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Θέμα 3ο
«ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΚΑΚΟΗΘΩΝ ΟΓΚΩΝ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ»
ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η χειρουργική αντιμετώπιση, περιλαμβανομένης και της μεταμόσχευσης του ήπατος, εξακολουθεί να αποτελεί την πλέον αποτελεσματική θεραπεία των ασθενών με ηπατοκυτταρικό καρκίνο (ΗΚΚ). Ωστόσο, < 30% των ασθενών με ΗΚΚ είναι υποψήφιοι για χειρουργική επέμβαση, κυρίως λόγω της πολυεστιακότητας των βλαβών που αναπτύσσονται σε έδαφος χρόνιας ηπατοπάθειας. Την τελευταία 10ετία έχει σημειωθεί μεγάλη πρόοδος στη διάγνωση και θεραπεία της νόσου. Οι όγκοι αναγνωρίζονται σε πρώιμο στάδιο, ιδιαίτερα μέσα από τα προγράμματα screening των ασθενών υψηλού κινδύνου. Η χειρουργική επέμβαση είναι πιο ασφαλής με μια αποδεκτή θνητότητα στους κιρρωτικούς ασθενείς < 5%. Με την κατάλληλη ανατομική εκτομή επιτυγχάνεται μακρά επιβίωση στο 50% των ασθενών. Η μερική εκτομή, ωστόσο, συνοδεύεται από σημαντικό κίνδυνο υποτροπής λόγω της παρουσίας της υποκείμενης ηπατοπάθειας που είναι προκαρκινική κατάσταση. Έτσι, η μεταμόσχευση του ήπατος που αφαιρεί τόσο το νεοπλασματικό όγκο όσο και την ηπατική προκαρκινική βλάβη είναι η θεραπεία εκλογής για μικρά ΗΚΚ. Η έλλειψη, ωστόσο, διαθέσιμων μοσχευμάτων και το υψηλό της κόστος περιορίζουν την ευρεία χρήση της.
ΗΠΑΤΕΚΤΟΜΗ ΓΙΑ ΗΚΚ

ΗΚΚ χωρίς χρόνια ηπατοπάθεια

Στις περισσότερες περιπτώσεις, το ΗΚΚ αναπτύσσεται σε έδαφος κίρρωσης, αλλά το 5-15% των ασθενών δεν έχουν υποκείμενη ηπατική νόσο. Το ινοπεταλιώδες καρκίνωμα, που συνήθως αναπτύσσεται σε υγιείς ασθενείς, είναι ένας ιδαίτερος τύπος ΗΚΚ. Είναι υπεραγγειούμενος με ειωσινόφιλα κύτταρα που περιβάλλονται από πυκνό συνδετικό ιστό. Αναπτύσσεται στο Δυτικό κόσμο, σε νεαρές γυναίκες της λευκής φυλής, εντοπίζεται συνήθως στον αριστερό λοβό, έχει φυσιολογικά επίπεδα AFP και συνοδεύεται από πρώιμη λεμφαδενική διασπορά.

Τα ΗΚΚ σε ασθενείς χωρίς χρόνια ηπατοπάθεια έχουν συνήθως μεγάλο μέγεθος > 10 εκ και διαγιγνώσκονται όταν δίνουν συμπτωματολογία. Η μοναδική θεραπευτική επιλογή είναι η μείζονα ηπατεκτομή που γίνεται συνήθως καλά ανεκτή λόγω απουσίας υποκείμενης ηπατικής νόσου και εξαιτίας της ικανοποιητικής αναγεννητικής ικανότητας του ήπατος. Η συνολική έκβαση της νόσου, παρά το μέγεθος του όγκου, είναι καλύτερη από αυτή των ασθενών με κίρρωση. Η 5ετής επιβίωση φτάνει το 50%.
ΗΚΚ με χρόνια ηπατοπάθεια

Η επιλογή των ασθενών με ΗΚΚ και χρόνια υποκείμενη ηπατική νόσο περιλαμβάνει δύο βασικές αρχές: Η χειρουργική επέμβαση πρέπει να είναι θεραπευτική και δεν θα πρέπει να τεθεί σε κίνδυνο η ζωή του ασθενούς.

Ενδείξεις Ηπατεκτομής

Η χειρουργική επέμβαση αντενδείκνυται συνήθως όταν υπάρχουν: 1) Εξωηπατικές μεταστάσεις, 2) Πολλαπλοί όγκοι και στους δύο λοβούς, 3) Διήθηση του χοληδόχου πόρου, 4) Θρόμβωση της πυλαίας ή/και της κάτω κοίλης φλέβας. Ο προεγχειρητικός έλεγχος του ασθενούς περιλαμβάνει υπερηχογραφική απεικόνιση και σταδιοποίηση με CT scan θώρακος και κοιλίας. Η ψηφιακή αγγειογραφία δεν είναι απαραίτητη, σήμερα, εκτός από τις περιπτώσεις προεγχειρητικού ενδαρτηριακού χημειοεμβολισμού (TACE) στην προσπάθεια υποσταδιοποίησης της νόσου.

Οι ασθενείς με ΗΚΚ και καρκινικό θρόμβο στην κάτω κοίλη ή το στέλεχος της πυλαίας φλέβας έχουν βαρειά πρόγνωση. Η αγγειακή αυτή διήθηση συνοδεύεται συνήθως από μεγάλους όγκους για τους οποίους καμία χειρουργική θεραπεία δεν μπορεί να είναι θεραπευτική. Σε αυστηρά επιλεγμένους, ωστόσο, ασθενείς με καλή γενική κατάσταση και ικανοποιητική ηπατική λειτουργία, μια εκτεταμένη ηπατεκτομή και θρομβεκτομή μπορεί να προσφέρει ευνοικά αποτελέσματα επιβίωσης.

Ο ρόλος της ηπατεκτομής στην αμφοτερόπλευρη και πολυεστιακή νόσο είναι αμφιλεγόμενος. Το αμφοτερόπλευρο ΗΚΚ μπορεί να ατιπροσωπεύει προχωρημένη νόσο με ενδοηπατικές μεταστάσεις από τον ένα λοβό στον άλλο ή de novo πολυεστιακό καρκίνωμα. Σε ορισμένους, ωστόσο, ασθενείς, με καλή ηπατική λειτουργία, η παρουσία μιας μονήρους νεοπλασματικής εστίας στον αντίπλευρο λοβό δεν απαγορεύει τη χειρουργική θεραπεία με ευρεία ηπατεκτομή και σφηνοειδή εκτομή ή Radiofrequency Ablation της μεμονωμένης εστίας.

Η αυτόματη ρήξη του ΗΚΚ παρατηρείται στο 5-15% των περιπτώσεων. Η επιπλοκή αυτή συμβαίνει, κατά κανόνα, σε ασθενείς με μεγάλους επιφανειακούς ή διηθητικούς όγκους και οδηγεί σε υποογκαιμικό shock το 50% των ασθενών. Σε περίπτωση αιμοπεριτοναίου, ο άμεσος ενδαρτηριακός εμβολισμός αποτελεί την αιμοστατική επέμβαση εκλογής. Η ριζική χειρουργική εκτομή και θεραπεία μπορεί να ακολουθήσει.

Ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών με χρόνια ηπατοπάθεια εξακολουθεί να διαγιγνώσκεται με προχωρημένο ΗΚΚ μεγάλου μεγέθους. Το μεγάλο μέγεθος του όγκου στους ασθενείς αυτούς δεν αποτελεί από μόνο του αντένδειξη χειρουργικής θεραπείας. Έχει δειχτεί ότι η ηπατεκτομή για ΗΚΚ > 10 εκ χωρίς μακροσκοπική αγγειακή διήθηση είναι μια ασφαλής και αποτελεσματική επιλογή. Η μετεγχειρητική, ωστόσο, ηπατική αναγέννηση στους ασθενείς με υποκείμενη κίρρωση είναι περιορισμένη, ιδιαίτερα σε μικρό υπολλειπόμενο όγκο ήπατος (FLR< 40%). Ο προεγχειρητικός εμβολισμός της πυλαίας φλέβας (PVE) που αποσκοπεί στην αντιδραστική υπερτροφία του FLR συμβάλλει στην ασφάλεια της εκτομής και την ανταπόκριση του ήπατος σε μείζονα ηπατεκτομή, τόσο σε υγιές όσο και σε κιρρωτικό ήπαρ. Το ποσοστό της αντιδραστικής υπερτροφίας του FLR μπορεί να αυξηθεί αν χρησιμοποιηθεί TACE προ του PVE. Η αδυναμία ανταπόκρισης του FLR μετά από ένα τεχνικά επιτυχή PVE αποτελεί μια δυναμική δοκιμασία και ένα δείκτη απουσίας ή μειωμένης ηπατικής αναγεννητικής ικανότητας, απομακρύνοντας έτσι την επιλογή μιας μείζονος ηπατεκτομής στους ασθενείς αυτούς.
Προεγχειρητική Αξιολόγηση της Ηπατικής Λειτουργίας

Η προεγχειρητική αξιολόγηση της ηπατικής λειτουργίας είναι ιδιαίτερα κρίσιμη για την επιλογή των κιρρωτικών ασθενών που θα υποβληθούν σε ηπατεκτομή. Με την περιεγχειρητική θνητότητα να κυμαίνεται από 1 – 10%, είναι πλέον σαφές ότι οι ασθενείς με υποκείμενη κίρρωση κινδυνεύουν περισσότερο. Η κύρια αιτία θανάτου των ασθενών αυτών είναι η μη-αναστρέψιμη ηπατική ανεπάρκεια που αξιολογείται με την ταξινόμηση κατά Child-Pugh. Στο Δυτικό κόσμο, η χειρουργική εκτομή αντενδείκνυται συνήθως στους ασθενείς με Grade B ή C ηπατική κίρρωση. Ακόμη και σε κιρρωτικούς ασθενείς Grade A και φαινομενικά ικανοποιητική ηπατική λειτουργία, ο κίνδυνος μιας ηπατεκτομής είναι υπαρκτός. Η απέκκριση του ινδοκυανικού πρασίνου (IGC) φαίνεται ότι αποτελεί τη μία και μοναδική δοκιμασία που προβλέπει με ακρίβεια τη μετεγχειρητική θνητότητα. Ασθενείς με IGC < 15% στα 15 λεπτά μπορούν να υποβληθούν σε μείζονα ηπατεκτομή σε αντίθεση με αυτούς που έχουν IGC > 20% στον ίδιο χρόνο που δύναται να αντέξουν μόνο περιορισμένη εκτομή. Άλλοι παράγοντες που μπορούν να εκτιμήσουν τον κίνδυνο της μετεγχειρητικής ηπατικής ανεπάρκειας είναι: α. Όγκος του FLR στη CT ογκομετρία < 40% του συνολικού όγκου του ήπατος, β. Grade 4 ίνωση του ήπατος μετά από βιοψία, γ. Πυλαία υπέρταση με κιρσούς οισοφάγου grade 2-3, δ. Η παρουσία ενεργού ηπατίτιδος με διπλασιασμό των τρανσαμινασών στο αίμα. 
Έκταση της εκτομής

Οι δύο βασικοί στόχοι της ηπατικής χειρουργικής στον κιρρωτικό ασθενή φαίνεται ότι είναι αντικρουόμενοι. Από τη μία είναι η ανάγκη πλήρους και ριζικής εκτομής του κακοήθους ιστού (πρωτοπαθής όγκος, δορυφόρα οζίδια, τμήμα πυλαίας φλέβας) με ελεύθερα-νόσου όρια και από την άλλη η ανάγκη διατήρησης ικανού υγιούς ηπατικού παρεγχύματος για την αποφυγή της μετεγχειρητικής ηπατικής ανεπάρκειας. Έτσι εξηγείται η προσπάθεια εκτέλεσης περιορισμένων εκτομών σε ασθενείς με επηρεασμένη ηπατική λειτουργία. Ο άλλος παράγων που υποστηρίζει τις περιορισμένες εκτομές είναι ο μηχανισμός της μετεγχειρητικής υποτροπής που ερμηνεύεται μερικώς από την ανάπτυξη νέων όγκων στο υπολλειπόμενο ήπαρ. Ωστόσο, ο μεγαλύτερος κίνδυνος των περιορισμένων ηπατεκτομών είναι η τοπικοπεριοχική υποτροπή λόγω μετάστασης ή διασποράς καρκινικών κυττάρων στο γειτονικό παρέγχυμα συνεπεία διήθησης των πυλαίων αγγειακών κλάδων. Οι ανατομικές εκτομές με βάση την αρχιτεκτονική του πυλαίου φλεβικού δικτύου έχουν τη δυνατότητα να απομακρύνουν μικροσκοπικές καρκινικές εστίες που διασπείρονται από τον πρωτοπαθή όγκο. Μεγάλες σειρές έχουν αποδείξει ότι σε μικρού μεγέθους μονήρη ΗΚΚ, οι ανατομικές ηπατεκτομές συνοδεύονται από σημαντικά καλύτερη ελεύθερη-νόσου και συνολική επιβίωση συγκριτικά με τις σφηνοειδείς εξαιρέσεις. Κατά συνέπεια, η ανατομική ηπατεκτομή υπό την καθοδήγηση του διεγχειρητικού υπερηχογραφήματος είναι η χειρουργική θεραπεία εκλογής, εφόσον είναι τεχνικά και λειτουργικά εφικτή.

Βελτίωση της χειρουργικής εκτομής

Την τελευταία δεκαετία έχει σημειωθεί σημαντική βελτίωση των χειρουργικών και αναισθησιολογικών τεχνικών που μείωσαν δραματικά την περιεγχειρητική νοσηρότητα και θνητότητα (< 5%) των ασθενών και επέτρεψαν την πραγματοποίηση μεγάλων ηπατεκτομών σε ασθενείς με ΗΚΚ και κίρρωση του ήπατος.

Διαλείπων αγγειακός αποκλεισμός (Intermittent Inflow Occlusion)
Ο περιρισμός της απώλειας αίματος και η μείωση των μεταγγίσεων είναι ιδιαίτερα σημαντικά κατά τη διάρκεια της ηπατεκτομής. Στην προσπάθεια αυτή έχουν χρησιμοποιηθεί διάφορες τεχνικές αγγειακού αποκλεισμού, από το χειρισμό Pringle μέχρι τον πλήρη αγγειακό αποκλεισμό του ήπατος. Η μειωμένη ανοχή του κιρρωτικού ήπατος στη θερμή ισχαιμία μπορεί να δημιουργήσει προβλήματα μετά από περατεταμένη εφαρμογή του χειρισμού Pringle. Αντίθετα, έχει δειχτεί ότι ο διαλείπων αποκλεισμός του αγγειακού inflow, με περιόδους αποκλεισμού 15 λεπτών και ενδιάμεσα διαλείματα 5 λεπτών, με ή χωρίς ischemic preconditioning, γίνεται καλά ανεκτός. Η μέθοδος αυτή μπορεί να εφαρμοστεί ακόμη και για 90 λεπτά στο κιρρωτικό ήπαρ και περιορίζει σημαντικά την απώλεια του αίματος.
Πρόσθια προσπέλαση (Anterior Approach)
Σε μεγάλους όγκους του ήπατος, η χρήση των συμβατικών εγχειρητικών μεθόδων απαιτεί συχνά μεγάλη έκθεση και κινητοποίηση του ήπατος που συνοδεύονται από αγγειακή συμφόρηση του δεξιού και αριστερού λοβού καθώς και καρκινική διασπορά. Δύο νέες τεχνικές που δεν απαιτούν μια τέτοια κινητοποίηση είναι σήμερα διαθέσιμες: 1. η πρόσθια προσπέλαση (anterior approach) και 2. ο χειρισμός “hanging maneuver”. Στην πρόσθια προσπέλαση, μετά τον έλεγχο των ηπατικών πυλών για τον αγγειακό αποκλεισμό, και χωρίς προηγούμενη κινητοποίηση του δεξιού λοβού που περιέχει τον όγκο, το ηπατικό παρέγχυμα διατέμνεται στο πλάνο της δεξιάς ηπατεκτομής, από την πρόσθια επιφάνεια του ήπατος με κατεύθυνση προς τα κάτω και την πρόσθια επιφάνεια της κάτω κοίλης φλέβας. Μετά την πρόσθια αυτή προσπέλαση και τον έλεγχο των φλεβικών κλάδων και της δεξιάς ηπατικής φλέβας, ο δεξιός ηπατικός λοβός κινητοποιείται και εκτέμνεται χωρίς βίαιη έλξη ή απώθηση. Η προσέγγιση αυτή μειώνει τη διεγχειρητική απώλεια αίματος, τις μεταγγίσεις αίματος και παραγώγων, την περιεγχειρητική θνητότητα, τις πνευμονικές μεταστάσεις και τον κίνδυνο της υποτροπής. Ο χειρισμός “hanging maneuver” είναι μια επέκταση της πρόσθιας προσπέλασης. Με τον χειρισμό αυτό, το ήπαρ ανασηκώνεται από την πρόσθια επιφάνεια της κάτω κοίλης φλέβας με μια χειρουργική ταινία (tape). Έτσι, διευκολύνεται η προσθιο-οπισθία διατομή του παρεγχύματος με την προς τα επάνω έλξη της ταινίας που απομακρύνει το ήπαρ από την κάτω κοίλη φλέβα και συμβάλλει στην καλύτερη αγγειακή έκθεση και αιμόσταση. Η τεχνική αυτή μπορεί να εφαρμοστεί τόσο στο υγιές όσο και στο κιρρωτικό ήπαρ, ενώ αντενδείκνυται σε μεγάλους όγκους που διηθούν την κάτω κοίλη φλέβα.  
Υποτροπή μετά από εκτομή ΗΚΚ
Ο κίνδυνος υποτροπής μετά τη ριζική χειρουργική εκτομή του ΗΚΚ είναι περίπου 80% στην 5ετία. Ο βασικός λόγος της υποτροπής είναι η μετάχρονη καρκινογένεση καθώς το προκαρκινικό κιρρωτικό ήπαρ επιμένει και μετά την εκτομή. Η μεγαλύτερη επίπτωση της υποτροπής ευνοείται από την παρουσία και βαρύτητα της κίρρωσης, την περίπτωση πολλαπλών νεοπλασματικών όγκων, σε όγκους > 5εκ, την απουσία κάψας, τη χαμηλή ιστολογική διαφοροποίηση του όγκου, την παρουσία δορυφόρων οζιδίων, το διηθητικό χαρακτήρα του νεοπλάσματος, τη μη-ανατομική εκτομή και τις μεταγγίσεις αίματος κατά την επέμβαση.
Αν και η υποτροπή μετά από εκτομή του ΗΚΚ, συνοδεύεται από βαρειά πρόγνωση, φαίνεται ότι μια επιθετική προσέγγιση, σε αυστηρά επιλεγμένους ασθενείς, μπορεί να προσφέρει σημαντική παράταση επιβίωσης. Μια πολυπαραγοντική προσέγγιση που περιλαμβάνει TACE, διαδερμική καταστροφή με ραδιοσυχνότητες ή αλκοόλη, επανεπέμβαση ή “salvage” μεταμόσχευση είναι σε θέση να εξασφαλίσουν 5ετή επιβίωση > 20%.

Αποτελέσματα χειρουργικής εκτομής

Στις μεγαλύτερες διεθνείς σειρές, τα ποσοστά επιβίωσης στο 1, 3, 5, και 10 χρόνια μετά από θεραπευτική χειρουργική εκτομή, ήταν 85%, 64%, 45% και 21%, αντίστοιχα. Ποσοστά επιβίωσης που φτάνουν ή υπερβαίνουν το 60% στην 5ετία μπορεί να επιτευχθούν σε ασθενείς Child grade A με όγκους ≤ 2εκ. Αν και τα κριτήρια αυτά παρατηρούνται μόνο στο 10% των ασθενών που υποβάλλονται σε ανατομική ηπατεκτομή, τα αναφερόμενα ποσοστά επιβίωσης είναι συγκρίσιμα με αυτά της μεταμόσχευσης.

Μεταμόσχευση Ήπατος
Η μεταμόσχευση ήπατος αποτελεί την πλέον ελκυστική θεραπευτική επιλογή για τους ασθενείς με ΗΚΚ καθώς απομακρύνει τόσο τις ανιχνεύσιμες και μη-ανιχνεύσιμες νεοπλασματικές εστίες όσο και τις προκαρκινικές βλάβες που είναι παρούσες στο κιρρωτικό ήπαρ. Παράλληλα, αντιμετωπίζει συγχρόνως την υποκείμενη κίρρωση προλαμβάνοντας τις άμεσες μετεγχειρητικές και τις ώψιμες επιπλοκές που σχετίζονται με την πυλαία υπέρταση και την ηπατική ανεπάρκεια.

Μπορούν να περιγραφούν 3 διαφορετικές χρονικές περίοδοι της εφαρμογής της ηπατικής μεταμόσχευσης για το ΗΚΚ. Πριν το 1996, η μεταμόσχευση ήπατος εφαρμόστηκε αρχικά σε ασθενείς που δεν μπορούσαν να υποβληθούν σε μερική ηπατεκτομή είτε λόγω μεγέθους είτε λόγω πολυεστιακότητας της καρκινικής βλάβης. Τα αποτελέσματά της σε τέτοιους μεγάλους και ανεγχείρητους όγκους ήταν απογοητευτικά λόγω του υψηλού ποσοστού των πρώιμων υποτροπών. Μετά τις αρχικές αναφορές του Mazzaferro και άλλων που χρησιμοποίησαν τα μεταμοσχευτικά κριτήρια του Μιλάνου, τα αποτελέσματα της μεταμόσχευσης ήπατος στο ΗΚΚ βελτιώθηκαν σημαντικά, με 5ετή επιβίωση > 70%. Τα πιο πρόσφατα αποτελέσματα, ωστόσο, παρουσιάζουν μια μείωση της συνολικής επιβίωσης των ασθενών αυτών και μια αύξηση του αριθμού των υποτροπών της νόσου. Πρέπει να σημειωθεί ότι η χρήση μη-ειδικών ανοσοκατασταλτικών θεραπευτικών πρωτοκόλων επιταχύνει τη διαδικασία της υποτροπής. Η επιδείνωση της επιβίωσης στην τελευταία χρονική περίοδο αποδίδεται στην διόγκωση της λίστας αναμονής και στη διεύρυνση των μεταμοσχευτικών κριτηρίων. Η αύξηση του χρόνου αναμονής για μεταμόσχευση συνοδεύεται αναπόφευκτα από πρόοδο της νόσου και ανάπτυξη αγγειακής διήθησης, με συνέπεια την απόρριψη από τη λίστα. Στα περισσότερα μεγάλα κέντρα γίνεται μεγάλη προσπάθεια αύξησης του αριθμού των δοτών και περιορισμού της εξέλιξης του όγκου. Η ευρεία διάδοση της μεταμόσχευσης ήπατος από ζωντανό δότη μείωσε σημαντικά τη λίστα αναμονής και ώθησε τη διεύρυνση των μεταμοσχευτικών κριτηρίων και σε πιο προχωρημένους όγκους.

Ο χειρισμός του ΗΚΚ στη διάρκεια αναμονής για μεταμόσχευση περιλαμβάνει θεραπευτικές επιλογές όπως η διαδερμική καταστροφή με ραδιοσυχνότητες (RF ablation), ο ενδαρτηριακός χημειοεμβολισμός (TACE) και η ηπατεκτομή. Οι δύο μη-χειρουργικές μέθοδοι εφαρμόζονται ευρέως αλλά η συνεισφορά τους στην επιβίωση των ασθενών δεν έχει αποδειχτεί. Η χειρουργική εκτομή του ΗΚΚ έχει δείξει ότι δεν αυξάνει τον εγχειρητικό κίνδυνο και δεν περιορίζει τους συντελεστές επιβίωσης. Έτσι, η ηπατεκτομή και η μεταμόσχευση μπορούν να συνυπάρξουν αρμονικά χωρίς να ανταγωνίζονται η μία την άλλη. Η εκτομή μπορεί να χρησιμοποιηθεί σαν «γέφυρα» για μεταμόσχευση. Επιπλέον, ορισμένοι μικροί όγκοι στα πρόσθια τμήματα του ήπατος μπορούν να εξαιρεθούν λαπαροσκοπικά. Η προηγηθείσα ηπατεκτομή συμβάλλει συχνά στην καλύτερη επιλογή ασθενών με ΗΚΚ για μελλοντική μεταμόσχευση. Έτσι, η παρουσία δυσμενών προγνωστικών δεικτών στο χειρουργικό παρασκεύασμα, όπως η χαμηλή διαφοροποίηση του όγκου και τα δορυφόρα νεοπλασματικά οζίδια, επιτάσσουν την ανάγκη μεταμόσχευσης, ενώ επί απουσίας τους, η μεταμόσχευση μπορεί να γίνει ως “salvage” θεραπεία σε περίπτωση υποτροπής. 
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