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Απεικονιστικά κριτήρια αξιολόγησης της 
ανταπόκρισης κακοηθών ηπατικών όγκων μετά 

από τοπική-περιοχική επεμβατική θεραπεία

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η αξιόπιστη και αντικειμενική εκτίμηση της ανταπό-

κρισης των κακοήθων ηπατικών όγκων που υποβάλ-
λονται σε τοπική-περιοχική επεμβατική θεραπεία εί-
ναι σημαντική, τόσο από κλινικής όσο και από ερευ-
νητικής πλευράς. Αυτή η εκτίμηση γίνεται κυρίως μέ-
σω της απεικόνισης με υπολογιστική ή μαγνητική το-
μογραφία, σε συνδυασμό με κάποιο από τα συστήματα 
κριτηρίων ανταπόκρισης. Τα κριτήρια της Παγκόσμιας 
Οργάνωσης Υγείας (World Health Organization-WHO) 
και τα κριτήρια αξιολόγησης της ανταπόκρισης σε συ-
μπαγείς όγκους (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors-RECIST) βασίζονται σε μεταβολές του συνολι-
κού μεγέθους των όγκων-στόχων. Αντιθέτως, τα κριτή-
ρια της Ευρωπαϊκής Ένωσης για τη Μελέτη του Ήπατος 
(European Association for the Study of the Liver-EASL) και 
τα τροποποιημένα κριτήρια RECIST (modified RECIST-
mRECIST), βασίζονται μόνο στο μέγεθος του βιώσιμου 
τμήματος του όγκου-στόχου, το οποίο και ενισχύεται κατά 
τον δυναμικό έλεγχο με υπολογιστική ή μαγνητική τομο-
γραφία. Τουλάχιστον για το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, 
τα κριτήρια ενίσχυσης φαίνεται ότι είναι καταλληλότερα 
από τα κριτήρια μεγέθους, για την αξιολόγηση του απο-
τελέσματος της επεμβατικής θεραπείας. Μελλοντικά, οι 

τεχνικές τρισδιάστατης απεικόνισης και οι μέθοδοι που 
μελετούν την αιμοδυναμική συμπεριφορά, τη μοριακή 
δομή και τον μεταβολισμό των όγκων-στόχων πιθανόν 
να γνωρίσουν μεγαλύτερη διάδοση και να συμπληρώ-
σουν ή να αντικαταστήσουν τις σημερινές προσεγγίσεις.

Λέξεις-κλειδιά: ηπατικοί όγκοι, ηπατοκυτταρικό καρ-
κίνωμα, τοπική-περιοχική θεραπεία, επεμβατική θερα-
πεία, ανταπόκριση

ΕΙσΑγωγΗ
Τα τελευταία χρόνια, η διάδοση και ευρεία εφαρμογή 

επεμβατικών ακτινολογικών μεθόδων για την αντιμετώ-
πιση κακοήθων ηπατικών όγκων συνοδεύτηκε από την 
ανάγκη για ακριβή και αξιόπιστη εκτίμηση του θεραπευ-
τικού αποτελέσματος των μεθόδων αυτών. Η ανάγκη αυ-
τή σχετίζεται τόσο με πρακτικούς-κλινικούς, όσο και με 
ερευνητικούς λόγους. Από κλινικής πλευράς, η ανάδειξη 
υπολειμματικής νόσου μετά από τοπική-περιοχική επεμ-
βατική θεραπεία (locoregional interventional treatment) 
επιβάλλει την επανάληψη της επεμβατικής πράξης ή τη 
συμπλήρωσή της με άλλη θεραπεία1,2. Αντιθέτως, η δι-
άγνωση πλήρους νέκρωσης του όγκου οδηγεί συνή-
θως σε παρακολούθηση του ασθενούς, για έγκαιρη δι-
άγνωση υποτροπής. Ακόμη, η εκτίμηση της θεραπευ-
τικής ανταπόκρισης θα πρέπει να είναι εφικτή σύντομα 
(π.χ 1 μήνα) μετά τη θεραπεία ή επεμβατική πράξη, ώ-
στε να διακριθούν εγκαίρως οι ασθενείς που ανταπο-
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κρίνονται (responders) από εκείνους που δεν ανταπο-
κρίνονται (non-responders). Οι τελευταίοι, για λόγους 
κόστους, ασφαλείας και αποφυγής άσκοπης ταλαιπω-
ρίας, θα πρέπει πιθανότατα να διακόψουν τη συγκεκρι-
μένη θεραπεία. Από ερευνητικής πλευράς, η αξιόπιστη 
και αναπαραγώγιμη εκτίμηση των αποτελεσμάτων μιας 
επεμβατικής θεραπείας είναι απαραίτητη για την αξιολό-
γησή της, τη σύγκρισή της με ανταγωνιστικές μεθόδους 
και τελικά για τον προσδιορισμό του ρόλου της στην ε-
πεμβατική ογκολογία. 

Η ακτινολογική απεικόνιση, κυρίως με τη μορφή της 
υπολογιστικής (CT) ή μαγνητικής τομογραφίας (MR), 
κατέχει κεντρικό ρόλο στον μετεπεμβατικό έλεγχο ηπα-
τικών όγκων προσφέροντας ανώδυνη, αναπαραγώγιμη 
και ακριβή αξιολόγηση του θεραπευτικού αποτελέσμα-
τος3. Άλλες μέθοδοι επίσης χρησιμοποιούνται, αλλά πα-
ρουσιάζουν σοβαρούς περιορισμούς. Για παράδειγμα, 
οι διάφοροι καρκινικοί δείκτες έχουν χαμηλή ειδικότη-
τα, ενώ επίσης δεν είναι πάντοτε αυξημένοι πριν από 
την έναρξη της θεραπείας. Η διαδερμική βιοψία (η ο-
ποία χρησιμοποιείται μόνο σε ειδικές περιπτώσεις) είναι 
μέθοδος επεμβατική, με πιθανές επιπλοκές, και τα απο-
τελέσματα της ιστολογικής εξέτασης αφορούν μόνο τη 
θέση της βλάβης από την οποία ελήφθη το ιστοτεμάχιο2. 

Η παρούσα εργασία είναι μια ανασκόπηση των συμ-
βατικών και νεώτερων συστημάτων που χρησιμοποι-
ούνται για την αξιολόγηση της ανταπόκρισης κακο-
ήθων ηπατικών όγκων μετά από τοπική-περιοχική ε-

πεμβατική θεραπεία (ενδαρτηριακός εμβολισμός/ 
χημειοεμβολισμός/ ραδιοεμβολισμός και οι διάφο-
ρες μέθοδοι θερμοκαυτηρίασης). Η ανάλυση εστι-
άζει στους κακοήθεις ηπατικούς όγκους, γιατί αυτοί 
αποτελούν τον κυριότερο στόχο των προηγούμενων 
επεμβατικών τεχνικών και το πεδίο από όπου έχει α-
ντληθεί η μεγαλύτερη εμπειρία από την εφαρμογή συ-
στημάτων ανταπόκρισης. Mερικά από τα συστήματα 
αυτά χρησιμοποιούνταν ήδη στην ογκολογία για την 
εκτίμηση της αποτελεσματικότητας διαφόρων χημει-
οθεραπευτικών σχημάτων, ενώ άλλα συστήματα δη-
μιουργήθηκαν εξαρχής και ειδικά για την εκτίμηση 
τοπικής-περιοχικής επεμβατικής θεραπείας. Σε γενι-
κές γραμμές, κάθε σύστημα ανταπόκρισης βασίζεται 
σε μία ή περισσότερες παραμέτρους, οι οποίες μπο-
ρούν να υπολογιστούν με ακρίβεια και αξιοπιστία μέ-
σω της κατάλληλης απεικονιστικής μεθόδου. Οι μετα-
βολές της παραμέτρου αυτής μετά τη θεραπεία, πρέ-
πει να συσχετίζονται με κλινικά κριτήρια αποτελεσμα-
τικότητας, όπως είναι η συνολική επιβίωση (overall 
survival-OS) των ασθενών, ή ο χρόνος που μεσολαβεί 
για την εξέλιξη της νόσου (time to progression-TTP)4. 
Για παράδειγμα, οι μεταβολές του μεγέθους ενός ό-
γκου μετά από την εφαρμογή μιας επεμβατικής τε-
χνικής, μπορούν να θεωρηθούν σαν ικανοποιητικό 
κριτήριο ανταπόκρισης, εάν η σμίκρυνση του όγκου 
μετεπεμβατικά συσχετίζεται με μεγαλύτερη συνολική 
επιβίωση των ασθενών. 

Πίνακας 1. συνοπτική παρουσίαση των κυριότερων κριτηρίων ανταπόκρισης

Κριτήριο WHO RECIST EASL mRECIST

Παράμετρος Συνολικό μέγεθος όγκου Συνολικό μέγεθος όγκου Ενισχυόμενο τμήμα όγκου
Ενισχυόμενο τμήμα 
όγκου

Μεθοδολογία μέτρησης1 Δύο διαστάσεις (α Χ β) Μία διάσταση (α) Δύο διαστάσεις (α’ Χ β΄) Μία διάσταση (α’)

CR (complete response)
Πλήρης ανταπόκριση 

Εξαφάνιση όλων των βλαβών 
και μη εμφάνιση νέων 
βλαβών.

Εξαφάνιση όλων των 
βλαβών και επάνοδος των 
δεικτών σε φυσιολογικά 
επίπεδα

Πλήρης εξάλειψη της 
ενίσχυσης όλων των γνωστών 
βλαβών και μη εμφάνιση νέων 
βλαβών.

Εξαφάνιση όλων 
των βλαβών και 
των παθολογικών 
λεμφαδένων

PR (partial response)
Μερική ανταπόκριση

Μείωση ≥50% του 
συνολικού φορτίου

Μείωση ≥30% του 
αθροίσματος των 
μεγαλύτερων διαμέτρων

Μείωση ≥50% του βιώσιμου 
νεοπλασματικού ιστού σε όλες 
τις μετρήσιμες βλάβες

Μείωση ≥30% του 
αθροίσματος της 
μέγιστης διαμέτρου των 
ενισχυόμενων τμημάτων 
των βλαβών 

SD (stable disease)
Σταθερή νόσος 

Μείωση <50% ή αύξηση 
<25% του συνολικού 
φορτίου

Ούτε ανταπόκριση ούτε 
προϊούσα νόσος

Όλες οι περιπτώσεις που 
δεν ανήκουν στις υπόλοιπες 
κατηγορίες

Ούτε ανταπόκριση, ούτε 
προϊούσα νόσος

PD (progressive disease)
Προϊούσα νόσος

Αύξηση ≥25% του συνολικού 
φορτίου ή εμφάνιση νέας 
βλάβης

Αύξηση ≥20% του 
αθροίσματος των 
μεγαλύτερων διαμέτρων ή 
εμφάνιση νέας βλάβης

Αύξηση ≥25% του βιώσιμου 
νεοπλασματικού ιστού σε 
μία ή περισσότερες από τις 
μετρήσιμες βλάβες, ή εμφάνιση 
νέων βλαβών

Αύξηση ≥20% του 
αθροίσματος της 
μέγιστης διαμέτρου των 
ενισχυόμενων τμημάτων 
των βλαβών ή εμφάνιση 
μιας ή περισσοτέρων 
νέων βλαβών

1Βλ. εικόνα 1
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ΚΡΙτΗΡΙΑ ΑντΑΠόΚΡΙσΗσ βΑσΙζόμΕνΑ 
σΕ μΕτΑβόΛΗ τόυ μΕγΕθόυσ τόυ 
όγΚόυ 

Τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα, μέσω της κυτ-
ταροτοξικής τους δράσης προκαλούν μείωση του α-
ριθμού των νεοπλασματικών κυττάρων, η οποία εκ-
φράζεται με μείωση του μεγέθους του όγκου. Έτσι, 
η σμίκρυνση ή εξαφάνιση του όγκου σαν συνέπεια 
της θεραπείας αποτελεί απλό και ευρέως διαδεδομέ-
νο κριτήριο ανταπόκρισης, που χρησιμοποιείται ήδη 
αρκετές δεκαετίες στην ογκολογία τόσο στην κλινι-
κή πράξη, όσο και σε μελέτες5,6. Στην κατηγορία αυ-

τή ανήκουν (Πίνακας 1, Εικόνα 1): 
1) Τα κριτήρια της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας 

(World Health Organization-WHO), που εφαρμό-
στηκαν για πρώτη φορά το 19795. Για τις μετρήσιμες 
βλάβες, το μέγεθος του όγκου υπολογίζεται από το 
γινόμενο δύο διαστάσεων: Της μέγιστης διαμέτρου 
του όγκου (σε τομές εγκάρσιας απεικόνισης) επί την 
μέγιστη κάθετη σε αυτή διάμετρο. Για μη μετρήσιμες 
βλάβες, η εκτίμηση είναι υποκειμενική. Οι μεταβολές 
του μεγέθους της βλάβης συνεπεία της θεραπείας υ-
πολογίζονται από τον παρακάτω τύπο:

Μέγεθος πριν τη θεραπεία- Μέγεθος μετά τη θε-
ραπεία Χ 100%

Σαν πλήρης ανταπόκριση (Complete Response-CR) 
θεωρείται η πλήρης εξαφάνιση όλης της γνωστής νό-
σου ενώ σαν μερική ανταπόκριση (Partial Response-
PR) η μείωση ≥50% του συνολικού φορτίου (είτε α-
ντικειμενικά για τις μετρήσιμες βλάβες είτε υποκειμε-
νικά για τις μη μετρήσιμες βλάβες). Σαν επιδείνωση ή 
πρόοδος της νόσου (Progressive Disease-PD) ορίζεται 
κάθε αύξηση ≥25% είτε του συνολικού φορτίου, είτε 
μιας μεμονωμένης βλάβης, ή η εμφάνιση νέων βλα-
βών. Σαν σταθερή νόσος (Stable Disease-SD) ορίζο-
νται οι περιπτώσεις που δεν εμπίπτουν στις πιο πάνω 
κατηγορίες. Υπάρχουν κάποια σημεία, για τα οποί-
α το σύστημα WHO έχει δεχθεί κριτική: Δεν ορίζεται 
σαφώς ποια απεικονιστική μέθοδος πρέπει να χρησι-
μοποιείται για τον έλεγχο της ανταπόκρισης, ούτε ο α-
ριθμός και το ελάχιστο μέγεθος των βλαβών-στόχων. 
Επίσης το όριο του 25% πέραν του οποίου η αύξηση 
του μεγέθους ισοδυναμεί με επιδείνωση της νόσου, 
θεωρείται από μερικούς χαμηλό, με αποτέλεσμα με-
ρικές φορές να υπερεκτιμάται το ποσοστό των ασθε-
νών που παρουσιάζουν επιδείνωση7.

2) Τα κριτήρια αξιολόγησης της ανταπόκρισης σε 
συμπαγείς όγκους (Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors-RECIST). Με σκοπό να διορθωθούν 
οι ανωτέρω αδυναμίες, προτάθηκαν το 2000 από τον 
Ευρωπαϊκό Οργανισμό για την Έρευνα και Θεραπεία 
του Καρκίνου (European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer) και από τα Εθνικά Αντικαρκινικά 
Ινστιτούτα των Ηνωμένων Πολιτειών και του Καναδά 
(National Cancer Institute of the United States, National 
Cancer Institute of Canada) τα κριτήρια RECIST (έκδο-
ση 1.0)6. Σύμφωνα με αυτά, μετρήσιμες θεωρούνται οι 
βλάβες εκείνες που μπορούν να μετρηθούν με ακρί-
βεια σε μία τουλάχιστον διάσταση με μεγαλύτερη δι-
άμετρο ≥20χιλ. με συμβατικές μεθόδους και ≥10χιλ. 
σε μέτρηση με ελικοειδή CT. Μη μετρήσιμες θεω-
ρούνται οι βλάβες με μεγαλύτερη διάμετρο <20χιλ. 

Εικόνα 1: Σχηματική απεικόνιση των μετρήσεων στις οποίες 
βασίζονται τα κυριότερα κριτήρια ανταπόκρισης. Τα κριτήρια 
WHO βασίζονται στο γινόμενο α Χ β, δηλαδή στο γινόμενο 
της μέγιστης εγκάρσιας διαμέτρου του όγκου (α) επί την μέγι-
στη κάθετη σε αυτή διάμετρο (β). Τα κριτήρια RECIST βασίζο-
νται μόνο στη μέγιστη εγκάρσια διάμετρο του όγκου (α). Στα 
κριτήρια EASL και mRECIST λαμβάνεται υπόψη μόνο το ενι-
σχυόμενο τμήμα του όγκου. Ειδικότερα, για τα κριτήρια EASL 
λαμβάνεται υπόψη το γινόμενο α’ Χ β’, δηλαδή το γινόμενο 
της μέγιστης εγκάρσιας διαμέτρου του ενισχυόμενου τμήμα-
τος (α’) επί τη μέγιστη κάθετη σε αυτή διάμετρο (β’) και για τα 
mRECIST μόνο η μέγιστη εγκάρσια διάμετρος του ενισχυόμε-
νου τμήματος (α’). Το ενισχυόμενο τμήμα του όγκου απεικο-
νίζεται με λευκό χρώμα.
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με τις συμβατικές μεθόδους και <10 mm με την ελι-
κοειδή CT καθώς και αρκετές άλλες νεοπλασματικές 
εκδηλώσεις, (λεπτομηνιγγική νόσος, ασκίτης, υπεζω-
κοτική και περικαρδιακή συλλογή, λεμφαγγειακή δι-
ασπορά των πνευμόνων κλπ.). Ο αριθμός των μετρή-
σιμων βλαβών στόχων δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 
10 συνολικά και τις 5 ανά όργανο. Για τη μέτρηση του 
μεγέθους των βλαβών στόχων χρησιμοποιείται μία 
μόνο διάσταση και όχι το γινόμενο δύο διαστάσεων. 
Συγκεκριμένα, χρησιμοποιείται η μέγιστη εγκάρσια δι-
άμετρος των βλαβών στόχων, απλουστεύοντας έτσι τις 
μετρήσεις σε σχέση με το σύστημα WHO. Σύμφωνα 
με τα RECIST 1.0, σαν πλήρης ανταπόκριση ορίζεται 
η πλήρης εξαφάνιση όλων των βλαβών στόχων ενώ 
η μείωση κατά ≥30% του αθροίσματος των μεγαλύτε-
ρων διαστάσεων θεωρείται σαν μερική ανταπόκριση. 
Αντίθετα, σαν πρόοδος νόσου ορίζεται η αύξηση κατά 
≥20% του αθροίσματος των μεγαλύτερων διαστάσεων 
των βλαβών στόχων ή η εμφάνιση μιας ή περισσότε-
ρων νέων βλαβών. Τέλος, σαν σταθερή νόσος ορίζε-
ται είτε η μη επαρκής μείωση (<30%) για να υπάρχει 
μερική ανταπόκριση ή η μη επαρκής αύξηση (<20%) 
για να υπάρχει επιδείνωση της νόσου. Η συνολική α-
νταπόκριση προσδιορίζεται από τον συνδυασμό των α-
νταποκρίσεων στις μετρητές και μη μετρητές βλάβες. Η 
αντικειμενική ανταπόκριση (Objective Response-OR), 
προκύπτει από το άθροισμα των περιπτώσεων μερικής 
και πλήρους ανταπόκρισης. Το 2009 έγιναν περαιτέρω 
τροποποιήσεις στο σύστημα RECIST 1.0, και προέκυ-

ψε το σύστημα RECIST 1.18. Η έκδοση αυτή προβλέ-
πει έως 5 (αντί για 10) βλάβες-στόχους συνολικά και 
έως 2 (αντί για 5) βλάβες-στόχους ανά όργανο, συντο-
μεύοντας έτσι τις μετρήσεις. Σχετικά με τους λεμφαδέ-
νες, το RECIST 1.1 θεωρεί ως παθολογικούς εκείνους 
με short-axis διάμετρο τα 10 χιλ., ενώ για να θεωρη-
θεί ένας λεμφαδένας σαν βλάβη-στόχος, πρέπει η δι-
άμετρος αυτή να είναι τουλάχιστον 15χιλ. Επίσης, για 
να θεωρηθεί μια περίπτωση σαν προϊούσα νόσος κα-
τά RECIST 1.1, θα πρέπει, επιπλέον της αύξησης κατά 
≥20% του αθροίσματος των μεγαλύτερων διαστάσεων 
των βλαβών στόχων, να υπάρχει και αύξηση στο από-
λυτο μέγεθος των βλαβών στόχων κατά 5 χιλ. τουλάχι-
στον. Τέλος στο RECIST 1.1 λαμβάνονται υπ’ όψιν (αν 
υπάρχουν) και τα ευρήματα του FDG-PET, αλλά μό-
νο σαν συμπληρωματικά των ευρημάτων της CT ή MR.

Τα παραπάνω κριτήρια βασίζονται σε γραμμικές 
μετρήσεις των βλαβών στόχων, θεωρώντας, χάριν α-
πλότητος, ότι οι βλάβες αυτές έχουν σφαιρικό σχή-
μα. Αυτό όμως συχνά είναι υπεραπλούστευση, κα-
θώς αρκετοί όγκοι (κυρίως οι μεγάλοι) έχουν ακα-
νόνιστο σχήμα, ή μπορεί να αποκτήσουν τέτοιο στην 
πορεία της θεραπείας9. Στις περιπτώσεις αυτές, η ο-
γκομετρική μελέτη των βλαβών-στόχων πριν και μετά 
τη θεραπεία φαίνεται ότι προσφέρει πιο αντικειμενι-
κή εκτίμηση της ανταπόκρισης. Η ογκομετρική μελέ-
τη είναι σαφώς πιο περίπλοκη από τις γραμμικές με-
τρήσεις, μπορεί όμως να γίνει σε εξετάσεις CT ή MR, 
με κατάλληλο λογισμικό και με αυτόματο ή ημιαυτό-

Εικόνα 2: Έλεγχος του αποτελέσματος ενδαρτηριακού χημειοεμβολισμού σε ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα με μαγνητική τομο-
γραφία (εγκάρσιες τομές, Τ1 ακολουθία, με καταστολή του λίπους και μετά ενδοφλέβια χορήγηση γαδολινίου). Προεπεμβατικά 
(Α), ο όγκος (βέλη) παρουσιάζει έντονη αρτηριακή ενίσχυση σχεδόν σε όλη την έκτασή του. Η μέγιστη εγκάρσια διάμετρος του 
όγκου σχεδόν συμπίπτει με τη μέγιστη διάμετρο του ενισχυόμενου τμήματος αυτού. Ένα μήνα μετά την επέμβαση (Β), υπάρχει 
ελαφρά μείωση του συνολικού μεγέθους του όγκου (μείωση της μέγιστης εγκάρσιας διαμέτρου κατά 15% περίπου ), αλλά σα-
φής σμίκρυνση του ενισχυόμενου τμήματος αυτού (βέλος) με μείωση της μέγιστης εγκάρσιας διαμέτρου του τμήματος αυτού κατά 
56% περίπου . Δεν υπήρχαν άλλες βλάβες. Κατά RECIST παρατηρείται σταθερή νόσος, ενώ κατά mRECIST, μερική ανταπόκριση. 
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ματο τρόπο, μειώνοντας σημαντικά τον απαιτούμενο 
χρόνο και φόρτο εργασίας10. Μέχρι σήμερα πάντως 
η ογκομετρική μελέτη δεν έχει ενσωματωθεί σε κά-
ποιο ευρέως αποδεκτό σύστημα ελέγχου της θερα-
πευτικής ανταπόκρισης.

ΚΡΙτΗΡΙΑ ΑντΑΠόΚΡΙσΗσ βΑσΙζόμΕνΑ 
σΕ μΕτΑβόΛΗ τΗσ σΚΙΑγΡΑφΙΚΗσ 
ΕνΙσχυσΗσ τόυ όγΚόυ 

Αν και τα προαναφερθέντα κριτήρια μεγέθους ε-
φαρμόζονται συχνά για τον έλεγχο της ανταπόκρισης 
μετά από επεμβατική θεραπεία ηπατικών όγκων, από 
πολλούς θεωρείται ότι δεν είναι τα πλέον κατάλληλα, 
ειδικά για την βραχυπρόθεσμη εκτίμηση της ανταπό-
κρισης, γιατί, ακόμη και επί επιτυχούς θεραπείας, δεν 
παρατηρείται άμεση μείωση του μεγέθους των βλα-
βών-στόχων11,12. Αυτό συχνά οφείλεται στην καθυστε-
ρημένη απορρόφηση των νεκρωτικών υλικών, η οποί-
α είναι προαπαιτούμενο της συρρίκνωσης του όγκου13. 
Μετά από χημειοεμβολισμό έχει επανειλημμένως πα-
ρατηρηθεί πλήρης εξάλειψη της παθολογικής ενίσχυ-
σης ηπατωμάτων, τα οποία παραμένουν αμετάβλητα 
σε μέγεθος κατά τις πρώτες εβδομάδες μετά τη θερα-
πεία11. Από την άλλη πλευρά, μπορεί να παραμείνει υ-
πολειμματική νεοαγγείωση σε όγκους που έχουν υπο-
στεί μερική συρρίκνωση, ενώ ανάλογες παρατηρήσεις 
έχουν γίνει και για τη δράση άλλων επεμβατικών τε-
χνικών, όπως η θερμοκαυτηρίαση και η κρυοπηξία13-15 
καθώς και για μερικά αντιαγγειογενετικά φάρμακα16. 
Για όλες τις παραπάνω θεραπείες θεωρήθηκε απαραί-
τητη η εφαρμογή κριτηρίων θεραπευτικής ανταπόκρι-
σης, στα οποία λαμβάνεται υπόψη το ποσοστό νέκρω-
σης μιας βλάβης και όχι η μείωση του μεγέθους της15. 
Η νέκρωση της βλάβης –στόχου απεικονίζεται σαν μεί-
ωση (ή εξάλειψη) της σκιαγραφικής ενίσχυσης αυτού 
σε μια δυναμική απεικονιστική μελέτη (CT, MR με το 
αντίστοιχο σκιαγραφικό). Η εξέταση συνήθως γίνε-
ται 3-4 εβδομάδες μετά την επέμβαση2. Η επιτυχής ε-
φαρμογή επεμβατικής θεραπείας συνοδεύεται από ά-
μεση μείωση ή εξάλειψη της παθολογικής ενίσχυσης 
της βλάβης. Το εύρημα αυτό συσχετίζεται αρκετά ικα-
νοποιητικά με τη νέκρωση της βλάβης, όπως αυτή δι-
απιστώνεται ιστολογικά. 

Κριτήρια ανταπόκρισης που βασίζονται σε μεταβο-
λές του ενισχυόμενου (βιώσιμου) τμήματος των όγκων 
στόχων είναι (πίνακας 1, εικόνα 1): 

1) Τα κριτήρια της Ευρωπαϊκής Ένωσης για τη με-
λέτη του ήπατος (European Association for the Study 
of the Liver-EASL). Τα κριτήρια αυτά προτάθηκαν το 
2000 και βασίζονται στη μέτρηση όχι ολόκληρου του 

όγκου-στόχου, αλλά του βιώσιμου τμήματος αυτού17. 
Ως τέτοιο, ορίζεται το τμήμα του όγκου που παρουσι-
άζει σαφή αρτηριακή ενίσχυση στη δυναμική εξέτα-
ση με CT ή MR. Το μέγεθος του ενισχυόμενου (βιώ-
σιμου) τμήματος του όγκου υπολογίζεται από το γινό-
μενο της μέγιστης διαμέτρου του τμήματος αυτού σε 
τομές εγκάρσιας απεικόνισης επί την κάθετη σε αυ-
τή διάμετρο. Τα μη ενισχυόμενα (νεκρωτικά) τμήματα 
του όγκου δεν περιλαμβάνονται στις μετρήσεις. Σαν 
πλήρης ανταπόκριση θεωρείται η πλήρης εξαφάνιση 
της σκιαγραφικής ενίσχυσης όλων των βλαβών, ε-
νώ σαν μερική ανταπόκριση η μείωση ≥50% του συ-
νολικού φορτίου (είτε αντικειμενικά για τις μετρητές 
βλάβες είτε υποκειμενικά για τις μη μετρητές βλάβες. 
Σαν επιδείνωση ή πρόοδος της νόσου ορίζεται η αύ-
ξηση ≥25% του ενισχυόμενου τμήματος μιας μεμο-
νωμένης βλάβης, ή η εμφάνιση νέων βλαβών. Σαν 
σταθερή νόσος ορίζονται οι περιπτώσεις που δεν ε-
μπίπτουν στις πιο πάνω κατηγορίες. 

2) Τα τροποποιημένα κριτήρια RECIST (modified 
RECIST-mRECIST) τα οποία προτάθηκαν το 2008, κα-
ταρχήν για τη μελέτη της ανταπόκρισης του ηπατοκυτ-
ταρικού καρκινώματος στην επεμβατική ή αντιαγγειο-
γενετική θεραπεία18. Τα κριτήρια αυτά μοιάζουν με τα 
γνωστά κριτήρια RECIST, στο ότι βασίζονται στη μέ-
τρηση μιας μόνο διάστασης των βλαβών στόχων. Σε 
αντίθεση όμως με τα RECIST, στα mRECIST υπολογί-
ζεται η μέγιστη διάμετρος μόνο του βιώσιμου (ενισχυ-
όμενου) τμήματος της βλάβης στόχου. Ένας όγκος 
μπορεί να θεωρηθεί σαν βλάβη-στόχος για τα κριτήρια 
mRECIST, αν διαθέτει τουλάχιστον ένα σαφώς αφορι-
ζόμενο τμήμα, με διάμετρο >=1εκ., το οποίο παρου-
σιάζει αρτηριακή ενίσχυση στη δυναμική μελέτη με CT 
ή MR. Βλάβες με ασαφή όρια ή άτυπη σκιαγραφική ε-
νίσχυση δεν προσφέρονται για μετρήσεις με το σύστη-
μα mRECIST. Σύμφωνα με τα κριτήρια mRECIST, σαν 
πλήρης ανταπόκριση ορίζεται η πλήρης εξαφάνιση της 
σκιαγραφικής ενίσχυσης όλων των βλαβών στόχων. Η 
μείωση κατά ≥30% του αθροίσματος των μεγίστων δι-
αμέτρων των βλαβών στόχων ορίζεται σαν μερική α-
νταπόκριση. Η σύγκριση γίνεται με την αντίστοιχη μέ-
τρηση πριν από τη θεραπεία. Σαν πρόοδος νόσου ο-
ρίζεται η αύξηση κατά ≥20% του αθροίσματος των με-
γίστων διαμέτρων των βλαβών στόχων ή η εμφάνιση 
μιας ή περισσότερων νέων βλαβών. Τέλος, σαν σταθε-
ρή νόσος ορίζεται είτε η μη επαρκής μείωση (<30%) 
για να υπάρχει μερική ανταπόκριση ή η μη επαρκής 
αύξηση (<20%) για να υπάρχει επιδείνωση της νόσου. 

Τα κριτήρια mRECIST και EASL είναι καταλληλότε-
ρα από τα κριτήρια μεγέθους για την εκτίμηση της α-
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νταπόκρισης του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος στον 
χημειοεμβολισμό και γενικότερα στην τοπική-περιοχική 
θεραπεία. Τα κριτήρια mRECIST και EASL μπορούν 
να διαγνώσουν την ανταπόκριση αρκετά πρώιμα (λί-
γες εβδομάδες μετά τη θεραπεία), εντοπίζοντας τις με-
ταβολές στη σκιαγραφική ενίσχυση των ηπατοκυττα-
ρικών καρκινωμάτων, ενώ η συρρίκνωση των ίδιων 
όγκων συνήθως απαιτεί περισσότερο χρόνο, ή είναι 
λιγότερο εντυπωσιακή (Εικόνες 2,3). Επίσης, σε κλι-
νικές μελέτες, τα κριτήρια mRECIST και EASL πα-
ρουσιάζουν καλύτερη συσχέτιση με τη συνολική επι-
βίωση των ασθενών και με τον χρόνο για την εξέλιξη 
της νόσου, σε σύγκριση με τα κριτήρια μεγέθους19,20. 

Σε όγκους που παρουσιάζουν πολλαπλές, ακανόνι-
στου σχήματος ενισχυόμενες περιοχές μπορεί να είναι 
δύσκολο να εκτιμηθεί αντικειμενικά η έκταση του βι-
ώσιμου νεοπλασματικού ιστού μέσω μίας ή δύο γραμ-
μικών μετρήσεων. Για τις περιπτώσεις αυτές έχουν ε-
φαρμοστεί ογκομετρικές τεχνικές, στις οποίες συμπε-
ριλαμβάνονται και εκτιμώνται σε 3 διαστάσεις όλα τα 
βιώσιμα τμήματα του όγκου-στόχου και όχι η μέγιστη 
διάμετρος αυτών. Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, 
η σχετική τεχνολογία είναι διαθέσιμη, αλλά ακόμη δεν 
εφαρμόζεται ευρέως ή σε μεγάλες μελέτες7.

Η εφαρμογή των κριτηρίων mRECIST και EASL 
είναι επίσης προβληματική σε υποαγγειούμενους ό-
γκους (π.χ μεταστάσεις από ορθοκολικό καρκίνο, χο-
λαγγειοκαρκίνωμα) στους οποίους είναι δύσκολο να 
αναγνωριστούν και να μετρηθούν σαφώς αφοριζό-
μενες, ενισχυόμενες περιοχές. Στις περιπτώσεις αυ-
τές εξακολουθούν να εφαρμόζονται τα κριτήρια με-
γέθους και κυρίως τα RECIST. Από την άλλη πλευρά, 
τα κριτήρια ενίσχυσης πιθανώς να έχουν θέση στην 

εκτίμηση της ανταπόκρισης υπεραγγειούμενων ηπα-
τικών μεταστάσεων, όπως συχνά είναι οι προερχόμε-
νες από νευροενδοκρινείς όγκους21. 

 
ΑΛΛΕσ ΠΡόσΕγγΙσΕΙσ

Παρακάτω περιγράφονται εν συντομία, μερικές α-
κόμη μέθοδοι εκτίμησης της ανταπόκρισης στην ε-
πεμβατική θεραπεία, οι οποίες έχουν εφαρμοστεί με 
επιτυχία σε αρκετές μελέτες, στην κλινική πράξη, ή 
αναμένεται να παίξουν σημαντικό ρόλο στο μέλλον. 

1) Κατανομή της λιπιοδόλης εντός των βλαβών στό-
χων μετά από χημειοεμβολισμό. Στον συμβατικό χη-
μειοεμβολισμό ηπατικών όγκων, χρησιμοποιείται η α-
κτινοσκιερή λιπιοδόλη (lipiodol), ως φορέας του χημει-
οθεραπευτικού φαρμάκου και ως εμβολικό μέσο22. Η 
λιπιοδόλη καθηλώνεται εκλεκτικά εντός του όγκου και 
ανιχνεύεται εύκολα στην CT. Ο βαθμός της «κατάλη-
ψης» του όγκου από την ουσία αυτή στις απλές (χωρίς 
σκιαγραφικό) τομές της CT έχει χρησιμοποιηθεί σαν 
δείκτης ανταπόκρισης. Η εναπόθεση λιπιοδόλης σε ό-
λη την έκταση του όγκου έχει συσχετισθεί με πλήρη νέ-
κρωση, ενώ τμήματα του όγκου που διατηρούν πυκνό-
τητα μαλακών μορίων και δεν είναι σκιαγραφημένα με 
λιπιοδόλη είναι πιθανότατα βιώσιμα υπολείμματα23,24. 
Θεωρείται πάντως, ότι το κριτήριο αυτό δεν μπορεί να 
αντικαταστήσει τον δυναμικό έλεγχο με ε.φ σκιαγραφι-
κό. Σημειωτέον ότι η συσσώρευση της λιπιοδόλης στις 
εμβολισθείσες βλάβες, τις καθιστά έντονα υπέρπυκνες 
και συχνά δυσκολεύει την ανίχνευση υπολειμματικής 
σκιαγραφικής ενίσχυσης στη δυναμική μελέτη με CT, 
οπότε απαιτείται συμπληρωματικός έλεγχος με MR25, 
ή υπερηχογραφία με σκιαγραφικό26.

2) Ποσοτική-παραμετρική μελέτη της αιμάτωσης 

Εικόνα 3: Έλεγχος του αποτελέσματος ενδαρτηριακού χημειοεμβολισμού σε ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα με μαγνητική τομογρα-
φία (εγκάρσιες τομές, Τ1 ακολουθία, με καταστολή του λίπους και μετά ενδοφλέβια χορήγηση γαδολινίου). Προεπεμβατικά (Α), 
ο όγκος παρουσιάζει έντονη αρτηριακή ενίσχυση. Στον έλεγχο 4 εβδομάδες μετά από επιτυχή χημειοεμβολισμό (Β), παρατηρεί-
ται πλήρης εξάλειψη της ενίσχυσης της βλάβης, με ελαφρά μείωση του μεγέθους της, της τάξης του 10%, όσον αφορά στη μέγι-
στη εγκάρσια διάμετρο (σταθερή νόσος κατά RECIST, πλήρης ανταπόκριση κατά mRECIST). Η λεπτή περιφερική ενίσχυση (βέ-
λος) είναι αντιδραστικής αιτιολογίας. Πέντε μήνες μετά την επέμβαση (Γ), εξακολουθεί να διατηρείται πλήρης εξάλειψη της πα-
θολογικής ενίσχυσης (και εξαφάνιση της προαναφερθείσας αντιδραστικής ενίσχυσης), καθώς και συρρίκνωση της βλάβης , με 
μείωση στη μέγιστη εγκάρσια διάμετρο 38% περίπου (μερική ανταπόκριση κατά RECIST, πλήρης ανταπόκριση κατά mRECIST). 
Δεν παρατηρήθηκαν νέες βλάβες.
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των όγκων-στόχων (Perfusion imaging, Parametric 
imaging). Με τη βοήθεια ειδικού λογισμικού και στα-
θερού πρωτοκόλλου ε.φ χορήγησης σκιαγραφικού, 
μπορεί να μελετηθεί ποσοτικά η ενίσχυση σε μια επι-
λεγμένη τομή του όγκου-στόχου και να καταγραφούν 
οι μεταβολές της συναρτήσει του χρόνου. Από την κα-
μπύλη που προκύπτει (time-intensity curve, TIC), εξά-
γονται διάφορες παράμετροι που αφορούν στην αιμα-
τική παροχή του όγκου (μέγιστη ενίσχυση, χρόνος για 
να επιτευχθεί η μέγιστη ενίσχυση, περιοχική αιματική 
ροή, περιοχικός όγκος αίματος, κλπ)27-29. Τέτοιες τε-
χνικές έχουν εφαρμοστεί τόσo στον δυναμικό έλεγχο 
με CT27, όσο και με MR28 και CEUS29 και έχουν κατα-
γραφεί σημαντικές μεταβολές ορισμένων παραμέτρων 
ροής μετά από επιτυχή θεραπεία. Απαιτούνται όμως ά-
ριστες, σταθερές και 100% αναπαραγώγιμες συνθή-
κες απεικόνισης προ- και μετεπεμβατικά και αυτό δεν 
είναι πάντα εφικτό στην καθημερινή κλινική πράξη.

3) Μαγνητική τομογραφία διάχυσης (MR diffusion 
imaging). Απεικονίζεται η διάχυση των μορίων του ύ-
δατος εντός των ηπατικών όγκων και οι σχετικές μετα-
βολές μετά από επεμβατική θεραπεία. Τα αποτελέσμα-
τα μπορούν να εκφρασθούν ποσοτικά μέσω του συντε-
λεστή διάχυσης (Apparent Diffusion Coefficient, ADC). 
Παράγοντες που επηρεάζουν την τιμή του ADC ενός 
ιστού είναι το περιεχόμενό του σε ύδωρ, η κατανομή 
του ύδατος, η κυτταροβρίθεια του ιστού και η ακεραι-
ότητα των κυτταρικών μεμβρανών. Η νέκρωση του ό-
γκου χαρακτηρίζεται από μείωση της κυτταροβρίθειάς 
του, αύξηση της διαπερατότητας των κυτταρικών μεμ-
βρανών και ελεύθερη κίνηση των μορίων του ύδατος, 
προκαλώντας υψηλή τιμή του ADC. Αντίθετα, βιώσιμα 
υπολείμματα του όγκου διατηρούν αρκετή κυτταροβρί-
θεια και άθικτες κυτταρικές μεμβράνες με συνοδό πε-
ριορισμό της διάχυσης και χαμηλή τιμή του ADC. Οι 
ακολουθίες διάχυσης μπορεί να ανιχνεύσουν ανταπό-
κριση των ηπατικών όγκων στην άμεση μετεπεμβατική 
περίοδο, πολύ ενωρίτερα από τη συρρίκνωσή τους και 
χωρίς να απαιτείται σκιαγραφικό30. Ακόμη, τα αποτελέ-
σματα μπορούν να εκφραστούν ποσοτικά (με το ADC). 
Προς το παρόν όμως, αυτή η τεχνική MR δεν μπορεί 
να αντικαταστήσει τη δυναμική μελέτη με γαδολίνιο31.

4) Κριτήρια Choi. Σύμφωνα με αυτά, για τη διάγνω-
ση της μερικής ανταπόκρισης λαμβάνεται υπόψη η 
μείωση του μεγέθους του όγκου (≥10%) , ή η μείω-
ση της πυκνότητάς του (≥15%-σε Hounsfield Units) 
στην πυλαία φάση της CT. Αρχικά τα κριτήρια αυτά 
προτάθηκαν για τον έλεγχο στρωματικών όγκων του 
γαστρεντερικού (gastrointestinal stromal cell tumors-
GISTs) μετά από αντιαγγειογενετική θεραπεία32. Είναι 

πιθανό όμως να έχουν αξία και στο πλαίσιο του ελέγ-
χου ηπατικών GIST ή ηπατοκυτταρικού καρκινώμα-
τος μετά από ενδαρτηριακή επεμβατική θεραπεία 33.

5) PET-CT. Η μέθοδος αυτή έχει χρησιμοποιηθεί 
για πρώιμη μετεπεμβατική εκτίμηση ηπατικών όγκων 
μετά θερμοκαυτηρίαση, με αξιόλογα αποτελέσματα, 
αναφορικά με τη διάκριση υπολειμματικού νεοπλά-
σματος από την αντιδραστική υπεραιμία που οφείλε-
ται στη θεραπεία. Έχει επίσης εφαρμοστεί για την α-
ξιολόγηση του αποτελέσματος του ραδιοεμβολισμού 
επί ηπατικών μεταστάσεων, και έχει διαπιστωθεί υ-
περοχή της PET-CT έναντι της CT ή MR σε όγκους 
στους οποίους δεν είναι εύκολο να εφαρμοστούν τα 
συνήθη κριτήρια ανταπόκρισης34 . 

ΕΠΙΛόγόσ
Τα κριτήρια μεγέθους ήταν τα πρώτα που χρησι-

μοποιήθηκαν στον έλεγχο της ανταπόκρισης ηπατι-
κών όγκων μετά από επεμβατική θεραπεία, και συνε-
χίζουν ακόμη να εφαρμόζονται (κυρίως ως RECIST) 
σε αρκετές σύγχρονες μελέτες. Την τελευταία δεκα-
ετία παρατηρήθηκε προοδευτικά αυξανόμενη εφαρ-
μογή των κριτηρίων ενίσχυσης (EASL και αργότε-
ρα mRECIST). Οι περισσότεροι ερευνητές συμφω-
νούν ότι για τον μετεπεμβατικό έλεγχο του ηπατο-
κυτταρικού καρκινώματος, τα κριτήρια ενίσχυσης έ-
χουν μεγαλύτερη προγνωστική αξία και μπορούν να 
διαγνώσουν ενωρίτερα και με μεγαλύτερη ευαισθη-
σία την ανταπόκριση σε σχέση με τα κριτήρια μεγέ-
θους. Επειδή πάντως και τα κριτήρια ενίσχυσης δεν 
είναι απαλλαγμένα από αδυναμίες, αναμένονται με 
ενδιαφέρον εξελίξεις και νεότερες προσεγγίσεις, οι 
οποίες θα εξασφαλίσουν ακριβέστερες και αντικει-
μενικότερες μετρήσεις και θα αυξήσουν τις γνώσεις 
για τις αλλαγές που επιφέρει η επεμβατική θεραπεία 
σε βιοχημικό και μοριακό επίπεδο και στον μεταβο-
λισμό των όγκων-στόχων. 

ABSTRACT
Moschouris H, Papadatou A  Imaging criteria for 
the evaluation of response of malignant liver 
tumors after locoregional interventional treat-
ment 

Reliable and objective evaluation of the response of 
malignant liver tumors treated by locoregional inter-
ventional treatment is important, both from a clinical 
and from a scientific perspective. This evaluation is 
based on imaging with computed tomography or with 
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magnetic resonance in combination with a system of 
response criteria. World Health Organization (WHO) 
criteria and Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors (RECIST) are based on changes in the size of 
the entire target tumors. On the contrary, European 
Association for the Study of the Liver (EASL) criteria 
and modified RECIST (mRECIST) criteria are based 
only on the size of the viable (i.e enhancing on dynamic 
imaging with computed tomography or with magnetic 
resonance) component of the target tumors. At least 
for the post-interventional evaluation of hepatocel-
lular carcinoma, enhancement-based criteria appear 
to be more appropriate than size-based criteria. In the 
future, techniques of three-dimensional imaging, and 
modalities which depict the hemodynamic behavior, 
the molecular structure and the metabolism of target 
tumors, might gain wider acceptance and might comple-
ment or replace the current approaches.

Keywords: liver tumors, hepatocellular carcinoma, lo-
coregional treatment, interventional treatment, response
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