενίμπης και λικοχαλκόνης Α 

στα φυσιολογικά και νεοπλασματικά ηπατοκύτταρα in vitro. 

H διατριβή αποτελείται από δύο μέρη, το Γενικό και το Ειδικό. Στο Γενικό μέρος 

αναλύεται ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος, η σοραφενίμπη και η λικοχαλκόνη Α με ανασκόπηση 

της διεθνούς βιβλιογραφίας και στο Ειδικό μέρος αναφέρονται οι πειραματικές διαδικασίες 

που εφαρμοστήκαν και εν συνεχεία, τα αποτελέσματα και τα συμπεράσματα που εξήχθησαν. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΠΡΩΤΟΠΑΘΕΙΣ ΟΓΚΟΙ ΗΠΑΤΟΣ 
 

1.1 Εισαγωγή 

 

Ο καρκίνος του ήπατος θεωρείται η 6η σε σειρά, συχνότερη διαγνωσμένη μορφή 

καρκίνου, αλλά και η 4η αιτία θανάτου από καρκίνο, σε παγκόσμιο επίπεδο. Τις προηγούμενες 

θέσεις στην κατάταξη διατηρούν ο καρκίνος του πνεύμονα, του παχέος εντέρου και του 

στομάχου.1 Η συχνότητα και η θνησιμότητα των πρωτοπαθών όγκων του ήπατος φαίνεται να 

αυξάνεται τις τελευταίες δεκαετίες με τη δεύτερη να έχει αυξηθεί πάνω από 2% ετησίως από 

το 2007.2 

Οι πρωτοπαθείς όγκοι του ήπατος είναι μια ετερογενής ομάδα επιθηλιακών και 

μεσεγχυματικών όγκων.3 Το 80% αυτών είναι το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (HCC) (θα 

αναλυθεί εκτενώς στα επόμενα κεφάλαια), με το ενδοηπατικό χολαγγειοκαρκίνωμα (iCCA) να 

είναι ο δεύτερος πιο συχνός πρωτοπαθής όγκος και να αντιπροσωπεύει το 10%-15% στους 

ενήλικες και το ηπατοβλάστωμα να αποτελεί το συχνότερο όγκο της παιδικής ηλικίας.4,5 Στους 

πιο σπάνιους όγκους του ήπατος αναφέρονται ενδεικτικά το μικτό ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα/χολαγγειοκαρκίνωμα, το ινοελασματικό καρκίνωμα (fibrolamellar carcino1ma), το 

PEComa, το επιθηλιοειδές αιμαγγειοενδοθηλίωμα, το αγγειοσάρκωμα, το πρωτοπαθές ηπατικό 

λέμφωμα και ο πρωτοπαθής ηπατικός νευροενδοκρινικός όγκος.6 Η διαχείριση των όγκων 

αυτών αποτελεί πρόκληση, ακόμη και όταν είναι μονήρεις και εντοπισμένοι σε ένα τμήμα του 

ήπατος, λόγω της περίπλοκης ανατομίας του ήπατος και της προϋπάρχουσας ηπατικής 

δυσλειτουργίας.7 

 

1.2  Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (ΗCC) - Eπιδημιολογία HCC 

 

Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (HCC, hepatocellular carcinoma) σύμφωνα με τις 

τελευταίες μελέτες, είναι ο 7ος συχνότερος τύπος καρκίνου και ο 3ος σε θνητότητα.1,8 

Υπολογίζεται ότι το 9,2% των νέων διαγνωσθέντων καρκίνων ανήκει στο HCC.9 Αποτελεί 
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επίσης την κύρια αιτία θανάτου στους ασθενείς με κίρρωση του ήπατος. Η ανάπτυξή του είναι 

άρρηκτα συνδεδεμένη με την παρουσία ηπατικής νόσου-δυσλειτουργίας.1 

Ο παγκόσμιος επιπολασμός της νόσου εμφανίζει σημαντική ετερογένεια λόγω της 

ποικιλίας των παραγόντων κινδύνου σε κάθε περιοχή.10 Υπολογίζεται πως το 72% των 

περιπτώσεων HCC εντοπίζονται στην Ασία (πάνω από 50% στην Κίνα), 10% στην Ευρώπη, 

7,8% στην Αφρική και περίπου στο 5% στην Αμερική.1 Το 80% των περιπτώσεων του HCC 

εμφανίζεται στην υποσαχάρια Αφρική και την ανατολική Ασία. Σε εκείνες τις περιοχές, η 

χρόνια ηπατίτιδα Β αλλά και η έκθεση στην αφλατοξίνη Β1 θεωρούνται οι βασικοί προάγοντες 

κινδύνου. Μικρότερη συχνότητα παρουσιάζεται στην Αμερική, στην Ευρώπη και στην 

Ιαπωνία, με την ηπατίτιδα C και την κατανάλωση αλκοόλ να αποτελούν τις βασικότερες αιτίες, 

με ποσοστά που αγγίζουν το 60% στην Ιταλία και Ισπανία.9,10 Πρόσφατα αποτελέσματα από 

τον Καναδά έδειξαν ένα ποσοστό του HCC στο 6,3 ανά 100.000 πληθυσμού, με 3000 ασθενείς 

διεγνωσμένους με ηπατοκυτταρικό καρκίνο το 2019.8 Γενικά φαίνεται πως ο επιπολασμός της 

νόσου έχει σταθεροποιηθεί ή βρίσκεται σε φθίνουσα πορεία στις πιο ανεπτυγμένες χώρες.8 Το 

ποσοστό θανάτων από HCC παγκοσμίως το 2018, ήταν 8,5 ανά 100000 ασθενών σύμφωνα με 

τα στατιστικά της Globocan του 2018.8,11 Το 2016, η επίπτωση της νόσου ήταν η υψηλότερη 

στην Αμερική και την Αλάσκα, ενώ ακολουθούσε η Ισπανία και μετά η Ασία.8  Όσον αφορά 

τις δυτικές χώρες, Ιταλία, Ισπανία, Ελλάδα, ο επιπολασμός της νόσου ετησίως κυμαίνεται 

μεταξύ 10-20 ανά 100000 πληθυσμού, ενώ χαμηλότερα ποσοστά, 5 ανά 100000 άτομα 

υπολογίζονται σε χώρες της βόρειας Ευρώπης και της Αμερικής.9 

Η επιδημιολογία του HCC χαρακτηρίζεται από δυναμικές χρονικές τάσεις. 

Συγκεκριμένα, στην Ιαπωνία και την Ευρώπη, η επίπτωση της νόσου βρίσκεται ήδη σε πλατώ, 

ενώ σε κάποιες περιοχές έχει φθίνουσα τάση. Αυτό συμβαίνει λόγω της νωρίτερης εξάπλωσης 

της ηπατίτιδας C στις περιοχές αυτές απ’ ότι στις ΗΠΑ, όπου ο ιός εξαπλώθηκε αργότερα και 

έτσι ο επιπολασμός της νόσου βρίσκεται σε αυξητική τάση προς σταθεροποίηση.10 

Συγκεκριμένα στις ΗΠΑ, η επίπτωση της νόσου αυξήθηκε κατά 2-3 φορές τις τελευταίες 3 

δεκαετίες και εκτός από την εξάπλωση του HCV που προαναφέρθηκε, οφείλεται και στην 

αύξηση της επίπτωσης της μη αλκοολικής λιπώδους διήθησης του ήπατος (NAFLD) τις 

τελευταίες 2 δεκαετίες, η οποία τα τελευταία χρόνια ξεπερνά σε συχνότητα πολλές από τις 

άλλες αιτίες εμφάνισης του HCC.10,12 Συνδέεται με το μεταβολικό σύνδρομο, το διαβήτη, την 

παχυσαρκία, χωρίς όμως να αποτελούν ξεχωριστά ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου στην 

εμφάνιση του HCC.10 Αξίζει να σημειωθεί όμως ότι η θνητότητα από τη νόσο είναι 5 φορές 

μεγαλύτερη σε άνδρες με μεγάλο BMI σε σχέση με αυτούς που έχουν φυσιολογικό BMI.10 Η 

κατανάλωση αλκοόλ και η NAFLD-παχυσαρκία έχουν υψηλή επίπτωση κυρίως στα κράτη της 
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βόρειας Αμερικής αλλά και των δυτικών και κεντρικών κρατών της Ευρώπης.12 Στις ΗΠΑ, η 

επίπτωση της νόσου οφειλόμενη στη NAFLD αναμένεται να αυξηθεί κατά 122% μεταξύ 2016-

2030.13 

Σχετικά με την εμφάνιση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου στα 2 φύλα, πρέπει να 

σημειωθεί πως αποτελεί τον 5ο πιο συχνό καρκίνο στους άνδρες και τον 7ο στις γυναίκες με 

περισσότερες από 700000 νέες περιπτώσεις και περισσότερους από 600000 θανάτους 

παγκοσμίως ετησίως.9 Ο επιπολασμός της νόσου είναι 2 έως 4 φορές μεγαλύτερος στους 

άνδρες συγκριτικά με τις γυναίκες και αυτό πιθανόν να οφείλεται στον προστατευτικό ρόλο 

των οιστρογόνων και στη μικρότερη έκθεση των γυναικών στους παράγοντες κινδύνου.8 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι η Αμερική, όπου το 2016 ο επιπολασμός της νόσου ήταν 

10,4 ανά 100000 άνδρες και 2,9 ανά 100000 γυναίκες.14 Οι μεγαλύτερες όμως διαφορές στην 

επίπτωση της νόσου ανάμεσα στα δύο φύλα παρατηρούνται στην Ευρώπη όπου τα ποσοστά 

των ανδρών είναι μεγαλύτερα από 4 φορές από τα ποσοστά στις γυναίκες.14 Σύμφωνα με 

αποτελέσματα του 2018, ο επικείμενος κίνδυνος για HCC το 2018 ήταν 6,6 ανά 100000 άνδρες 

και 3,4 ανά 100000 γυναίκες στη Βόρεια Αμερική.8 

Ο μέσος όρος ηλικίας στην εμφάνιση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου διαφέρει 

ανάμεσα στις περιοχές και εξαρτάται από την επίπτωση της νόσου στον πληθυσμό και την 

ποικιλότητα των παραγόντων κινδύνου. Η μέση ηλικία στις ΗΠΑ κατά τη διάγνωση του HCC 

είναι τα 60-64 έτη αναφορικά με τους άνδρες και τα 65-69 έτη αναφορικά με τις γυναίκες σε 

αντίθεση με την Αφρική όπου η μέση ηλικία διαφέρει στην Αίγυπτο σε σχέση με τις υπόλοιπες 

χώρες της, στα 58 έτη και τα 46 έτη αντίστοιχα.8,14,15 

 

1.3 Παράγοντες Κινδύνου 

 

H κίρρωση του ήπατος, θεωρείται ένας από τους βασικότερους παράγοντες κινδύνου, 

αναφορικά με την ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Θεωρείται προκαρκινική 

κατάσταση και πιο συγκεκριμένα συνθήκη μακροχρόνιας καρκινογένεσης μέσω της χρόνιας 

φλεγμονής και του τραυματισμού του ήπατος. Στο 80-90% των ασθενών, ο HCC αναπτύσσεται 

σε έδαφος κίρρωσης. Συμπερασματικά λοιπόν, ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος είναι σπάνιος επί 

απουσίας κίρρωσης του ήπατος, εκτός από τις περιοχές όπου η λοίμωξη από HBV βρίσκεται 

σε ενδημική φάση και η έκθεση στην αφλατοξίνη είναι πολύ συχνή. Aνάμεσα στους ασθενείς 

με επιβεβαιωμένη κίρρωση, η ετήσια επίπτωση του HCC και η αθροιστική 5ετής επίπτωση 

κυμαίνεται στο 1-8% και 5-30% αντίστοιχα και εξαρτάται από τον αιτιολογικό παράγοντα της 
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ηπατικής δυσλειτουργίας, το φύλο, την παρουσία συνοδών παραγόντων και τις γεωγραφικές 

περιοχές.1,16 Άλλοι παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ηπατοκυτταρικού καρκίνου κατά 

σειρά συχνότητας, είναι ο ιός της ηπατίτιδας Β (HBV), στο 33% των ασθενών, το αλκοόλ στο 

30%, ο ιός της ηπατίτιδας C (HCV) στο 21% και άλλες αιτίες στο 16%.1 
 

1.3.1 Ιός της ηπατίτιδας Β (HBV) 

 

Ο HBV είναι γνωστός ως DNA ιός, ο οποίος προκαλεί χρόνια φλεγμονώδη νόσο, η 

οποία ενισχύει τις μεταλλάξεις στα κύτταρα του ήπατος και οδηγεί σε ηπατοκυτταρικό 

καρκίνο. Ο κίνδυνος ανάπτυξης HCC κατά τη διάρκεια της ζωής ενός φορέα του HBV 

κυμαίνεται στο 10-25% ενώ η ετήσια επίπτωση υπολογίζεται στο 0,42%, η οποία όμως 

ποικίλει ανάλογα με το αν πρόκειται για ενεργό λοίμωξη από τον ιό ή αν υπάρχει και κίρρωση. 

Συνοδοί παράγοντες που αυξάνουν το ρίσκο ανάπτυξης HCC σε ασθενείς με HBV είναι 

δημογραφικά χαρακτηριστικά, δηλαδή η ηλικία, οι άρρενες, η Ασιατική ή Αφρικανική 

καταγωγή και το θετικό οικογενειακό ιστορικό, ιογενείς παράγοντες, όπως τα υψηλά επίπεδα 

του ιού, η διάρκεια λοίμωξης και η συλλοίμωξη με HCV ή HIV και η έκθεση σε 

περιβαλλοντικούς παράγοντες όπως στην αφλατοξίνη, στο αλκοόλ, το κάπνισμα, την 

παχυσαρκία και το διαβήτη.14 Η ανάπτυξη HCC σε ασθενείς με λόιμωξη από τον ιό μπορεί να 

συμβεί σε φυσιολογικό ήπαρ χωρίς κίρρωση παρόλο που στο 70-90% συμβαίνει σε 

κιρρωτικούς ασθενείς με HBV.15 

 

1.3.2 Αλκοόλ 

 

Η χρόνια βαριά κατανάλωση αλκοόλ επιφέρει αλλαγές στον ηπατικό μεταβολισμό οι 

οποίες μαζί με άλλους διαιτητικούς και γενετικούς παράγοντες, προκαλούν εξελικτικά ηπατική 

στεάτωση, αλκοολική ηπατίτιδα, ίνωση και τελικά κίρρωση του ήπατος.9 Η ποσότητα και 

διάρκεια κατανάλωσης αλκοόλ συνδέεται με το στάδιο της αλκοολικής ηπατικής νόσου.9 Ενώ 

η κατάχρηση αλκοόλ έχει τεκμηριωθεί πλέον ως παράγοντας κινδύνου για ηπατοκυτταρικό 

καρκίνο, η επίδραση μικρότερης κατανάλωσης αλκοόλ δεν έχει ερευνηθεί ενδελεχώς. Ως βαριά 

κατανάλωση αλκοόλ θεωρούνται >3 ποτά/ημέρα, δηλαδή >40-60g αλκοόλης/ημέρα. 

Διαπιστώθηκε πως η κατάχρηση αλκοόλ συνδέεται με 16% πιο αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

HCC, ενώ η μικρότερη κατανάλωση (<3ποτά/ημέρα) συνδέεται με σημαντικά μειωμένο 



5 
 

κίνδυνο στην εμφάνιση της νόσου.14,16 Αξίζει να αναφερθεί ότι η χρόνια αλκοολική νόσος 

αποτελεί τη δεύτερη συχνότερη ένδειξη μεταμόσχευσης ήπατος, ενώ για το 60-80% των 

θανάτων που οφείλονται σε νόσους του ήπατος ενοχοποιήθηκε η αλκοολική ηπατική νόσος.9 

 

1.3.3 Ιός της ηπατίτιδας C (ΗCV) 

 

Η χρόνια λοίμωξη που προκαλείται από τον ιό της ηπατίτιδας C, θεωρείται 

αποδεδειγμένα ένας εκ των βασικότερων παραγόντων κινδύνου αναφορικά με την ανάπτυξη 

του HCC, αυξάνοντας τον κίνδυνο κατά 10-20 φορές. Ενδεικτικά οι ασθενείς με HCV φτάνουν 

τα 71 εκατομμύρια παγκοσμίως.17 Ο HCV είναι ένας RNA ιός που δεν ενσωματώνεται στο 

γονιδίωμα του ξενιστή σε αντίθεση με τον HBV, και δεν αποτελεί τον εκκινητή της 

διαδικασίας της καρκινογένεσης. Στο 90% των περιπτώσεων HCC που σχετίζονται με HCV 

προηγείται η κίρρωση της εμφάνισης του HCC, οπότε διαπιστώνεται ότι ο HCV πιθανώς 

προάγει την ογκογένεση μέσω επαναλαμβανόμενης βλάβης, αναγέννησης και ίνωσης. Η 

ετήσια επίπτωση για HCC σε ασθενείς με HCV και συνυπάρχουσα κίρρωση κυμαίνεται στο 

0,5-10%. Άλλοι παράγοντες που επιτείνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης HCC στους ασθενείς με 

HCV είναι οι άρρενες, η Ισπανική εθνικότητα, ο γονότυπος 3 του HCV, η μεγάλη διάρκεια 

λοίμωξης από τον ιό, η συλλοίμωξη με HBV ή HIV, η παχυσαρκία, το κάπνισμα και ο 

διαβήτης.14,16,17 

 

1.3.4 Μη αλκοολική ηπατική στεάτωση (NAFLD)- Μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (NASH) 

 

Η μη αλκοολική ηπατική στεάτωση αποτελεί την ταχύτερα εξελισσόμενη αιτία 

ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού καρκίνου σε πολλές ανεπτυγμένες περιοχές, κατά κύριο λόγο 

στην Αμερική και στην Ευρώπη, τα τελευταία χρόνια.18 H επίπτωση του ηπατοκυτταρικού 

καρκίνου έχει τριπλασιαστεί τις τελευταίες δεκαετίες στις ανεπτυγμένες χώρες (από 1,4 ανά 

100000 πληθυσμού ετησίως μεταξύ 1975-1977 σε 4,8 ανά 100000 πληθυσμού  μεταξύ 2005-

2008), γεγονός που οφείλεται κυρίως στο συνεχώς αυξανόμενο επιπολασμό της μη αλκοολικής 

ηπατικής στεάτωσης και στεατοηπατίτιδας (NAFLD-NASH).9,12 Η ολική επίπτωση της 

NAFLD στην Αμερική στους ενήλικες κυμαίνεται στο 32,8%, ενώ ποικίλει ανάμεσα στα 2 

φύλα αλλά και στις εθνικότητες.14,15 Ο επιπολασμός του HCC σχετιζόμενου με τη NAFLD 

υπολογίζεται να αυξηθεί δραματικά μέχρι το 2030, με ποσοστά του 82%, 117% και 122% από 

το 2016 ενδεικτικά στην Κίνα, τη Γαλλία και τις HΠΑ αντίστοιχα.18 H απορρύθμιση του 
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μικροβιώματος του εντέρου και η μειωμένη παρακολούθηση του ανοσοποιητικού είναι δύο 

νέοι μηχανισμοί που εμπλέκονται στη διαδικασία της καρκινογένεσης στα πλαίσια της 

NAFLD, αν και η επιπρόσθετη έρευνα κρίνεται αναγκαία στον συγκεκριμένο τομέα.18 

Έχει αποδειχθεί πως δρα συνεργικά στην εξέλιξη του HCC με άλλους παράγοντες 

κινδύνου, όπως είναι η λοίμωξη η οποία προκαλείται από τον ιό της ηπατίτιδας C σε 

συνδυασμό με την κατάχρηση του αλκοόλ. Η διάγνωση της NAFLD είναι δύσκολη λόγω του 

ασυμπτωματικού χαρακτήρα της νόσου, εκτός από τα προχωρημένα στάδια της νόσου.9,19 

Ανάμεσα στους ασθενείς με NAFLD, στο 20-30% αυτών, θα εξελιχθεί σε μη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα (NASH),  ενώ σε κίρρωση θα καταλήξει το 10%- 20% των περιπτώσεων. Στις 

μέρες μας η NAFLD αποτελεί την κυριότερη αιτία ηπατικής κίρρωσης και η NASH τη δεύτερη 

κυριότερη αιτία μεταμόσχευσης ήπατος στους ασθενείς με HCC στην Αμερική. Oι παράγοντες 

κινδύνου για ανάπτυξη HCC στους ασθενείς με NAFLD περιλαμβάνουν κλινικούς παράγοντες 

όπως την κίρρωση, την παχυσαρκία, το διαβήτη και την υπέρταση, δημογραφικά 

χαρακτηριστικά αλλά και γενετικούς παράγοντες πχ. τη γενετική μεταβλητότητα στο γονίδιο 

PNPLA3.19 Το 70-80% των HCC σχετιζόμενων με NΑFLD εμφανίζεται σε κιρρωτικό ήπαρ 

αλλά ο κίνδυνος για HCC είναι μικρότερος σε σχέση με την κίρρωση που προκαλείται από τον 

HCV. Έχει αποδειχθεί πως το ρίσκο για HCC σε ασθενείς με NAFLD κυμαίνεται από 0 μέχρι 

38% μετά από follow-up από 5-10 έτη. Το ρίσκο αυτό αυξάνεται όταν συνυπάρχουν 

μεταβολικά χαρακτηριστικά, συγκεκριμένα σε ασθενείς με NAFLD και διαβήτη, παχυσαρκία, 

υπέρταση, δυσλιπιδαιμία, ο κίνδυνος είναι 2,6 φορές μεγαλύτερος απ’ αυτόν χωρίς συνοδά 

νοσήματα, με το διαβήτη να αποτελεί τον κυριότερο από αυτούς. 1,12,14,15,18 

 

1.3.5 Έκθεση στην αφλατοξίνη Β1 

 

Oι αφλατοξίνες είναι μυκοτοξίνες με ισχυρή καρκινογόνο δράση στο ήπαρ και 

μολύνουν βασικά δημητριακά και ελαιούχους σπόρους. Η μόλυνση είναι ευρέως διαδεδομένη 

σε περιοχές με υψηλή επίπτωση HCC, π.χ. >90% του γενικού πληθυσμού πολλών χωρών της 

δυτικής Αφρικής όπου υπάρχει μεγάλη έκθεση σε αφλατοξίνες λόγω ακατάλληλης 

μετασυλλεκτικής επεξεργασίας, σε εντίθεση με τα μικρά ποσοστά που παρατηρούνται στις 

Δυτικές χώρες.20 Η κύρια μορφή που συνδέεται με την καρκινογένεση στο ήπαρ και τον HCC 

είναι η αφλατοξίνη Β1 (AFB1) που παράγεται από το μύκητα Aspergillus sp. και προκαλεί 

κυρίως μεταλλάξεις στο κωδικόνιο 249 του ογκοκατασταλτικού γονιδίου TP53, με 

αποτέλεσμα την αντικατάσταση της αργινίνης με τη σερίνη. Η μετάλλαξη αυτή έχει εντοπιστεί 
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στο 50-90% των ασθενών με HCC στις περιοχές με μεγάλη έκθεση στην αφλατοξίνη Β1.12 Η 

καρκινογόνος δράση της AFB1 είναι μεγαλύτερη στην περίπτωση των ασθενών με χρόνια 

ηπατίτιδα B, καθώς ο συνδυασμός των 2 παραγόντων έχει συνεργική δράση στην ανάπτυξη 

του HCC. Μια μετα-ανάλυση του 2012, αναφέρει πως το ρίσκο για HCC με παράγοντα 

κινδύνου μόνο την έκθεση στην αφλατοξίνη Β1, αυξάνεται κατά 6 φορές, με παράγοντα 

κινδύνου μόνο την HBV λοίμωξη κατά 11 φορές και στην περίπτωση της συνύπαρξης των δύο 

παραγόντων, παρατηρήθηκε αύξηση του ρίσκου κατά 54 φορές.14,20 

 

1.3.6 Μεταβολικό σύνδρομο 

 

Το μεταβολικό σύνδρομο είναι μια ομάδα διαταραχών που περιλαμβάνουν την 

υπεργλυκαιμία, την κεντρική παχυσαρκία, την υπέρταση, την υπερτριγλυκεριδαιμία και την 

υπερχοληστερολαιμία. Το σύνδρομο υφίσταται όταν συνυπάρχουν τουλάχιστον τρεις από τις 

παραπάνω παθήσεις. Επιδημιολογικές μελέτες υπολογίζουν πως το ρίσκο ανάπτυξης 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου αυξάνεται κατά 1,5-2 φορές σε άτομο με μεταβολικό σύνδρομο. 

Αυτό οφείλεται σε συγκεκριμένα μοριακά μονοπάτια καρκινογένεσης στο ήπαρ, όπως το 

οξειδωτικό stress και τα αντιδρώντα είδη οξυγόνου που παράγονται, τα υψηλά επίπεδα 

αυξητικού παράγοντα ινσουλίνης-1 και η απορρύθμιση των φλεγμονωδών κυτοκινών.17 

 

1.3.7 Άλλοι παράγοντες 

 

Άλλες παθήσεις του ήπατος, όπως η πρωτοπαθής χολική χολαγγειίτιδα, αλλά και 

γενετικές παθήσεις όπως η τυροσιναιμία, η έλλειψη Α1 αντιθρυψίνης, η αιμοχρωμάτωση, η 

νόσος του Wilson, μπορούν να οδηγήσουν σε κίρρωση με συνακόλουθη αύξηση του κινδύνου 

για ανάπτυξη HCC με ποσοστό όμως στο 5-10% παγκοσμίως.12 Για παράδειγμα, ο σχετικός 

κίνδυνος ανάπτυξης HCC στη 10ετία σε άτομα με κληρονομική αιμοχρωμάτωση είναι 1,5% 

για τον ανδρικό πληθυσμό και 6% για τον γυναικείο.16 

Μία μετα-ανάλυση με 21 case-control μελέτες και 6 κοόρτης, αποκαλύπτει πως το 

θετικό οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του ήπατος αποτελεί σημαντικό παράγοντα κινδύνου 

ανάπτυξης HCC. Τα άτομα που είχαν πρώτου βαθμού συγγενή με ιστορικό καρκίνου του 

ήπατος είχαν διπλάσιο κίνδυνο να αναπτύξουν και οι ίδιοι σε σχέση με αυτά χωρίς θετικό 

οικογενειακό ιστορικό.16 



8 
 

Ο καπνός περιέχει διάφορους παράγοντες καρκινογένεσης στο ήπαρ, όπως η Ν-

νιτροζοδιμεθυλαμίνη, το 4-αμινοδιφαινύλιο, το αρσενικό και το χλωριούχο βινύλιο. Μια μετα-

ανάλυση 38 μελετών κοόρτης αναφέρει πως οι πρώην και οι νυν καπνιστές έχουν υψηλότερο 

κίνδυνο ανάπτυξης HCC, περίπου 1,5 φορά, από τους μη καπνιστές.16 

 

1.3.8 Ηπατοκυτταρικός καρκίνος σε ασθενείς χωρίς εμφανείς-αναγνωρίσιμους παράγοντες 

κινδύνου 

 

Εκτός από τους αναγνωρισμένους παράγοντες κινδύνου, σε μικρότερο ποσοστό του 

10%, ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος αναπτύσσεται σε έδαφος υγιούς ήπατος χωρίς εμφανή 

αιτία. Σε μελέτη του 2020 από τους McIntyre και συν., ερευνήθηκαν και συγκρίθηκαν οι 

ασθενείς που υπεβλήθησαν σε ηπατεκτομή για HCC επί απουσίας κλινικών και παθολογικών 

παραγόντων κινδύνου. Παρατηρήθηκε λοιπόν πως οι ασθενείς αυτοί ήταν μεγαλύτεροι σε 

ηλικία, γυναικείου φύλου οι περισσότεροι και με υψηλότερη επίπτωση δυσλιπιδαιμίας και 

στεφανιαίας νόσου. Επίσης είχαν μεγαλύτερους όγκους και υπεβλήθησαν σε πιο εκτεταμένες 

εκτομές, αλλά δεν παρατηρήθηκε διαφορά στην υποτροπή και την ολική επιβίωση σε σχέση 

με τους ασθενείς με γνωστό αιτιολογικό παράγοντα.21 
 

1.4 Πρόληψη-Παρακολούθηση 

 

Όσον αφορά την πρόληψη του HCC στην περίπτωση των ασθενών με NAFLD-NASH, 

έχει δοθεί έμφαση στην αντιμετώπιση των παραμέτρων αυτής και του μεταβολικού 

συνδρόμου. Συγκεκριμένα, έχει αποδειχθεί ότι η φυσική δραστηριότητα μειώνει το ρίσκο 

ανάπτυξης HCC, ενώ η αντιμετώπιση του διαβήτη με μετφορμίνη μειώνει επίσης τον κίνδυνο 

κατά 7% ετησίως. Η θεραπεία της υπερλιπιδαιμίας με στατίνες αναφέρεται πως αποτρέπουν 

την καρκινογένεση.22 Ο παράγοντας παχυσαρκίας αντιμετωπίζεται με διαιτητικές αλλαγές ή 

ακόμη και βαριατρικά χειρουργεία, μειώνοντας το BMI, την επίπτωση του διαβήτη και κατά 

συνέπεια τον κίνδυνο για HCC μειώνοντας και το βαθμό της ηπατικής ίνωσης. Ταυτόχρονα 

έχει αποδειχθεί πως η κατανάλωση >2 ποτήρια καφέ ημερησίως, μειώνει τον κίνδυνο καρκίνου 

του ήπατος κατά 27%.19,22,23 

Oι λοιμώξεις, οι οποίες προέρχονται από τους ιούς της ηπατίτιδας Β και C, αρχικά, 

αντιμετωπίζονται με αντιική αγωγή, με στόχο την αποτροπή του χρόνιου φορέα των ιών. Ο 
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κύριος παράγοντας που μειώνει τη συχνότητα του HCC, είναι η παρατεταμένη ιολογική 

απόκριση (SVR, sustained virologic response) που επιτυγχάνεται μέσω αντιιικής θεραπείας, 

με ελάττωση του κινδύνου για ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκινώματος κατά 50-80%.14,20 

Για την HBV λοίμωξη συγκεκριμένα, έχουν εξαπλωθεί και προγράμματα εμβολιασμού από 

την παιδική ηλικία και αποτελούν τη βασική στρατηγική πρόληψης του HCC.17,20 

Η αποχή από το αλκοόλ, που παραμένει ένας σημαντικός αιτιολογικός παράγοντας για 

την ανάπτυξη HCC, αποδείχθηκε πως μείωσε τον κίνδυνο για HCC κατά 6-7% ετησίως, με 

αβεβαιότητα όμως και ανάγκη περαιτέρω μελετών, στην περίπτωση των ασθενών με ήδη 

εγκατεστημένη κίρρωση αλκοολικής αιτιολογίας.24 

Η παρακολούθηση ασθενών για ανάπτυξη HCC αποτελεί μια δευτερεύουσα 

στρατηγική πρόληψης μέσω της έγκαιρης ανίχνευσης όγκων σε αρχικά στάδια με στόχο την 

καλύτερη δυνατή αντιμετώπιση. Eνδείκνυται στους κιρρωτικούς ασθενείς, αλλά και σε 

εκείνους με NAFLD, ίνωση, αλλά και σε χρόνια HBV λοίμωξη με υψηλού κινδύνου 

παράγοντες.25 

Ο υπέρηχος άνω κοιλίας αποτελεί την κύρια εξέταση για την παρακολούθηση ασθενών 

υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη HCC, η οποία θα πρέπει να επαναλαμβάνεται κάθε 6 μήνες 

και επικουρικά σε αυτόν, χρησιμοποιείται και ο εργαστηριακός προσδιορισμός των επιπέδων 

της AFP (α-φετοπρωτείνη).10,12,13 Παράλληλα έχουν μελετηθεί και άλλοι βιοδείκτες ορού για 

το σκοπό αυτό, όπως η AFP-L3 και η DCP (Des-gamma-carboxy prothrombin), ενώ έχει 

αποδειχθεί πως το GALAD score, το οποίο προέρχεται από το φύλο, την ηλικία, την AFP-L3, 

AFP και DCP, αποτελεί ένα μοντέλο υψηλής ακρίβειας για την έγκαιρη ανίχνευση του HCC.12 

 

1.5 Συμπτώματα -Κλινικά χαρακτηριστικά 

 

H κλινική εικόνα του ηπατοκυτταρικού καρκίνου ποικίλλει ανάλογα με το αν 

προϋπάρχει ηπατική δυσλειτουργία-ανεπάρκεια, κίρρωση, πυλαία υπέρταση και εξαρτάται 

επίσης και από το μέγεθος του όγκου. Σε μη κιρρωτικούς ασθενείς, η νόσος είναι σιωπηλή στα 

αρχικά της στάδια, χωρίς συμπτώματα και λόγω του ότι οι ασθενείς αυτοί δεν 

παρακολουθούνται συχνά, το 25% περίπου διαγιγνώσκονται σε προχωρημένα στάδια HCC με 

εξωηπατικές μεταστάσεις. Η ίδια κατηγορία ασθενών όμως μπορεί να εμφανιστεί με τη μορφή 

του παρανεοπλασματικού συνδρόμου με συμπτώματα υπερασβεστιαιμίας ή υπογλυκαιμίας. 

Στην περίπτωση όγκων μεγάλης διαμέτρου, το πιο συχνό σύμπτωμα είναι κοιλιακό άλγος, στο 

52% των ασθενών, ενώ άλλα συμπτώματα αποτελούν η κοιλιακή διάταση, η απώλεια βάρους, 
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η ανορεξία, η ναυτία, η αδυναμία, το χρόνιο διαρροικό σύνδρομο, ο ίκτερος και ο πυρετός 

αγνώστου αιτιολογίας. Στις περιπτώσεις των κιρρωτικών ασθενών μπορεί να εμφανιστούν και 

συμπτώματα ηπατικής ανεπάρκειας λόγω μειωμένου εναπομείναντος λειτουργικού 

παρεγχύματος.26 

 

1.6 Διάγνωση 

 

1.6.1 Απεικονιστική Διάγνωση 

 

Ο απεικονιστικός διαγνωστικός έλεγχος περιλαμβάνει τις μη επεμβατικές εξετάσεις, 

όπως το υπερηχογράφημα με ή χωρίς χορήγηση σκιαγραφικής ουσίας, που χρησιμοποείται για 

τη γρήγορη διάγνωση του HCC και μπορεί να ανιχνεύσει όγκους<1cm (με χαμηλή όμως 

ειδικότητα), την αξονική τομογραφία (CT) με ανιχνευτή τετραπλής φάσης (μη ενισχυμένη, 

αρτηριακή, φλεβική και καθυστερημένη φάση) και τη δυναμική μαγνητική τομογραφία με 

σκιαγραφικό.17,26 Γενικά η απεικονιστική εμφάνιση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου δεν 

διαφέρει σε κιρρωτικούς και μη κιρρωτικούς ασθενείς με τη μόνη διαφορά στους μη 

κιρρωτικούς που το HCC παρουσιάζεται ως μονήρης όγκος με ή χωρίς δορυφόρες αλλοιώσεις 

με αρκετά μεγαλύτερο μέγεθος όγκου απ’ ότι στους μη κιρρωτικούς, ενώ συχνά απεικονίζεται 

με κεντρική ουλή.26 

Η αξονική τομογραφία μπορεί να κάνει τη διάγνωση του HCC με υψηλό βαθμό 

ακρίβειας, ενώ τα κύρια διαγνωστικά της κριτήρια περιλαμβάνουν υπεραγγείωση-

υπερενίσχυση σήματος στην αρτηριακή φάση «πλύσης» και έκπλυση (washout) κατά τη φάση 

της πυλαίας και καθυστερημένης φάσης, η οποία είναι παρόμοια στο κιρρωτικό και στο μη 

κιρρωτικό ήπαρ.26,27 Η μαγνητική τομογραφία βρίσκεται σε ανώτερη βαθμίδα από την αξονική 

τομογραφία σε ζητήματα που αφορούν τη διάγνωση του HCC, το οποίο εμφανίζεται συνήθως 

ως υπόπυκνη βλάβη στις αλληλουχίες Τ1 και ως υπέρπυκνη αλλοίωση στις Τ2 ακολουθίες.26 

Συγκριτικά, η ευαισθησία και ειδικότητα της CT και της MRI παρουσιάζουν παρόμοια 

αποτελέσματα, με τη CT στο 68% και 93% και την MRI στο 81% και 85% αντίστοιχα. Η 

διαγνωστική ακρίβεια της MRI πρέπει να σημειωθεί ότι αυξάνεται σημαντικά με την προσθήκη 

ηπατοειδικών σκιαγραφικών.28 
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1.6.2 Άλλες διαγνωστικές μέθοδοι 

 

Η ιστολογική διάγνωση μέσω βιοψίας ήπατος, χρησιμοποιείται πλέον σε 

συγκεκριμένες περιπτώσεις, όπως όταν υπάρχουν απεικονιστικές μελέτες με ασαφή 

χαρακτηριστικά που δεν επαρκούν για τη σίγουρη διάγνωση του HCC. Οι κατευθυντήριες 

οδηγίες του AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) και του EASL δεν 

συνιστούν βιοψία για βλάβες > 1cm εάν δύο διαφορετικές απεικονιστικές μελέτες αποδώσουν 

σύμφωνα ευρήματα.12,17 

Όσον αφορά την εργαστηριακή διαγνωστική προσέγγιση, υπάρχουν δείκτες που 

συνεπικουρούν στη διάγνωση του HCC σε συνδυασμό με τον απεικονιστικό έλεγχο. Η άλφα-

φετοπρωτεΐνη (AFP), μια γλυκοπρωτείνη ορού, είναι ο πιο συχνά ελεγμένος βιοδείκτης για 

HCC, παρά την περιορισμένη ευαισθησία και ειδικότητα.26 Επίπεδα AFP > 400 ng/mL είναι 

ουσιαστικά διαγνωστικά για μη κιρρωτικό HCC που σημαίνει ότι τα αυξημένα επίπεδα AFP 

μπορεί να υποδηλώνουν HCC, αλλά φυσιολογικά επίπεδα του δείκτη, δεν αποκλείουν τη 

διάγνωση του HCC, ειδικά σε ασθενή με παράγοντες υψηλού κινδύνου.26,29 Σε μια προσπάθεια 

βελτίωσης της διαγνωστικής απόδοσης του AFP, έχουν μελετηθεί τρεις διαφορετικές 

παραλλαγές του, AFP-L1, AFP-L2 και AFP-L3. Το AFP-L3 έχει βρεθεί ότι είναι περισσότερο 

ειδικό ως προς το HCC από την AFP. Το σχετικό ποσοστό AFP-L3 προς AFP έχει επίσης 

αποδειχθεί ότι είναι δείκτης πρόγνωσης.26,27 

Η Des-gamma-carboxyprothrombin (DCP), επίσης γνωστή ως PIVKA II (protein induced by 

vitamin K absence) παράγεται από κακοήθη ηπατοκύτταρα και η σχέση του με τον HCC είναι 

γνωστή από το 1984.15,26 Το DCP αναφέρεται ότι είναι πιο ευαίσθητο και ειδικό από την AFP 

για τη διάγνωση του HCC, με κατώτερο όριο >40 mAU/mL.27 

 

1.7 Σταδιοποίηση 

 

Εφόσον οι περισσότεροι ασθενείς με ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα έχουν συνοδό 

ηπατική νόσο, τα οφέλη της θεραπείας του όγκου πρέπει να εξισορροπούνται έναντι των 

πιθανών βλαβών από τις ιατρικές παρεμβάσεις σε ασθενείς με κίρρωση. Για να εκτιμηθεί 

επαρκώς η επιβίωση, οποιοδήποτε σύστημα σταδιοποίησης πρέπει να συνυπολογίζει, εκτός 

του φορτίου του όγκου, την έκταση της ηπατικής δυσλειτουργίας και τo performance status 

του ασθενούς. Όλες αυτές οι παράμετροι μετρώνται στον αλγόριθμο Barcelona Clinic Liver 

Cancer (BCLC), ο οποίος εισήχθη το 1999 και είναι το σύστημα σταδιοποίησης που 
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εφαρμόζεται ευρύτερα.30,31 Ο αλγόριθμος BCLC ταξινομεί τους ασθενείς σε ένα από τα πέντε 

στάδια και παρέχει συστάσεις θεραπείας για κάθε στάδιο. Το φορτίο του όγκου 

ποσοτικοποιείται σύμφωνα με τον αριθμό και το μέγεθος των οζιδίων, μαζί με την παρουσία ή 

απουσία αγγειακής διήθησης και εξωηπατικής επέκτασης του όγκου, όπως αξιολογείται με τις 

απεικονιστικές μεθόδους. Για την αξιολόγηση της ηπατικής δυσλειτουργίας, χρησιμοποιείται 

η παραδοσιακή βαθμολογία Child–Turcotte– Pugh, ενώ εναλλακτικά υπάρχει και το μοντέλο 

το οποίο αφορά την ηπατική νόσο τελικού σταδίου (Model for End-Stage Liver Disease, 

MELD score) και ο βαθμός αλβουμίνης-χολερυθρίνης. Η γενική κατάσταση και η ικανότητα 

ενός ασθενούς να εκτελεί ορισμένες δραστηριότητες της καθημερινής ζωής χωρίς τη βοήθεια 

άλλων μετρώνται με το Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG PS), 

μια κλίμακα πέντε βαθμών στην οποία οι υψηλότεροι αριθμοί αντικατοπτρίζουν μεγαλύτερη 

αναπηρία.13,30 Το Child-Pugh score υπολογίζεται με βάση τη χολερυθρίνη, την αλβουμίνη, το 

χρόνο προθρομβίνης και το βαθμό της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας και ασκίτη και χωρίζεται σε 

τρεις κατηγορίες A, B, C για 1-6, 7-9 και 10-15 ολικό score αντίστοιχα.21 Το MELD score, που 

υπολογίζεται από τις εργαστηριακές τιμές της κρεατινίνης, της χολερυθρίνης και του INR με 

τον τύπο MELD = 3.78×ln[serum bilirubin (mg/dL)] + 11.2×ln[INR] + 9.57×ln[serum 

creatinine (mg/dL)] + 6.43, είναι γνωστό ως προγνωστικός δείκτης των ασθενών με τελικού 

σταδίου ηπατική νόσο που πρόκειται να υποβληθούν σε ματαμόσχευση ήπατος. Παρ’ όλα αυτά 

όμως, δεν είναι χρήσιμο στο να θέσει τις ενδείξεις για ηπατεκτομή, γιατί προσδιορίζει μόνο το 

βαθμό της συνθετικής δυσλειτουργίας του ήπατος και όχι τη σοβαρότητα της συνυπάρχουσας 

πυλαίας υπέρτασης.32 

Στους ασθενείς με αρχικού σταδίου ηπατοκυτταρικό καρκίνο, BCLC 0 και Α, ανήκουν 

αυτοί που έχουν μονήρη όγκο ή μέχρι 3 όζους <3εκ σε διάμετρο, χωρίς αγγειακή διήθηση ή 

εξωηπατική διασπορά, διατηρημένη ηπατική λειτουργία και performance status ECOG PS 0. 

Οι θεραπευτικές επιλογές στους ασθενείς αυτούς είναι πολλές και η επιλογή της κατάλληλης 

εξαρτάται και από άλλες παραμέτρους, ενώ η μέση επιβίωση στις 2 κατηγορίες βρίσκεται στα 

5 έτη. Οι ασθενείς τώρα ενδιάμεσου σταδίου HCC, BCLC B, εμφανίζουν πολυεστιακή νόσο ή 

2 εστίες με έστω μία  >3εκ σε διάμετρο, χωρίς αγγειακή και εξωηπατική διήθηση, με 

διατηρημένη ηπατική λειτουργία και ECOG PS 0. H κατηγορία αυτή είναι υποψήφια για 

διαρτηριακό χημειοεμβολισμό και έχει μέση επιβίωση τα 2 έτη. Στην κατηγορία BCLC C, 

όπου ανήκουν οι ασθενείς με προχωρημένη νόσο και συγκεκριμένα, περιλαμβάνονται αυτοί 

που έχουν επέκταση του όγκου εκτός του ήπατος, αγγειακή διήθηση και ECOG PS 1-2 αλλά 

διατηρημένη ηπατική λειτουργία, χρησιμοποιείται η 1ης και 2ης γραμμής συστηματική 

θεραπεία με μέση επιβίωση τους 11-13 και 8-10 μήνες αντίστοιχα. Τέλος, οι τελικού σταδίου 
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ασθενείς, BCLC D, με τελικού σταδίου ηπατική λειτουργία, ECOG PS >2, αντιμετωπίζονται 

μόνο παρηγορητικά, ενώ δεν ενδείκνυνται για μεταμόσχευση λόγω κακής πρόγνωσης και η 

μέση επιβίωσή τους είναι περίπου 3 μήνες.10,30-32 

Υπάρχουν και άλλα συστήματα σταδιοποίησης, όπως το Cancer of the Liver Italian 

Program, το Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome Hépatocellulaire, το γνωστό 

Tumour, Node, Metastasis (TNM), το οποίο περιλαμβάνει μόνο τα χαρακτηριστικά του όγκου 

και τις λεμφαδενικές και απομακρυσμένες μεταστάσεις και προτείνεται από την AHPBA 

(American Hepato-Pancreato-Biliary Association) για κατηγοριοποίηση στην περίπτωση που 

ο ασθενής είναι κατάλληλος για χειρουργική θεραπεία, με την εφαρμογή αυτών των 

συστημάτων όμως, να περιορίζεται σε ορισμένες γεωγραφικές περιοχές προς το παρόν.33,34 

 

1.8 Θεραπευτική προσέγγιση 

 

1.8.1 Χειρουργική αντιμετώπιση 

 

Οι κατάλληλοι υποψήφιοι για χειρουργική αντιμετώπιση-ηπατεκτομή είναι οι ασθενείς 

με μονήρη όγκο σε αρχικά στάδια, BCLC 0-Α, ανεξάρτητα από το μέγεθος του όγκου, οι οποίοι 

βρίσκονται σε καλή γενική κατάσταση, με καλά διατηρημένη ηπατική λειτουργία και χωρίς 

κλινικά σημαντική πυλαία υπέρταση, ενώ αποτελεί τη θεραπεία εκλογής στους μη κιρρωτικούς 

ασθενείς με HCC, όπου μπορούν να πραγματοποιηθούν εκτεταμένες εκτομές χωρίς 

απειλητικές για τη ζωή τους επιπλοκές.26,29,30,32,35 

H κλινικά σημαντική πυλαία υπέρταση ορίζεται ως πίεση ηπατικής φλέβας >10mmHg, 

ενώ η εμφάνιση οισοφαγικών κιρσών και ασκίτη επιβεβαιώνουν επίσης την παρουσία της. Μία 

πιο εξελιγμένη μέθοδος προσδιορισμού της πυλαίας υπέρτασης είναι το ποσοστό 

κατακράτησης πράσινου ινδοκυανίνης στα 15 λεπτά < 20% ή η HVPG 10 mmHg. Οι ασθενείς 

χωρίς πυλαία υπέρταση και φυσιολογική τιμή χολερυθρίνης εμφανίζουν 5ετή επιβίωση της 

τάξης του 70% σε αντίθεση με αυτούς που έχουν πυλαία υπέρταση και παθολογικές τιμές 

χολερυθρίνης που το ποσοστό είναι λιγότερο από 50%.27,28 

Στην περίπτωση της χειρουργικής εκτομής ενός κιρρωτικού ήπατος πρέπει να γίνεται 

αυστηρή επιλογή των ασθενών που δύναται να υποβληθούν σε ηπατεκτομή δεδομένου του 

αυξημένου κινδύνου μετεγχειρητικής ηπατικής ανεπάρκειας και θανάτου.36 Το 1999, οι Llovet 

και συν. απέδειξαν με βάση την πρόθεση για θεραπεία ότι η σωστή επιλογή ασθενών για 

χειρουργική παρέμβαση του HCC οδήγησε σε συγκρίσιμα αποτελέσματα με αυτά της 
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μεταμόσχευσης ήπατος: 1-, 3- και 5-ετή επιβίωση στο 85%, 62% και 51% για εκτομή σε 

σύγκριση με το 84%, 69% και 69% για μεταμόσχευση, αντίστοιχα.37 

Εκτός από την ηπατική λειτουργία, το  υπολειπόμενο ηπατικό παρέγχυμα (FLR, future 

liver remnant), το οποίο είναι μια μέτρηση του όγκου του ήπατος που απομένει μετά την 

εκτομή, είναι ένα άλλο σημαντικό στοιχείο για τους ασθενείς που υποβάλλονται σε 

ηπατεκτομή.29,35,38 Κατά την προετοιμασία για ασφαλή ηπατεκτομή, οι Kubota και συν. 

αναφέρουν ότι η αξονική τομογραφία είναι εφικτό να χρησιμοποιηθεί για τον επαρκή 

προσδιορισμό της ογκομετρίας του ήπατος και σήμερα χρησιμοποιούνται και οι δύο 

ογκομετρικές μετρήσεις MDCT και MRI για την αξιολόγηση του όγκου του ήπατος και του 

FLR. Επιπλέον, αναγνώρισαν ότι τα άτομα με φυσιολογική ηπατική λειτουργία μπορούν να 

υποβληθούν με ασφάλεια σε εκτομή έως και 60% του φυσιολογικού ηπατικού παρεγχύματος.39 

Η ηπατεκτομή θεωρείται πλέον γενικά ασφαλής με ελάχιστο υπόλοιπο 20% σε ασθενείς με 

φυσιολογικό ήπαρ, 30% σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα ή μετά από χημειοθεραπεία και 40% 

σε επιλεγμένους ασθενείς με αντιρροπούμενη κίρρωση. 29,35,38 

Η ηπατική ανεπάρκεια (posthepatectomy liver failure, PHLF) αποτελεί μία από τις πιο 

απειλητικές επιπλοκές μετά από μείζονα ηπατεκτομή (σε μεγάλους όγκους εκτομής >3 

τμήματα), ιδιαίτερα σε κιρρωτικούς ασθενείς με HCC, με επίπτωση από 4 έως 19%. Λόγω 

αυτού του κινδύνου λοιπόν, αναπτύχθηκαν τεχνικές που τροποποιούν την αιμοδυναμική του 

ήπατος ή/και οδηγούν στην αύξηση του υπολειμματικού ηπατικού παρεγχύματος, με 

αποτέλεσμα την ενίσχυση της ασφάλειας της εκτομής. Ο εμβολισμός της πυλαίας φλέβας 

(PVE, portal vein embolization), η απολίνωση της πυλαίας φλέβας (PVL, portal vein ligation), 

ο διαρτηριακός χημειοεμβολισμός (TACE, transarterial chemoembolization) σε συνδυασμό με 

την PVE, αλλά και ο διαρτηριακός ραδιοεμβολισμός με Yttrium-90, αποτελούν στρατηγικές 

για την αποτροπή της αύξησης του μεγέθους του όγκου και την υπετροφία του υγιούς λοβού, 

που χρησιμοποιούνται πριν από μείζονα ηπατεκτομή σε ασθενείς με HCC και οδηγούν την 

επίτευξη της εξαιρεσιμότητας σε ποσοστό του 75%.32,35,36,38 

Για ασθενείς που ενδείκνυται η χειρουργική αντιμετώπιση λοιπόν, η εκτομή συνδέεται με 

επιβίωση >60% στην 5ετία, με μικρή μετεγχειρητική θνητότητα, <3%, αν και έχει διαπιστωθεί 

ότι περίπου το 70% αυτών εμφανίζει υποτροπή στην 5ετία, ενώ δεν έχουν βρεθεί επικουρικές 

θεραπείες που να μειώνουν αυτό το ποσοστό.30,32 Το μέγεθος του όγκου δεν αποτελεί ξεκάθαρη 

αντένδειξη ηπατεκτομής αν και το ρίσκο αγγειακής διήθησης και επέκτασης του όγκου, 

αυξάνεται όσο μεγαλώνει η διάμετρος του όγκου. Η παρουσία αγγειακής διήθησης συνδέεται 

με υψηλά ποσοστά υποτροπών, οπότε σε τέτοιες περιπτώσεις τίθεται από την αρχή η ένδειξη 

μεταμόσχευσης ήπατος ή ακόμη και μετά από ηπατεκτομή, πριν την ανίχνευση της 
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υποτροπής.26,28,35 

Τα διεγχειρητικά κριτήρια για την εξαιρεσιμότητα του όγκου είναι η απουσία 

μακροσκοπικών θρόμβων στην ηπατική, πυλαία και κάτω κοίλη φλέβα και τον χοληδόχο πόρο, 

η απουσία επίσης συμμετοχής γειτονικών οργάνων, λεμφαδένων της πύλης ή 

απομακρυσμένων μεταστάσεων και τα μακροσκοπικά χειρουργικά όρια >1εκ. ή <1εκ. 

αρνητικά όρια, χωρίς μεμονωμένα καρκινικά κύτταρα, στην ταχεία ιστολογική εξέταση του 

εκτομηθέντος τμήματος.34,40 

Η υποτροπή του όγκου είναι η κύρια αιτία θανάτου σε μη κιρρωτικό ήπαρ με HCC, 

ακόμη και σε πολύ αρχικό στάδιο με όγκο <2εκ χωρίς μικροαγγειακή διήθηση, καθώς δεν 

υπάρχει αποτελεσματική μετεγχειρητική επικουρική θεραπεία και το ποσοστό υποτροπής του 

HCC είναι εξαιρετικά υψηλό μετά από χειρουργική εκτομή της τάξης του 60% στην 5ετία. Το 

ποσοστό επιβίωσης ελεύθερης νόσου τον 1ο, 3ο και 5ο χρόνο μετεγχειρητικά είναι 79%, 58% 

και 54% αντίστοιχα.26,34,40 Η υποτροπή μπορεί να είναι πρώιμη, στον 1ο χρόνο μετεγχειρητικά 

ή καθυστερημένη-όψιμη στον 4ο-5ο χρόνο. Παράγοντες που σχετίζονται με την πρώιμη 

υποτροπή περιλαμβάνουν τη μη ανατομική εκτομή, τη μικροαγγειακή διήθηση, τον μέτρια έως 

κακώς διαφοροποιημένο όγκο, τον αριθμό των οζιδίων του όγκου, τις δορυφόρες βλάβες και 

τα υψηλά επίπεδα της AFP.26,36 Τα επίπεδα AFP-L3 και DCP μπορεί επίσης να είναι πιθανοί 

βιοδείκτες για υποτροπή HCC μετά την εκτομή, ενώ νέοι βιοδείκτες όπως η κυτοκερατίνη-19 

(CK-19), το Glypican-3 αλλά και η νέα τάση της υγρής βιοψίας, βρίσκονται υπό μελέτη για 

την αξιολόγησή τους στην υποτροπή του HCC.41,42 Η καθυστερημένη υποτροπή όμως, 

συνδέεται με τον αριθμό των οζιδίων του όγκου, το στάδιο της ηπατικής ίνωσης και το βαθμό 

της ηπατίτιδας. Παρά τον κίνδυνο υποτροπής, η χειρουργική εκτομή παραμένει ισχυρή 

προτιμώμενη θεραπεία, ειδικά μεταξύ μη κιρρωτικών ασθενών με HCC.19,28 Το 80% των 

υποτροπών εντοπίζονται ενδοηπατικά, αλλά μόνο το 15% αυτών είναι κατάλληλα για 

επαναληπτική εκτομή.26,35,43 

Οι ασθενείς μετά από ηπατεκτομή πρέπει να παρακολουθούνται με απεικόνιση και με 

εργαστηριακό έλεγχο των επιπέδων της AFP τουλάχιστον κάθε 3-6 μήνες, με σκέψη για 

συχνότερη επιτήρηση τον 1ο χρόνο λόγω του αυξημένου κινδύνου πρώιμης υποτροπής κατά 

τη διάρκεια του.28,30 

 

1.8.2 Μεταμόσχευση Ήπατος 

 

H ορθοτοπική μεταμόσχευση ήπατος, μπορεί να πραγματοποιηθεί σε ασθενείς με 
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χαμηλό φορτίο όγκου, οι οποίοι δεν είναι εφικτό να υποβληθούν σε χειρουργική εξαίρεση 

αυτού. Επιπροσθέτως, η μεταμόσχευση εκτός από την αφαίρεση του όγκου, έχει το 

πλεονέκτημα της θεραπείας της υπάρχουσας ηπατικής δυσλειτουργίας, μιας και οι 

περισσότεροι ασθενείς με HCC είναι κιρρωτικοί.13,29,38 Πριν από τη δεκαετία του 1990, τα 

αποτελέσματα της  μεταμόσχευσης ήπατος σε κιρρωτικούς ασθενείς με HCC ήταν 

απογοητευτικά με 5ετή επιβίωση στο 30-40%.29,35 Σε μία θεμελιώδη μελέτη που δημοσιεύθηκε 

το 1996, ο Mazzaferro και συν. αναγνώρισε τη σημασία επιλογής των ασθενών για 

μεταμόσχευση ήπατος με HCC και υποκείμενη κίρρωση, προτείνοντας τα γνωστά κριτήρια 

επιλογής ασθενών σήμερα ως τα κριτήρια του Μιλάνου.44 Τα κριτήρια του Μιλάνου, δηλαδή 

μονήρης όγκος ≤5εκ σε διάμετρο ή μέχρι 3 όζοι <3εκ., αποτελούν το σημείο αναφοράς για 

τους ασθενείς με HCC και έχουν υιοθετηθεί από το United Network for Organ Sharing 

(UNOS). Το UNOS έχει θέσει ως αρχική βαθμολογία της κατάστασης του ήπατος στους 

ασθενείς που πληρούν τα κριτήρια του Μιλάνου, το MELD score στο 22. Η βαθμολογία 

MELD για το συγκεκριμένο πληθυσμό, αυξάνεται κάθε 3 μήνες, διατηρώντας τους 

ανταγωνιστικούς στην ιεράρχηση στις λίστες μεταμόσχευσης.29,35 

H μακροαγγειακή διήθηση ή η εξωηπατική επέκταση του όγκου αποτελούν 

αντενδείξεις για μεταμόσχευση λόγω του υψηλού ποσοστού υποτροπής του όγκου. Η επιβίωση 

σε ασθενείς που καλύπτουν τα κριτήρια του Μιλάνου, βρίσκεται στο 60-80% στην 5ετία και 

στο 50% στη 10ετία, με, μετά τη μεταμόσχευση, ποσοστό υποτροπής <15%. Ο βασικός 

περιορισμός της μεταμόσχευσης ήπατος θεωρείται η έλλειψη δοτών μοσχευμάτων, που έχει 

σαν αποτέλεσμα την αύξηση του χρόνου αναμονής και την πρόοδο νόσου.35,38 Νεοεπικουρικές 

θεραπείες, όταν η διάρκεια της λίστας αναμονής για μόσχευμα είναι >6 μήνες, όπως τεχνικές 

ablation (RFA) ή διαρτηριακές θεραπείες (TACE), έχουν εγκριθεί και με τον τρόπο αυτό οι 

ασθενείς που στο διάστημα αυτό εμφάνισαν υπό θεραπεία πρόοδο νόσου, εγκαταλείπουν την 

επιλογή της μεταμόσχευσης. Ταυτόχρονα χρησιμοποιούνται και για υποσταδιοποίηση των 

όγκων,  ώστε εν δυνάμει, επί ανταπόκρισης, να συμπεριληφθούν στα κριτήρια του Μιλάνου 

και από ακατάλληλοι να γίνουν κατάλληλοι υποψήφιοι για μεταμόσχευση, γεγονός που 

αναφέρεται ότι συμβαίνει σε ποσοστό του 43% των ασθενών.13,29,45,46 

Τα επίπεδα της AFP, η μικροαγγειακή διήθηση, που δεν μπορεί να διαπιστωθεί με 

απεικονιστικές μεθόδους, το ολικό φορτίο του όγκου, εκτός από το μέγεθος αλλά και τον 

αριθμό των όζων, και ο λόγος ουδετεροφίλων/λεμφοκύτταρα (ΝLR) αναφέρεται πως 

αποτελούν προγνωστικούς παράγοντες για υποτροπή του HCC μετά τη μεταμόσχευση.15,46 
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1.8.3 Τεχνικές Κατάλυσης (Ablation) 

 

Oι τεχνικές κατάλυσης που προκαλούν νέκρωση του όγκου μέσω της τροποποίησης 

της θερμοκρασίας εντός αυτού, αποτελούν θεραπευτική επιλογή για τους ασθενείς με όγκους 

αρχικού σταδίου BCLC 0 ή Α, που δεν είναι υποψήφιοι για χειρουργική αντιμετώπιση ή 

μεταμόσχευση, ενώ μπορούν επίσης να χρησιμοποιηθούν σα θεραπεία γεφύρωσης μέχρι τη 

μεταμόσχευση ήπατος.12,13 Οι μέθοδοι αυτοί αντιμετώπισης του ΗCC είναι πολύ 

αποτελεσματικές, για όγκους μέχρι 3εκ. σε διάμετρο, αλλά η αποτελεσματικότητά τους 

μειώνεται σημαντικά σε όγκους >3εκ., ενώ παράλληλα αυξάνονται και τα ποσοστά 

υποτροπών.47 Η παρακολούθηση μετά το ablation, πρέπει να γίνεται με αξονική ή μαγνητική 

τομογραφία αρχικά σε ένα μήνα από την εφαρμογή της θεραπείας και έπειτα κάθε 3 μήνες 

τουλάχιστον για ένα χρόνο και στη συνέχεια τουλάχιστον κάθε 6 μήνες, δεδομένου του υψηλού 

κινδύνου υποτροπής.30,34 

 

1.8.3.1 Ραδιοσυχνότητες (RFA) 

 

Η πιο συχνή και κύρια μέθοδος ablation είναι η κατευθυνόμενη, διαδερμική τεχνική 

κατάλυσης με ραδιοσυχνότητες, 460-500 kHz, που επιτυγχάνει νέκρωση του όγκου με την 

επίτευξη υψηλής θερμοκρασίας, 60-100οC, εντός αυτού, ενώ μπορεί επίσης να 

πραγματοποιηθεί μέσω ανοιχτής χειρουργικής ή λαπαροσκόπησης.13,28 Οι Izumi και συν.. 

παρουσίασαν το 2019, τα αποτελέσματα της «SURF trial», μιας πολυκεντρικής 

τυχαιοποιημένης ελεγχόμενης δοκιμής, όσον αφορά την αποτελεσματικότητα της 

χειρουργικής έναντι της κατάλυσης με RFA στο πρωτογενές ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. Η 

μελέτη περιελάμβανε ασθενείς με HCC με καλή ηπατική λειτουργία (βαθμολογία Child-Pugh 

≤7), μέγεθος όγκου ≤3 cm και ≤3 όγκους όπου 150 υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ηπατεκτομή 

και 151 με RFA. Διαπιστώθηκε λοιπόν, πως η επιβίωση ελεύθερης νόσου στην 3ετία στην 

ομάδα της ηπατεκτομής ήταν στο 49,8% και στο 47,7% στην ομάδα RFA, χωρίς στατιστικά 

σημαντική διαφορά.27,48 Μία από τις ανεπιθύμητες ενέργειες του RFA είναι το φαινόμενο “heat 

sink” κατά το οποίο μειώνεται η αποτελεσματικότητα της κατάλυσης όταν η περιοχή-στόχος 

βρίσκεται κοντά μεγάλα αγγεία, με >3mm διάμετρο αυλού, γιατί το ρέον αίμα προκαλεί 

«ψύξη» και δεν μπορεί να επιτευχθεί η σωστή θερμοκρασία ablation.29,49 
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1.8.3.2 Έγχυση αιθανόλης 

 

Η διαδερμική έγχυση αιθανόλης, που προκαλεί νέκρωση πήξης ως αποτέλεσμα 

κυτταρικής αφυδάτωσης και μπορεί να έχει περιορισμένη ικανότητα διάχυσης πέρα από την 

κάψα του όγκου ή τα ινωτικά διαφραγμάτια, αναφέρθηκε στις αρχές της δεκαετίας του 1980 

και θεωρούνταν για αρκετό καιρό το βασικό πρότυπο στην κατάλυση.29,50 Η επιβίωση των 

ασθενών που υποβλήθηκαν στη μέθοδο με έγχυση αιθανόλης ανέρχεται στο 38-60% στην 

5ετία, αλλά πλέον η χρήση της είναι περιορισμένη και χρησιμοποιείται μόνο σε περιπτώσεις 

όπου αντενδείκνυται η RFA.29,47,50 

 

1.8.3.3 Microwave ablation (MWA) 

 

Το MWA έχει αναδειχθεί ως πολλά υποσχόμενη τεχνική με ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα ανταπόκρισης όγκων μεγαλύτερης διαμέτρου, 3-5εκ., αλλά και σε όγκους 

προσκείμενους σε αγγεία και τη χοληδόχο κύστη, ενώ είναι λιγότερο ευαίσθητο στο “heat sink 

effect” σε σχέση με το RFA.12,38 Δημιουργεί υπερθερμία ιστού μέσω ενός ηλεκτρομαγνητικού 

πεδίου που οδηγεί σε πολικά μόρια (π.χ. νερό) που προσπαθούν συνεχώς να ευθυγραμμιστούν 

με το ταλαντούμενο πεδίο, ενώ απαιτεί λιγότερες συνεδρίες και λιγότερο χρόνο εφαρμογής και 

η συνολική επιβίωση δεν είναι μικρότερη από αυτή την οποία  επιτυγχάνει η RFA.29,38,47 

 

 

1.8.3.4 Mη αναστρέψιμη ηλεκτροπόρωση (IRE) 

 

Η μη αναστρέψιμη ηλεκτροπόρωση (IRE, Irreversible electroporation) είναι μια μη 

θερμική τεχνική κατάλυσης όγκου που χρησιμοποιεί ηλεκτρικούς παλμούς υψηλής 

συχνότητας, για να προκαλέσει κυτταρικό θάνατο, διατηρώντας παράλληλα τη δομική 

ακεραιότητα των χοληφόρων και των αγγείων, ενώ φαίνεται να είναι χρήσιμο για όγκους κοντά 

στο κύριο έλυτρο του Glisson.32,51 Παρόλο που η IRE παρέχει έναν εξαιρετικό τοπικό έλεγχο 

της ζώνης κατάλυσης, η υποτροπή λόγω διασποράς της οδού με τη βελόνα μπορεί να είναι ένα 

πιθανό μειονέκτημα του IRE και έχει τεκμηριωθεί σε έως και το ένα τέταρτο των περιπτώσεων 

που υποβλήθηκαν σε θεραπεία. Αυτό αποδεικνύει την ανάγκη για τεχνική βελτιστοποίηση 

αυτής της μεθόδου, μαζί με την ανάγκη να διερευνηθούν οι δυνατότητες και οι κίνδυνοι του 

IRE πέρα από τις επί του παρόντος διαθέσιμες μελέτες.40,51 
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1.8.3.5 Kρυοκατάλυση 

 

Η κρυοκατάλυση (CA, cryoablation) προκαλεί νέκρωση του όγκου με κατάψυξη σε 

θερμοκρασίες μεταξύ -35 °C και -20 °C χρησιμοποιώντας τη θεωρία Joule-Thomson των 

διαστελλόμενων αερίων μέσα σε έναν κρυοανιχνευτή τύπου βελόνας που προκαλεί ψύξη στο 

άκρο του ανιχνευτή.47,51 Η κρυοθεραπεία είναι επιρρεπής στο φαινόμενο «cool-sink» όπου η 

ανταλλαγή θερμικής ενέργειας διαταράσσεται κοντά στον κρυοανιχνευτή λόγω παρακείμενων 

αγγειακών δομών ενώ υπάρχει και η πιθανότητα της επιπλοκής του shock, όπου η κατάλυση 

μεγάλων όγκων προκαλεί μια επιθετική φλεγμονώδη απόκριση με υπεζωκοτικές συλλογές, 

θρομβοπενία, αιμορραγία, μυοσφαιριναιμία και νεφρική/αναπνευστική ανεπάρκεια.49,51 Μια 

πρόσφατη μετα-ανάλυση από τους Luo και συν. που περιλαμβάνει αρκετές μελέτες κοόρτης 

και μία τυχαιοποιημένη μελέτη, έδειξε υψηλά ποσοστά πλήρους κατάλυσης, στο 73,3%-100% 

και καμία στατιστικά σημαντική διαφορά στα ποσοστά υποτροπής ή τη συνολική επιβίωση 

μεταξύ CA και RFA.51,52 

 

1.8.3.6 Laser 

 

Η κατάλυση με Laser παραμένει ελάχιστα μελετημένη σε σύγκριση με τις περισσότερες 

άλλες μεθόδους κατάλυσης. Το φως παρέχεται μέσω πολλαπλών εύκαμπτων ινών χαλαζία 

εντός των υδρόψυκτων θηκών εφαρμογής λέιζερ και laser ablation έχει αποδειχθεί ότι είναι 

ασφαλές και εφικτό. Οι Luo και συν. αναφέρουν υψηλότερη υποτροπή του όγκου, χαμηλότερη 

συνολική επιβίωση και πλήρη κατάλυση σε LA έναντι RFA, ωστόσο κανένα από αυτά δεν ήταν 

στατιστικά σημαντικό.51,52 

 

1.8.3.7 Υπέρηχοι υψηλής συχνότητας 

 

Το HIFU (high intensity focused ultrasound) είναι μια μη επεμβατική μέθοδος, που 

χρησιμοποιεί δέσμες υπερήχων υψηλής συχνότητας, για τη θεραπεία εντοπισμένων όγκων. 

Μέσω θερμικής και μηχανικής επίδρασης, το HIFU μπορεί να οδηγήσει σε υψηλή 

θερμοκρασία (65-100°C) στην περιοχή που εστιάζουμε σε δευτερόλεπτα και να προκαλέσει 

νέκρωση όγκου. Το HIFU έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως στη θεραπεία πολλαπλών πρωτοπαθών 

συμπαγών όγκων, ακόμη και μεταστατικών ενώ είναι ασφαλές και αποτελεσματικό για 

ασθενείς με HCC με σοβαρή κίρρωση που δεν είναι κατάλληλοι για χειρουργική θεραπεία.53 



20 
 

1.8.4 Διαρτηριακές Θεραπείες 

 

Οι θεραπείες όγκων με διακαθετηριακή καθοδήγηση στοχεύουν στην πρόκληση 

νέκρωσης του όγκου και βασίζονται κατά κύριο λόγο στην αρτηριακή αγγείωση του 

ηπατοκυτταρικού καρκινώματος σε σύγκριση με το περιβάλλον ηπατικό παρέγχυμα που η 

παροχή του προέρχεται κυρίως από την πυλαία φλέβα. Αυτή η διαφορά στην αγγείωση 

επιτρέπει την επιλεκτική ενδαγγειακή χορήγηση φαρμάκων, εμβολικών σωματιδίων ή 

ραδιενεργών συσκευών.10,13 

 

1.8.4.1 Διαρτηριακός χημειοεμβολισμός (TACE) 

 

Η κύρια μέθοδος είναι ο διαρτηριακός χημειοεμβολισμός (transarterial 

chemoembolization, TACE), όπου πραγματοποιείται ενδαρτηριακή έγχυση ενός 

κυτταροτοξικού παράγοντα, όπως η δοξορουβικίνη, η επιρουβικίνη ή η σισπλατίνη που 

συνήθως αναμειγνύονται με λιπιοδόλη, σε συνδυασμό με τον εμβολισμό των αγγείων που 

τροφοδοτούν τον όγκο.12,13,32,40 Ασθενείς με αντιρροπούμενη ηπατική λειτουργία, με 

ασυμπτωματικό πολυεστιακό ή μεγάλο HCC που δεν επιδέχονται εκτομή, BCLC B, είναι οι 

βέλτιστοι υποψήφιοι για διαρτηριακό χημειοεμβολισμό, όπως και οι υποψήφιοι για 

μεταμόσχευση ήπατος, όπου το TACE χρησιμοποιείται ως «γέφυρα» για την πρόληψη της 

εξέλιξης της νόσου, όσο βρίσκονται σε λίστα αναμονής.12,13,40 

Ο εκλεκτικός ή υπερεκλεκτικός διαρτηριακός χημειοεμβολισμός, μπορεί να 

πραγματοποιηθεί και σε μικρούς όγκους, όπου οι τεχνικές ablation δεν είναι εφικτές λόγω της 

θέσης του όγκου ή συννοσηροτήτων των ασθενών που δεν το επιτρέπουν.32,40 

Αξιοσημείωτη είναι και η ανάπτυξη συστημάτων βαθμολόγησης, όπως η βαθμολογία 

STATE(Selection for transarterial chemoembolisation treatment) και η ART (Assessment for 

Retreatment with TACE), για τον προσδιορισμό των υποομάδων με δυσμενή έκβαση μετά από 

θεραπεία με TACE, με σκοπό τον εντοπισμό των καταλληλότερων και ακατάλληλων ασθενών 

για πολλαπλές συνεδρίες TACE και την επιλογή άλλης θεραπείας για την αντιμετώπιση του 

HCC.32,54 

Η παρακολούθηση και αξιολόγηση μετά την πρώτη συνεδρία με TACE, πραγματοποιείται 

συνήθως σε 4-6 εβδομάδες, με αξονική τομογραφία και/ή μαγνητική τομογραφία, καρκινικούς 

δείκτες και εξετάσεις ηπατικής και νεφρικής λειτουργίας. Οι επαναλαμβανόμενες συνεδρίες 

του TACE μπορούν να αναβληθούν, εάν η απεικονιστική εξέταση δείξει εναπόθεση λιπιοδόλης 
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στον όγκο, νέκρωση αυτού και απουσία αύξησης του μεγέθους του ή νέων βλαβών.34 

 

1.8.4.2 Διαρτηριακός ραδιοεμβολισμός (ΤΑRE) 

 

Ο διαρτηριακός ραδιοεμβολισμός (TARE, transarterial radioembolization) είναι μια 

άλλη μορφή τοπικής θεραπείας που είναι χρήσιμη για το μη εξαιρέσιμο HCC, ως θεραπεία 

υποσταδιοποίησης της νόσου ή μη προόδου αυτής με σκοπό τη μεταμόσχευση ήπατος, αλλά 

και για «λοβεκτομή με ακτινοβολία», όπου η λοβιακή έγχυση Υττρίου-90, έχει αποδειχθεί ότι 

προκαλεί ογκομετρικές αλλαγές συγκρίσιμες με τον εμβολισμό της πυλαίας φλέβας και μπορεί 

να ελέγξει τον όγκο κατά τη διάρκεια της αντισταθμιστικής υπερτροφίας του υγιούς λοβού με 

τελικό σκοπό τη χειρουργική εκτομή.54,55 Το TARE είναι μια μορφή ενδοογκικής 

βραχυθεραπείας που μεταφέρει ραδιενεργά μικροσφαιρίδια με ισότοπο Υττρίου-90 μέσω των 

αρτηριών που τροφοδοτούν τον όγκο, επιτυγχάνοντας πιθανώς δόσεις ακτινοβολίας 

υψηλότερες από εκείνες που μπορούν να επιτευχθούν με εξωτερική ακτινοβολία δέσμης.35,56 

Σε αντίθεση με το TACE, το TARE έχει ελάχιστες εμβολικές επιδράσεις στην ηπατική 

αρτηριακή κατανομή και, ως εκ τούτου, παρέχει την δυνατότητα χρήσης σε ασθενείς με 

θρόμβωση της πυλαίας φλέβας ή διήθηση από τον όγκο.12,35 Στη φάσης ΙΙ μελέτη PREMIERE 

αναφέρεται πως σε ασθενείς BCLC A ή B, ο ραδιοεμβολισμός παρείχε σημαντικά μεγαλύτερο 

χρόνο μέχρι την εξέλιξη του όγκου από το cTACE, επομένως καλύτερο έλεγχο της νόσου, 

γεγονός σημαντικό για όσους ασθενείς βρίσκονται στην λίστα αναμονής για μεταμόσχευση.57 

 

1.8.4.3 Εκλεκτική διαρτηριακή ακτινθεραπεία (SIRT) 

 

Η εκλεκτική διαρτηριακή ακτινοθεραπεία (SIRT, Selective internal radiation therapy) 

είναι μια άλλη διαρτηριακή θεραπευτική προσέγγιση που χρησιμοποιείται συχνά σε ασθενείς 

με όγκους σταδίου BCLC Β.51,56,58 Βασίζεται στην ενδαρτηριακή έγχυση μικροσφαιριδίων με 

το ραδιοϊσότοπο Yttrium-90. Σε αντίθεση με το TACE, το SIRT δεν περιλαμβάνει στάδιο 

εμβολισμού. Η ακτινοβολία που εκπέμπεται από το Yttrium-90 είναι υπεύθυνη για την 

αντικαρκινική του δράση.13,51 Καμία τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης 3 δεν έχει συγκρίνει το 

TACE και το SIRT ως προς την επιβίωση, αλλά πολυάριθμες μελέτες κοόρτης και 

αναδρομικές, υποδεικνύουν ότι το SIRT είναι μια ασφαλής διαδικασία με αντικειμενική 

ανταπόκριση στο 40-90% παρόμοια με αυτή που παρατηρήθηκε με το TACE.51,56,58 

Η διαφορά του TARE και του SIRT, είναι πως η ιδέα για το πρώτο, είναι να παρέχει 
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μια δόση ακτινοβολίας αρκετή για να σκοτώσει τα καρκινικά κύτταρα, ενώ παράλληλα 

προστατεύει τον υγιή ηπατικό ιστό, ενώ το ενισχυμένο SIRT συνίσταται στην αύξηση της 

δόσης πάνω από 200 Gy στον όγκο και μπορεί να οδηγήσει σε καλύτερη ανταπόκριση τους 

επιθετικούς όγκους με διήθηση της πυλαίας φλέβας ή μεγάλους όγκους >5 cm.55,59 

 

1.8.5 Στερεοτακτική Ακτινοθεραπεία Σώματος 

 

Το HCC θεωρήθηκε ιστορικά ότι είναι ραδιοανθεκτικό, επειδή οι δόσεις της εξωτερικής 

ακτινοβολίας περιορίζονταν από τα υψηλά ποσοστά ηπατικής βλάβης που προκαλείται από 

αυτή. Η στερεοτακτική ακτινοθεραπεία σώματος (SBRT, Stereotactic Βody Radiation 

Τherapy) είναι μια αναδυόμενη θεραπεία που χρησιμοποιεί αλληλεπικαλυπτόμενες δέσμες 

ακτινοβολίας σε περιορισμένο αριθμό κλασμάτων, συνήθως 3-6 κλάσματα με >5Gy ανά 

κλάσμα, που συγκλίνουν στη βλάβη-στόχο, περιορίζοντας όμως την έκθεση του υγιούς 

ηπατικού παρεγχύματος σε αυτή.35,49,60 Πλεονέκτημα της SBRT είναι ότι ενδείκνυται σε 

ασθενείς με βλάβες που γειτνιάζουν με μεγάλα αγγεία ή σε θρόμβωση πυλαίας φλέβας όπου 

αντενδείκνυται το RFA και TACE, ενώ οι ασθενείς με βλάβες δίπλα σε όργανα με χαμηλή 

ανοχή στην ακτινοβολία δεν αποτελούν υποψηφίους για SBRT.49,61,62 

Σε τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή του C. Shi και συν. που πραγματοποιήθηκε στη 

Σαγκάη, μελετήθηκε η SBRT στα εγχειρητικά όρια μετά από χειρουργική εκτομή ως 

επικουρική θεραπεία σε ασθενείς με μικροαγγειακή διήθηση. Διαπιστώθηκε λοιπόν πως τα 

ποσοστά επιβίωσης ελεύθερης νόσου ήταν υψηλότερα στους ασθενείς που έλαβαν 

μετεγχειρητικά SBRT σε σχέση με αυτούς που δεν έλαβαν (ενδεικτικά, 5ετής επίβίωση στο 

56,1% έναντι του 26,3%).63 

Η SBRT μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως μέθοδος θεραπείας σε HCC πρώιμου σταδίου 

όπου η RFA δεν είναι εφικτή και το χειρουργείο αποφεύγεται λόγω συννοσηροτήτων του 

ασθενούς. Αποτελεί παράλληλα θεραπεία γεφύρωσης κατά την αναμονή για μεταμόσχευση 

ήπατος ενώ σε ενδιάμεσου και προχωρημένου σταδίου HCC, μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε 

συνδυασμό και με άλλες θεραπείες ως δυνητικά θεραπευτική ή παρηγορητική θεραπεία.60,62 

 

1.8.6 Συστηματική Θεραπεία 

 

Οι ασθενείς με HCC προχωρημένου σταδίου (IIIa και IIIb HCC με αγγειακή διήθηση 
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ή εξωηπατική μετάσταση, με τοπικές βλάβες που είναι ακατάλληλες για χειρουργική εκτομή 

ή TACE) ή αυτοί στους οποίους απέτυχαν οι υπόλοιπες θεραπείες, αντιμετωπίζονται πλέον με 

συστηματική θεραπεία, με στόχο την ελάττωση του φορτίου του όγκου, τη βελτίωση των 

συμπτωμάτων αλλά και την ποιότητα ζωής όπως και την αύξηση της επιβίωσης.10,34 Οι 

σχετικές αντενδείξεις περιλαμβάνουν κυρίως τη βαθμολογία ECOG PS >2, το Child-Pugh >7, 

τις σημαντικές διαταραχές στην ηπατική και νεφρική λειτουργία και την παρουσία λοίμωξης, 

ενεργού αιμορραγίας ή ηπατικής εγκεφαλοπάθειας.34 

 

1.8.6.1 Πρώτης γραμμής χημειοθεραπεία 

 

Ως πρώτη γραμμή θεραπείας έχουν εγκριθεί το sorafenib, το lenvatinib και πρόσφατα 

το atezolizumab σε συνδυασμό με το bevacizumab.49 Πολυάριθμες κλινικές μελέτες έχουν 

αποδείξει την αποτελεσματικότητα του sorafenib, η οποία θα αναλυθεί σε επόμενο κεφάλαιο. 

Η lenvatinib είναι, από του στόματος, αναστολέας πολλαπλών υποδοχέων κινάσης 

τυροσίνης (RTK), όπως οι VEGF1-2, FGF1-4, PDGFα, RET και KIT.64-66 To lenvatinib 

εγκρίθηκε το 2018 με βάση τα αποτελέσματα της μελέτης REFLECT, μιας δοκιμής φάσης III, 

που συνέκρινε την  ουσία με τo sorafenib. Η μελέτη περιελάμβανε 954 ασθενείς με κίρρωση 

Child-Pugh Α και προχωρημένο HCC χωρίς σημαντική (>50%) ηπατική συμμετοχή ή διήθηση 

της κύριας πυλαίας φλέβας και επιβεβαιώθηκε μη κατωτερότητα του lenvatinib έναντι του 

sorafenib με ολική επιβίωση 13,6 έναντι 12,3 μηνών.67 Το Lenvatinib επέδειξε επίσης 

ανωτερότητα για αρκετά δευτερεύοντα αποτελέσματα, συμπεριλαμβανομένου του αυξημένου 

ποσοστού αντικειμενικής απόκρισης (24,1% έναντι 9,2%) και της παρατεταμένης επιβίωσης 

χωρίς εξέλιξη της νόσου (7,3 έναντι 3,6 μηνών).67 Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν 

η υπέρταση, οι διαρροικές κενώσεις, η ανορεξία και η απώλεια βάρους.67 

H συνδυαστική χορήγηση του atezolizumab και του bevacizumab ήταν η πιο πρόσφατη 

θεραπεία που εγκρίθηκε για θεραπεία πρώτης γραμμής προχωρημένου HCC, με βάση τα 

αποτελέσματα της μελέτης IMbrave150, μιας πολυκεντρικής μελέτης φάσης 3 που 

τυχαιοποίησε 501 ασθενείς με Child-Pugh Α και προχωρημένο HCC σε αναλογία 2:1 να 

λάβουν atezolizumab σε συνδυασμό με bevacizumab (336 ασθενείς) ή sorafenib (165 

ασθενείς). Το Atezolizumab με bevacizumab συσχετίστηκε με 42% μείωση του κινδύνου 

θανάτου και μεγαλύτερο χρόνο επιβίωσης χωρίς εξέλιξη της νόσου σε σύγκριση με το 

sorafenib (6.8 vs 4.3 μήνες).68-70 
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1.8.6.2 Δεύτερης γραμμής χημειοθεραπεία 

 

Στη θεραπεία δεύτερης γραμμής, εντάσσεται το regorafenib και η ανοσοθεραπεία. Το 

regorafenib έχει εγκριθεί για τη θεραπεία ασθενών με HCC, σταδίου IIb, IIIa και IIIb που είχαν 

λάβει προηγουμένως θεραπεία με sorafenib.34,71 Στην τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή φάσης 

ΙΙΙ RESORCE εκτιμήθηκε η αποτελεσματικότητά του ως εναλλακτική θεραπεία σε ασθενείς 

με HCC που επέδειξαν εξέλιξη της νόσου κατά την θεραπεία με sorafenib. Σε αυτή τη μελέτη, 

573 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν regorafenib έναντι εικονικού φαρμάκου, όπου 

το πρώτο παρείχε όφελος επιβίωσης 10,7 έναντι 7,8 μηνών του εικονικού. Επίσης, η διάμεση 

επιβίωση από την έναρξη του sorafenib ήταν 26,0 έναντι 19,2 μηνών στις ομάδες regorafenib 

έναντι εικονικού φαρμάκου, υπογραμμίζοντας τη δυνατότητα για θεραπεία δεύτερης γραμμής 

που παρέχει σημαντική επιβίωση περίπου 2 έτη σε επιλεγμένους ασθενείς.72,73 Οι συχνότερες 

ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν υπέρταση, παλαμο-πελματιαία ερυθροδυσαισθησία (hand-foot 

syndrome), κόπωση και διάρροια.72 

Ο FDA έχει εγκρίνει τις ανοσοθεραπείες, nivolumab και pembrolizumab για τη 

θεραπεία ασθενών με HCC που είχαν πρόοδο νόσου υπό προηγούμενη αγωγή με sorafenib ή 

που δεν μπορούν να ανεχθούν το sorafenib.34 To nivolumab εγκρίθηκε το 2017 ως 2ης γραμμής 

θεραπεία για τον HCC βάσει των αποτελεσμάτων της κλινικής δοκιμής CheckMate-040.54,74 Η 

έγκριση του pembrolizumab βασίστηκε στα ευρήματα της κλινικής δοκιμής φάσης ΙΙ 

KEYNOTE-224.73,75 

Το 2018, εγκρίθηκε η καβοζαντινίμπη για ασθενείς με εξέλιξη της νόσου μετά από 

συστηματική θεραπεία πρώτης γραμμής, βάσει των αποτελεσμάτων της κλινικής δοκιμής 

φάσης 3 CELESTIAL, όπου διαπιστώθηκε αύξηση της μέσης ολικής επιβίωσης των ασθενών 

που έλαβαν καβοζαντινίμπη (10,2 μήνες) σε σχέση με αυτούς που έλαβαν εικονικό φάρμακο 

(8 μήνες).76,77 Η ramucirumab ανήκει επίσης στην κατηγορία της 2ης γραμμής θεραπεία και 

πήρε έγκριση για χρήση σε ασθενείς με επίπεδα αFP ορού ≥400 ng/mL, βάσει της κλινικής 

δοκιμής REACH-2 όπου επέδειξε μέτρια βελτίωση στη διάμεση επιβίωση σε σύγκριση με το 

εικονικό φάρμακο (8,5 έναντι 7,3 μήνες, αντίστοιχα).77,78 

 

1.9 Nεοεπικουρική και Επικουρική Θεραπεία 

 

Η νεοεπικουρική θεραπεία στη διαχείριση του HCC, βρίσκεται υπό μελέτη, αλλά όπως 

φαίνεται από τα μέχρι στιγμής αποτελέσματα, μπορεί να εφαρμοστεί σε συγκεκριμένες 
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περιπτώσεις με σημαντικά οφέλη. Αρχικά μπορεί να εφαρμοστεί σε ασθενείς με ανεπαρκές 

υπολειπόμενο ηπατικό παρέγχυμα επιτυγχάνοντας υπετροφία του υγιούς τμήματος με 

αποτέλεσμα να καθίσταται εφικτή η χειρουργική εκτομή. Μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί 

για υποσταδιοποίηση του όγκου, ενώ παράλληλα αναδεικνύει την ευαισθησία του όγκου στα 

αντικαρκινικά φάρμακα, των οποίων η ακριβής αξιολόγηση και ανταπόκριση δυσχεραίνεται 

μετά από τοπικές θεραπείες ή χειρουργείο.79,80 

Η νεοπικουρική ακτινοθεραπεία σχετίζεται με βελτιωμένη επιβίωση και μείωση των 

ποσοστών πρώιμης υποτροπής σε σχέση με τους ασθενείς που υποβάλλονται μόνο σε 

χειρουργική επέμβαση, με ποσοστό 5ετούς επιβίωσης υψηλότερο κατά 20% σε 

τυχαιοποιημένη πολυκεντρική μελέτη.79 Όσον αφορά στη συστηματική χημειοθεραπεία, δεν 

έχει αποδειχθεί αποτελεσματικότητα ή κάποιο όφελος από κάποια ουσία στα πλαίσια της 

νεοεπικουρικής θεραπείας και η έρευνα βρίσκεται συνεχώς σε εξέλιξη.79.80 

Αξιοσημείωτος είναι και ο ρόλος των αντιικών φαρμάκων ως νεοεπικουρική θεραπεία 

στους ασθενείς με HCC, HBV-HCV αιτιολογίας, που φαίνεται πως συμβάλλουν στη μείωση 

του ποσοστού υποτροπής και νοσηρότητας και στην ταχύτερη αποκατάσταση της ηπατικής 

λειτουργίας.79 

Ο ρόλος της επικουρικής θεραπείας μετά από χειρουργική εκτομή, έγκειται στη μείωση 

των υποτροπών μετά την εκτομή.79 Η χρήση του TACE μετεγχειρητικά αποδείχτηκε 

ελπιδοφόρα με μείωση των υποτροπών κυρίως σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, ενώ η 

ανοσοθεραπεία διαπιστώθηκε ότι βελτιώνει σημαντικά την πρόγνωση. Από τις τρέχουσες 

μελέτες δεν υποστηρίζεται η χημειοθεραπεία ως επικουρική αντιμετώπιση, ενώ έχει 

διαπιστωθεί όμως ότι η διαρτηριακή χημειοθεραπεία (HAIC, hepatic artery infusion 

chemotherapy) μπορεί να είναι αποτελεσματική, συγκεκριμένα σε ασθενείς με 

μακρο/μικροσκοπική αγγειακή διήθηση.79,81,82 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

SORAFENIB 
 

 

Το Sorafenib είναι αναστολέας πολυκινάσης και εγκρίθηκε αρχικά, το 2005, για την 

αντιμετώπιση του προχωρημένου νεφροκυτταρικού καρκινώματος, ενώ το 2007 και 2013 ο 

FDA ενέκρινε το φάρμακο για τη θεραπεία του ανεγχείρητου ηπατοκυτταρικού καρκίνου και 

του ανθεκτικού στο ραδιενεργό ιώδιο διαφοροποιημένου καρκίνου του θυρεοειδούς, 

αντίστοιχα.73,83 Ο μηχανισμός δράσης του βασίζεται στην αναστολή της δραστηριότητας 

πολλαπλών κινασών τυροσίνης που επάγουν την αγγειογένεση και εξέλιξη του όγκου, 

συμπεριλαμβανομένου του υποδοχέα του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα 

(VEGFR-2/3), του υποδοχέα αυξητικού παράγοντα που προέρχεται από αιμοπετάλια (PDGF-

R), του Flt3 και του c-Kit και στοχεύει επίσης τις κινάσες Raf π.χ. άγριου (wild type) και 

μεταλλαγμένου τύπου BRAF και CRAF (Raf-1) που εμπλέκονται στην οδό σηματοδότησης 

Ras/Raf/MAPK (Eικόνα 2.1).84-86 Μία in vitro μελέτη στο HCC, παρατήρησε ότι η 

ανασταλτική δράση του sorafenib στο συγκεκριμένο μονοπάτι σηματοδότησης, συνετέλεσε 

επίσης στη μειωμένη  έκφραση της πρωτεΐνης Ets-1, η οποία εμπλέκεται στη γλυκοζυλίωση, 

και σχετίζεται σε νεοπλάσματα με την αγγειογένεση και τη διήθηση.87 
 

 

 
Εικόνα 2.1. Μηχανισμός δράσης sorafenib.84 
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Το sorafenib εγκρίθηκε ως θεραπεία για την αντιμετώπιση του ΗCC βάσει δύο μεγάλων 

πολυκεντρικών διπλά τυφλών τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών φάσεως ΙΙΙ, τη μελέτη 

SHARP και τη μελέτη Asia-Pacific.35 Στη μελέτη SHARP, οι ασθενείς, συνολικά 602, 

τυχαιοποιήθηκαν σε δύο ομάδες, σε αυτούς που χορηγήθηκε το sorafenib και σε αυτούς που 

έλαβαν εικονικό φάρμακο (placebo).  Διαπιστώθηκε πως η ομάδα του sorafenib είχε στατιστικά 

σημαντική βελτίωση στη  διάμεση ολική επιβίωση, στους 10,7 μήνες, έναντι των 7,9 μηνών 

της ομάδας που έλαβε placebo. Επίσης παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά και στην 

ακτινολογική εξέλιξη του HCC  μεταξύ των δύο ομάδων, με τους ασθενείς που έλαβαν το 

φάρμακο να εμφανίζουν απεικονιστική πρόοδο της νόσου στους 5,5 μήνες, έναντι των 2,8 

μηνών της ομάδας του εικονικού φαρμάκου.88 Στη μελέτη Asia-Pacific, που περιλάμβανε 271 

ασθενείς με ηπατική λειτουργία Child-Pugh Α, παρατηρήθηκαν παρόμοια αποτελέσματα με τη 

μελέτη SHARP, με βελτιωμένη ολική επιβίωση στους 6,5 μήνες στην ομάδα που χορηγήθηκε 

sorafenib σε σύγκριση με τους 4,2 μήνες της ομάδας που έλαβε εικονικό φάρμακο. Επίσης 

διαπιστώθηκε πως οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου που οδήγησαν σε 

μείωση της δόσης, ήταν η παλαμο-πελματιαία ερυθροδυσαισθησία (11,4%) και η διάρροια 

(7,4%), χωρίς όμως να καταστεί απαραίτητη η διακοπή του φαρμάκου.89 

Οι  Leal CRG και συν. πραγματοποίησαν μια συγκριτική μελέτη μεταξύ ισάριθμων 

ασθενών με ηπατική λειτουργία Child-Pugh Α και Child-Pugh B (συνολικά 130 άτομα). 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματά τους,  η μέση επιβίωση στους ασθενείς με  Child-Pugh Α ήταν 

διπλάσια σε σχέση με αυτούς με  Child-Pugh B (12 έναντι 6 μηνών αντίστοιχα).90 Σε άλλες 

παρόμοιες μελέτες παρατηρήθηκε μικρότερος χρόνος συνολικής επιβίωσης στους ασθενείς με 

Child-Pugh B (3,8-4,5 μήνες).91-93  Σύμφωνα με τους Pinter και συν. δεν παρατηρείται ιδιαίτερο 

όφελος στην επιβίωση με τη χορήγηση του sorafenib σε ασθενείς με  Child-Pugh C, λόγω της 

σοβαρής υποκείμενης ηπατικής δυσλειτουργίας.94 Η πολυκεντρική μελέτη GIDEON, αναφέρει 

ότι οι ανεπιθύμητες ενέργειες που παρουσιάστηκαν ήταν παρόμοιες σε όλα τα στάδια ηπατικής 

ανεπάρκειας, ενώ και σε αυτή τη μελέτη παρατηρήθηκε μεγαλύτερη διάμεση επιβίωση των 

ασθενών με Child-Pugh A (13,6 μήνες), σε σχέση στους ασθενείς με Child-Pugh B και C (5,2 

και 2,6 μήνες αντίστοιχα).93 

Όσον αφορά τη δοσολογία του sorafenib, οι μελέτες SOFIA και GIDEON αποτελούν 

τις δύο σημαντικότερες, που αξιολόγησαν τη δόση έναρξης και την κλιμάκωση/μείωση της 

δόσης του φαρμάκου. Στη δοκιμή SOFIA, η δόση του sorafenib μειώθηκε στο 54% των 

ασθενών λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών και επιδείνωσης της ηπατικής λειτουργίας  και 

διαπιστώθηκε πως η διάμεση επιβίωση για το 70% της περιόδου ήταν στους 21,6 μήνες έναντι 

των 9,6 μηνών των υπολοίπων ασθενών που έλαβαν  το φάρμακο σε πλήρη δόση καθ' όλη τη 
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διάρκεια της θεραπείας ή σε μειωμένη για <70% της περιόδου. Στη μελέτη GIDEON, 

αξιολογήθηκε η αρχική δόση του sorafenib σε σχέση με την κλινική έκβαση και την τοξικότητα 

στο ήπαρ. Διαπιστώθηκε λοιπόν πως η διάρκεια της θεραπείας και η διάμεση επιβίωση ήταν 

μεγαλύτερες στους ασθενείς  που ξεκίνησαν με τη μέγιστη δόσολογία, τα 800mg/ημέρα από 

τους ασθενείς που ξεκίνησαν με τη μισή δόση, τα 400mg/ημέρα.95-97 

Οι κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες του sorafenib είναι η παλαμο-πελματιαία 

ερυθροδυσαισθησία, η υπέρταση και η διάρροια.88,89 Μελέτες διαπίστωσαν πως οι ασθενείς 

που εμφάνισαν δερματική τοξικότητα συγκεκριμένα, σαν ανεπιθύμητη ενέργεια στις πρώτες 

60 μέρες από την έναρξη του φαρμάκου, είχαν στατιστικά σημαντικά υψηλότερο ποσοστό 

ελέγχου της νόσου και της ολικής επιβίωσης.98,99 Έχουν επίσης αναφερθεί ως επιπλοκές η 

κόπωση, η χολερυθριναιμία, η θρομβοπενία, η αύξηση της ασπαρτικής αμινοτρανσφεράσης 

(AST), η ανορεξία και η αλωπεκία.88,89 

  Ο ρόλος του sorafenib ως adjuvant χημειοθεραπεία, μετά από χειρουργική εκτομή ή 

θερμική κατάλυση πρώιμου HCC, εκτιμήθηκε μέσω της μελέτης STORM, μιας 

τυχαιοποιημένης, διπλά-τυφλής κλινικής δοκιμής φάσης ΙΙΙ. Στη μελέτη αυτή 

τυχαιοποιήθηκαν 1114 ασθενείς ώστε να λάβουν θεραπεία είτε με sorafenib είτε με placebo 

και εκτιμήθηκε πρωτίστως η ελεύθερη υποτροπών επιβίωση και δευτερευόντως η συνολική 

επιβίωση. Αναφέρεται λοιπόν πως η μέση επιβίωση ελεύθερης νόσου ήταν 33,3 μήνες στην 

ομάδα που έλαβε sorafenib έναντι των 33,7 μηνών σε αυτούς που έλαβαν εικονικό φάρμακο, 

ενώ παράλληλα διαπιστώθηκε διαφορά, αλλά στατιστικά μη σημαντική, στο χρόνο εμφάνισης 

υποτροπών μεταξύ των δύο ομάδων. Βάσει των παραπάνω, συμπέραναν πως η χορήγηση 

sorafenib ως συμπληρωματική θεραπεία μετά από χειρουργική εκτομή ή θερμική κατάλυση 

του όγκου δε φαίνεται να προσφέρει κάποιο όφελος.83,85,100 

             Η δυνατότητα εφαρμογής των χημειοθεραπευτικών σχημάτων περιορίζεται συχνά από 

την υποκείμενη ηπατική νόσο αλλά και λόγω της εξαιρετικής ανθεκτικότητας του HCC στη 

χημειοθεραπεία. Όσον αφορά το sorafenib, παρατηρήθηκαν δύο προβλήματα: η πρωτογενής 

αντίσταση, όπου παρατηρείται χαμηλό ποσοστό ανταπόκρισης του όγκου κατά την έναρξη της 

θεραπείας, και η επίκτητη αντίσταση.101 Σήμερα πραγματοποιούνται πολλές μελέτες στη 

συνδυαστική χορήγηση sorafenib με ανοσοθεραπεία, άλλους χημειοθεραπευτικούς 

παράγοντες ή και φυτοχημικές ουσίες με σκοπό τη μείωση των ανεπιθύμητων ενεργειών, την 

ενίσχυση της αποτελεσματικότητας του χημειοθεραπευτικού σχήματος και την προσπέλαση 

της χημειοανθεκτικότητας που μπορεί να παρουσιάζει ένας όγκος.102-108 Ενδεικτικά, οι Tang 

και συν. μελέτησαν τη χορήγηση solamargine, ενός φυτικού αλκαλοειδούς με αντικαρκινικές 

ιδιότητες, σε συνδυασμό με το sorafenib τόσο in vitro όσο και in vivo. Σύμφωνα με τα 
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αποτελέσματά τους, η solamargine ενίσχυσε την αντικαρκινική δράση του sorafenib. Πιο 

συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε δοσο- και χρόνο-εξαρτώμενη μείωση της κυτταρικής 

βιωσιμότητας in vitro και αναστολή της ανάπτυξης όγκων in vivo, γεγονός που αποδόθηκε στη 

συνεργική δράση των δύο ουσιών στην έκφραση της μυκίνης MUC1.102  Σε άλλη πειραματική 

μελέτη σε καρκινικές κυτταρικές σειρές ήπατος, διερευνήθηκε η συνδυαστική χορήγηση 17 

φλαβονοειδών προερχόμενων από το βότανο sophora alopecuroides, με το sorafenib. 

Παρατηρήθηκε πως τρία κυρίως από αυτά, ενίσχυσαν την επίδραση του sorafenib στην 

κυτταρική επιβίωση. Η  συγχορήγηση sophoraflavanone G  και sorafenib μάλιστα, επέδειξε 

παρόμοια αποτελέσματα και in vivo.103 Οι Zaafar και συν. μελέτησαν in vivo την 

προστατευτική δράση του φλαβονοειδούς hesperetin, στην καρδιοτοξικότητα που προκαλεί το 

sorafenib. Σύμφωνα με τα αποτελέσματά τους, η  hesperetin δρα προστατευτικά 

υπορυθμίζοντας την οδό σηματοδότησης NLRP3/TLR4 και συνεπώς προκαλώντας μείωση 

των επιπέδων των TNF-α, IL-1β, IL-6, που επιπρόσθετα συντέλεσαν στην αναστολή του 

κυτταρικού θάνατου και τη δημιουργία καρδιακής ίνωσης.104 Στην πειραματική μελέτη των 

Singh και συν. σε μύες,  μελετήθηκε η δράση της συνδυαστικής χορήγησης του sorafenib με 

την απιγενίνη, η οποία είναι φυτική φλαβόνη και παρατήρησαν πως η απιγενίνη έδρασε 

προστατευτικά στη γενοτοξική και προ-οξειδωτική δράση του sorafenib.105  Οι Leung και συν., 

μελέτησαν τη συγχορήγηση του sorafenib με το SHP099, έναν αναστολέα της πρωτεΐνης SHP2 

(Src homology 2 domain-containing phosphatase 2), σε ανθεκτικές στο sorafenib καρκινικές 

κυτταρικές σειρές ήπατος και σε ξενομοσχεύματα καρκινικών ηπατοκυττάρων σε μύες και 

παρατήρησαν την ευαισθητοποίηση των καρκινικών κυττάρων στο sorafenib in vitro, και τη 

μείωση του μεγέθους των όγκων in vivo.106 Οι Zhai και συν. ανέδειξαν πως η συνδυαστική 

χορήγηση sorafenib με το Ipatasertib (GDC-0068),109 έναν αναστολέα της Akt 

κινάσης,  ανέστρεψε την επίκτητη αντίσταση στο sorafenib και ενίσχυσε την κυτταροτοξική 

του δράση, επάγοντας τον αυτοφαγικό κυτταρικό θάνατο in vitro αλλά και in vivo.110 Επίσης, 

οι Ardelt και συν. αναφέρουν ότι η χορήγηση sorafenib σε συνδυασμό με την αναστολή της 

δράσης της κυκλινο-εξαρτώμενης κινάσης 5 (Cdk5) επέδειξε κυτταροστατική δράση και 

μείωσε τη μεταναστευτική ικανότητα των καρκινικών κυττάρων in vitro και in vivo.107 Τέλος 

σε μία πρόσφατη κλινική μελέτη, ο συνδυασμός του sorafenib με τη διαρτηριακή 

χημειοθεραπεία με oxaliplatin, fluorouracil, leucovorin και FOLFOX, βελτίωσε την ολική 

επιβίωση ασθενών με HCC και διήθηση της πυλαίας φλέβας, σε σχέση με τη μεμονωμένη 

χορήγηση του sorafenib.111 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

LICOCHALCONE A 
 

 

Η Licochalcone A (LCA) είναι μια χαλκόνη (φυσική φαινόλη) και ανήκει στην 

οικογένεια των φλαβονοειδών. Έχει μοριακό τύπο C21H22O4 και απομονώνεται από τις ρίζες 

της γλυκόριζας (Glycyrrhiza spp.).112-114 Στην Κίνα, η γλυκόριζα είναι ευρέως αποδεκτή ως 

φυτικό φάρμακο και θεωρείται ένα από τα περισσότερο διαδεδομένα συνταγογραφούμενα 

βότανα, με ασφαλή ημερήσια δόση τα 60g/ημέρα.114 

Στην παραδοσιακή κινέζικη ιατρική, χρησιμοποιείται για τη μείωση της τοξικότητας ή 

την ενίσχυση της θεραπευτικής δράσης διαφόρων βοτάνων με αποτέλεσμα να συμβάλλει στη 

θεραπεία, αλλά και στην πρόληψη ασθενειών. Διαθέτει αντικαρκινικές, αντιφλεγμονώδεις, 

αντιβακτηριακές, αντιπαρασιτικές, αντιοξειδωτικές ιδιότητες, ενώ παράλληλα συμβάλλει στην 

προστασία των οστών και του νευρικού συστήματος, του δέρματος και στη ρύθμιση της 

γλυκόζης στο αίμα.113 

Σε συγκέντρωση 2-8μg/ml, η LCA επέδειξε αντιοξειδωτική δράση in vitro, μέσω της 

υπερ-έκφρασης των αντιοξειδωτικών ενζύμων SOD, CAT και GPx1.114 Η αντιφλεγμονώδης 

δράση της licochalcone A αναφέρεται σε διάφορες in vitro και in vivo μελέτες.115-117 Σύμφωνα 

με αυτές τις μελέτες, η LCA μείωσε την έκφραση των iNOS και COX2.115-117 Επιπρόσθετα, 

ανέστειλε την ενεργοποίηση του NFkβ με αποτέλεσμα τη μείωση της απελευθέρωσης των 

κυταροκινών ΙL-1β και IL-6 από μακροφάγα κύτταρα ενεργοποιημένα με πολυσακχαρίτες και 

μείωσε τα επίπεδα  νιτρικού οξειδίου και των κυταροκινών ΤΝFα και IL-6 στο πλάσμα σε 

πειραματικό μοντέλο ενδοτοξιναιμίας σε μύες.115 Σε ευαισθητοποιημένα με IL-1β ανθρώπινα 

χονδροκύτταρα, ανέστειλε την φλεγμονώδη απόκριση μέσω της ενεργοποίησης της οδού 

σηματοδότησης Nrf2.116 

 Όσον αφορά την αντικαρκινική της δράση έχουν πραγματοποιηθεί πολλές μελέτες σε 

διάφορες καρκινικές κυτταρικές σειρές όπως για παράδειγμα ήπατος, ουροδόχου κύστεως, 

στομάχου, μαστού κα.118-121 Οι Hong και συν. για παράδειγμα μελέτησαν την αντικαρκινική 

δράση της LCA σε καρκινικά κύτταρα ουροδόχου κύστεως. Παρατήρησαν ότι η licochalcone 

A επηρέασε τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων T24 και 5637 αναστέλλοντας τον 

κυτταρικό κύκλο στη φάση G2/M, ενώ δεν επηρέασε την κυτταρική ανάπτυξη των 

φυσιολογικών ηπατοκυττάρων Chang και των κερατινοκυττάρων HaCat. Περαιτέρω μελέτες 
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απέδωσαν την στάση του κυτταρικού κύκλου στα καρκινικά κύτταρα Τ24, στην προ-

οξειδωτική δράση της LCA, δηλαδή στην επαγωγή της απελευθέρωσης ενδοκυττάριων ROS 

(reactive oxygen species), που είχαν ως συνέπεια και την επαγωγή τόσο του ενδογενούς όσο 

και του εξωγενούς μονοπατιού της απόπτωσης.119 Όσον αφορά την επίδραση της LCA στον 

καρκίνο του ήπατος, φάνηκε ότι ανέστειλε τον κυτταρικό κύκλο στη φάση G2/M και επήγαγε 

τον κυτταρικό θάνατο στη καρκινική κυτταρική σειρά ήπατος, ΗepG2. Πιο συγκεκριμένα, 

επηρέασε την έκφραση γονίδιων που εμπλέκονται στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου όπως 

των p21, κυκλίνη D1, JNK1, σαρβινίνη, κυκλίνη B1 και CDK1 καθώς και την έκφραση 

γονιδίων που εμπλέκονται τόσο στο ενδογενές όσο και στο εξωγενές αποπτωτικό μονοπάτι 

όπως των DR3, DR5, κασπάση-3, κασπάση-8, κασπάση-10, Fas, Bad, Bax, Bcl-2, Bak, 

PUMA.118 Σε άλλες μελέτες στη συγκεκριμένη καρκινική κυτταρική σειρά, αναφέρεται επίσης 

ότι η LCA επηρέασε τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη βιωσιμότητα μέσω της δράσης 

της στην οδό σηματοδότησης MAPK, στους υποδοχείς VEGFR2 και c-Met, τη φωσφολιπάση 

Cγ1 αλλά και μέσω της επαγωγής της απελευθέρωσης  Ca2+ στο κυτταρόπλασμα από το 

ενδοπλασματικό δίκτυο.114,122 Μία ακόμη πτυχή της αντικαρκινικής δράσης της LCA είναι η 

αναστολή της μεταναστευτικής και διηθητικής ικανότητας των καρκινικών κυττάρων σε 

παρακείμενους ιστούς και όργανα. Οι Tsai και συν. παρατήρησαν ότι, η LCA σε συγκέντρωση 

10 και 20μM, επέδειξε αντι-μεταστατική δράση στις καρκινικές κυτταρικές σειρές ήπατος SK-

Hep-1 και HA22T/VGH. Πιο συγκεκριμένα, ανέστειλε την ενεργοποίηση της οδού 

σηματοδότησης MKK4/JNK και τη μετατόπιση του NFkβ στον πυρήνα, τα οποία είχαν ως 

συνέπεια τη μείωση της έκφρασης και της δραστικότητας της πρωτεΐνης uPA (urokinase 

plasminogen activator).123 

H LCA μελετήθηκε επίσης για την επίδρασή της στην ανθεκτικότητα που εμφανίζουν 

διάφοροι όγκοι σε χημειοθεραπευτικά φάρμακα και συγκεκριμένα, ερευνήθηκε η δράση της 

σε καρκινικά και φυσιολογικά κύτταρα που υπερεκφράζουν την πρωτεΐνη ABCG2 (ATP 

Binding Cassette Subfamily G Member 2), έναν μεμβρανικό μεταφορέα ABC, που έχει 

συνδεθεί με την αντοχή συμπαγών όγκων σε πολλαπλά φάρμακα και αποτελεί μέχρι και 

σήμερα μία από τις αιτίες αποτυχίας της χημειοθεραπείας. Διαπιστώθηκε λοιπόν πως η LCA 

ανέστειλε τη δράση της ABCG2 και ευαισθητοποίησε τις κυτταρικές σειρές σε διάφορους 

χημειοθεραπευτικούς παράγοντες. In silico ανάλυση αποκάλυψε ότι η επίδραση της LCA στην 

ABCG2 οφείλεται στο γεγονός ότι δρά ανταγωνιστικά σε σχέση με συγχορηγούμενα 

αντινεοπλασματικά φάρμακα, καθώς προσδένεται στο ίδιο σημείο πρόσδεσης στην ABCG2. 

Συμπερασματικά λοιπόν, η LCA, με ενθαρρυντικά αποτελέσματα μέχρι στιγμής, θα πρέπει να 

αξιολογηθεί περαιτέρω για την ενσωμάτωσή της σε θεραπείες στις οποίες εμφανίζεται 



32 
 

ανθεκτικότητα στους όγκους που εκφράζουν το ABCG2 αλλά και άλλες πρωτείνες που μπορεί 

να ευθύνονται για το γεγονός αυτό.124 

Ο ρόλος της LCA έχει μελετηθεί και στην αντιμετώπιση καλοήθων παθήσεων του 

ήπατος με πολύ ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Σε μία in vivo μελέτη, μύες που έλαβαν δίαιτα 

πλούσια σε λιπαρά με σκοπό την πρόκληση παχυσαρκίας και μη αλκοολικής ηπατικής 

στεάτωσης (NAFLD), διαπιστώθηκε ότι η ενδοπεριτοναϊκή έγχυση λικοχαλκόνης Α είχε ως 

αποτέλεσμα μικρότερη αύξηση βάρους και συσσώρευσης λιπιδίων στο ήπαρ. Επίσης 

παρατηρήθηκε ότι στους παχύσαρκους μύες, η LCA βελτίωσε τις τιμές γλυκόζης νηστείας και 

ινσουλίνης, μειώνοντας την αντίσταση στην ινσουλίνη και αυξάνοντας τα επίπεδα 

αδιπονεκτίνης. Επιπρόσθετα, μείωσε τη σύνθεση λιπαρών οξέων, ενώ αύξησε το βαθμό 

λιπόλυσης και β-οξείδωσης των λιπαρών οξέων μέσω της ενεργοποίησης της οδού 

sirt1/AMPK στα κύτταρα HepG2.125 Η επίδρασή της στην οξείδωση των λιπαρών οξέων και 

τη λιπόλυση έχει συσχετισθεί με την έμμεση ενεργοποίηση της κινάσης ΑΜPΚ (AMP-

activated protein kinase) και την υπερ-έκφραση των PPARα και CD36 που εμπλέκονται στη 

λιπόλυση και τη μεταφορά των λιπαρών οξέων, ενώ η αναστολή της λιπογένεσης από την 

LCA, σχετίστηκε με μείωση της έκφρασης της SREBP1c (sterol regulatory element-binding 

protein 1c) καθώς και των ενζύμων FAS (fatty acid synthase), SCD1 (stearoyl-CoA desaturase 

1) και GPAT (glycerol-3-phosphate acyltransferase) που εμπλέκονται στη λιπογένεση και 

στοχεύει η SREBP1c.126 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

KΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

 

1.1 Σκοπός 

 
Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, όπως αναφέρθηκε, αποτελεί το 75-85% των 

πρωτοπαθών καρκινωμάτων του ήπατος και σύμφωνα με τις τελευταίες μελέτες, αποτελεί την 

τρίτη αιτία θανάτου από καρκίνο παγκοσμίως.1,4,5,8 Οι ασθενείς με ανεγχείρητο και 

προχωρημένο HCC, αντιμετωπίζονται με συστηματική θεραπεία, όπως το sorafenib, ένας από 

του στόματος αναστολέας κινασών, που αποτελεί θεραπεία πρώτης γραμμής.34,73,83 Έχουν 

μελετηθεί κατά καιρούς διάφορες ουσίες με αντινεοπλασματική δράση με στόχο την ανεύρεση 

αποτελεσματικών θεραπευτικών επιλογών με λιγότερες παρενέργειες, γεγονός όμως που 

δυσχεραίνεται ιδιαίτερα λόγω της πολυπλοκότητας του νεοπλάσματος.7 

 Η λικοχαλκόνη Α είναι ένα φλαβονοειδές που έχει μελετηθεί σε διάφορα νεοπλάσματα 

λόγω των αντικαρκινικών, αντιφλεγμονωδών και αντιοξειδωτικών ιδιοτήτων της.113,114 

Σκοπός της παρούσας μεταπτυχιακής διατριβής, ήταν η εκτίμηση της επίδρασης της 

μεμονωμένης και συνδυαστικής χορήγησης sorafenib και λικοχαλκόνης Α σε φυσιολογικά και 

νεοπλασματικά ηπατοκύτταρα. Πιο συγκεκριμένα, εκτιμήθηκε η κυτταροστατική και 

κυτταροτοξική δράση των δύο ουσιών. Για το σκοπό αυτό, χρησιμοποιήθηκαν οι δοκιμασίες 

της σουλφοροδαμίνης Β (SRB) και της γαλακτικής δεϋδρογενάσης  (LDH). 

 

1.2 Υλικά 

 

Dulbecco′s Modified Eagle′s Medium (DMEM), horse serum (HS), διάλυμα 

πενικιλίνης/στρεπτομυκίνης, Dulbecco’s phosphate buffer solution (D-PBS), trypan blue και 

0,05% θρυψίνη-EDTA προμηθευτήκαμε από την εταιρεία Gibco (Carlsbad, CA, USA). 

Dimethyl sulfoxide (DMSO), sulphorhodamine B (SRB), Tris(hydroxymethyl) aminomethane 

και trichloroacetic acid (TCA) προμηθευτήκαμε από την εταιρεία Sigma-Aldrich (St. Luis, 

MO, USA). Το Cytotoxicity Detection KitPLUS (LDH) το προμηθευτήκαμε από την εταιρία 
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ROCHE Diagnostics GmbH (Mannheim, Germany). Sorafenib προμηθευτήκαμε από την 

εταιρεία Bayer AG (Leverkusen, Germany) και licochalcone A από την εταιρεία Calbiochem 

(San Diego, CA, USA). Η αρχική διάλυση των ουσιών πραγματοποιήθηκε σε DMSO, ενώ 

περαιτέρω διαλύσεις πραγματοποιήθηκαν σε καλλιεργητικό υλικό. 

 

1.3 Κυτταροκαλλιέργειες 

 

Στην παρούσα εργασία χρησιμοποιήθηκαν δύο είδη κυτταρικών σειρών: τα 

φυσιολογικά ηπατοκύτταρα μυός NCTC 1469 και η ανθρώπινη ηπατική καρκινική κυτταρική 

σειρά HepG2. Τα NCTC 1469 διατηρήθηκαν σε DMEM( (1g/L glucose), το οποίο 

εμπλουτίστηκε με 10% HS και 1% πενικιλίνη/στρεπτομυκίνη. Τα κύτταρα HepG2, που 

απομονώθηκαν το 1975 από το ήπαρ δεκαπεντάχρονου Καυκάσιου με ηπατοβλάστωμα,127,128 

διατηρήθηκαν σε καλλιεργητικό υλικό DMEM (4,5g/L glucose), εμπλουτισμένο με 10% FBS 

και 1% πενικιλίνη/στρεπτομυκίνη. Οι συνθήκες επώασης και για τις δύο κυτταρικές σειρές 

ήταν 37οC, 99% υγρασία και 5% CO2. H αλλαγή του καλλιεργητικού υλικού 

πραγματοποιούνταν κάθε 2 μέρες. 

 

1.4 Ανακαλλιέργεια (passaging) 

 

Ανακαλλιέργεια πραγματοποιήθηκε σε 70-80% συρροής (confluency). Αρχικά 

απομακρύνθηκε το καλλιεργητικό υλικό, ακολούθησε έκπλυση των κυττάρων με 3ml D-PBS 

και στη συνέχεια προσθήκη 3ml διαλύματος 0,05% trypsin-EDTA. Η θρυψίνη είναι πρωτεάση 

που καταλύει την υδρόλυση των πεπτιδικών δεσμών με σκοπό την αποκόλληση των 

προσκολλημένων κυττάρων από τον πυθμένα της καλλιεργητικής φλάσκας. Ακολούθησε 

επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για περίπου 30 sec και έλεγχος της αποκόλλησης των 

κυττάρων στο ανάστροφο μικροσκόπιο. Αφού προστέθηκαν 8ml φρέσκου καλλιεργητικού 

υλικού στη φλάσκα, το κυτταρικό εναιώρημα μεταφέρθηκε σε σωληνάριο φυγοκέντρησης. 

Ακολούθησε φυγοκέντρηση στα 1250 rpm για 3min. Το υπερκείμενο απορρίφθηκε και το 

ίζημα επαναδιαλύθηκε και διαμοιράστηκε σε νέες φλάσκες (αραίωση 1:2-1:3). 

 

1.5 Κρυοσυντήρηση και απόψυξη κυττάρων 

 

Η κρυοσυντήρηση των κυττάρων (περίπου 106 κύτταρα/κρυοφιαλίδιο) 
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πραγματοποιήθηκε με την προσθήκη κυτταροπροστατευτικού μέσου, και πιο συγκεκριμένα 

90% FBS/10% DMSO, και τη φύλαξή τους στους -80oC. 

Κατά τη διαδικασία απόψυξης των κυττάρων, τα κρυοφιαλίδια  τοποθετήθηκαν για 

λίγα δευτερόλεπτα στο υδατόλουτρο, στους 37οC, για να αποψυχθούν μερικώς. Στη συνέχεια 

τα κύτταρα μεταφέρθηκαν σε σωληνάρια φυγοκέντρησης τα οποία περιείχαν 8ml 

καλλιεργητικoύ υλικού και φυγοκεντρήθηκαν για 3min στα 1250rpm. Ακολουθούσε απόρριψη 

υπερκείμενου, αναδιάλυση του ιζήματος και μεταφορά σε καλλιεργητικές φλάσκες (75cm2) 

που περιείχαν 8ml καλλιεργητικού υλικού. 

 

1.6 Καταμέτρηση κυττάρων 

 

Η καταμέτρηση των κυττάρων πραγματοποιήθηκε με τη χρήση της πλάκας Neubauer. 

Αρχικά 20μl κυτταρικού εναιωρήματος προστέθηκαν σε 80μl χρωστικής trypan blue (αραίωση 

1:5). Ακολούθησε ανάδευση και τοποθέτηση 10μl του μίγματος στην πλάκα Neubauer (Εικόνα 

1.1). 

  Έπειτα ακολούθησε η καταμέτρηση των ζώντων κυττάρων στο ανάστροφο 

μικροσκόπιο. Η χρωστική trypan blue είναι απαραίτητη για το διαχωρισμό των ζώντων από τα 

νεκρά κύτταρα μιας και δε διαπερνά τις μεμβράνες των ζώντων κυττάρων, οπότε αυτά 

εμφανίζονται άχρωμα σε αντίθεση με τα νεκρά που εμφανίζονται κυανά. Καταμετρήθηκαν τα 

ζώντα κύτταρα στα 4 μεγάλα γωνιακά τετράγωνα και στα 2 πλέγματα της πλάκας. Δεν 

καταμετρήθηκαν τα κύτταρα που εφάπτονταν στην άνω και στη δεξιά πλευρά κάθε μικρού 

τετραγώνου. Η συγκέντρωση των κυττάρων στο εναιώρημα υπολογίστηκε ως εξής: 

 

Συγκέντρωση (κύτταρα/ml) = μέσος όρος κυττάρων ανά τετράγωνο x αραίωση x 104, 

 

όπου μέσος όρος κυττάρων ανά τετράγωνο = σύνολο μετρηθέντων κυττάρων / αριθμός 

εκτιμώμενων τετραγώνων (8), αραίωση = συνολικός όγκος (δείγματος + χρωστικής) / όγκος 

δείγματος (100/20=5), 104 συντελεστής διόρθωσης που αφορά τον όγκο που περιλαμβάνεται 

σε ένα μεγάλο τετράγωνο (10-4 ml). 
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Εικόνα 1.1 Η πλάκα Neubauer ή αιμοκυτταρόμετρο είναι μια κρυστάλλινη πλάκα που φέρει 

δύο πλέγματα καταμέτρησης κυττάρων. Το επίπεδο κάθε πλέγματος είναι 0,1 mm χαμηλότερα 

απ' ότι το επίπεδο στήριξης της καλυπτρίδας. Επομένως μεταξύ πλέγματος και καλυπτρίδας 

δημιουργείται ένας χώρος, ύψους 0,1 mm, στον οποίο εισέρχεται το εναιώρημα των κυττάρων. 

Κάθε πλέγμα υποδιαιρείται σε 9 μεγάλα τετράγωνα με πλευρά μήκους 1mm. Τα μεγάλα 

γωνιακά εξωτερικά τετράγωνα υποδιαιρούνται σε 16 μικρότερα τετράγωνα των οποίων η κάθε 

πλευρά έχει μήκος 0,25mm. Το μεγάλο κεντρικό τετράγωνο υποδιαιρείται σε 25 μικρά 

τετράγωνα καθένα από τα οποία έχει μήκος 0,20mm. Τέλος, κάθε ένα από τα 25 μικρότερα 

τετράγωνα υποδιαιρείται σε 16 ακόμα μικρότερα τετράγωνα. Το κεντρικό δηλαδή τετράγωνο 

αποτελείται από 16x25=400 πολύ μικρά τετράγωνα κάθε ένα από τα οποία έχει πλευρά μήκους 

0,05mm. 

 

 

1.7 Δοκιμασία σουλφοροδαμίνης B (SRB) 

 

Η δοκιμασία SRB, που χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά το 1990, βασίζεται στην 

ικανότητα της χρωστικής σουλφοροδαμίνης Β (ροζ αμινοξανθίνη) να προσδένεται σε αμινοξέα 

με βασικές πλευρικές αλυσίδες σε όξινο περιβάλλον.129 

Για την εκτίμηση της κυτταρικής επιβίωσης και τον υπολογισμό της τιμής IC50 

(συγκέντρωση ουσίας που μειώνει κατά 50% τον πληθυσμό των κυττάρων) στις 48h, 

επιστρώθηκαν 2.500-5.000 κύτταρα ανά οπή σε 96-οπών πλάκες. Έπειτα από 24 ώρες, 

προστέθηκαν στις καλλιέργειες 1-20μΜ sorafenib, 1-100μΜ licochalcone A ή 5-7,5μΜ 

sorafenib συνδυαστικά με 5-20μΜ licochalcone A. Για την εκτίμηση της αναστολής του 

κυτταρικού κύκλου, επιστρώθηκαν 1.000-2.500 κύτταρα ανά οπή σε τρείς, ανά ανεξάρτητο 
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πείραμα, 96-οπών πλάκες. Έπειτα από 24 ώρες, προστέθηκαν στις καλλιέργειες 5-10μΜ 

sorafenib και 5-20μΜ licochalcone A, τόσο μεμονωμένα όσο και συνδυαστικά. Η 1η 

καλλιεργητική πλάκα (Τ0) εκτιμήθηκε 24h μετά την επίστρωση των κυττάρων. Στη 2η πλάκα 

(Τ24) προστέθηκαν οι ουσίες 24h μετά την επίστρωση των κυττάρων και η κυτταρική 

βιωσιμότητα εκτιμήθηκε μετά από 24h επώασης με τις ουσίες. Στην 3η καλλιεργητική πλάκα 

(Τ72), έγινε προσθήκη των ουσιών και τα κύτταρα καλλιεργήθηκαν παρουσία των ουσιών για 

24h. Ακολούθησε απομάκρυνση των ουσιών, προσθήκη 200μl καλλιεργητικού μέσου και 

επώαση για άλλες 48h. Στην ομάδα ελέγχου τα κύτταρα καλλιεργήθηκαν παρουσία 0,1% 

DMSO, του διαλύτη των ουσιών. 

Στο τέλος του χρόνου επώασης, απομακρύνθηκε το καλλιεργητικό υλικό και 

προστέθηκαν 100μl ανά οπή 10% TCA. Τα κύτταρα επωάστηκαν για 1h στους 4οC και στη 

συνέχεια εκπλύθηκαν 5 φορές με 200μl απεσταγμένου νερού ανά οπή. Το επόμενο βήμα ήταν 

η προσθήκη 50μl 0,04% χρωστικής SRB διαλυμένη σε 1% οξικό οξύ και η επώαση των 

κυττάρων για 30min στο σκοτάδι, σε θερμοκρασία δωματίου. Μετά τη χρώση, ακολούθησαν 

πλύσεις με 200μl 1% οξικό οξύ/οπή που επαναλήφθηκαν 5 φορές και παραμονή της πλάκας 

σε θερμοκρασία δωματίου για 16-18h για να στεγνώσει καλά. Την επόμενη μέρα προστέθηκαν 

100μl/οπή διαλύματος 10mM Tris (pH 10,05) και αφότου τα κύτταρα επωάστηκαν για 10 min 

με ανακίνηση, ακολούθησε η μέτρηση της οπτικής πυκνότητας στα 570nm σε φωτόμετρο 

πλακών μικροτιτλοδότησης τύπου ELISA (Εxpertplus, ASYS GmBH, Austria). 

Πραγματοποιήθηκαν τουλάχιστον 3 ανεξάρτητα πειράματα και σε κάθε πείραμα η κάθε 

επίδραση εκτιμήθηκε σε τετραπλέτες. 

Η κυτταρική ανάπτυξη σε σχέση με την ομάδα ελέγχου υπολογίστηκε με βάση τους 

τύπους: 
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1.8 Δοκιμασία γαλακτικής αφυδρογονάσης (LDH) 

 

H δοκιμασία LDH είναι μία μη ραδιενεργός χρωματομετρική μέθοδος κατάλληλη για 

την ποσοτικοποίηση του κυτταρικού θανάτου. Βασίζεται στη μέτρηση της γαλακτικής 

αφυδρογονάσης (LDH), ένα κυτταροπλασματικό ένζυμο, που απελευθερώνεται στο θρεπτικό 

υλικό όταν επηρεαστεί η ακεραιότητα της κυτταροπλασματικής μεμβράνης, ένα βασικό 

χαρακτηριστικό των κυττάρων που υφίστανται απόπτωση, νέκρωση και άλλες μορφές 

κυτταρικής βλάβης.130 

Το sodium pyruvate, η phenol red και η υψηλή συγκέντρωση FBS μπορεί να 

επηρεάσουν την εκτίμηση της LDH με τη συγκεκριμένη μέθοδο.130 Γι αυτό το λόγο, το 

καλλιεργητικό υλικό που χρησιμοποιήθηκε κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας (εκτός από την 

επίστρωση των κυττάρων) ήταν DMEM χωρίς sodium pyruvate και phenol red, εμπλουτισμένο 

με 1 ή 5% FBS (αναλόγως την κυτταρική σειρά) και 1% πενικιλίνη/στρεπτομυκίνη. 

Αρχικά, επιστρώθηκαν 8.500-10.000 κύτταρα/οπή σε 96-οπών πλάκες. 

Πραγματοποιήθηκαν τουλάχιστον 3 ανεξάρτητα πειράματα και σε κάθε πείραμα η κάθε 

επίδραση εκτιμήθηκε σε τριπλέτες. Μετά από 24h, έγινε προσθήκη 5-10μΜ sorafenib και 5-

20μΜ licochalcone A είτε μεμονωμένα είτε συνδυαστικά. Στην ομάδα ελέγχου τα κύτταρα 

επωάστηκαν με  0,1% DMSO. Επιπρόσθετα, μία τριπλέτα ορίστηκε ως background control και 

περιείχε μόνο 100μl καλλιεργητικού υλικού, ενώ μία άλλη τριπλέτα ορίστηκε ως control για 

την απομάκρυνση του background από τις οπές όπου έγινε προσθήκη lysis buffer (lysate 

background control). Σε αυτή την τριπλέτα προστέθηκαν 100μl καλλιεργητικού υλικού και 

κύτταρα, ενώ μετά το τέλος του χρόνου επώασης, αφαιρέθηκαν 50μl υπερκείμενου διαλύματος 

και τοποθετήθηκαν σε νέες καθαρές οπές. Σε αυτές τις νέες οπές έγινε προσθήκη 3μl lysis 

buffer, ώστε να εκτιμηθεί το background μετά από τη λύση των κυττάρων. Μετά από 24 ώρες 

επώασης με τις ουσίες, προστέθηκαν σε κάθε οπή 3μl lysis buffer (lysate οπές) αφού πρώτα 

απομακρύνθηκαν 50μl καλλιεργητικού υλικού και μεταφέρθηκαν σε νέες καθαρές οπές 

(supernatant οπές). Ακολούθησε επώαση με το lysis buffer για 20min σε θερμοκρασία 

δωματίου. Στη συνέχεια, έγινε προσθήκη 50μl reaction mixture σε όλες τις lysate και 

supernatant οπές και ακολούθησε επώαση στο σκοτάδι, σε θερμοκρασία δωματίου, για 20min. 

Έπειτα προστέθηκαν 25μl stop solution και ακολούθησε η μέτρηση της οπτικής πυκνότητας 

σε μήκος κύματος 492/620nm σε φωτόμετρο πλακών τύπου ELISA (Εxpertplus, ASYS 

GmBH, Austria). Ο μέσος όρος της οπτικής απορρόφησης του background control αφαιρέθηκε 

από τις supernatant οπές και ο μέσος όρος της οπτικής απορρόφησης του lysate background 

control από τις lysate οπές. Στη συνέχεια ο υπολογισμός της απελευθέρωσης LDH, ως δείκτη 
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κυτταροτοξικότητας, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου έγινε με βάση τους παρακάτω τύπους: 

A/B 

 

όπου,                  A= [( ] 

                           B= mean[( ] 

 

1.9 Στατιστική ανάλυση 

 

Για τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό 

πακέτο PSAW 19.0 (SPSS, USA). Tα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσες τιμές και 

τυπική απόκλιση (standard deviation, SD). Ο έλεγχος κανονικότητας της κατανομής των 

παραμέτρων πραγματοποιήθηκε με τον έλεγχο Kolmogorov-Smirnov. Η σύγκριση των 

διαφόρων επιδράσεων με την ομάδα ελέγχου πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του Student’s t-

test, ενώ η σύγκριση μεταξύ των διαφορετικών επιδράσεων έγινε με τη χρήση της απλής 

ανάλυσης διασποράς (ANOVA) και τον έλεγχο κατά Τukey. Οι στατιστικοί έλεγχοι ήταν 

δίπλευροι και ως επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε η τιμή p<0,05. 

Ο υπολογισμός της τιμής IC50 καθώς και των δεικτών CI (drug combination index 

βάσει τύπου των Chou και Talalay) και DRI (dose-reduction index) πραγματοποιήθηκε μέσω 

του προγράμματος CompuSyn (ComboSyn, Inc., Paramus, NJ, USA) (Πίνακας 1.1).131-133 

 

Πίνακας 1.1 Τιμές CI και εκτίμηση συνδυαστικής δράσης δύο ουσιών βάσει του τύπου των 

Chou και Talalay.134 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

 

2.1 Εκτίμηση κυτταρικής βιωσιμότητας στα φυσιολογικά ηπατοκύτταρα μυός NCTC 

1469 

 

2.1.1 Χορήγηση sorafenib και επίδραση στην κυτταρική βιωσιμότητα 

 

Αρχικά εκτιμήθηκε η επίδραση του sorafenib (SOR), σε συγκεντρώσεις από 1μΜ μέχρι 

20μΜ, στη βιωσιμότητα των κυττάρων NCTC 1469, στις 48h. Διαπιστώθηκε λοιπόν, όπως 

απεικονίζεται και στον Πίνακα 2.1, ότι με την αύξηση των συγκεντρώσεων της ουσίας, 

παρατηρείται στατιστικά σημαντική μείωση της κυτταρικής βιωσιμότητας σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου, σε όλες τις συγκεντρώσεις (p<0,001) (Γράφημα 2.1). Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα του ελέγχου πολλαπλών συγκρίσεων μεταξύ των διαδοχικών συγκεντρώσεων 

του sorafenib, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μόνο μεταξύ των 

συγκεντρώσεων 1μΜ και 5μΜ (p<0,001). Η τιμή IC50, η οποία ανταποκρίνεται στη 

συγκέντρωση SOR που μείωσε τη βιωσιμότητας των κυττάρων ΝCTC 1469 κατά 50%  στις 

48 ώρες, υπολογίσθηκε στα 29,95μΜ (r=0,999). 

 

 
Γράφημα 2.1. Εκτίμηση της επίδρασης του sorafenib στη βιωσιμότητα των κυττάρων NCTC 

1469 στις 48 ώρες. Όπου ***, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 
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Πίνακας 2.1. Εκτίμηση της βιωσιμότητας των κυττάρων ΝCTC 1469 μετά τη χορήγηση 

sorafenib στις 48h. Οι τιμές ανταποκρίνονται στο ποσοστό (%) βιώσιμων κυττάρων σε σχέση 

με την ομάδα ελέγχου (μέση τιμή ±τυπική απόκλιση). Στην ομάδα ελέγχου, λαμβάνεται ως 

βιώσιμο το 100% των κυττάρων. 

Συγκέντρωση Sorafenib (μΜ) % βιώσιμων κυττάρων στις 48 ώρες 

1 86,5±9,7α 

5 73,4±6,2α 

7,5 69,1±3,5α 

10 65,7±9,4α 

20 61,1±11,6α 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνβ p-value 

1 vs 5μΜ <0,001 

5 vs 7,5μΜ >0,050 

7,5 vs 10μΜ >0,050 

10 vs 20μΜ >0,050 

α, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων για τη σύγκριση 

των τιμών μεταξύ των διαδοχικών συγκεντρώσεων ανά δύο (one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Βonferroni) 
 

 

2.1.2 Χορήγηση Licochalcone A και επίδραση στην κυτταρική βιωσιμότητα 

 

Στην περίπτωση της μεμονωμένης χορήγησης της Licochalcone A (LCA), σε 

συγκεντρώσεις 1μΜ-100μΜ, παρατηρήθηκε ότι όλες συγκεντρώσεις εκτός των 5μΜ, μείωσαν 

στατιστικά σημαντικά την κυτταρική βιωσιμότητα (p<0,050) (Πίνακας 2.2, Γράφημα 2.2). 
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Συγκρίνοντας τις διαδοχικές συγκεντρώσεις LCA ανά ζεύγη παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική μείωση στην κυτταρική επιβίωση μεταξύ των συγκεντρώσεων 10 με 20μΜ, 20 με 

50μΜ και 50 με 100μΜ (p<0,001). Η τιμή IC50, η οποία ανταποκρίνεται στη συγκέντρωση 

LCA που μείωσε τη βιωσιμότητας των κυττάρων ΝCTC 1469 κατά 50%  στις 48 ώρες, 

υπολογίσθηκε στα 28,74μΜ (r=0,985). 

 

 

 

 
Γράφημα 2.2. Εκτίμηση της επίδρασης της Licochalcone A στη βιωσιμότητα των κυττάρων 

NCTC 1469 στις 48 ώρες. Όπου *, p<0,050  και όπου ***, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου. 
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Πίνακας 2.2. Εκτίμηση της βιωσιμότητας κυττάρων NCTC 1469 μετά τη χορήγηση 

licochalcone A, στις 48 ώρες. Οι τιμές ανταποκρίνονται στο ποσοστό (%) βιώσιμων κυττάρων 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (μέση τιμή ±τυπική απόκλιση). Το 100% των κυττάρων, στην 

ομάδα ελέγχου, λαμβάνεται ως βιώσιμο. 

Συγκέντρωση Licochalcone A (μΜ) % βιώσιμων κυττάρων στις 48 ώρες 

1 105,6±8,7α 

5 98,1±11,7 

10 90,4±7,2 β 

20 75,8±11,8 β 

50 29,8±8,8 β 

100 5,5±6,8 β 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

1 vs 5μΜ >0,050 

5 vs 10μΜ >0,050 

10 vs 20μΜ <0,001 

20 vs 50μΜ <0,001 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

50 vs 100 <0,001 

α, p<0,050 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, δ, 

έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων για τη σύγκριση των τιμών μεταξύ των διαδοχικών συγκεντρώσεων ανά δύο 

(one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Βonferroni) 
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2.1.3 Συνδυαστική χορήγηση sorafenib και licochalcone A και επίδραση στην κυτταρική 

βιωσιμότητα 

 

2.1.3.1 Συγχορήγηση 5μΜ SOR και 5-20μΜ LCA 

 

Με τη χορήγηση 5μΜ sorafenib σε συνδυασμό με διάφορες συγκεντρώσεις της 

λικοχαλκόνης Α, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση της κυτταρικής επιβίωσης σε 

όλες τις συνδυαστικές χορηγήσεις (p<0,001) (Πίνακα 2.3, Γράφημα 2.3). Όσον αφορά τον 

έλεγχο πολλαπλών συγκρίσεων, διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 

συνδυαστικών χορηγήσεων 5μΜ SOR+20μΜ LCA και 5μΜ SOR+5-10μΜ LCA (p<0,001) 

(Πίνακας 2.3). 

Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντικότερη μείωση στην κυτταρική 

βιωσιμότητα μετά την συγχορήγηση 5μΜ SOR+5-20μΜ LCA σε σχέση με τις μεμονωμένες 

χορηγήσεις 5μΜ (p<0,001), 7,5μΜ (p<0,001) και 10μΜ SOR (p<0,050) (Γράφημα 2.4). H 

μεμονωμένη χορήγηση 20μΜ SOR επηρέασε τη βιωσιμότητα των κυττάρων NCTC 1469 

ομοίως ή και λιγότερο σε σχέση με τις συνδυαστικές χορηγήσεις 5μΜ SOR με 5-20μΜ LCA. 

 

 

 
Γράφημα 2.3. Εκτίμηση της επίδρασης της συνδυαστικής χορήγησης 5μΜ sorafenib με 

Licochalcone A στη βιωσιμότητα των κυττάρων NCTC 1469 στις 48 ώρες. Όπου ***, p<0,001 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 
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Γράφημα 2.4. Σύγκριση στις επίδρασης στις συνδυαστικής χορήγησης 5μΜ sorafenib με 

Licochalcone A σε σχέση με στις μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib, στη βιωσιμότητα των 

κυττάρων NCTC 1469 στις 48 ώρες. Όπου *, p<0,050 και ***, p<0,001 σε σχέση με στις 

μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 
 

Πίνακας 2.3. Επίδρασης στις συνδυαστικής χορήγησης 5μΜ sorafenib και licochalcone A σε 

συγκεντρώσεις 5-20μΜ, στη βιωσιμότητα των κυττάρων NCTC 1469, στις 48 ώρες. Οι τιμές 

ανταποκρίνονται στο ποσοστό (%) βιώσιμων κυττάρων σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (μέση 

τιμή±τυπική απόκλιση). 

Ουσίες (μΜ) % βιώσιμων κυττάρων στις 48 ώρες 

5μΜ SOR 73,4±6,2α 

5μΜ SOR + 5μΜ LCA 57,5±7,9α,β 

5μΜ SOR + 10μΜ LCA 51,9±4,7α,β 

5μΜ SOR + 20μΜ LCA 41,7±3,5α,β 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

5μΜ SOR + 5μΜ LCA vs 5μΜ SOR + 10μΜ LCA >0,050 

5μΜ SOR + 5μΜ LCA vs 5μΜ SOR + 20μΜ LCA <0,001 

5μΜ SOR + 10μΜ LCA vs 5μΜ SOR + 20μΜ LCA <0,001 

α, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, p<0,001 σε σχέση με τη μεμονωμένη χορήγηση 

5μΜ SOR, γ, έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων για τη σύγκριση των τιμών μεταξύ των διαφορετικών 

συγκεντρώσεων ανά δύο (one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Βonferroni). 
 

 

2.1.3.2 Συγχορήγηση 7,5μΜ SOR με 5-20μΜ LCA 

 

Σε στις στις συγχορηγήσεις 7,5μΜ SOR με LCA, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

ελάττωση στις βιωσιμότητας των κυττάρων NCTC 1469 στις 48 ώρες σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου (p<0,001) (Πίνακας 2.4, Γράφημα 2.5). Aπό τη σύγκριση των διαφορετικών 

συγχορηγήσεων ανά ζεύγη, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ στις 

συγχορήγησης 5μΜ SOR+20μΜ LCA σε σχέση με στις στις δυο συγχορηγήσεις (p<0,001). 

Στατιστικά σημαντικότερη μείωση στην κυτταρική βιωσιμότητα παρατηρήθηκε μετά 

τη συγχορήγηση 7,5μΜ SOR+5-20μΜ LCA σε σχέση με στις μεμονωμένες χορηγήσεις  7,5μΜ 
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(p<0,001) και 10μΜ SOR (p<0,010) (Γράφημα 2.6). H μεμονωμένη χορήγηση 20μΜ SOR 

επηρέασε τη βιωσιμότητα των κυττάρων NCTC 1469 ομοίως ή και λιγότερο σε σχέση με στις 

συνδυαστικές χορηγήσεις 7,5μΜ SOR με 5-20μΜ LCA. Τα αποτελέσματα από τη σύγκριση 

των συνδυαστικών χορηγήσεων 5 ή 7,5μΜ SOR με LCA παραθέτονται στον Πίνακα 2.5. 

 

 

Πίνακας 2.4. Επίδρασης στις συνδυαστικής χορήγησης 7,5μΜ sorafenib και licochalcone A 

σε συγκεντρώσεις 5-20μΜ, στη βιωσιμότητα των κυττάρων NCTC 1469, στις 48 ώρες. Οι 

τιμές ανταποκρίνονται στο ποσοστό (%) βιώσιμων κυττάρων σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

(μέση τιμή±τυπική απόκλιση). 

Ουσίες  (μΜ) % βιώσιμων κυττάρων στις 48 ώρες 

7,5μΜ SOR 69,1±3,5α 

7,5μΜ SOR + 5μΜ LCA 54,2±6,7α,β 

7,5μΜ SOR + 10μΜ LCA 49,6±6,5α,β 

7,5μΜ SOR + 20μΜ LCA 38,6±7,1α,β 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

7,5μΜ SOR + 5μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR + 10μΜ LCA >0,050 

7,5μΜ SOR + 5μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR + 20μΜ LCA <0,001 

7,5μΜ SOR + 10μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR + 20μΜ LCA <0,001 

Όπου α, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, p<0,001 σε σχέση με τη μεμονωμένη 

χορήγηση 5μΜ SOR, γ, έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων για τη σύγκριση των τιμών μεταξύ των διαφορετικών 

συγκεντρώσεων ανά δύο (one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Βonferroni) 
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Γράφημα 2.5. Εκτίμηση της επίδρασης της συνδυαστικής χορήγησης 7,5μΜ sorafenib με 

Licochalcone A στη βιωσιμότητα των κυττάρων NCTC 1469 στις 48 ώρες. Όπου ***, p<0,001 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

 

 

 
Γράφημα 2.6. Σύγκριση της επίδρασης της συνδυαστικής χορήγησης 7,5μΜ sorafenib με 

Licochalcone A σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib, στη βιωσιμότητα των 

κυττάρων NCTC 1469 στις 48 ώρες. Όπου **, p<0,010 και ***, p<0,001 σε σχέση με τις 

μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib. 
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Πίνακας 2.5. Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων μεταξύ των διαφορετικών συγκεντρώσεων της 

συνδυαστικής χορήγησης των ουσιών. 

 

Ουσίες p value* 

5μΜ SΟR+5μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+5μΜ LCA >0,050 

5μΜ SΟR+5μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+10μΜ LCA <0,010 

5μΜ SΟR+5μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+20μΜ LCA <0,001 

5μΜ SΟR+10μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+5μΜ LCA >0,050 

5μΜ SΟR+10μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+10μΜ LCA >0,050 

5μΜ SΟR+10μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+20μΜ LCA <0,001 

5μΜ SΟR+20μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+5μΜ LCA <0,001 

5μΜ SΟR+20μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+10μΜ LCA <0,010 

5μΜ SΟR+20μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+20μΜ LCA >0,050 

                  *one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Bonferroni 
 

 

2.1.4 Εκτίμηση drug combination index (CI) και dose-reduction index (DRI) 

 

Ο τρόπος δράσης του συνδυασμού του sorafenib και της licochalcone A, εκτιμήθηκε 

στις 48 ώρες, με τον τύπο των Chou και Talalay. Διαπιστώθηκε πως σε όλους τους 

συνδυασμούς συγκεντρώσεων των ουσιών υπήρξε συνεργική δράση (Πίνακα 2.6). Με την 

εκτίμηση του δείκτη μείωσης δοσολογίας (DRI) μπορούμε να υπολογίσουμε πόσες φορές η 

συγκέντρωση μιας ουσίας μειώνεται όταν συγχορηγείται ώστε να επιδείξει τον ίδιο βαθμό 

δράσης με τη μεμονωμένη χορήγηση της ουσίας. Όταν ο DRI είναι 1 αυτό σημαίνει πως η 

συγκέντρωση μίας ουσίας δρα στον ίδιο βαθμό τόσο συνδυαστικά όσο και μεμονωμένα.  Όταν 

ο DRI είναι μεγαλύτερος από το 1, σημαίνει ότι η συγκεκριμένη συγκέντρωση μίας ουσίας 

όταν συγχορηγείται ευνοεί τη μείωση της δόσης. Μείωση της δόσης σημαίνει μειωμένες 

ανεπιθύμητες ενέργειες άλλα παρόμοια ή μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα. Για παράδειγμα, 
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στον Πίνακα 2.5 φαίνεται ότι η συγχορήγηση 5μΜ SΟR+5μΜ LCA επέδειξε παρόμοια δράση 

με τη μεμονωμένη χορήγηση 19μΜ sorafenib (5*3,8=19) και η συγχορήγηση 7,5μΜ 

SΟR+5μΜ LCA επέδειξε παρόμοια δράση με τη μεμονωμένη χορήγηση 21μΜ sorafenib 

(7,5*2,8=21). 

 

 

Πίνακας 2.6. Εκτίμηση του δείκτη συνδυαστικής χορήγησης (CI) sorafenib και licochalcone 

A στις 48 ώρες. Δείκτης μείωσης δοσολογίας (DRI) για το sorafenib. 

 48 ώρες 

Sorafenib (μΜ) Licochalcone A (μΜ) CI Βαθμονόμηση 

συνδυαστικής 

δράσης 

DRISOR 

5 5 0,46 +++ 3,8 

5 10 0,54 +++ 5,5 

5 20 0,71 ++ 10,3 

7,5 5 0,54 +++ 2,8 

7,5 10 0,62 +++ 3,8 

7,5 20 0,69 +++ 8,9 

    Όπου ++, μέτρια συνεργική δράση και όπου +++, συνεργική δράση. 

 

 

2.2 Εκτίμηση κυτταρικής ανάπτυξης στα φυσιολογικά ηπατοκύτταρα μυός NCTC 1469 

 

Η εκτίμηση της κυτταρικής ανάπτυξης μετά τη χορήγηση της σοραφενίμπης και της 

λικοχαλκόνης Α, είτε μεμονωμένα, είτε  συνδυαστικά, πραγματοποιήθηκε με τη δοκιμασία 

SRB και τη χρήση των τύπων που αναφέρονται στο κεφάλαιο ''Υλικό και Μέθοδος''. Αρχικά 

τα κύτταρα επωάστηκαν παρουσία των ουσιών για 24 ώρες, οι οποίες έπειτα απομακρύνθηκαν 

και ακολούθησε επώαση για άλλες 48 ώρες. 
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2.2.1 Εκτίμηση κυτταρικής ανάπτυξης 24 ώρες μετά από την προσθήκη ουσιών 

 

Τόσο οι μεμονωμένες όσο και οι συνδυαστικές χορηγήσεις sorafenib και licochalcone 

A, μείωσαν στατιστικά σημαντικά τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό στα NCTC 1469 σε σχέση 

με την ομάδα ελέγχου, στις 24 ώρες (p<0,001) (Γράφημα 2.7). Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ των διαφόρων συγκεντρώσεων sorafenib, ενώ παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά μόνο μεταξύ των μεμονωμένων χορηγήσεων 5μΜ με 20μΜ 

LCA (p<0,050). Συγκρίνοντας τις συγχορηγήσεις, διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά μεταξύ των 5μΜ SOR+5μΜ LCA και 5μΜ SOR+20μΜ LCA (p<0,050), και μεταξύ 

όλων των συγχορηγήσεων 7,5μΜ SOR με LCA (p<0,050). Τα αποτελέσματα από τη σύγκριση 

των συνδυαστικών χορηγήσεων 5 ή 7,5μΜ SOR με LCA παραθέτονται στον Πίνακα 2.7.  

Γενικά, στατιστικά σημαντικότερη μείωση στον ρυθμό της κυτταρικής ανάπτυξης 

παρατηρήθηκε μετά τις συγχορηγήσεις 5 ή 7,5μΜ SOR με 10 ή 20μΜ LCA, σε σχέση με τις 

μεμονωμένες χορηγήσεις  7,5μΜ  και 10μΜ SOR (p<0,050) (Γράφημα 2.8). 

 

 

 

 
Γράφημα 2.7. Επίδραση των μεμονωμένων και των συνδυαστικών χορηγήσεων sorafenib και 

Licochalcone A στην κυτταρική ανάπτυξη των ΝCTC 1469  στις 24 ώρες. Όπου **, p<0,010 

και ***, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 
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Πίνακας 2.7. Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων μεταξύ των συνδυαστικών χορηγήσεων 5 ή 

7,5μΜ sorafenib με Licochalcone A. 

Ουσίες p value* 

5μΜ SΟR+5μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+5μΜ LCA >0,050 

5μΜ SΟR+5μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+10μΜ LCA <0,050 

5μΜ SΟR+5μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+20μΜ LCA <0,001 

5μΜ SΟR+10μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+5μΜ LCA >0,050 

5μΜ SΟR+10μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+10μΜ LCA >0,050 

5μΜ SΟR+10μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+20μΜ LCA <0,001 

5μΜ SΟR+20μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+5μΜ LCA <0,010 

5μΜ SΟR+20μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+10μΜ LCA >0,050 

5μΜ SΟR+20μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+20μΜ LCA >0,050 

                  *one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Bonferroni 
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Γράφημα 2.8. Σύγκριση της επίδρασης των συνδυαστικών χορηγήσεων sorafenib με 

Licochalcone A σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib, στον ρυθμό της 

κυτταρικής ανάπτυξης στα NCTC 1469 στις 24 ώρες. Όπου *, p<0,050 και ***, p<0,001 σε 

σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib. 

 

 

2.2.2 Εκτίμηση ανάκαμψης της κυτταρικής ανάπτυξης 48 ώρες μετά την απομάκρυνση των 

ουσιών 

  

Στις 72 ώρες, δηλαδή 48 ώρες μετά την απομάκρυνση των ουσιών από τα κύτταρα, o 

ρυθμός κυτταρικής ανάπτυξης επανήλθε σε παρόμοια ή πιο αυξημένα επίπεδα σε σύγκριση με 

την ομάδα ελέγχου, τόσο στα κύτταρα που επωάστηκαν για 24 ώρες με τις μεμονωμένες όσο 

και με τις συνδυαστικές χορηγήσεις sorafenib και licochalcone A, εκτός από τα κύτταρα που 

επωάστηκαν με τη μεμονωμένη χορήγηση 10μΜ sorafenib όπου ο ρυθμός κυτταρικής 

ανάπτυξης παρέμεινε στα ίδια επίπεδα με τον ρυθμό ανάπτυξης παρουσία του παράγοντα για 

24 ώρες (0,879 στις 72 ώρες vs 0,805 στις 24 ώρες σε σχέση με την ομάδα ελέγχου) (Γράφημα 

2.9). Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των διάφορων 

μεμονωμένων χορηγήσεων licochalcone A ή μεταξύ των διάφορων συνδυαστικών 

χορηγήσεων με sorafenib. H δράση της μεμονωμένης χορήγησης 10μΜ sorafenib διέφερε 

στατιστικά σημαντικά από όλες τις συνδυαστικές χορηγήσεις με Licochalcone A καθώς και 
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από τις μεμονωμένες χορηγήσεις 5 και 7,5μΜ sorafenib (p<0,050)(Γράφημα 2.10). 

 

 

 
Γράφημα 2.9. Επίδραση των μεμονωμένων και των συνδυαστικών χορηγήσεων sorafenib και 

Licochalcone A στην κυτταρική ανάπτυξη των ΝCTC 1469  μεταξύ 24 και 72 ωρών (48 ώρες 

μετά από την απομάκρυνση των ουσιών). Όπου **, p<0,010 και ***, p<0,001 σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου. 
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Γράφημα 2.10. Σύγκριση της επίδρασης των συνδυαστικών χορηγήσεων sorafenib με 

Licochalcone A σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib, στον ρυθμό της 

κυτταρικής ανάπτυξης στα NCTC 1469 μεταξύ 24 και 72 ωρών (48 ώρες μετά από την 

απομάκρυνση των ουσιών). Όπου *, p<0,050,  **, p<0,010  και ***, p<0,001 σε σχέση με τη 

μεμονωμένη χορηγήση 10μΜ sorafenib και όπου #, p<0,010 σε σχέση με τη μεμονωμένη 

χορηγήση 7,5μΜ sorafenib. 

 

 

Όσον αφορά το ρυθμό ανάπτυξης των κυττάρων NCTC 1469 συνολικά από τη στιγμή 

της επίστρωσής τους στις καλλιεργητικές πλάκες, φάνηκε ότι η παρουσία 7,5 και 10μΜ 

sorafenib καθώς και η παρουσία των συνδυαστικών χορηγήσεων 5μΜ SOR+20μΜ LCA, 

7,5μΜ SOR+10μΜ LCA και 7,5μΜ SOR+20μΜ LCA για 24 ώρες προκάλεσαν μόνιμες 

αλλαγές στον κυτταρικό κύκλο (p<0,001) (Γράφημα 2.11). Στατιστικά σημαντική διαφορά 

παρατηρήθηκε μεταξύ των μεμονωμένων χορηγήσεων 10 και 20μΜ λικοχαλκόνης Α 

(p<0,050), των μεμονωμένων χορηγήσεων 5 και 10μΜ sorafenib (p<0,001) των συνδυαστικών 

χορηγήσεων 5μΜ SOR+5μΜ LCA και 5μΜ SOR+20μΜ LCA (p<0,050), των συνδυαστικών 

χορηγήσεων 7,5μΜ SOR+5μΜ LCA και 7,5μΜ SOR+20μΜ LCA (p<0,001), των 

συνδυαστικών χορηγήσεων 5μΜ SOR+5μΜ LCA και 7,5μΜ SOR+20μΜ LCA (p<0,001), 
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καθώς και μεταξύ των συνδυαστικών χορηγήσεων 5μΜ SOR+10μΜ LCA και 7,5μΜ 

SOR+20μΜ LCA (p<0,010). Οι μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib έδρασαν παρόμοια ή 

εντονότερα σε σχέση με τις συνδυαστικές χορηγήσεις (Γράφημα 2.12). 

 

 

 

 
Γράφημα 2.11. Επίδραση των μεμονωμένων και των συνδυαστικών χορηγήσεων sorafenib και 

Licochalcone A στην κυτταρική ανάπτυξη των ΝCTC 1469 στις 72 ώρες (24 ώρες επώαση με 

τις ουσίες και 48 ώρες επώαση απουσία ουσιών). Όπου *, p<0,050 και ***, p<0,001 σε σχέση 

με την ομάδα ελέγχου. 
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Γράφημα 2.12. Σύγκριση της επίδρασης των συνδυαστικών χορηγήσεων sorafenib με 

Licochalcone A σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib, στον ρυθμό της 

κυτταρικής ανάπτυξης στα NCTC 1469 στις 72 ώρες (24 ώρες επώαση με τις ουσίες και 48 

ώρες επώαση απουσία ουσιών). Όπου *, p<0,050,  **, p<0,010  και ***, p<0,001 σε σχέση με 

τις μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib. 

 

 

2.3 Εκτίμηση κυτταροτοξικής δράσης στα φυσιολογικά ηπατοκύτταρα μυός NCTC 

1469 

 

Η εκτίμηση της κυτταροτοξικής δράσης του sorafenib και της λικοχαλκόνης Α, 

μεμονωμένα αλλά και συνδυαστικά, πραγματοποιήθηκε μέσω της δοκιμασίας της γαλακτικής 

αφυδρογονάσης (LDH assay), σε διάφορες συγκεντρώσεις των δύο ουσιών στις 24 ώρες. 

Η χορήγηση του sorafenib αύξησε στατιστικά σημαντικά το ποσοστό των νεκρών 

κυττάρων σε όλες τις συγκεντρώσεις σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (p<0,001) (Πίνακας 2.8, 

Γράφημα 2.13). Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στην κυτταροτοξική 

δράση των διάφορων συγκεντρώσεων sorafenib. 

Η licochalcone A, στη συγκέντρωση των 10 και 20μΜ, αύξησε στατιστικά σημαντικά 

το ποσοστό των νεκρών κυττάρων σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (p<0,050) (Πίνακας 2.9, 
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Γράφημα 2.13). Κατά τη σύγκριση των διαφόρων δόσεων μεταξύ τους, παρατηρήθηκε πως η 

κυτταροτοξική δράση των 20μΜ LCA διέφερε στατιστικά σημαντικά σε σχέση με τα  5μΜ 

και τα 10μΜ LCA (p<0,001). 

 

 

 
Γράφημα 2.13. Κυτταροτοξική δράση των μεμονωμένων και των συνδυαστικών χορηγήσεων 

sorafenib και Licochalcone A στα κύτταρα ΝCTC 1469  στις 24 ώρες. Όπου *, p<0,050 και ***, 

p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 
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Πίνακας 2.8. Εκτίμηση της κυτταροτοξικής δράσης του sorafenib, στα φυσιολογικά 

ηπατοκύτταρα NCTC 1469, στις 24 ώρες, μέσω της δοκιμασίας LDH. Οι τιμές 

ανταποκρίνονται στο ποσοστό των νεκρών κυττάρων σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (μέση 

τιμή ± SD). 

Sorafenib (μΜ) βαθμός αύξησης νεκρών κυττάρων σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου 

5 1,82±0,67α 

7,5 2,02±0,76α 

10 2,37±0,84α 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνβ p-value 

5 vs 7,5μΜ >0,050 

5 vs 10μΜ >0,050 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνβ p-value 

7,5 vs 10μΜ >0,050 

Όπου α, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων για τη 

σύγκριση των τιμών μεταξύ των διαφορετικών συγκεντρώσεων ανά δύο (one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά 

Βonferroni) 
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Πίνακας 2.9. Εκτίμηση κυτταροτοξικής δράσης της licochalcone A, σε συγκεντρώσεις 5-

20μΜ, στα κύτταρα NCTC 1469, στις 24 ώρες, μέσω της δοκιμασίας LDH. Οι τιμές 

ανταποκρίνονται στο ποσοστό των νεκρών κυττάρων σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (μέση 

τιμή ± SD). 

Licochalcone A (μΜ) βαθμός αύξησης νεκρών κυττάρων σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου 

5 1,07±0,19 

10 1,27±0,24α 

20 1,80±0,25β 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

5 vs 10μΜ >0,050 

5 vs 20μΜ <0,001 

10 vs 20μΜ <0,001 

Όπου α, p<0,050 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

(one-sample t-test),  γ, έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων για τη σύγκριση των τιμών μεταξύ των διαφορετικών 

συγκεντρώσεων ανά δύο (one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Βonferroni) 
 

 

Oι συνδυαστικές χορηγήσεις 5 ή 7,5μΜ sorafenib με 5-20μΜ Licochlacone A αύξησαν 

στατιστικά σημαντικά το ποσοστό των νεκρών κυττάρων σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

(p<0,001) (Πίνακας 2.10, Πίνακας 2.11, Γράφημα 2.13), ενώ στατιστικά σημαντική διαφορά 

στην κυτταροτοξική δράση των διάφορων συνδυαστικών χορηγήσεων παρατηρήθηκε μόνο 

μεταξύ του συνδυασμού 7,5μΜ SOR+20μΜ LCA σε σχέση με τις χορηγήσεις 5 ή 7,5μΜ 

SOR+5μΜ LCA (p<0,050). Η συγχορήγηση 5μΜ SOR+20μΜ LCA επέδειξε σημαντικότερη 

κυτταροτοξική δράση σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις 5 και 7,5μΜ sorafenib 

(p<0,050), ενώ η 7,5μΜ SOR+20μΜ LCA επέδειξε σημαντικότερη κυτταροτοξική δράση σε 

σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις 7,5 και 10μΜ sorafenib (p<0,050) (Γράφημα 2.14). 
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Γράφημα 2.14. Σύγκριση της κυτταροτοξικής δράσης των μεμονωμένων χορηγήσεων 

sorafenib και των συγχορηγήσεων με Licochalcone A στα κύτταρα ΝCTC 1469  στις 24 ώρες. 

Όπου *, p<0,050,  **, p<0,010 και ***, p<0,001 σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις 

sorafenib. 
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Πίνακας 2.10. Εκτίμηση της κυτταροτοξικής δράσης της συνδυαστικής χορήγησης 5μΜ 

sorafenib με 5-20μΜ licochalcone A, στα κύτταρα NCTC 1469, στις 24 ώρες, μέσω της 

δοκιμασίας LDH. Οι τιμές ανταποκρίνονται στο λόγο των νεκρών κυττάρων σε σχέση με την 

ομάδα ελεγχου (μέση τιμή ± SD). 

Ουσίες βαθμός αύξησης νεκρών κυττάρων σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου 

5μΜ SOR 1,82±0,67α 

5μΜ SOR + 5μΜ LCA 2,32±0,74α 

5μΜ SOR + 10μΜ LCA 2,48±0,93α 

5μΜ SOR + 20μΜ LCA 3,01±0,91α,β 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

5μΜ SOR+5μΜ LCA vs 5μΜ SOR+10μΜ LCA >0,050 

5μΜ SOR+5μΜ LCA vs 5μΜ SOR+20μΜ LCA >0,050 

5μΜ SOR+10μΜ LCA vs 5μΜ SOR+20μΜ LCA >0,050 

Όπου α, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, p<0,010 σε σχέση με τη αντίστοιχη 

μεμονωμένη χορήγηση sorafenib, γ , έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων για τη σύγκριση των τιμών μεταξύ των 

διαφορετικών συγκεντρώσεων ανά δύο (one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Βonferroni) 
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Πίνακας 2.11. Εκτίμηση της κυτταροτοξικής δράσης της συνδυαστικής χορήγησης 7,5μΜ 

sorafenib με 5-20μΜ licochalcone A, στα κύτταρα ΝCTC 1469, στις 24 ώρες, μέσω της 

δοκιμασίας LDH. Οι τιμές ανταποκρίνονται στο λόγο των νεκρών κυττάρων σε σχέση με την 

ομάδα ελεγχου (μέση τιμή ± SD). 

Ουσίες βαθμός αύξησης νεκρών κυττάρων 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

7,5μΜ SOR 2,02±0,76α 

7,5μΜ SOR + 5μΜ LCA 2,37±0,73α 

7,5μΜ SOR + 10μΜ LCA 2,67±0,88α 

7,5μΜ SOR + 20μΜ LCA 3,40±1,10α,β 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

7,5μΜ SOR+5μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR+10μΜ LCA >0,050 

7,5μΜ SOR+5μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR+20μΜ LCA <0,050 

7,5μΜ SOR+10μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR+20μΜ LCA >0,050 

Όπου α, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, p<0,010 σε σχέση με τη αντίστοιχη 

μεμονωμένη χορήγηση sorafenib, γ , έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων για τη σύγκριση των τιμών μεταξύ των 

διαφορετικών συγκεντρώσεων ανά δύο (one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Βonferroni) 
 

 

2.4 Εκτίμηση κυτταρικής βιωσιμότητας στην κυτταρική καρκινική σειρά HepG2 

 

2.4.1 Χορήγηση sorafenib και επίδραση στην κυτταρική βιωσιμότητα στα κύτταρα HepG2 

 

Όπως απεικονίζεται και στον Πίνακα 2.12,  η μείωση της βιωσιμότητας των κυττάρων 

είναι με στατιστικά σημαντική διαφορά στις χορηγήσεις 5-20μΜ sorafenib, σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου (p<0,001) (Γράφημα 2.15). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα του ελέγχου 

πολλαπλών συγκρίσεων μεταξύ των διαδοχικών συγκεντρώσεων του sorafenib, 
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παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές σε όλες τις συγκρίσεις ανά ζεύγη (p<0,001). 

Η τιμή IC50, η οποία ανταποκρίνεται στη συγκέντρωση SOR που μείωσε τη βιωσιμότητας των 

κυττάρων HepG2 κατά 50%  στις 48 ώρες, υπολογίσθηκε στα 10,93μΜ (r=0,978). 

 

 

Πίνακας 2.12. Εκτίμηση της βιωσιμότητας των κυττάρων HepG2, μετά τη χορήγηση 

sorafenib, στις 48h. Οι τιμές ανταποκρίνονται στο ποσοστό (%) βιώσιμων κυττάρων σε σχέση 

με την ομάδα ελέγχου (μέση τιμή ±τυπική απόκλιση). Στην ομάδα ελέγχου, λαμβάνεται ως 

βιώσιμο το 100% των κυττάρων. 

Συγκέντρωση Sorafenib (μΜ) % βιώσιμων κυττάρων στις 48 ώρες 

1 103,5±5,4α 

5 90,9±7,1β 

7,5 74,3±11,5β 

10 46,0±6,3β 

20 24,1±7,4β 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

1 vs 5μΜ <0,001 

5 vs 7,5 μΜ <0,001 

7,5 vs 10μΜ <0,001 

10 vs 20μΜ <0,001 

Όπου α, p<0,050 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, p<0,0001, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

(one-sample t-test), γ, έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων για τη σύγκριση των τιμών μεταξύ των διαφορετικών 

συγκεντρώσεων ανά δύο (one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Βonferroni). 
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Γράφημα 2.15. Εκτίμηση της επίδρασης του sorafenib στη βιωσιμότητα των κυττάρων HepG2 

στις 48 ώρες. Όπου *, p<0,050, ***, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

 

 

2.4.2 Χορήγηση Licochalcone A και επίδραση στην κυτταρική βιωσιμότητα 

 

Κατά τη μελέτη της επίδρασης της λικοχαλκόνης Α, διαπιστώθηκε στατιστικά 

σημαντική μείωση της βιωσιμότητας των κυττάρων HepG2 στις συγκεντρώσεις 10-100μΜ 

(p<0,001) (Πίνακας 2.13, Γράφημα 2.16).  Συγκρίνοντας τις διαδοχικές συγκεντρώσεις LCA 

ανά ζεύγη παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση στην κυτταρική επιβίωση μεταξύ των 

συγκεντρώσεων 5-100μΜ (p<0,010). Η τιμή IC50, η οποία ανταποκρίνεται στη συγκέντρωση 

LCA που μείωσε τη βιωσιμότητας των κυττάρων ΝCTC 1469 κατά 50%  στις 48 ώρες, 

υπολογίσθηκε στα 25,38μΜ (r=0,999). 
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Πίνακας 2.13. Εκτίμηση της βιωσιμότητας των κυττάρων HepG2, μετά τη χορήγηση 

licochalcone A, στις 48h. Οι τιμές ανταποκρίνονται στο ποσοστό (%) βιώσιμων κυττάρων σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (μέση τιμή ±τυπική απόκλιση). Το 100% των κυττάρων, στην 

ομάδα ελέγχου, λαμβάνεται ως βιώσιμο. 

Συγκέντρωση Licochalcone A (μΜ) % βιώσιμων κυττάρων στις 48 ώρες 

1 101,4±8,5 

5 101,1±9,9 

10 90,4±9,9α 

20 59,4±11,3β 

50 15,0±2,1β 

100 0,6±0,5β 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

1 vs 5μΜ >0,050 

5 vs 10μΜ <0,010 

10 vs 20μΜ <0,001 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

20 vs 50μΜ <0,001 

50 vs 100 <0,001 

Όπου α, p<0,010, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, p<0,0001, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

(one-sample t-test), γ, έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων για τη σύγκριση των τιμών μεταξύ των διαφορετικών 

συγκεντρώσεων ανά δύο (one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Βonferroni). 
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Γράφημα 2.16. Εκτίμηση της επίδρασης της Licochalcone A στη βιωσιμότητα των κυττάρων 

HepG2 στις 48 ώρες. Όπου **, p<0,010  και όπου ***, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

 

 

2.4.3.  Συνδυαστική χορήγηση sorafenib και licochalcone A και επίδραση στην κυτταρική 

βιωσιμότητα 

 

2.4.3.1 Συγχορήγηση 5μΜ SOR και 5-20μΜ LCA 

 

Στη συνδυαστική χορήγηση των 5μΜ sorafenib με 5-20μΜ licochalcone A 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση της κυτταρικής επιβίωσης σε όλες τις 

συνδυαστικές χορηγήσεις (p<0,001) (Πίνακας 2.14, Γράφημα 2.17). Κατά τη σύγκριση μεταξύ 

των διάφορων συνδυαστικών χορηγήσεων, διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ της συγχορήγησης 5μΜ SOR+10μΜ LCA σε σχέση με τις συγχορηγήσεις  5μΜ SOR  

με 5μΜ και 20μΜ LCA (p<0,050) Πίνακας 2.14). 
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Γράφημα 2.17. Εκτίμηση της επίδρασης της συνδυαστικής χορήγησης 5μΜ sorafenib με 

Licochalcone A στη βιωσιμότητα των κυττάρων HepG2 στις 48 ώρες. Όπου ***, p<0,001 σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

 

 

 
Γράφημα 2.18. Σύγκριση της επίδρασης της συνδυαστικής χορήγησης 5μΜ sorafenib με 

Licochalcone A σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib, στη βιωσιμότητα των 

κυττάρων HepG2 στις 48 ώρες. Όπου *, p<0,050 και ***, p<0,001 σε σχέση με τις μεμονωμένες 

χορηγήσεις sorafenib. 
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Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντικότερη μείωση στην κυτταρική 

βιωσιμότητα μετά την συγχορήγηση 5μΜ SOR+5-20μΜ LCA σε σχέση με τις μεμονωμένες 

χορηγήσεις 5μΜ και 7,5μΜ (p<0,050) (Γράφημα 2.18). H συγχορήγηση 5μΜ SOR+20μΜ 

LCA επηρέασε τη βιωσιμότητα των κυττάρων ΗepG2 πιο έντονα σε σχέση με τη μεμονωμένη 

χορήγηση 10μΜ SOR (p<0,050). 

 

 

Πίνακας 2.14. Επίδρασης της συνδυαστικής χορήγησης 5μΜ sorafenib και licochalcone A σε 

συγκεντρώσεις 5-20μΜ, στη βιωσιμότητα των κυττάρων HepG2, στις 48 ώρες. Οι τιμές 

ανταποκρίνονται στο ποσοστό (%) βιώσιμων κυττάρων σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (μέση 

τιμή±τυπική απόκλιση). 

 

Ουσίες (μΜ) % βιώσιμων κυττάρων στις 48 ώρες 

5μΜ SOR 90,9±7,1α 

5μΜ SOR + 5μΜ LCA 66,9±6,5α,β 

5μΜ SOR + 10μΜ LCA 62,0±6,5α,β 

5μΜ SOR + 20μΜ LCA 40,0±2,7α,β 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

5μΜ SOR + 5μΜ LCA vs 5μΜ SOR + 10μΜ LCA <0,050 

5μΜ SOR + 10μΜ LCA vs 5μΜ SOR + 20μΜ LCA <0,001 

;Όπου α, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, p<0,001 σε σχέση με τη αντίστοιχη 

μεμονωμένη χορήγηση sorafenib, γ , έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων για τη σύγκριση των τιμών μεταξύ των 

διαφορετικών συγκεντρώσεων ανά δύο (one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Βonferroni) 
 

 

2.4.3.2 Συγχορήγηση 7,5μΜ SOR και 5-20μΜ LCA 

 

Σε όλες τις συγχορηγήσεις 7,5μΜ SOR με LCA, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 
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ελάττωση της βιωσιμότητας των κυττάρων ΗepG2 στις 48 ώρες σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου (p<0,001) (Πίνακας 2.15, Γράφημα 2.19). Eπιπρόσθετα, στην ανάλυση της σύγκρισης 

μεταξύ διαφορετικών συγχορηγήσεων ανά ζεύγη, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά μεταξύ της συγχορήγησης 7,5μΜ SOR+10μΜ LCA σε σχέση με τις συγχορηγήσεις  

7,5μΜ SOR  με 5μΜ και 20μΜ LCA (p<0,010). 

 

 

Πίνακας 2.15. Επίδρασης της συνδυαστικής χορήγησης 7,5μΜ sorafenib και licochalcone A 

σε συγκεντρώσεις 5-20μΜ, στη βιωσιμότητα των κυττάρων ΗepG2, στις 48 ώρες. Οι τιμές 

ανταποκρίνονται στο ποσοστό (%) βιώσιμων κυττάρων σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (μέση 

τιμή±τυπική απόκλιση). 

Ουσίες  (μΜ) % βιώσιμων κυττάρων στις 48 ώρες 

7,5μΜ SOR 74,3±11,5α 

7,5μΜ SOR + 5μΜ LCA 60,3±7,5α,β 

7,5μΜ SOR + 10μΜ LCA 52,4±6,4α,β 

7,5μΜ SOR + 20μΜ LCA 33,8±5,9α,β 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

7,5μΜ SOR + 5μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR + 10μΜ LCA <0,010 

7,5μΜ SOR + 10μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR + 20μΜ LCA <0,001 

;Όπου α, p<0,0001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, p<0,001 σε σχέση με τη αντίστοιχη 

μεμονωμένη χορήγηση sorafenib, γ , έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων για τη σύγκριση των τιμών μεταξύ των 

διαφορετικών συγκεντρώσεων ανά δύο (one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Βonferroni) 
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Γράφημα 2.19. Εκτίμηση της επίδρασης της συνδυαστικής χορήγησης 7,5μΜ sorafenib με 

Licochalcone A στη βιωσιμότητα των κυττάρων HepG2 στις 48 ώρες. Όπου ***, p<0,001 σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

 

 

Στατιστικά σημαντικότερη μείωση στην κυτταρική βιωσιμότητα παρατηρήθηκε μετά 

τη συγχορήγηση 7,5μΜ SOR+5-20μΜ LCA σε σχέση με τη μεμονωμένη χορήγηση  7,5μΜ 

(p<0,001) (Γράφημα 2.20). H συγχορήγηση 7,5μΜ SOR+20μΜ LCA επηρέασε τη 

βιωσιμότητα των κυττάρων ΗepG2 πιο έντονα σε σχέση με τη μεμονωμένη χορήγηση 10μΜ 

SOR (p<0,001). Τα αποτελέσματα από τη σύγκριση των συνδυαστικών χορηγήσεων 5 ή 7,5μΜ 

SOR με LCA παραθέτονται στον Πίνακα 2.16. 
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Πίνακας 2.16. Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων μεταξύ των διαφορετικών συγκεντρώσεων 

της συνδυαστικής χορήγησης των ουσιών. 

Ουσίες p value* 

5μΜ SOR + 5μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR + 5μΜ LCA <0,050 

5μΜ SΟR+5μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+10μΜ LCA <0,001 

5μΜ SΟR+5μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+20μΜ LCA <0,001 

5μΜ SΟR+10μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+5μΜ LCA >0,050 

5μΜ SOR + 10μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR + 10μΜ LCA <0,001 

5μΜ SΟR+10μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+20μΜ LCA <0,001 

5μΜ SOR + 20μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR + 5μΜ LCA <0,001 

5μΜ SOR + 20μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR + 10μΜ LCA <0,001 

5μΜ SOR + 20μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR + 20μΜ LCA >0,050 

  *one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Bonferroni 
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Γράφημα 2.20. Σύγκριση της επίδρασης της συνδυαστικής χορήγησης 7,5μΜ sorafenib με 

Licochalcone A σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib, στη βιωσιμότητα των 

κυττάρων HepG2 στις 48 ώρες. Όπου *, p<0,050 και ***, p<0,001 σε σχέση με τις μεμονωμένες 

χορηγήσεις sorafenib. 

 

 

2.4.4 Εκτίμηση drug combination index (CI) και dose-reduction index (DRI) στα κύτταρα 

HepG2 

 

Ο συνδυασμός 5μΜ SOR+5μΜ LCA επέδειξε μέτρια συνεργική δράση, ενώ οι 

συγχορηγήσεις 5μΜ SOR+10-20μΜ LCA και 7,5μΜ SOR+5μΜ LCA επέδειξαν αθροιστική 

δράση (Πίνακας 2.17). Τέλος, οι συγχορηγήσεις 7,5μΜ SOR με 10-20μΜ LCA φάνηκε να 

δρουν ήπια ανταγωνιστικά. Όσον αφορά το δείκτη μείωσης δοσολογίας παρατηρήθηκε ότι 

ορισμένες συνδυαστικές χορηγήσεις έδρασαν παρόμοια με σχεδόν τις διπλάσιες  ή 

μεγαλύτερες μεμονωμένες συγκεντρώσεις sorafenib. 
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Πίνακας 2.17. Εκτίμηση του δείκτη συνδυαστικής χορήγησης (CI) sorafenib και licochalcone 

A στις 48 ώρες. Δείκτης μείωσης δοσολογίας (DRI) για το sorafenib. 

 48 ώρες 

Sorafenib (μΜ) Licochalcone A (μΜ) CI Βαθμονόμηση 

συνδυαστικής 

δράσης 

DRISOR 

5 5 0,85 ++ 1,7 

5 10 1,00 ± 1,9 

5 20 1,06 ± 2,6 

7,5 5 1,04 ± 1,2 

7,5 10 1,12 - 1,4 

7,5 20 1,10 - 2,0 

    Όπου ±, αθροιστική δράση, όπου -, ήπια ανταγωνιστική δράση και όπου ++, μέτρια συνεργική δράση. 
 

 

2.5 Εκτίμηση κυτταρικής ανάπτυξης στα καρκινικά κύτταρα HepG2 

 

2.5.1 Εκτίμηση κυτταρικής ανάπτυξης 24 ώρες μετά από την προσθήκη ουσιών 

 

Τόσο οι μεμονωμένες όσο και οι συνδυαστικές χορηγήσεις sorafenib και licochalcone 

A, μείωσαν στατιστικά σημαντικά τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό στα HepG2 σε σχέση με 

την ομάδα ελέγχου, στις 24 ώρες (p<0,010), με εξαίρεση τη χορήγηση 5μΜ LCA και 5μΜ 

SOR (Γράφημα 2.21). Στον έλεγχο μεταξύ των διαφορετικών δοσολογιών, παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των διάφορων συγκεντρώσεων licochalcone A 

(p<0,010) και μεταξύ των μεμονωμένων χορηγήσεων 10 και 5 ή  7,5μΜ sorafenib (p<0,001). 

Συγκρίνοντας τις συγχορηγήσεις, διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ 

των 5μΜ SOR+5μΜ LCA και 5μΜ SOR+10 ή 20μΜ LCA (p<0,010), και μεταξύ όλων των 
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συγχορηγήσεων 7,5μΜ SOR με LCA (p<0,050). Τα αποτελέσματα από τη σύγκριση των 

συνδυαστικών χορηγήσεων 5 ή 7,5μΜ SOR με LCA παραθέτονται στον Πίνακα 2.18.  

Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντικότερη μείωση στον ρυθμό της κυτταρικής ανάπτυξης μετά 

τις συγχορηγήσεις 5 μΜ SOR με 10 ή 20μΜ LCA, σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις  

5μΜ  και 7,5μΜ SOR p<0,050), ενώ η συγχορήση 5μΜ SOR+20μΜ LCA διέφερε στατιστικά 

σημαντικά σε σχέση με τη μεμονωμένη χορήγηση 10μΜ SOR (p<0,010) (Γράφημα 2.22). 

Όλες οι συνδυαστικές χορηγήσεις 7,5μΜ SOR+ LCA μείωσαν την κυτταρική ανάπτυξη 

σημαντικότερα από την μεμονωμένη χορήγηση 7,5μΜ sorafenib (p<0,010), ενώ η 

συγχορήγηση 7,5μΜ SOR+20μΜ LCA διέφερε στατιστικά σημαντικά σε σχέση με τη 

μεμονωμένη χορήγηση 10μΜ SOR (p<0,001). 

 

 

Πίνακας 2.18. Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων μεταξύ των συνδυαστικών χορηγήσεων 5 ή 

7,5μΜ sorafenib με Licochalcone A. 

Ουσίες p value* 

5μΜ SΟR+5μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+5μΜ LCA >0,050 

5μΜ SΟR+5μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+10μΜ LCA >0,010 

5μΜ SΟR+5μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+20μΜ LCA <0,001 

5μΜ SΟR+10μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+5μΜ LCA >0,050 

5μΜ SΟR+10μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+10μΜ LCA >0,050 

5μΜ SΟR+10μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+20μΜ LCA <0,010 

5μΜ SΟR+20μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+5μΜ LCA <0,001 

5μΜ SΟR+20μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+10μΜ LCA >0,050 

5μΜ SΟR+20μΜ LCA vs 7,5μΜ SΟR+20μΜ LCA >0,050 

                  *one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Bonferroni 
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Γράφημα 2.21. Επίδραση των μεμονωμένων και των συνδυαστικών χορηγήσεων sorafenib 

και Licochalcone A στην κυτταρική ανάπτυξη των HepG2  στις 24 ώρες. Όπου ***, p<0,001 σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

 

 
Γράφημα 2.22. Σύγκριση της επίδρασης των συνδυαστικών χορηγήσεων sorafenib με 

Licochalcone A σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib, στον ρυθμό της 

κυτταρικής ανάπτυξης στα HepG2 στις 24 ώρες. Όπου *, p<0,050, **, p<0,010  και ***, p<0,001 

σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib. 
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2.5.2 Εκτίμηση ανάκαμψης της κυτταρικής ανάπτυξης 48 ώρες μετά την απομάκρυνση των 

ουσιών 

Στις 72 ώρες, δηλαδή 48 ώρες μετά την απομάκρυνση των ουσιών από τα κύτταρα, o 

ρυθμός κυτταρικής ανάπτυξης επανήλθε σε παρόμοια ή πιο αυξημένα επίπεδα σε σύγκριση με 

την ομάδα ελέγχου, τόσο στα κύτταρα που επωάστηκαν για 24 ώρες με τις μεμονωμένες όσο 

και με τις συνδυαστικές χορηγήσεις sorafenib και licochalcone A (Γράφημα 2.23). Δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των διάφορων μεμονωμένων 

χορηγήσεων licochalcone A, sorafenib καθώς και μεταξύ των διάφορων συνδυαστικών 

χορηγήσεων με sorafenib. Επιπρόσθετα η μεμονωμένες χορηγήσεις SOR επέδειξαν παρόμοια 

δράση με τις συγχορηγήσεις (Γράφημα 2.24). 

 

 

 
Γράφημα 2.23. Επίδραση των μεμονωμένων και των συνδυαστικών χορηγήσεων sorafenib 

και Licochalcone A στην κυτταρική ανάπτυξη των HepG2  μεταξύ 24 και 72 ωρών (48 ώρες 

μετά από την απομάκρυνση των ουσιών). Όπου *, p<0,050 και ***, p<0,001 σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου. 
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Γράφημα 2.24. Σύγκριση της επίδρασης των συνδυαστικών χορηγήσεων sorafenib με 

Licochalcone A σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib, στον ρυθμό της 

κυτταρικής ανάπτυξης στα HepG2 μεταξύ 24 και 72 ωρών (48 ώρες μετά από την 

απομάκρυνση των ουσιών). 

 

 

Στα κύτταρα HepG2 προκλήθηκαν μόνιμες αλλαγές στον κυτταρικό κύκλο από την παρουσία 

10 και 20μΜ LCA, 10μΜ SOR καθώς και παρουσία όλων των συνδυαστικών χορηγήσεων 

(p<0,010) (Γράφημα 2.25). Στατιστικά σημαντική διαφορά παρατηρήθηκε μεταξύ όλων των 

μεμονωμένων χορηγήσεων λικοχαλκόνης Α (p<0,050), των μεμονωμένων χορηγήσεων  10 και 

5 ή 7,5μΜ sorafenib (p<0,001), των συνδυαστικών χορηγήσεων 5μΜ SOR+20μΜ LCA και 

5μΜ SOR+5 ή 10μΜ LCA (p<0,010) καθώς και μεταξύ όλων των συνδυαστικών χορηγήσεων 

7,5μΜ SOR+LCA (p<0,050). Στατιστικά σημαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν επίσης μεταξύ 

των συνδυαστικών χορηγήσεων 7,5μΜ SOR+20μΜ LCA και 5μΜ SOR+5 ή 10μΜ LCA 

(p<0,001), καθώς και μεταξύ των συνδυαστικών χορηγήσεων 5μΜ SOR+20μΜ LCA και 

7,5μΜ SOR+5 ή 10μΜ LCA (p<0,050).  Οι συνδυαστικές χορηγήσεις έδρασαν παρόμοια ή 

εντονότερα σε σχέση με τις αντίστοιχες μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib, ενώ ορισμένες 

συγχορηγήσεις έδρασαν παρόμοια ή εντονότερα σε σχέση και με μεγαλύτερες συγκεντρώσεις 

sorafenib (Γράφημα 2.26). 
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Γράφημα 2.25. Επίδραση των μεμονωμένων και των συνδυαστικών χορηγήσεων sorafenib 

και Licochalcone A στην κυτταρική ανάπτυξη των HepG2 στις 72 ώρες (24 ώρες επώαση με 

τις ουσίες και 48 ώρες επώαση απουσία ουσιών). Όπου **, p<0,010 και ***, p<0,001 σε σχέση 

με την ομάδα ελέγχου. 

 

 

2.6 Εκτίμηση κυτταροτοξικής δράσης στην καρκινική ηπατοκυτταρική σειρά HepG2 

 

Όλες οι μεμονωμένες ή συνδυαστικές χορηγήσεις sorafenib με licochalcone A αύξησαν 

στατιστικά σημαντικά το ποσοστό των νεκρών κυττάρων σε όλες τις συγκεντρώσεις σε σχέση 

με την ομάδα ελέγχου (p<0,010) (Πίνακας 2.19, Πίνακας 2.20, Πίνακας 2.21, Πίνακας 2.22, 

Γράφημα 2.27). Κατά τη σύγκριση των μεμονωμένων χορηγήσεων, παρατηρήθηκε πως η 

κυτταροτοξική δράση των 20μΜ LCA διέφερε στατιστικά σημαντικά σε σχέση με τα  5μΜ 

και τα 10μΜ LCA(p<0,001) καθώς και η δράση των 10μΜ SOR σε σχέση με τα  5μΜ και τα 

7,5μΜ SOR (p<0,010). 
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Γράφημα 2.26. Σύγκριση της επίδρασης των συνδυαστικών χορηγήσεων sorafenib με 

Licochalcone A σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib, στον ρυθμό της 

κυτταρικής ανάπτυξης στα HepG2 στις 72 ώρες (24 ώρες επώαση με τις ουσίες και 48 ώρες 

επώαση απουσία ουσιών). Όπου ***, p<0,001 σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις 

sorafenib. 

 
Γράφημα 2.27. Κυτταροτοξική δράση των μεμονωμένων και των συνδυαστικών χορηγήσεων 

sorafenib και Licochalcone A στα κύτταρα ΗepG2  στις 24 ώρες. Όπου **, p<0,010 και ***, 

p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 
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Πίνακας 2.19. Εκτίμηση κυτταροτοξικής δράσης του sorafenib, στα καρκινικά ηπατοκύτταρα 

HepG2, στις 24 ώρες, μέσω της δοκιμασίας LDH. Οι τιμές ανταποκρίνονται στο ποσοστό των 

νεκρών κυττάρων σε σχέση με την ομάδα ελεγχου (μέση τιμή ± SD). 

 

Sorafenib (μΜ) βαθμός αύξησης νεκρών κυττάρων σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου 

5 2,47±0,89α 

7,5 4,08±0,92β 

10 7,27±2,58β 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

5 vs 7,5μΜ >0,050 

5 vs 10μΜ <0,001 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

7,5 vs 10μΜ <0,010 

Όπου α, p<0,010 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

(one-sample t-test), γ, έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων για τη σύγκριση των τιμών μεταξύ των διαφορετικών 

συγκεντρώσεων ανά δύο (one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Βonferroni) 
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Πίνακας 2.20. Εκτίμηση κυτταροτοξικής δράσης της licochalcone A, σε συγκεντρώσεις 5-

20μΜ, στα κύτταρα HepG2, στις 24 ώρες, μέσω της δοκιμασίας LDH. Οι τιμές 

ανταποκρίνονται στο ποσοστό των νεκρών κυττάρων σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (μέση 

τιμή ± SD). 

Licochalcone A (μΜ) βαθμός αύξησης νεκρών κυττάρων σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου 

5 2,12±1,00α 

10 2,63±1,54β 

20 5,15±2,51β 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

5 vs 10μΜ >0,050 

5 vs 20μΜ <0,001 

10 vs 20μΜ <0,001 

Όπου α, p<0,010 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

(one-sample t-test), γ, έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων για τη σύγκριση των τιμών μεταξύ των διαφορετικών 

συγκεντρώσεων ανά δύο (one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Βonferroni) 
 

 

Στατιστικά σημαντική διαφορά στην κυτταροτοξική δράση των διάφορων 

συνδυαστικών χορηγήσεων παρατηρήθηκε μεταξύ των συνδυασμών 5μΜ SOR+20μΜ LCA 

σε σχέση με τις χορηγήσεις 5 ή 7,5μΜ SOR+5μΜ LCA και  5μΜ SOR+10μΜ LCA (p<0,050), 

καθώς και μεταξύ των συνδυασμών 7,5μΜ SOR+20μΜ LCA σε σχέση με τις χορηγήσεις 5 ή 

7,5μΜ SOR+5 ή 10 μΜ LCA (p<0,050). Η συγχορήγηση 5μΜ SOR+20μΜ LCA επέδειξε 

σημαντικότερη κυτταροτοξική δράση σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις 5, 7,5μΜ 

sorafenib (p<0,050), ενώ επέδειξε παρόμοια δράση με τη μεμονωμένη χορήγηση 10μΜ 

sorafenib. H συγχορήγηση 7,5μΜ SOR+20μΜ LCA επέδειξε σημαντικότερη κυτταροτοξική 

δράση σε σχέση και με τη μεμονωμένη χορήγηση 7,5μΜ sorafenib (p<0,050) και  παρόμοια 

δράση με τη μεμονωμένη χορήγηση 10μΜ sorafenib (Γράφημα 2.28). 



83 
 

 

 

 
Γράφημα 2.28. Σύγκριση της κυτταροτοξικής δράσης των μεμονωμένων χορηγήσεων 

sorafenib και των συγχορηγήσεων με Licochalcone A στα κύτταρα HepG2 στις 24 ώρες. Όπου 
*, p<0,050,  **, p<0,010 και ***, p<0,001 σε σχέση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib. 
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Πίνακας 2.21. Εκτίμηση της κυτταροτοξικής δράσης της συνδυαστικής χορήγησης 5μΜ 

sorafenib με 5-20μΜ licochalcone A, στα κύτταρα HepG2, στις 24 ώρες, μέσω της δοκιμασίας 

LDH. Οι τιμές ανταποκρίνονται στο λόγο των νεκρών κυττάρων σε σχέση με την ομάδα 

ελεγχου (μέση τιμή ± SD). 

Ουσίες βαθμός αύξησης νεκρών κυττάρων σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου 

5μΜ SOR 2,47±0,89α 

5μΜ SOR + 5μΜ LCA 4,14±2,68β 

5μΜ SOR + 10μΜ LCA 4,47±2,20β 

5μΜ SOR + 20μΜ LCA 6,66±2,92β,γ 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνδ p-value 

5μΜ SOR+5μΜ LCA vs 5μΜ SOR+10μΜ LCA >0,050 

5μΜ SOR+5μΜ LCA vs 5μΜ SOR+20μΜ LCA <0,010 

5μΜ SOR+10μΜ LCA vs 5μΜ SOR+20μΜ LCA <0,050 

Όπου α, p<0,010 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

(one-sample t-test), γ, p<0,001 σε σχέση με τη αντίστοιχη μεμονωμένη χορήγηση sorafenib, δ, έλεγχος 

πολλαπλών συγκρίσεων για τη σύγκριση των τιμών μεταξύ των διαφορετικών συγκεντρώσεων ανά δύο (one-

way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Βonferroni) 
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Πίνακας 2.22. Εκτίμηση της κυτταροτοξικής δράσης της συνδυαστικής χορήγησης 7,5μΜ 

sorafenib με 5-20μΜ licochalcone A, στα κύτταρα HepG2, στις 24 ώρες, μέσω της δοκιμασίας 

LDH. Οι τιμές ανταποκρίνονται στο λόγο των νεκρών κυττάρων σε σχέση με την ομάδα 

ελεγχου (μέση τιμή ± SD). 

Ουσίες βαθμός αύξησης νεκρών 

κυττάρων σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου 

7,5μΜ SOR 4,08±0,92α 

7,5μΜ SOR + 5μΜ LCA 4,20±2,12α 

7,5μΜ SOR + 10μΜ LCA 4,80±1,73α 

7,5μΜ SOR + 20μΜ LCA 6,83±3,71α,β 

Έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεωνγ p-value 

7,5μΜ SOR+5μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR+10μΜ LCA >0,050 

7,5μΜ SOR+5μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR+20μΜ LCA <0,010 

7,5μΜ SOR+10μΜ LCA vs 7,5μΜ SOR+20μΜ LCA <0,050 

Όπου α, p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (one-sample t-test), β, p<0,050 σε σχέση με τη αντίστοιχη 

μεμονωμένη χορήγηση sorafenib, γ , έλεγχος πολλαπλών συγκρίσεων για τη σύγκριση των τιμών μεταξύ των 

διαφορετικών συγκεντρώσεων ανά δύο (one-way ΑΝΟVA, διόρθωση κατά Βonferroni)
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 
Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα αποτελεί το 80% των πρωτοπαθών καρκίνων του 

ήπατος και είναι η 3η αιτία θανάτου από καρκίνο παγκοσμίως.1,4,8 Η χειρουργική εκτομή 

αποτελεί τη θεραπεία εκλογής στα πρώιμα στάδια του HCC, η οποία όμως δεν είναι εφικτή 

πάντα γιατί εξαρτάται από τη γενική κατάσταση των ασθενών και την προυπάρχουσα ηπατική 

λειτουργία.26,29,30,32,35 Οι ασθενείς που τελικά υποβάλλονται σε χειρουργική εκτομή, 

εμφανίζουν ποσοστό επιβίωσης στην 5ετία >60% αλλά παράλληλα και υψηλά ποσοστά 

υποτροπών >70%, χωρίς να έχουν εγκριθεί adjuvant θεραπείες μέχρι στιγμής που να μειώνουν 

το ποσοστό αυτό. 30,32 

Στην κατηγορία του προχωρημένου HCC, όπου ανήκουν οι ασθενείς με εξωηπατική 

επέκταση του όγκου, αγγειακή διήθηση και ECOG PS 1-2, αλλά διατηρημένη ηπατική 

λειτουργία, ενδείκνυται η 1ης και 2ης γραμμής συστηματική θεραπεία με μέση επιβίωση τους 

11-13 και 8-10 μήνες αντίστοιχα.10,30-32 Η συστηματική θεραπεία όμως, αποτελεί και την 

προτιμώμενη θεραπεία για τους ασθενείς με τοπικές βλάβες που είναι ακατάλληλες για 

χειρουργική εκτομή ή διαρτηριακές θεραπείες ή αυτούς στους οποίους απέτυχαν οι υπόλοιπες 

θεραπείες, με στόχο τη βελτίωση των συμπτωμάτων και της ποιότητας ζωής όπως και την 

αύξηση της επιβίωσης.10,34 

Το sorafenib, ένας αναστολέας πολυκινάσης, ήταν η πρώτη φαρμακευτική ουσία που 

εγκρίθηκε από τον FDA, ως 1ης γραμμής χημειοθεραπεία, στην αντιμετώπιση του HCC, μετά 

τα αποτελέσματα των μελετών SHARP και Asia-Pacific, δύο μεγάλων πολυκεντρικών διπλά 

τυφλών τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών.35,49,71,81 Τα αποτελέσματα και των δύο, απέδειξαν 

την αποτελεσματικότητα του sorafenib στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, την αύξηση της 

ολικής επιβίωσης των ασθενών αλλά και του χρόνου της ακτινολογικής εξέλιξης του 

όγκου.86,87 Λόγω όμως της πολυπλοκότητας του HCC και της αντίστασης που συχνά 

αναπτύσσεται στη χημειοθεραπεία, θεωρείται επιτακτική η συνεχής αναζήτηση νέων 

θεραπευτικών ουσιών αλλά και η μελέτη συνδυαστικών χορηγήσεων γνωστών 

αντινεοπλασματικών παραγόντων, για την ανεύρεση αποτελεσματικών θεραπειών με στόχο τη 

βέλτιστη αντιμετώπιση των ασθενών με ανεγχείρητο HCC, όσον αφορά την ποιότητα ζωής 

τους και την ολική επιβίωση. 

Η licochalcone A, είναι μία χαλκόνη που διαθέτει αντικαρκινικές, αντιφλεγμονώδεις, 
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αντιβακτηριακές, αντιπαρασιτικές και αντιοξειδωτικές ιδιότητες.112-114 Η αντικαρκινική δράση 

του συγκεκριμένου φλαβονοειδούς έχει μελετηθεί είτε μεμονωμένα είτε συνδυαστικά σε 

διάφορους τύπους καρκίνου in vitro.118-121,124 

Στην παρούσα μεταπτυχιακή διατριβή, εκτιμήθηκε η κυτταροστατική και 

κυτταροτοξική δράση του sorafenib και της licochalcone A, μεμονωμένα αλλά και 

συνδυαστικά, σε δύο κυτταρικές σειρές, στα φυσιολογικά ηπατοκύτταρα μυός NCTC 1469 και 

στην ανθρώπινη καρκινική κυτταρική σειρά ήπατος HepG2. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας, η μεμονωμένη χορήγηση sorafenib μείωσε την 

κυτταρική βιωσιμότητα στις 48 ώρες σε όλες τις υπό μελέτη συγκεντρώσεις στην κυτταρική 

σειρά NCTC 1469, χωρίς να επιδείξει, σε γενικές γραμμές, δοσο-εξαρτώμενη δράση. Στα 

κύτταρα ΗepG2 παρατηρήθηκε σημαντική μείωση στην κυτταρική βιωσιμότητα σε 

συγκεντρώσεις >5μΜ και δοσο-εξαρτώμενη δράση σε όλο το εύρος των υπό μελέτη 

συγκεντρώσεων. Παρατηρώντας στις δύο κυτταρικές σειρές τις τιμές IC50 για το sorafenib, 

είναι προφανές ότι τα κύτταρα ΗepG2 επέδειξαν μεγαλύτερη ευαισθησία στον 

αντινεοπλασματικό παράγοντα. Σε παλαιότερες in vitro μελέτες της ερευνητικής μας ομάδας, 

είχε παρατηρηθεί μείωση στην κυτταρική βιωσιμότητα στα κύτταρα NCTC 1469 μετά τη 

χορήγηση 10 και 20μΜ sorafenib για 24 ώρες. Οι διαφορά στην ευαισθητοποίηση των 

κυττάρων NTCT 1469 σε σχέση με τη δική μας μελέτη, μπορεί να δικαιολογηθεί από τη χρήση 

διαφορετικής δοκιμασίας (στη δική μας μελέτη εφαρμόστηκε η SRB δοκιμασία, ενώ στην 

προηγούμενη μελέτη η δοκιμασία LDH), αλλά κυρίως από το γεγονός ότι στη δική μας μελέτη 

η κυτταρική επιβίωση εκτιμήθηκε στις 48 και όχι στις 24 ώρες (πιθανή χρονο-εξαρτώμενη 

δράση).135 Η χρονο-εξαρτώμενη δράση του sorafenib στη βιωσιμότητα των κυττάρων HepG2 

παρατηρήθηκε σε προηγούμενες σχετικές μελέτες του Εργ. Πειραματικής Χειρουργικής στις 

48 και 72 ώρες (δοκιμασία ΜΤΤ).136,137 Δεν ανευρέθησαν στη διεθνή βιβλιογραφία παρόμοιες 

μελέτες στα κύτταρα ΝCTC 1469. Μελέτη αναφέρει ότι το sorafenib μείωσε τη βιωσιμότητα 

των ενεργοποιημένων αστεροειδών κυττάρων του ήπατος (HSCs, hepatic stellate cells)138, ενώ 

πολυάριθμες μελέτες εκτίμησαν τη δράση του sorafenib στην κυτταρική βιωσιμότητα σε 

διάφορες καρκινικές κυτταρικές σειρές ήπατος, όπως στις PLC/PRF/5, Huh7, Hepa 1.6, 

SMMC-7721, MHCC97-L, MHCC97-H, HCCLM6, HC-AFW1, HUH6, HepT1, καθώς και 

στα κύτταρα HepG2.139-146 Oι Yagi και συν. παρατήρησαν παρόμοια με την παρούσα μελέτη 

τιμή IC50 στα κύτταρα HepG2 (4,8μg/ml που ισοδυναμεί με 10,4μΜ) στις 48 ώρες με τη 

δοκιμασία ΜΤΤ, όπως επίσης και οι Liu και συν. (4,5±1,6μg/ml που ισοδυναμεί με 

9,7±3,4μΜ).139,141 Οι Cervello και συν., παρομοίως με την παρούσα μελέτη, παρατήρησαν την 

δοσο-εξαρτώμενη δράση του sorafenib στη βιωσιμότητα των κυττάρων ΗepG2 και Huh7 στις 
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24 και 48 ώρες (τιμή IC50 για τα HepG2 24h:19.5 ± 1.4μM, 48h:12.0 ± 3.1μM).142 

H μεμονωμένη χορήγηση licochalcone A επέδειξε γενικά μείωση στην κυτταρική 

βιωσιμότητα και δοσοεξαρτώμενη δράση στις χορηγήσεις 10-100μΜ τόσο στα κύτταρα NCTC 

1469 όσο και στα κύτταρα ΗepG2 στις 48 ώρες. Η δοσο-εξαρτώμενη δράση της LCA (>10μΜ 

συγκεντρώσεις) στη βιωσιμότητα των κυττάρων HepG2 παρατηρήθηκε σε προηγούμενη 

σχετική μελέτη του Εργ. Πειραματικής Χειρουργικής στις 48 και 72 ώρες (δοκιμασία ΜΤΤ), 

ενώ παρατηρήθηκε και χρoνο-εξαρτώμενη δράση σε συγκεντρώσεις μεγαλύτερες των 20μΜ. 

Επιπρόσθετα, η τιμή IC50 για την LCA έρχεται σε συμφωνία με την παρούσα μελέτη (20,7μΜ 

στις 48 ώρες).137 

Η licochalcone A έχει ερευνηθεί και στις καρκινικές κυτταρικές σειρές ήπατος SK-

Hep-1 και HA22T/VGH αλλά και σε φυσιολογικά ηπατοκύτταρα επίμυ, όπου δεν επηρέασε 

την κυτταρική βιωσιμότητα στις 24 ή στις 48 ώρες σε όλους τους τύπους κυττάρων.123 

Αντίθετα, άλλη μελέτη στα κύτταρα HepG2, όπου εκτιμήθηκε η επίδραση της LCA στην 

κυτταρική βιωσιμότητα στις 24 και 48 ώρες, αναφέρει παρόμοια με τα δικά μας 

αποτελέσματα.114 

 Όλες οι συνδυαστικές χορηγήσεις LCA και SOR προκάλεσαν εντονότερη μείωση στη 

βιωσιμότητα των κυττάρων NCTC 1469 σε σχέση με τις αντίστοιχες αλλά και με μεγαλύτερες 

μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib, ενώ στα κύτταρα HepG2 επέδειξαν εντονότερη δράση 

κυρίως σε σύγκριση με τις μεμονωμένες χορηγήσεις 5, και 7,5μΜ. Μόνο η συγχορήγηση 5 ή 

7,5μΜ SOR με 20μΜ LCA μείωσε σημαντικότερα την κυτταρική επιβίωση σε σχέση με τη 

μεμονωμένη χορήγηση των 10μΜ SOR. Σε γενικές γραμμές, παρόμοια αποτελέσματα 

αναφέρονται και στην σχετική μελέτη της κας Συνεκίδου.137 Σε αντίθεση με τη δική μας 

μελέτη, οι μεμονωμένες χορηγήσεις 5μΜ sorafenib και 10μΜ licochalcone A, αλλά και η 

συγχορήγησή τους, δεν επηρέασαν στατιστικά σημαντικά την κυτταρική βιωσιμότητα, στα 

κύτταρα SK-Hep-1 και Huh-7.147 Η διαφορά αυτή ίσως οφείλεται  στη χρήση διαφορετικών 

κυτταρικών σειρών, καθώς και στις διαφορετικές μεθόδους μέτρησης (στην περίπτωση των 

Wu και συν. χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία ΜΤΤ). Στα κύτταρα NCTC 1469 η αύξηση της 

συγκέντρωσης του sorafenib στις συνδυαστικές χορηγήσεις δεν συσχετίστηκε με εντονότερη 

δράση, ενώ αντίθετα στα κύτταρα HepG2 συσχετίστηκε θετικά στις συγχορηγήσεις με 5 και 

10μΜ λικοχαλκόνης Α. Τέλος, φάνηκε ότι η συνδυαστική χορήγηση 5μΜ sorafenib με 20μΜ 

λικοχαλκόνης Α επηρέασε σημαντικότερα την κυτταρική βιωσιμότητα σε σχέση με τις 

συγχορηγήσεις 7,5μΜ sorafenib με 5 ή 10μΜ LCA και στις δύο κυτταρικές σειρές. 

 Έπειτα, θελήσαμε να μελετήσουμε εάν η επίδραση των υπό μελέτη ουσιών στην 

κυτταρική επιβίωση οφείλεται σε προσωρινή στάση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού ή στην 
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επαγωγή του κυτταρικού θανάτου λόγω πρόκλησης μόνιμων βλαβών στις κυτταρικές 

λειτουργίες. Σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας, εκτός από τη μεμονωμένη χορήγηση 10μΜ 

SOR, όλες οι υπόλοιπες μεμονωμένες όσο και οι συνδυαστικές χορηγήσεις επέδειξαν 

κυτταροστατική δράση στην κυτταρική σειρά ΝCTC 1469. Μάλιστα, οι συγχορηγήσεις 5 ή 

7,5μΜ SOR με 10 ή 20μΜ LCA επέδειξαν σημαντικότερη δράση σε σχέση με τις μεμονωμένες 

χορηγήσεις 7,5μΜ και 10μΜ SOR. Στη μεμονωμένη χορήγηση 10μΜ SOR ο ρυθμός 

ανάπτυξης των κυττάρων μετά από την απομάκρυνση των ουσιών δεν επανήλθε σε παρόμοια 

επίπεδα με την ομάδα ελέγχου, γεγονός που υποδηλώνει πρόκληση σοβαρών βλαβών στις 

κυτταρικές λειτουργίες οι οποίες μπορεί να χρειάζεται χρόνος να αποκατασταθούν και μπορεί 

να οδηγήσουν σε κυτταρική γήρανση (senescence) ή κυτταρικό θάνατο.148 Επιπρόσθετα, αν 

και ο ρυθμός ανάπτυξης των κυττάρων NCTC 1469 επανήλθε σε παρόμοια με την ομάδα 

ελέγχου επίπεδα, ο κυτταρικός πληθυσμός ήταν σημαντικά μικρότερος στη μεμονωμένη 

χορήγηση 7,5μΜ sorafenib σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, γεγονός που υποδηλώνει επαγωγή 

του κυτταρικού θανάτου. Η παρουσία 20μΜ LCA στις συνδυαστικές χορηγήσεις φάνηκε ότι 

ενίσχυσε την κυτταροτοξική δράση του SOR καθώς  παρατηρήθηκαν παρόμοια με τα 

παραπάνω αποτελέσματα όσον αφορά τον κυτταρικό πληθυσμό των NCTC 1469. Περαιτέρω 

έρευνα έδειξε ότι όντως το sorafenib καθώς και όλες οι συνδυαστικές χορηγήσεις αύξησαν 2-

3,5 φορές περίπου τον πληθυσμό των νεκρών κυττάρων στα κύτταρα ΝCTC 1469, ενώ 

κυτταροτοξική δράση επέδειξαν και οι μεμονωμένες χορηγήσεις 10 και 20μΜ λικοχαλκόνης Α 

καθώς και η μονοθεραπεία με 5μΜ SOR χωρίς όμως να επηρεαστεί σημαντικά ο ρυθμός 

ανάπτυξης των κυττάρων, καθώς και ο πληθυσμός των ζώντων κυττάρων μετά την 

απομάκρυνση των ουσιών. Επιπρόσθετα, επιβεβαιώθηκε και η ενίσχυση της κυττατοτοξικής 

δράσης του SOR παρουσία 20μΜ LCA, η οποία μάλιστα ήταν σημαντικά αυξημένη σε σχέση 

με τις μεμονωμένες χορηγήσεις sorafenib. 

Στα κύτταρα HepG2, εκτός από τις μεμονωμένες χορηγήσεις 5μΜ SOR και 5μΜ LCA 

που δεν ευαισθητοποίησαν τα κύτταρα, όλες  οι υπόλοιπες μεμονωμένες καθώς και 

συνδυαστικές χορηγήσεις επέδειξαν κυτταροστατική δράση. Mάλιστα, η λικοχαλκόνη Α 

ενίσχυσε την κυτταροστατική δράση του sorafenib. Αν και ο ρυθμός ανάπτυξης των κυττάρων 

μετά από την απομάκρυνση των ουσιών επανήλθε σε παρόμοια ή πιο αυξημένα επίπεδα σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου, ο κυτταρικός πληθυσμός ήταν σημαντικά μικρότερος στις 

μεμονωμένες χορηγήσεις 10 και 20μΜ λικοχαλκόνης Α, 10μΜ sorafenib καθώς και σε όλες τις 

συγχορηγήσεις. Περαιτέρω έρευνα έδειξε ότι οι συγκεκριμένες μεμονωμένες και συνδυαστικές 

χορηγήσεις αύξησαν περίπου 2,6-7,3 φορές τον πληθυσμό των νεκρών κυττάρων στα κύτταρα 

HepG2, ενώ κυτταροτοξική δράση επέδειξαν και οι μεμονωμένες χορηγήσεις 5μΜ 
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λικοχαλκόνης Α, 5 και 7,5μΜ SOR, χωρίς όμως, όπως αναφέραμε παραπάνω, να επηρεαστεί 

σημαντικά ο πληθυσμός των ζώντων κυττάρων μετά την απομάκρυνση των ουσιών. 

Επιπρόσθετα, επιβεβαιώθηκε και η ενίσχυση της κυτταροτοξικής δράσης του SOR ιδιαίτερα 

παρουσία των 20μΜ LCA. Η κυτταροτοξική δράση του sorafenib στις συγκεκριμένες 

συγκεντρώσεις, παρατηρήθηκε στις υπό μελέτη κυτταρικές σειρές και σε προηγούμενες 

μελέτες του εργαστηρίου.135,149 

 Οι de Freitas και συν. μελέτησαν τη δράση της LCA στην κυτταρική σειρά CHO 

(ινοβλάστες ωοθηκών σινικού κρικητού), όπου διαπίστωσαν μείωση της κυτταρικής 

βιωσιμότητας και κυτταροτοξική δράση, χρησιμοποιώντας τη χρωματομετρική δοκιμασία 

XTT, σε συγκεντρώσεις >147,8μΜ της ουσίας, ενώ η τιμή IC50, υπολογίστηκε στα 

108,8μΜ.150 Σε άλλες μελέτες στα καρκινικά κύτταρα πνεύμονος Η266 και στα λεία μυϊκά 

κύτταρα του τοιχώματος των αγγείων επίμυ, η λικοχαλκόνη Α μείωσε την κυτταρική επιβίωση 

και προκάλεσε στάση του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1, ενώ προκάλεσε μείωση του δείκτη 

ρυθμού πολλαπλασιασμού σε λεμφοκύτταρα περιφερικού αίματος.151-153 Oι Wang και συν. 

αναφέρουν στάση του κυτταρικού κύκλου στη φάση G2/M και επαγωγή της απόπτωσης όταν 

τα κύτταρα HepG2 καλλιεργήθηκαν παρουσία sorafenib για 24 ώρες.118 To sorafenib 

προκάλεσε στάση του κυτταρικού κύκλου στη φάση G0/G1 στα κύτταρα HepG2 και επήγαγε 

την απόπτωση αυξάνοντας την έκφραση του Bax, της κασπάσης-3 και μειώνοντας την 

έκφρασης της Bcl-2.154 Οι Varlamova και συν. παρατήρησαν ότι όταν τα κύτταρα HepG2 

καλλιεργήθηκαν παρουσία 2,5-5μg/ml sorafenib (~5-10μΜ) για 24 ώρες, το 18-39% των 

κυττάρων ήταν στα αρχικά στάδια της απόπτωσης και το 7-10% στα τελικά στάδια.155 Στάση 

του κυτταρικού κύκλου στη φάση S στις 24 ώρες, επαγωγή της απόπτωσης και αύξηση του 

ποσοστού κυττάρων στα τελικά στάδια της απόπτωσης παρατηρήθηκαν στα κύτταρα 

PLC/PRF/5 και HepG2 από τους Liu και συν.141 

Συμπερασματικά, στην παρούσα μελέτη φάνηκε ότι οι μονοθεραπείες με λικοχαλκόνη 

Α ή sorafenib επέδειξαν εντονότερη κυτταροτοξική δράση στα κύτταρα HepG2 σε σχέση με 

τα φυσιολογικά κύτταρα NCTC 1469. Όλες οι συνδυαστικές χορηγήσεις επέδειξαν 

κυτταροστατική δράση και προκάλεσαν σοβαρές μόνιμες βλάβες στον κυτταρικό κύκλο στα 

κύτταρα HepG2 σε σχέση με τις αντίστοιχες μονοθεραπείες SOR. Επιπλέον, η λικοχαλκόνη Α 

(20μΜ) ενίσχυσε την κυτταροστατική και κυτταροτοξική δράση του sorafenib, ιδιαίτερα στα 

καρκινικά κύτταρα HepG2, σε επίπεδα παρόμοια ή πιο αυξημένα σε σύγκριση με τη 

μονοθεραπεία με 10μΜ SOR, συγκέντρωση μεγαλύτερη από αυτές που χρησιμοποιήθηκαν 

στις συνδυαστικές χορηγήσεις. Από την άλλη πλευρά, στα κύτταρα NCTC 1469 οι 

συνδυαστικές χορηγήσεις όχι μόνο δεν προκάλεσαν μεγαλύτερου βαθμού μόνιμες βλάβες στις 
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κυτταρικές λειτουργίες σε σχέση με όλες τις μονοθεραπείες με SOR, αλλά φαίνεται να 

επηρέασαν θετικά το ρυθμό του κυτταρικού πολλαπλασιασμού μετά την απομάκρυνση των 

ουσιών. Περαιτέρω μελέτες κρίνονται απαραίτητες ώστε να διευκρινιστεί πως η παρουσία 

λικοχαλκόνης Α επηρέασε την κυτταρική ανάπτυξη στα φυσιολογικά ηπατοκύτταρα και αν 

αυτό σχετίζεται με πιθανή κυτταροπροστατευτική δράση. Η επίδραση της συγχορήγησης των 

υπό μελέτη ουσιών στην κυτταρική μετανάστευση και τη διηθητική ικανότητα των κυττάρων  

SK-Hep-1 και Huh-7 μελετήθηκε το 2018 από τους Wu και συν. όπου παρατηρήθηκε 

συνεργική δράση.149 H δική μας ερευνητική ομάδα παρατήρησε παρόμοια συνεργική δράση 

στα κύτταρα ΗepG2 και μάλιστα σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις καθώς η συγχορήγηση με 

20μΜ LCA αποδείχθηκε έντονα κυτταροτοξική ώστε ήταν αδύνατη η εκτίμηση της 

κυτταρικής μετανάστευσης.137 Aπό όσο γνωρίζουμε δεν υπάρχουν στη διεθνή βιβλιογραφία 

παρόμοιες με τη δική μας μελέτες στις ίδιες ή και σε διαφορετικές κυτταρικές σειρές. 

Γνωρίζοντας λοιπόν τη μεγάλη σημασία του sorafenib στην αντιμετώπιση του HCC, η 

αναζήτηση νέων ουσιών συγχορήγησης με αυτό, που θα καταστήσουν τη χρήση του 

ασφαλέστερη (χωρίς δηλαδή να επηρεάζονται σε μεγάλο βαθμό τα φυσιολογικά κύτταρα), με 

καλύτερα αποτελέσματα και μειώνοντας την αντίσταση των όγκων σε αυτό, κρίνεται 

αναγκαία. Η συγχορήγηση sorafenib με licochalcone A, που διερευνήθηκε στη μελέτη μας 

πέραν του ότι φαίνεται αποτελεσματική, φαίνεται επίσης να παρουσιάζει κυτταροεκλεκτική 

δράση, να επηρεάζει δηλαδή περισσότερο τα καρκινικά σε σχέση με τα φυσιολογικά κύτταρα. 

Είναι σημαντικό να πραγματοποιηθούν περαιτέρω in vitro μελέτες ώστε να επιβεβαιωθεί και 

να αποσαφηνιστεί ο μηχανισμός δράσης της στα φυσιολογικά και καρκινικά κύτταρα και 

επιπρόσθετα, θα ήταν χρήσιμο να πραγματοποιηθούν και in vivo μελέτες σε πειραματικά 

μοντέλα καρκίνου του ήπατος.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Σκοπός: Η επίδραση της συγχορήγησης licochalcone A (LCA), μιας φυτικής φαινόλης, με το 

sorafenib (SOR) στον καρκίνο του ήπατος in vitro. 

Υλικό και Μέθοδος: Η μελέτη πραγματοποιήθηκε στα φυσιολογικά ηπατοκύτταρα μυός 

NCTC 1469 και την ανθρώπινη ηπατική καρκινική κυτταρική σειρά HepG2. Η κυτταρική 

βιωσιμότητα και ανάπτυξη εκτιμήθηκε με τη δοκιμασία SRB και η κυτταροτοξικότητα μέσω 

της δοκιμασίας LDH. 

Αποτελέσματα: Η κυτταρική βιωσιμότητα επηρεάστηκε σημαντικότερα στα κύτταρα HepG2 

μετά από την έκθεσή τους στο SOR για 48 ώρες. H μεμονωμένη χορήγηση LCA επέδειξε 

γενικά μείωση στην κυτταρική βιωσιμότητα και στις δύο κυτταρικές σειρές. Όλες οι 

συνδυαστικές χορηγήσεις προκάλεσαν εντονότερη μείωση στη βιωσιμότητα των κυττάρων 

NCTC 1469 σε σχέση με τις αντίστοιχες αλλά και με μεγαλύτερες μεμονωμένες χορηγήσεις 

SOR, ενώ στα κύτταρα HepG2 επέδειξαν εντονότερη δράση κυρίως σε σύγκριση με τις 

μεμονωμένες χορηγήσεις 5 και 7,5μΜ. Οι μονοθεραπείες με LCA ή SOR επέδειξαν γενικά 

κυτταροστατική δράση και στις δύο κυτταρικές σειρές, ενώ επέδειξαν εντονότερη 

κυτταροτοξική δράση στα κύτταρα HepG2. Όλες οι συνδυαστικές χορηγήσεις επέδειξαν 

κυτταροστατική δράση και προκάλεσαν σοβαρές μόνιμες βλάβες στις κυτταρικές λειτουργίες 

στα κύτταρα HepG2 σε σύγκριση με τις αντίστοιχες μονοθεραπείες SOR. Τα 20μΜ LCA 

ενίσχυσαν την κυτταροστατική και κυτταροτοξική δράση του SOR, ιδιαίτερα στα καρκινικά 

κύτταρα HepG2, σε επίπεδα παρόμοια ή πιο αυξημένα σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με 

10μΜ SOR, συγκέντρωση μεγαλύτερη από αυτές που χρησιμοποιήθηκαν στις συνδυαστικές 

χορηγήσεις. Στα κύτταρα NCTC 1469 οι συνδυαστικές χορηγήσεις όχι μόνο δεν προκάλεσαν 

μεγαλύτερου βαθμού μόνιμες βλάβες στις κυτταρικές λειτουργίες σε σχέση με όλες τις 

μονοθεραπείες με SOR, αλλά φαίνεται να επηρέασαν θετικά το ρυθμό του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού μετά την απομάκρυνση των ουσιών. 

Συμπεράσματα: Η συνδυαστική χορήγηση SOR και LCA φαίνεται να είναι 

αποτελεσματικότερη από τη μεμονωμένη χορήγηση του sorafenib στον ηπατοκυτταρικό 

καρκίνο, ενώ παράλληλα αναδεικνύεται η κυτταροεκλεκτική δράση της LCA. Περαιτέρω 

έρευνα είναι απαραίτητη ώστε να αποσαφηνιστεί ο μηχανισμός δράσης της LCA στα 

φυσιολογικά και καρκινικά κύτταρα. 
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SUMMARY 

 
Purpose: The effect of licochalcone A (LCA), a plant phenol, and sorafenib (SOR) co-

administration in liver cancer in vitro. 

Material and Method: The study was performed on normal murine hepatocytes NCTC 1469 

and human liver cancer cell line HepG2. Cell viability and growth were assessed by the SRB 

assay and cytotoxicity by the LDH assay. 

Results: Cell viability was significantly affected in HepG2 cells after exposure to SOR for 48h. 

Single administration of LCA generally showed a decrease in cell viability in both cell lines. 

All combined administrations caused a more intense decrease in the viability of NCTC 1469 

cells than the corresponding or higher concentrations of SOR monotherapies, while in HepG2 

cells, they exhibited a more intense effect mainly compared to the individual administrations 

of 5 and 7.5µM SOR. Monotherapies with LCA or SOR generally demonstrated cytostatic 

activity in both cell lines, but they exhibited a stronger cytotoxic activity in HepG2 cells. All 

combined administrations demonstrated cytostaticity and caused irreversible damage in the 

reproductive capacity of HepG2 cells, unlike the respective SOR monotherapies. 20μM LCA 

enhanced the cytostatic and cytotoxic activity of SOR, particularly in HepG2 cancer cells, to 

levels similar or greater than monotherapy with 10μM SOR, a concentration higher than those 

used in the combined administrations. In NCTC 1469 cells, not only did the combined 

administrations not cause a greater degree of severe damage in cellular functions than all SOR 

monotherapies, but they also positively affected the cell proliferation rate after substance 

removal. 

Conclusions: The combined administration of SOR and LCA seems to be more effective than 

the single administration of sorafenib in hepatocellular carcinoma, while at the same time the 

cytoselective effect of LCA is highlighted. Further research is necessary to elucidate the 

mechanism of action of LCA in normal and cancer cells.
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