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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η συχνότερη αιτία ηπατικών μεταστάσεων (ΗΜ), 42%, στους ενήλικες είναι ο ορθοκολικός καρκίνος (ΟΚΚ) [1]. Περίπου το 20% των ασθενών με ΟΚΚ εμφανίζουν ταυτόχρονα και ηπατικές μεταστάσεις ενώ το 60% των ασθενών θα αναπτύξει μεταστάσεις κατά την διάρκεια της νόσου του [2]. Ενώ η χειρουργική των ΗΜ σε ασθενείς με καρκίνο από άλλες πρωτοπαθείς εστίες (π.χ στομάχι, πάγκρεας, μαστός, πνεύμονας) δεν επιμηκύνει απαραίτητα τον χρόνο επιβίωσης, στο 1/3 των ασθενών οι οποίοι έχουν μόνο ΗΜ από ΟΚΚ και χειρουργήθηκαν, εμφανίζουν μεγαλύτερο χρόνο επιβίωσης [3]. Οι νευροενδοκρινείς όγκοι (ΝΕΟ) είναι η δεύτερη συχνότερη αιτία καρκίνου που μπορεί να εμφανιστεί μόνο με ΗΚ [4].po
  	Ο μέσος χρόνος επιβίωσης ασθενών με ανεγχείρητες ΗΚ από ΟΚΚ είναι 6-12 μήνες. Ελάχιστοι ασθενείς εμφανίζουν 3ετή επιβίωση [5]. Μέχρι τη δεκαετία του 1990 η παρηγορητική χημειοθεραπεία (ΧΜΘ) επηρέαζε οριακά την πρόγνωση αυτών των ασθενών [6]. Οι σύγχρονες ΧΜΘ εμφανίζουν ρυθμό ανταπόκρισης 18-56% [7,8], ενώ η πλήρης υποστροφή των ΗΜ είναι σπάνια. Συχνά η επιμήκυνση της επιβίωσης συνοδεύεται από επιδείνωση της ποιότητας ζωής [9]. Η έγχυση δια της ηπατικής αρτηρίας εμφανίζει καλύτερη ανταπόκριση (16-82%) σε σχέση με τη συστηματική ΧΜΘ [10-11], αλλά δεν μεταφράζεται σε επιμήκυνση του χρόνου επιβίωσης, ενώ συμβαίνουν συχνά υποτροπές [12]. Μία μέτα-ανάλυση σε 3897 ασθενείς μόνο με ΗΜ από ΟΚΚ, έδειξε ότι η χειρουργική εκτομή πρόσφερε 5ετήεπιβίωση στο26-51% των ασθενών, γι’ αυτό θεωρείται η αντιμετώπιση εκλογής [5,13].
	Ο ρόλος του χειρουργείου στη θεραπεία των ΗΜ από μη ΟΚΚ είναι λιγότερο ευκρινής. Μία ανασκόπηση στη βιβλιογραφία δείχνει ότι βελτίωση στην επιβίωση μπορεί να επιτευχθεί και σε ασθενείς με ΗΜ εκτός ΟΚΚ ή ΝΕΟ [14]. Παρ’ όλη τη βελτίωση των χειρουργικών τεχνικών, η R0 εξαίρεση των βλαβών είναι εφικτή σε μία μικρή μειονότητα από αυτούς. Οι νεοανοσοενισχυτικές ΧΜΘ, ο εμβολισμός της πυλαίας, η ηπατεκτομή δύο βαθμίδων, η θερμοκαυτηρίαση,  ο χημειοεμβολισμός, έχουν αυξήσει τον αριθμό των ασθενών που μπορεί να χειρουργηθούν [13,15,16]. Εν τούτοις παρ’ όλες τις εξελίξεις, μόνο 20% των ασθενών περίπου με ΗΜ από ΟΚΚ είναι υποψήφιοι για χειρουργείο, ενώ το 70% εμφανίζει μετεγχειρητική υποτροπή [14].
Σήμερα η επεμβατική ακτινολογία μπορεί να προσφέρει, έχοντας παρηγορητική πρόθεση, την θεραπευτική δυνατότητα σε ομάδα καλά επιλεγμένων ασθενών με ΗΜ, οι οποίοι δεν είναι υποψήφιοι για χειρουργείο (συνοδά προβλήματα, μη χειρουργική νόσος). 

ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΕΣ ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΚΕΣ ΠΡΑΞΕΙΣ

Οι επεμβατικές ακτινολογικές πράξεις που χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση των ηπατικών μεταστάσεων χωρίζονται σε αυτές που γίνονται δια μέσου του δέρματος κατευθείαν στο ήπαρ και σε αυτές που γίνονται δια μέσου των αγγείων.
1. ΔΙΑ ΜΕΣΟΥ ΤΟΥ ΔΕΡΜΑΤΟΣ (υπό US, CT, MR) “in situ” εκτομή των όγκων.
· Θερμοκαυτηρίαση
· Ραδιοσυχνότητες (RF) 
· Laser
· Μικροκύματα (MCW) 
· Υψίσυχνοι υπέρηχοι
· Κρυοθεραπεία 
· Έγχυση αλκοόλης (PEI)
2.  ΔΙΑ ΜΕΣΟΥ ΤΩΝ ΑΓΓΕΙΩΝ (υπό αγγειογράφο)
· Εμβολισμός πυλαίας 
· Διαρτηριακός Εμβολισμός (ΤΑΕ) – Χημειοεμβολισμός (TACE)
· Διαρτηριακός ραδιοεμβολισμός (Ytrrium-90) ή εκλεκτική εσωτερική ραδιοθεραπεία (SIRT)
· Ανοσοθεραπείες (έγχυση γενετικά τροποποιημένων Τ-λεμφοκυττάρων)

 Στα πλεονεκτήματά τους συγκαταλέγονται ότι:
1. Είναι θεραπείες ελάχιστα επεμβατικές 
2. Δρουν τοπικά χωρίς να δημιουργούν παρενέργειες (οι πρώτες κυρίως)
3. Εκτελούνται με τοπική αναισθησία και αναλγησία ή ενσυνείδητη καταστολή
4. Είναι χαμηλού κόστους (μία μέρα νοσηλεία ή σε εξωτερικούς ασθενείς)
5. Συνδυάζονται με όλες τις άλλες θεραπείες
6. Παρουσιάζουν ελάχιστες επιπλοκές

Στους ασθενείς που είναι υποψήφιοι για αυτές τις θεραπείες συγκαταλέγονται οι ασθενείς που αρνούνται να χειρουργηθούν, αυτοί που δεν μπορούν να χειρουργηθούν λόγω: 
1) γενικής κατάστασης, 
2) μη εξαιρέσιμων βλαβών (δεν μπορεί να επιτευχθεί εκτομή R0, δεν μπορεί να διατηρηθούν δύο γειτονικά ηπατικά τμήματα, δεν μπορεί να διατηρηθεί μελλοντικά ικανός ηπατικός ιστός > 20%), 
3) ανεπαρκούς ηπατικής λειτουργίας (κίρρωση, πολλαπλές εγχειρήσεις)
4) βελτίωσης του σταδίου της νόσου με χημειοθεραπεία η οποία δίνει την δυνατότητα θερμοκαυτηριάσεως αλλά όχι χειρουργικής αφαίρεσης, 
καθώς και ασθενείς που δεν μπορεί να δεχτούν περεταίρω ΧΜΘ και/ή ακτινοθεραπεία (ΑΚΘ) και υπάρχει πρόθεση μείωσης του νεοπλασματικού τους φορτίου. 
Προεπεμβατικός έλεγχος 
· Εργαστηριακός έλεγχος
· CBC, Chem 7, PT/PTT, λειτουργικότητα ήπατος, δείκτες 
· Απεικονιστικός έλεγχος (CT/MRI/±ΡΕΤ αν κριθεί απαραίτητο [μεγάλη ευαισθησία /μικρή ειδικότητα) 
· Κατάσταση κατά την εκτέλεση
· ECOG/Karnofsky 
· Σταδιοποίηση 
· Συγκατάθεση με έμφαση στο ανακουφιστικό αποτέλεσμα και διαχείριση των προσδοκώμενων αποτελεσμάτων

Αναισθησία
 Γίνονται με τοπική αναισθησία (2% lidocaine hydrochloride) στην περιοχή εισόδου. Για καλύτερη συνεργασία και έλεγχο του πόνου 45 έως 60 min πριν την εκτέλεση γίνεται αναλγησία και αγχόλυση με  χορηγηση 1tab bromazepan των 3 mg από το στόμα και 0,5 mgr πεθιδίνη ενδομυϊκά, ή ενσυνείδητη αναλγησία με ενδοφλέβια χορήγηση fentanyl και midazolam.


ΕΜΒΟΛΙΣΜΟΣ ΠΥΛΑΙΑΣ (PVE)

Όπως είπαμε και στην εισαγωγή η εκτεταμένη ηπατεκτομή στις ΗΜ είναι θεραπευτική [19], με αξιοσημείωτη νοσηρότητα και  θνητότητα [20]. Ο όγκος και η λειτουργία του ηπατικού υπολείμματος είναι μεγάλος παράγοντας κινδύνου για περιεγχειριτικές επιπλοκές [21,22].  Ο PVE οδηγεί σε απόφραξη της πυλαίας και χρησιμοποιείται για την αύξηση της ηπατικής εφεδρείας. Δεν χρησιμοποιείται δηλαδή για καθεαυτή θεραπεία των όγκων αλλά ως «γέφυρα» για τη  χειρουργικής θεραπείας. Χρησιμοποιείται δηλαδή προεγχειριτικά, σε περιπτώσεις που το ηπατικό υπόλειμμα μετά το χειρουργείο είναι πολύ μικρό για να αντέξει την εκτομή. Απαιτούνται ακριβείς ογκομετρικές μετρήσεις με CT ή MR. Θα πρέπει να υπολογιστεί ο λόγος του μελλοντικού υπολείμματος του ήπατος (FLR)/τον ολικό όγκο του ήπατος (TELV). 

Ενδείξεις
· Φυσιολογικό ήπαρ: υπόλειμμα μικρότερο από  20%–25% 
· Στεάτωση /στεατοηπατίτιδα: υπόλειμμα μικρότερο του 30%–40% 
· Κκιρρωτικό ήπαρ υπόλειμμα μικρότερο του40%–50%.
Ο PVE προκαλεί υπερτροφία στα μη εμβολισθέντα τμήματα του ήπατος, αυξάνει σε όγκο και λειτουργικότητα το FLR, μειώνει τον κίνδυνο της μετεγχειρητικής ηπατικής ανεπάρκειας [23,24]. Σε φυσιολογικό ηπατικό παρέγχυμα το FLR θα πρέπει να είναι το 20-25% του TLV [21],  σε ήπαρ που έχει υποστεί βλάβη από ΧΜΘ το FLR θα πρέπει να είναι μεγαλύτερο από το  30% του TLV [25], και σε χρόνια ηπατική νόσο (κίρρωση ή σοβαρή ίνωση) το FLR θα πρέπει να είναι μεγαλύτερο ή ίσο με το 40% του TLV [25].

Αντενδείξεις 
· Εξωηπατικές μεταστάσεις
· Πυλαία υπέρταση
· Διήθηση της πυλαίας από τον όγκο
· Διήθηση του FLR από τον όγκο
· Απόφραξη των χοληφόρων
· Νεφρική ανεπάρκεια
· Διαταραχές πηκτικότητας που δεν μπορούν να διορθωθούν.

Τεχνική
· Πραγματοποιείται με ενσυνείδητη αναλγησία
· Δύο συνήθεις επιπλοκές
· Διαδερμική μονόπλευρη
· Διαδερμική ετερόπλευρη
· Ευρύ φάσμα εμβολικών υλικών
· Ελάσματα
· Σωματίδια
· Καθαρή αλκοόλη
· Κόλλα
· n-butyl cyanoacrylate

Επιπλοκές [26,27]
· Μετανάστευση εμβολικού υλικού (0,2-5,3%)
· Θρόμβωση πυλαίας του FRL (,1%)
· Διαχωρισμός πυλαίας
· Ενδφοπαρεγχυματική βλάβη
· Παροδική ηπατική ανεπάρκεια (3,2%)
· Αιμορραγία (0,2-1,6%)
· Πνευμοθώρακας
· Σήψη
· Ηπατικό απόστημα (0,3%)
· Πυλαία υπέρταση με επακόλουθο κιρσούς οισοφάγου και αιμορραγία

Αποτελέσματα [26]
· Μέσος όρος αναμενόμενης ανάπτυξης του FLR = 8-27% [28]
· Το 75% της ανάπτυξης συμβαίνει στις 3 πρώτες εβδομάδες μετά τον PVE [29]
· Αποτυχία υπερτροφίας >5% μετά PVE συνδέεται με συμαντικά υψηλότερο ποσοστό μειζόνων επιπλοκών, ηπατικής ανεπάρκειας και αυξημένη θνητότητα μέσα σε 90 μέρες [29]

ΕΝΔΑΡΤΗΡΙΑΚΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ

	Αυτές οι τεχνικές εκμεταλλεύονται την διπλή αιμάτωση του ήπατος. Το φυσιολογικό ηπατικό παρέγχυμα αιματούται στο 75% από την πυλαία φλέβα ενώ οι όγκοι αυτού στο 80-100% της έκτασής τους αιματούνται από την ηπατική αρτηρία [30].  Αυτό κάνει τις αρτηριακά κατευθυνόμενες θεραπείες ιδιαίτερα ελκυστικές από άποψη πρόσληψης και ασφάλειας, αφού  Η προσπέλαση της ηπατικής αρτηρίας γίνεται διαδερμικά με καθετηριασμό από την μηριαία αρτηρία. Η εξέλιξη της τεχνολογίας στους καθετήρες επιτρέπει την υπερεκλεκτική τοποθέτησή τους.
 
ΑΡΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΜΒΟΛΙΣΜΟΣ/ΧΗΜΕΙΟΕΜΒΟΛΙΣΜΟΣ (TAE/TACE)
	
ΤΑΕ σημαίνει απόφραξη των αρτηριδίων που αιματώνουν έναν όγκο. Έτσι δημιουργείται  ισχαιμία των κυττάρων του όγκου που προκαλεί υγροποίηση αυτού. Ο TACE βασίστηκε στην αρχή ότι η ισχαιμία των κυττάρων του όγκου αυξάνει την ευαισθησία σε χημειοθεραπευτικές ουσίες. Άλλα πιθανά πλεονεκτήματα του TACE έναντι του ΤΑΕ περιλαμβάνουν την τοπική πρόσληψη του χημειοθεραπευτικού και την αυξημένη συγκέντρωση φαρμάκου μέσα στον όγκο και μεγαλύτερο χρόνο έκθεσης που είναι αποτέλεσμα μειωμένης αιματικής ροής με τον εμβολισμό.
	Τις τελευταίες δύο δεκαετίες ο TACE χρησιμοποιείται ευρέως για την καταστολή της ανάπτυξης των ενδοηπατικών όγκων σε μια προσπάθεια να ανακουφίσει την συμπτωματολογία και ίσως να επιμηκύνει την επιβίωση [31].

Τεχνική
·  Αγγειογραφία κοιλιακής αρτηρίας 
· CT πυλαιογραφία 
· Εκλεκτικός καθετηριασμός της ηπατικής αρτηρίας- λιπιοδόλη- χημειοθεραπεία
· Κυτταροστατικά & εμβολικά υλικά

Σχεδιασμός θεραπείας
Επαναλληπτικές συνεδρίες ΧΜΕ κάθε 8-16 έβδ. 
Ο συνολικός αριθμός συνεδριών εξαρτάται 
· Από το μέγεθος του όγκου
· Από τη περιοχή νέκρωσης
· Από τη λειτουργία του ήπατος
· Από τις τιμές των δεικτών 
· Από τη γενική κατάσταση του ασθενούς

Σχετικές Αντενδείξεις
· Απόφραξη χοληφόρων
· Υψηλού κινδύνου για φλεγμονή του αποφραγμένου τμήματος
Γίνεται διαδερμική παροχέτευση [32] 
· Πρόβλημα στον σφικτήρα του Oddi 
· Αυξημένος κίνδυνος αποστήματος [33] 
Την προηγούμενη νύκτα προετοιμασία εντέρου και προφυλακτικά αντιβιοτικά [34]
· Απόφραξη της πυλαίας
· Έμφρακτο του ήπατος
Εκλεκτικός ή υπερεκλεκτικός εμβολισμός/περιορισμένη χημειοθεραπεία [35]/βεβαιωμένη επαρκής ηπατική παράπλευρη αγγείωση [36]
· Αυξημένη χολερυθρίνη
· Ηπατική ανεπάρκεια
Υπερεκλεκτικός εμβολισμός 

Επιπλοκές                                                                                                                                  Άτομα υψηλού κινδύνου για οξεία ηπατική ανεπάρκεια και μετεπεμβατική θνησιμότητα μετά TACE [37,38]
· >50% του ηπατικού παρεγχύματος έχει αντικατασταθεί από όγκο
· LDH >425 IU/L 
· AST (SGOT) > 100 IU/L 
· Χολεριθρύνη >2 mg/dL 
Μεμονωμένες διαταραχές αυτών των τεσσάρων παραμέτρων δεν φαίνεται να προοιωνίζουν άσχημη έκβαση του TACE [39].
Μείζονες ( 3-7%) [40,41,42]
· Ηπατική ανεπάρκεια /έμφρακτο 
· Ηπατικό απόστημα 
· Ρήξη όγκου 
· Χημική χολοκυστίτιδα 
· Εμβολισμός εντέρου
· Η θνητότητα εντός 30 ημερών κυμαίνεται από 1 – 4%
Άλλες επιπλοκές (<1% επίπτωση η κάθε μία)
· Νεφρική ανεπάρκεια 
· Αναιμία
Αναλυτικά σε 2300 TACE από τον Sacamoto οι αναφερθείσες επιπλοκές ήταν συνολικά 4,4% [40]
· Οξεία ηπατική ανεπάρκεια (0,26%)
· Απόστημα (0,22%)
· Ενδοηπατικό χόλωμα (0,87%)
· Ηπατικό έμφρακτο (0,17%)
· Χολοκυστίτις/έμφρακτο (0,30%)
· Έμφρακτο σπληνός (0,08%)
· Βλάβη στον γαστρεντερικό βλενογόνο (0,22%)
· Πνευμονική εμβολή/έμφρακτο (0,17%)
· Ρήξη του όγκου (0,04%)
· Αιμορραγία κιρσών (0,13%)
· Επιπλοκές που σχετίζονται με το χειρισμό του καθετήρα (1,52%)
· Τρώση της κοιλιακής αρτηρίας και των κλάδων του (0,17%)

Παρενέργειες
Μετεμβολικό σύνδρομο στο 80-90% των ασθενών [43]
· Πόνος, πυρετός, ναυτία, έμετος 
· Η βαρύτητα ποικίλει 
· Η καλή προεπεμβατική θεραπευτική αγωγή και η ελεύθερη χρήση αντιεμετικών μειώνει την  εμφάνισή του.

Κλινικά αποτελέσματα

Μεταστάσεις από ορθοκολικό καρκίνο (HMOK)
Η ανταπόκριση είναι σχετικά χαμηλή λόγω του ότι οι HMOK είναι συχνά υποαγγειούμενες στην ορτηριογραφία μειώνοντας την ικανότητα πρόσληψης ικανού χημειοθεραπευτικού και εμβολικού υλικού [44]. Παρ’ όλ’ αυτά έχουν αναφερθεί  ρυθμοί ανταπόκρισης 50%, με επιβίωση μεγαλύτερη από αυτήν που αναμένετο σε μελέτες με συστηματική χημειοθεραπεία σε ασθενείς στους οποίους 
είχε αποτύχει [45-48]. Η επιβίωση είναι μεγαλύτερη σε αυτούς τους ασθενείς που δεν εμφανίζουν εξωηπατική νόσο [49].

Μεταστάσεις από νευροενδοκρινείς όγκους (HMNEO)
	Είναι αγγειογραφικά υπεραγγειούμενες μεταστάσεις, η εξωηπατική νόσος είναι σπάνια και η ανταπόκριση στην συστηματικη ΧΜΘ είναι συχνά αναποτελεσματική. Έτσι με τον χημειοαμβιλισμό γίνεται προσπάθεια παρηγορητικής και οριστικής θεραπείας [50-52].
	Λόγω της υπεραγγείωσης η αναφερόμενη ανταπόκριση αυτών είναι 70-90% και η ανταπόκριση στην εξάλειψη των συμπτωμάτων  90-100%. Η μείωση του μεγέθους του όγκου κυμαίνεται από 33-84%.
	Ο μέσος όρος επιβίωσης σε πολλές από αυτές τις σειρές είναι τουλάχιστον 2 έτη, αν και, δοθείσης της εκτεταμένης φυσικής πορείας αυτών των όγκων , είναι ασαφές αν αποτελεί σημαντική επιμήκυνση της επιβίωσης.  Γι’ αυτό καλό είναι αυτή η θεραπεία να φυλάσσεται για ασθενείς των οποίων οι όγκοι είναι συμπτωματικοί ή έχουν αρχίσει να μεγαλώνουν σημαντικά. 

Μεταστάσεις από μελάνωμα
Ρυθμός ανταπόκρισης 46%  (10πλάσιος του ρυθμού της συστηματικής ΧΜΕ).
Σε περιπτώσεις οφθαλμικού μελανώματος αναφέρεται ρυθμός ανταπόκρισης  43%, με μέσο χρόνο επιβίωσης μετά τη διάγνωση των ηπατικών μεταστάσεων  28.7 μήνες [53]. Ενώ σε μία πολυκεντρική μελέτη με ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στην  συστηματική ΧΜΘ αναφέρονται ανταπόκριση 100%, 83% και 60% για 3,6 και 9 μήνες αντίστοιχα με μέση επιβίωση 12,3 μήνες [54].


ΘΕΡΜΟΚΑΥΤΗΡΙΑΣΗ 
	
Η επίδραση της θερμότητας στους ιστούς είναι γνωστή από τους αρχαιοτάτους χρόνους. Όταν οι θερμοκρασίες αυξηθούν στους 42-450 C για 30-60 ΄, συμβαίνουν μη αναστρέψιμες κυτταρικές βλάβες. Μεταξύ 600 και 1000 C, ο χρόνος που απαιτείται για να συμβούν μη αναστρέψιμες βλάβες μειώνεται εκθετικά. Οι κυτταρικές μεμβράνες ρίγνυνται και παρατηρείται μετουσίωση των πρωτεϊνών τήξη της λιπιδικής διπλοστιβάδας, καταστροφή του ενδοπλασματικού δικτύου, διάσπαση του DNA [17]. Τα κύτταρα εκφράζουν αυτό τη θερμική καταστροφή με μία νεκρωτική διεργασία η οποία μπορεί να παραταθεί για αρκετές μέρες. Θερμοκρασίες μεγαλύτερες από 1000 C έχουν ως αποτέλεσμα βράσιμο του ιστού και εξάτμιση του νερού με συρρίκνωση των κυττάρων η οποία περιορίζει τον βαθμό της πηκτικής νέκρωσης. Έτσι ο σκοπός των θερμικών θεραπειών είναι η επίτευξη θερμοκρασιών που κυμαίνονται από 500 έως 1000 C σε κάθε σημείο της βλάβης. Τα καρκινικά κύτταρα είναι πιο ευαίσθητα από τα κύτταρα του φυσιολογικού ιστού. Οι παράμετροι που παίζουν ρόλο στην έκταση της πηκτικής νέκρωσης εκφράζονται στην βιοθερμική εξίσωση του   απανθράκωση και εξάχνωση του Pennes [18].
Πέραν των θερμικών καταστροφικών επιπτώσεων της θερμοκαυτηριάσεως, ενεργοποιείται, μια δευτεροπαθής αντικαρκινική δραστηριότητα όπου πρωτοστατούν τα Τ-λεμφοκύτταρα [55]. Μερικοί ερευνητές υποστηρίζουν την συνεργική αντικαρκινική επίδραση της ανοσοθεραπείας μαζί με την εφαρμογή θερμότητας [56-57], αφού είναι πολύ πιθανό η ιστική βλάβη να ενεργοποιεί την ανοσολογική αντίδραση με παράδειγμα την αύξηση του συμπλέγματος των HSP καρκινικών πεπτιδίων, τα οποία συμμετέχουν στην παρουσίαση των καρκινικών αντιγόνων στα μακροφάγα [58]. Παρατεινόμενη έκφραση των HSP72 πρωτεϊνών καθώς και της ενεργοποίησης των κυττάρων Kupffer παρατηρείται μετά την εφαρμογή θερμοκαυτηρίασης σε πρωτοπαθείς ή μεταστατικούς όγκους του ήπατος [59-60]. Η παρατήρηση αυτή αποτελεί τη βάση για τη χρησιμοποίηση συμπληρωματικής ανοσοθεραπείας σε αυτούς τους ασθενείς.
Η περισσότερο δημοφιλής μέθοδος για την θεραπεία των όγκων με θερμοκαυτηρίαση είναι οι ραδιοσυχνότητες με τα μικροκύματα να ακολουθούν σε δεύτερη θέση.

Τεχνική
Για την διαδερμική παρακέντηση της βλάβης μπορεί να χρησιμοποιηθούν όλες οι σύγχρονες απεικονιστικές τεχνικές (US, CT, MRI) [61,62]. Επειδή στις περισσότερες περιπτώσεις η απεικόνιση της βλάβης είναι επαρκής και με τις τρεις αυτές τεχνικές η επιλογή της απεικονιστικής μεθόδου θα εξαρτηθεί από της προτίμηση του επεμβατιστή ακτινολόγου [63].
· Προετοιμασία με  πεθιδίνη ΙΜ & 1 Lexotanil 3mg
· Τοπική αναισθησία
· Παρακέντηση βλάβης
· Εκπομπή θερμικής ενέργειας για 3-20 sec.

Καυτηρίαση
5 ΠΕΡΙΟΧΕΣ
I.   Πηκτική νέκρωση
II.  Κυτταρικό οίδημα/ Νέκρωση
III. Τριχοειδική στάση
IV. Παρεγχυματική εκτροπή
V.  Φυσιολογικό ηπατικό παρέγχυμα 
 
Περιοχή καυτηρίασης
· Οι νεκρωτικές περιοχές δημιουργούνται μετά 24 με 48 ώρες και φθάνουν στο μέγιστο μέγεθος μετά από 7 μέρες 
· Οι καυτηριασθείσες βλάβες μπορεί να εμφανίσουν μία αύξηση στο μέγεθος 3 μήνες μετά τη καυτηρίαση [64]
· Ο ιστός που έχει υποστεί καυτηρίαση αντικαθίσταται από ουλή ή επαναρροφάται 
· Η θεραπευθείσα περιοχή δεν ενισχύεται στον επανέλεγχο στην απεικόνιση[65] 
· Στις περισσότερες περιπτώσεις ο εναπομείνας βιώσιμος όγκος είναι εμφανής 1-3 μήνες μετά την καυτηρίαση[66]

Επανέλεγχος
· Η παρακολούθηση της ανταπόκρισης του όγκου στην θεραπεία είναι πρωταρχικής σημασίας. Τα τελευταία χρόνια χρησιμοποιούνται ειδικά κριτήρια για την ανταπόκριση του όγκου στη θεραπεία. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) [63,67]. 
· Η αξιολόγηση λοιπόν των απεικονιστικών εξετάσεων που γίνονται για την παρακολούθηση της θεραπείας καλόν θα είναι να γίνονται από τους ακτινοδιαγνωστές που έχουν κάνει την θερμοκαυτηρίαση ή από αυτούς που έχουν γνώση του αντικειμένου ώστε να αποφεύγονται υπερ- ή υποεκτιμήσεις των ευρημάτων.
· Δεν υπάρχει καμία κοινή παραδοχή ως προς ποια μέθοδος είναι καλύτερη για τον επανέλεγχο των ασθενών, οπότε οποιαδήποτε μέθοδος μόνη ή σε συνδυασμό (US [70], CT [71,72,73,74] , MRI [75,76]) μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την μακροπρόθεσμη παρακολούθηση. 
· Η πυρηνική ιατρική έχει περιορισμένο ρόλο στην παρακολούθηση των ασθενών. Υπάρχουν περιορισμένες κλινικές μελέτες για παρακολούθηση ασθενών που έχουν υποστεί σε θεραπεία με θερμοκαυτηρίαση του όγκου τους  με PET με 18F-fluorodeoxyglucose [77].
· Ο συχνός έλεγχος είναι απαραίτητος (αν και η ακριβής συχνότητά του παραμένει αδιευκρίνιστη ακόμα).
· Ένα μεσοδιάστημα ενός με τριών μηνών θεωρείται ικανοποιητικό :  1, 3, 6 μήνες, ανά 1 χρόνο [61].
· Μετά το πέρας του χρόνου όμως, ουσιαστικά ο έλεγχος γίνεται για τον εντοπισμό νέων ηπατικών βλαβών και όχι τόσο για την εντόπιση υποτροπής.
 
Αντενδείξεις
· Εξωηπατική νόσος 
· Προσδόκιμο επιβίωσης < 6 μηνών 
· Ηπατικές εφεδρείες 
· Θέση όγκου σε επαφή με μεγάλο χοληφόρο 
· Μέγεθος? 
· Μη αντιρροπούμενες διαταραχές πηκτικότητας (PTL< 40.000, INR >1,5) 
· Ανεξέλεγκτο ασκίτη (αιμόσταση ?)
· Παρουσία ενεργού λοιμώξεως
Προϋπόθεση   Καλή συνεργασία του ασθενούς

Ιδανικές βλάβες 
· ≤3 εκ. να περιβάλλονται εξ ολοκλήρου από υγιές παρέγχυμα (είναι οι ίδιες με αυτές του χειρουργείου) 
· >1 εκ. απόσταση από κάψα 
· >2 εκ. απόσταση από  μεγάλους πυλαίους και ηπατικούς κλάδους

Περιορισμοί 
· Μέγεθος όγκου: οι αλλοιώσεις >3έκ. έχουν χειρότερη πρόγνωση
· Αριθμός: περισσότερες από 5 βλάβες χειρότερη πρόγνωση.
· Σύσταση για καυτηρίαση με μη πάσχον όριο 0,5-1 έκ. 
· Ο ρυθμός τοπικής υποτροπής ανεξάρτητος από μέγεθος ορίου εκτομής [78].
· Μέτα-ανάλυση  υπαινίσσεται ότι όριο 1 έκ. υγιούς  ιστού δεν είναι σημαντικός παράγοντας τοπικής υποτροπής [79].
· Η τοπική υποτροπή ιδίως στου μεγάλους και αγγειοβριθείς όγκους παραμένει ένα πρόβλημα. Τα μικροκύματα τα τελευταία χρόνια δείχνουν να μπορούν να ξεπεράσουν αυτόν τον σκόπελο [80].

Α. ΡΑΔΙΟΣΥΧΝΟΤΗΤΕΣ (RFA)

Συγκριτικά με όλες τις θερμικές τεχνικές καυτηρίασης, η RFA είναι μακράν η συχνότερη θεραπεία παγκοσμίως.
Βασικές αρχές
· ιονική διέγερση, η οποία έχει σαν αποτέλεσμα την παραγωγή θερμότητας από τριβή στον ιστό πέριξ του ηλεκτροδίου (θερμότητα αντίστασης), η οποία συγκεντρώνεται στην περιοχή πέριξ του «ενεργού» ηλεκτροδίου.
· Η κύρια πηγή θερμότητας είναι δηλαδή ο περιβάλλον ΙΣΤΟΣ του ηλεκτροδίου και όχι το ίδιο το ηλεκτρόδιο.

Β. ΜΙΚΡΟΚΥΜΑΤΑ (MWA)

Βασικές αρχές
· Συχνότητες μικροκυμάτων από 900 MHz έως 2,4 GHz.
· Το ηλεκτρικό φορτίο αλληλεπιδρά με τα σωματίδια νερού → διέγερση και ταλάντωση → τριβή και θερμότητα → πηκτική νέκρωση.
· Ενεργός θερμότητα & όχι αγωγιμότητας, η οποία προκαλεί κυτταρική καταστροφή σε όλο το πεδίο.

Πλεονεκτήματα-Μειονεκτήματα
· Μεγαλύτερη διάμετρος καυτηρίασης.
· Υψηλότερος ρυθμός καυτηρίασης.
· Αποφυγή φαινομένου ‘heat sink’.
· Μικρότερη διάρκεια.
· Λιγότερος πόνος κατά τη διάρκεια της θεραπείας. 
· Όχι γειώσεις → αποφυγή εγκαυμάτων.
· Δεν επηρεάζεται η άκρη της κεραίας από απανθρακωμένους ή αποξηραμένους ιστούς → περισσότερο ομοιογενή & αξιόπιστη καυτηρίαση.
· ΩΣ ΜΕΙΟΝΕΚΤΗΜΑ το αυξημένο κόστος & η μεγαλύτερη Ø → σπλαχνικό τραύμα (βλάβη ενδοθηλίου, θρόμβωση πυλαίας) [81].


Επιπλοκές 
	Σύμφωνα με την πρόταση της διεθνούς ομάδας  International Working Group of Image-guided Tumor Ablation και της Society for Cardiovascular and Interventional Radiology, οι επιπλοκές πρέπει να χωρίζονται ανάλογα με την βαρύτητά τους [82,83].
Η νοσηρότητα της μεθόδου κυμαίνεται από 0-10% και η θνησιμότητα από 0,3-0,5% [84,85].

Μείζονες Επιπλοκές  2,2%
 	Περιτοναϊκή αιμορραγία η οποία χρήζει χειρουργείου, μετάγγισης αίματος, και αρτηριακού εμβολισμού. <2%
· Διασπορά εμβόλιμου καρκινικού φορτίου / καρκινική διασπορά. 0.2-2.8%. [86]
· Ηπατικό απόστημα το οποίο χρήζει χειρουργείου, παροχέτευσης ή μόνο αντιβιοτικής αγωγής.
· Διάτρηση του γαστρεντερικού τοιχώματος που χρήζει χειρουργείου.
· Πνευμοθώρακας, αιμοθώρακας που χρήζει παροχέτευσης.
· Οξεία ηπατική ανεπάρκεια.
· Πάρεση του διαφράγματος (τραυματισμός της VIII συζυγίας).
· Πυλαία υπέρταση, αιμοχολία, φλεβίτιδα, οξεία θρόμβωση.
· Στένωση του κοινού χοληφόρου η οποία χρήζει τοποθέτησης stent. 
· Καρδιακή ανακοπή.
· Πνευμονική εμβολή από εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση.
· Πολυτμηματικό ηπατικό έμφρακτο με συνοδό ηπατική ανεπάρκεια.
· Οξεία χολοκυστίτιδα που χρήζει αντιβιοτικής αγωγής.
· Σηψαιμία  που χρήζει αντιβιοτικής αγωγής.
Οι πιθανότητες θανατηφόρου κατάληξης των ασθενών που εμφανίζουν μείζονες επιπλοκές είναι πολύ υψηλές. Οι πιο συχνές αιτίες θανάτου που έχουν αναφερθεί είναι: η σήψη, η ηπατική ανεπάρκεια, οι καρδιακές επιπλοκές, η ενδοπεριτοναϊκή αιμορραγία και ο στραγγαλισμός των χοληφόρων.
Ελάσσονες Επιπλοκές  5 %
Η παραπάνω κατηγορία περιέχει το ίδιο φάσμα των μειζόνων επιπλοκών με τη διαφορά ότι σε αυτή την κατηγορία δεν καθίσταται απαραίτητη η νοσηλεία του ασθενούς, ούτε παρατείνεται ο χρόνος νοσηλείας του και βέβαια οι ελάσσονες επιπλοκές δεν συνδέονται με υψηλή θνητότητα. Σε αυτές συγκαταλέγονται: 
· Επιδερμικά εγκαύματα
· Ασυμπτωματική πάχυνση του τοιχώματος της χοληδόχου κύστεως
· Αυτοπεριοριζόμενη περιτοναϊκή αιμορραγία
· Αρτηριοπυλαία επικοινωνία (ασυμπτωματικό εύρημα σε αξονική τομογραφία)
· Χολοπυλαία επικοινωνία με αιμοχολία
· Πάχυνση του διαφράγματος
· Παροδική ηπατική ανεπάρκεια ( σε κίρρωση του ήπατος)
· Υποκάψιο αιμάτωμα
· Ενδοηπατικό αιμάτωμα (ή αιμάτωμα εντός του όγκου)
· Άμεσος τραυματισμός του νεφρικού παρεγχύματος (χωρίς κλινικές επιπτώσεις)
· Πόνος ο οποίος εμφανίζεται μετά από τις 3 πρώτες μέρες μετά το πέρας της θεραπείας 
· Στραγγαλισμός των χοληφόρων οδών
· Πυλαία ή ηπατική φλεβική θρόμβωση

Η πιο απλή και αποτελεσματική στρατηγική για την ελαχιστοποίηση των επιπλοκών είναι η προσεκτική επιλογή των ασθενών, λαμβάνοντας υπ’ όψιν τους παράγοντες κινδύνους και τις αντενδείξεις που αυτοί παρουσιάζουν. Η επιλογή ασφαλούς διόδου προσπέλασης του όγκου αποτελεί επίσης απαραίτητη προϋπόθεση για την ολοκλήρωση της διαδικασίας με ασφάλεια και επιτυχία. Ο άμεσος απεικονιστικός έλεγχος μετά το πέρας της διαδικασίας είναι απαραίτητος. Το ποσοστό εμφάνισης των επιπλοκών είναι μικρό αλλά όχι αμελητέο.

Παρενέργειες
Εκτός από τις επιπλοκές που μπορεί να παρατηρηθούν οι ασθενείς μπορεί να εμφανίσουν και διάφορες παρενέργειες [63]. 
· Πόνος. Ο πόνος κατά την διάρκεια της θερμοκαυτηρίασης απαντάται συνήθως όταν αντιμετωπίζονται όγκοι επιφανειακής εντόπισης που βρίσκονται σε επαφή με το τοιχωματικό περιτόναιο ή κεντρικοί όγκοι που γειτνιάζουν με μεγάλα αγγεία [87]. Διάφορες τεχνικές έχουν επινοηθεί για την μείωση του πόνου [88].
· Σύνδρομο μετά την θερμοκαυτηρίαση. Αποτελεί πρόσκαιρο και αυτοπεριοριζόμενο σύμπτωμα γενικής αδιαθεσίας και χαμηλού πυρετού. Η διάρκειά του εξαρτάται από τον όγκο της νεκρώσεως του όγκου που προκλήθηκε, τη γενική φυσική κατάσταση του ασθενούς, και την ακεραιότητα του ανοσοποιητικού του συστήματος [63]. Προκύπτει μόνο στο να τρίτο των ασθενών περίπου και αυτοπεριορίζεται μέσα σε 10 μέρες [63,89]. Η επιμονή του πυρετού ή η καθυστερημένη εμφάνιση αυτού υποδηλώνουν  άλλη σύγχρονη μόλυνση ή πιθανό σχηματισμό αποστήματος.
· Ασυμπτωματική περιηπατική συλλογή, 
· Μικρό άνευ σημασίας αιμάτωμα που μπορεί να αναδειχθεί με τον απεικονιστικό επανέλεγχο μετά το πέρας της θερμοκαυτηρίασης. 

Κλινικά αποτελέσματα
· 1 ετής επιβίωση Bowels 2001, de Baere 2000, Curley 1999, Solbiati 2001: 78% [90,91,92,93]
· 3 ετής επιβίωση Solbiati 2001: 46% [93]
            3 ετής επιβίωση Jakobs 2006: 68% [94]
                3 ετής επιβίωση Lencioni 2005: 47% [95]
                3 ετής επιβίωση Sorensen 2007: 64% [96]
· 5 ετής επιβίωση Gilliams 2004: 26% [97]
5 ετής επιβίωση Lencioni 2005:  24% [95]
5 ετής επιβίωση Sorensen 2007: 44% [96]

Περίπου  2%-40% των βλαβών και 12%  των ασθενών υποτροπιάζουν τον 1ο χρόνο [93,98,99,100]
 					`		

Μακροπρόθεσμα αποτελέσματα RFA σε ασθενείς με ανεγχείρητες mCRC (Machi et al, 2006) [101].
· 100 ασθενείς με ανεγχείρητες ηπατικές  mCRC :24,5 μήνες επανέλεγχος 
· Μέσος αριθμός= 3,5
· Μέσο μέγεθος= 3,0 cm
· 17% επιπλοκές 
· Χειρότερη έκβαση σε: 
· Προηγηθείσα ΧΜΘ 
· Εξωηπατική νόσο 
· Διαδερμική παρακέντηση 
· 31% 5-yr ολική επιβίωση
· 23% 5-yr επιβίωση ελεύθερος νόσου
· Μέση επιβίωση: 28 μήνες
· Μέση επιβίωση ελεύθερος νόσου : 13 μήνες

Αποτελέσματα μετά RFA Vs. Εκτομής σε CRLM (Abdalla et al, 2004) [100]
· 418 ασθενείς
· 45% χειρουργείο
· 24% RFA + χειρουργείο
· 14% RFA 
· 4ετής επιβίωση 65% vs. 36% vs. 22% αντιστοίχως.

Αποτελέσματα μετά RFA Vs. Εκτομής σε CRLM  (Gleisner et al, 2008) [102].
· Μέσος αριθμός βλαβών 2
· Μέσο μέγεθος 3 έκ.
· 192 ασθενείς (74.4%) χειρουργείο,
· 55 ασθενείς (21.3%) χειρουργείο + RFA
· 11 ασθενείς (4.3%) RFA 
· Οι ασθενείς με χειρουργείο και RFA εμφάνισαν αυξημένο κίνδυνο ηπατικής ανεπάρκειας σε σχέση με τους υπόλοιπους (P < .05). 
· Ασθενείς με RFA με ή χωρίς χειρουργείο είχαν σημαντικά χειρότερη πρόγνωση (ελεύθεροι νόσου και επιβίωση).

Τοπική υποτροπή μετά RFA σε ασθενείς με CRLM ( Aloia et al, 2006)[103]
· 180 ασθενείς (150 χειρουργείο και 30 RFA). 
· RFA σε 20 ασθενείς που το χειρουργείο δεν εξασφάλιζε ικανό υπόλειμμα ήπατος και 10 λόγω συνοδού νόσου.
· Σε όλους τους ασθενείς 5% τοπική υποτροπή μετεγχειρητικά & 37% μετά RFA.
· 5-ετής επιβίωση 92% μετά από χειρουργείο και 60% μετά από RFA.
· Διάστημα ελεύθερο νόσου 50% vs 0%
· Συνολική επιβίωση 71% vs 27%. 
· Σε όγκους ≥ 3 έκ. 2,5% τοπική υποτροπή μετεγχειρητικά & 31% μετά RFA με 5-ετές διάστημα χωρίς ΗΜ 97%  vs 66%. 

Ποιος είναι ο ρόλος του RFA στη θεραπεία των ηπατικών μεταστάσεων από ΟΚΚ;;; [NCCN 2008]
· Δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες που να συγκρίνουν τις τεχνικές θερμοκαυτηρίασης με της εκτομής. 
· Συνήθως οι ασθενείς που καταλήγουν για θερμοκαυτηρίαση βρίσκονται σε χειρότερο στάδιο νόσου σε σχέση με αυτούς που θα χειρουργηθούν οπότε εκ προοιμίου έχουν χειρότερα αποτελέσματα. 
· Η αποτελεσματικότητα του τοπικού ελέγχου μοιάζει χαμηλότερη από αυτήν της εκτομής 
· Η εκτομή παραμένει η θεραπεία εκλογής όταν είναι εφικτή.
· Ο στόχος στις περισσότερες περιπτώσεις που γίνεται θερμοκαυτηρίαση θα πρέπει να είναι ολική καταστροφή με επαρκή όρια με σκοπό τη θεραπεία.

Αποτελέσματα σε ηπατικές μεταστάσεις από ΝΕΟ
· 34 ασθενείς με ΝΕΤ και 234 μέτα, 80% μέσος όρος ανακούφισης συμπτωμάτων 10 μήνες.
Berber E, Flesher N, Siperstein AE
World J Surg 2002 [104]
· 25 ασθενείς με ΝΕΤ και 189 μέτα, το 69% ανακούφιση συμπτωμάτων και 74% έλεγχος νόσου.
Gilliams A, Cassoni A,Conway G, et al.
Abdom Imaging 2005 [105]
· 24 ασθενείς με 64 μέτα από μαστό με μέγεθος από 1,1-6,6 έκ. Πλήρης νέκρωση 92%. Σε μέσο επανέλεγχο 19 μηνών (4-44) 10/16 ασθ. (62%) με ηπατικές μέτα μόνο παρέμειναν ελεύθεροι νόσου.
 Livraghi T, Goldberg SN, Solbiati L, Meloni F, Ierace T, Gazelle GS
Radiology 2001 [106]

· Τοπική υποτροπή μετά RFA Mulier S, et al.  Ann Surg 2005 [81]

	Μέγεθος 
	Τοπικός έλεγχος μεγέθους 
	Αριθμός  περιπτώσεων 
	Αριθμός υποτροπών 

	mCRC > 5 cm 
	41.9% 
	31 
	18 

	    mCRC 3-5 cm 
	74.5% 
	106 
	26 

	    mCRC < 3 cm
	85.9% 
	1680 
	237 

	Μαστός 
	91.8% 
	97 
	8 

	ΝΕΤ 
	96.7% 
	330 
	11 




Συνέργεια RFA και άλλων θεραπευτικών μεθόδων 
· Ακτινοβολία, Bραχυθεραπεία, & Χημειοθεραπεία 
· Υπάρχουν  αποτελέσματα συνέργιας όταν συνδυάζονται με άλλες θεραπείες [107]
· RF ablation έχει μείωση του ογκοκυτταρικού φορτίου, με αποτέλεσμα η  ακτινοθεραπεία και η χημειοθεραπεία πιο αποτελεσματικά [108]
· Ακαθόριστος μηχανισμός 
· Καταστροφή υποξικής περιοχής του όγκου 
· Μείωση του αριθμού των καρκινικων κυττάρων 
· Αλλαγή της κινητικής του κυτταρικού κύκλου 
· Αλλαγή μικροπεριβάλλοντος 

ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΙΣ

Ø <5cm    					Ø >5cm.ΕΙΔΙΚΑ ΥΠΕΡΑΓΓΕΙΟΥΜΕΝΕΣ

   RFA								 ΧΜΕ



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ Πως βοηθούνται οι ασθενείς
1. Ογκολογική ομάδα
2. Μόνο για θεραπευτικούς σκοπούς
· Όγκοι με μέγεθος επιτρεπτό για RFA
· Έλεγχος για εξωηπατικές μεταστάσεις με στόχο την αντιμετώπιση τους
3. Ασαφές το πλεονέκτημα όσον αφορά την διάρκεια και την ποιότητα της επιβίωσης
· Ανάγκη για συγκριτικές μελέτες με “standard” θεραπείες
· Στόχος η ανακούφιση του ασθενούς: σύγκριση με χημειοθεραπεία 
· Στόχος η θεραπεία: σύγκριση με χειρουργική εκτομή 


Η διαδερμικά κατευθυνόμενη θεραπεία όγκων προσφέρει εργαλεία που εξασφαλίζουν αισιόδοξα αποτελέσματα για την ελάσσονα επεμβατική θεραπεία των ηπατικών μεταστάσεων. Τα βασικά ερωτήματα που πρέπει να απασχολούν περιλαμβάνουν καθορισμό της κατάλληλης τεχνικής και μεθόδου για την νέκρωση των όγκων, επιλογή κατάλληλης απεικονιστικής μεθόδου με την οποία θα γίνει η καθοδήγησή της και η κλινική της παρακολούθηση, και ο προσδιορισμός της επίδρασης της στην κλινική πορεία.	
Ο νουνεχής σχεδιασμός της θεραπείας, η κατάλληλη απεικονιστική καθοδήγηση, και η σωστή επιλογή της μεθόδου για την νέκρωση του όγκου έχει ως αποτέλεσμα την επιτυχή θεραπεία με ελάχιστες επιπλοκές.    
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