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χορήγηση για πρώτη φορά 
μπεβασιζουμάμπης σε ασθενή 
με μεταστατικό ηπατοκυτταρικό 
καρκίνωμα σε έδαφος HIV/HbV-
συλλοίμωξης

προηγούμενη κίρρωση. Η συγχορήγηση χημειοθεραπείας 

και μπεβασιζουμάμπης (anti-VEgF μονοκλωνικό αντίσωμα) 

ήταν χωρίς αποτέλεσμα και ο ασθενής κατέληξε μέσα σε 

λίγες εβδομάδες. Απ’ όσο είναι γνωστό, αυτή είναι η πρώτη 

αναφορά στην ελληνική και τη διεθνή βιβλιογραφία χορή-

γησης μπεβασιζουμάμπης σε ασθενή με ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα και HIV-λοίμωξη.

πΕριγρΑφή πΕριπΤωσΕωσ

Ετεροφυλόφιλος λευκός άνδρας 48 ετών με γνωστή HIV-λοίμωξη 

από το 1999 προσήλθε λόγω κατώτερου προσθιοπίσθιου θωρακικού 

άλγους, μυοσκελετικού τύπου, από τριμήνου. Από το ατομικό του 

αναμνηστικό αναφέρονταν φυματίωση πνεύμονα (1999) και δύο 

επεισόδια έρπητα ζωστήρα (2001). Ελάμβανε αντιρετροϊική αγωγή 

με σταβουδίνη, λαμιβουδίνη και νεβιραπίνη από το 1999. Το ιικό 

φορτίο HIV ήταν πάντα μη ανιχνεύσιμο και η τελευταία μέτρηση των 

CD4 ανέδειξε 486 κύτταρα/μL. Παράλληλα, το 1999 διαγνώστηκε 

χρονία λοίμωξη με ιό ηπατίτιδας Β (HBV), με αρνητικό αντιγόνο και 

θετικό αντίσωμα e. Το ιικό φορτίο HBV παρέμενε μη ανιχνεύσιμο 

τα τελευταία 5 χρόνια. Ο υπερηχογραφικός έλεγχος ήπατος καθώς 

και τα επίπεδα α-εμβρυϊκής πρωτεΐνης (α-FP) ήταν πάντα εντός 

φυσιολογικών ορίων. Από το λοιπό ιστορικό του αναφερόταν 

καθημερινή κατάχρηση αιθυλικής αλκοόλης για >25 έτη.

Ο εργαστηριακός έλεγχος ανέδειξε ήπια αύξηση των αμινο-

τρανσφερασών, με φυσιολογικά αποφρακτικά ένζυμα, χολερυθρίνη, 

δοκιμασίες πηκτικότητας και αιμοπετάλια. Ο ακτινολογικός έλεγχος 

αποκάλυψε πολλαπλές μάζες στο θωρακικό τοίχωμα, τις πλευρές 

και την οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης (ΟΜΣΣ), ενώ 

συγχρόνως διαπιστώθηκαν και δύο υπόπυκνες μάζες διαμέτρου 

2 και 1,5 cm, αντίστοιχα, στο δεξιό ηπατικό λοβό. Η βιοψία μάζας 

από το θωρακικό τοίχωμα ανέδειξε ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, 

ενώ συγχρόνως τα νέα επίπεδα της α-FP αυξήθηκαν σε 35000 

ng/mL. Στον ασθενή, αφού προηγήθηκε ανακουφιστική ακτινο-

θεραπεία στην ΟΜΣΣ, χορηγήθηκε συστηματικά χημειοθεραπεία 

με δαουνορουμπικίνη, 5-φθοριοουρακίλη (5-FU) και μονοκλωνικό 

αντίσωμα κατά του vascular endothelium growth factor (VEgF) 

(μπεβασιζουμάμπη), 5 mg/kg, κατά την πρώτη ημέρα του σχήματος. 

Πριν από τη χημειoθεραπεία, η σταβουδίνη αντικαταστάθηκε από 

τενοφοβίρη με σκοπό την ακόμα καλύτερη κάλυψη της χρονίας 

ηπατίτιδας Β. Ο αρχικός σχεδιασμός περιελάμβανε 6 κύκλους 

χημειοθεραπείας, ανά 2 εβδομάδες. Μετά τον πρώτο κύκλο, τα 

επίπεδα της α-FP υποχώρησαν κατά 50%. Κατά τη διάρκεια του 

δεύτερου κύκλου, όμως, ο ασθενής ανέπτυξε προοδευτική παρα-

πάρεση, ενώ αυξήθηκαν και οι διαστάσεις των μεταστάσεων στη 

σπονδυλική στήλη. Σε λίγες ημέρες διαπιστώθηκε οξεία νεφρική 

ανεπάρκεια και ο ασθενής κατέληξε.

Η εποχή της ισχυρής αντιρετροϊικής θεραπείας (HAART) 

χαρακτηρίζεται από τη θεαματική βελτίωση της επιβίωσης 

των ασθενών με HIV-λοίμωξη. Οι ηπατοπάθειες αποτελούν 

πλέον μια από τις συχνότερες αιτίες νοσηρότητας και θνη-

τότητας για τα άτομα αυτά. Η συλλοίμωξη με ηπατίτιδα Β 

(HBV) ή C περιπλέκει τη φροντίδα των αρρώστων αυτών 

σε πολλά σημεία, όπως στην τοξικότητα των φαρμάκων, 

στην απάντηση στις θεραπείες χρονίας ηπατίτιδας, στην 

ταχύτερη και άτυπη εμφάνιση επιπλοκών των ηπατιτίδων. 

Παρουσιάζεται η περίπτωση ενός ασθενούς με HIV/HBV-

συλλοίμωξη και χρονία κατάχρηση αιθυλικής αλκοόλης, ο 

οποίος ανέπτυξε ταχύτατα ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα με 

επιθετική συμπεριφορά και πολλαπλές μεταστάσεις, χωρίς 
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σχόΛιό

Η ιογενής ηπατίτιδα και η κατάχρηση οινοπνεύματος 

αποτελούν τους κυριότερους παράγοντες κινδύνου για την 

ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκινώματος (HCC) στις ανα-

πτυγμένες χώρες.1 Και οι δύο παρατηρούνται με αυξημένη 

επίπτωση σε ασθενείς με HIV-λοίμωξη.

Εργαστηριακές ενδείξεις υποδεικνύουν σημαντική 

επίδραση του HIV στην καρκινογένεση του ήπατος που 

σχετίζεται με τον ιό της ηπατίτιδας ή το οινόπνευμα και 

η οποία καθορίζεται από την πρωτεΐνη Tat.2 Σε συμφωνία 

με αυτές, η HIV-λοίμωξη έχει ενοχοποιηθεί ως ανεξάρτητος 

παράγοντας κινδύνου για ανάπτυξη HCC.3 Ανάλυση στοι-

χείων από μια μεγάλη ευρωπαϊκή σειρά ασθενών με HCC 

δείχνει επιθετικότερη πορεία του όγκου σε ασθενείς με 

HIV-λοίμωξη και νεαρότερη ηλικία, προχωρημένο στάδιο με 

αυξημένες απομακρυσμένες μεταστάσεις κατά τη διάγνωση, 

συντομότερη εξέλιξη και, τέλος, μείωση της επιβίωσης σε 

σύγκριση με οροαρνητικούς ασθενείς.4 Κυρίως ενοχοποιή-

θηκε η λοίμωξη από HCV. Ο ρόλος της HBV-λοίμωξης ήταν 

λιγότερο σαφής, ενώ μια σχετικά πρόσφατη μελέτη κατέληξε 

στο συμπέρασμα ότι δεν έχει πιστοποιηθεί –τουλάχιστον 

προς το παρόν– σημαντική αύξηση της επίπτωσης του 

HCC σε ασθενείς με HIV/HBV-συλλοίμωξη σε σχέση με 

HBV-μονολοίμωξη.5 Αυτό θα μπορούσε να εξηγηθεί από (α) 

την οφειλόμενη σε άλλα –σχετιζόμενα με τη HIV-λοίμωξη– 

αίτια θνητότητας πριν από την ανάπτυξη HCC, ιδίως στις 

αναπτυσσόμενες χώρες και (β) την πιθανή ελάττωση της 

οφειλόμενης στον HBV ηπατικής βλάβης σε ασθενείς 

με συλλοίμωξη λόγω της μικρότερης ειδικής ανοσιακής 

απάντησης και της σπανιότερης κίρρωσης. Στις δυτικές 

χώρες, λόγω της εύκολης πρόσβασης στην αντιρετροϊική 

αγωγή, έχουν εκφραστεί ανησυχίες ότι η επίπτωση HCC 

σε ασθενείς με HIV/HBV-συλλοίμωξη μπορεί να αυξηθεί 

δραματικά στο μέλλον.

Στον ασθενή μας διαγνώστηκε από την αρχή μεταστατικό 

HCC. Σε αυτό το στάδιο, τα διαθέσιμα θεραπευτικά σχήματα 

έχουν αποτύχει να αποδώσουν αξιόλογα αποτελέσματα 

και σε οροαρνητικούς ασθενείς. Η συστηματική χορήγηση 

δοξορουμπικίνης δοκιμάστηκε σε κλινικές μελέτες που 

περιέλαβαν >1000 ασθενείς, με ανταπόκριση 10% ως μονο-

θεραπεία και περίπου 26% όταν συγχορηγήθηκαν και άλλοι 

παράγοντες (platinum, interferon, adriamycin και fluorouracil: 

σχήμα PIAF). Το πιθανό όφελος όμως αντισταθμίστηκε από 

το απαράδεκτα υψηλό ποσοστό ανεπιθύμητων ενεργειών. 

Η συστηματική χημειοθεραπεία σε οροθετικούς ασθενείς 

μπορεί να προκαλέσει ηπατοτοξικότητα και περαιτέρω 

ανοσοκαταστολή.5 Σε μια παλαιότερη μελέτη αναφέρεται 

μέση επιβίωση 8 εβδομάδων.6

Επειδή το HCC είναι εξαιρετικά αγγειοβριθές και για την 

ανάπτυξή του εξαρτάται από τη νεοαγγειογένεση, σήμερα 

μελετώνται πολλοί αντιαγγειογενετικοί παράγοντες. Το 

bevacizumab είναι ένα ανθρωποποιημένο μονοκλωνικό 

αντίσωμα, που αναγνωρίζει τους υποδοχείς VEgF 1 και 2 

και έτσι αδρανοποιεί τις βιολογικά ενεργείς μορφές του 

VEgF που αλληλεπιδρούν με τους παραπάνω υποδοχείς. 

Εμφανίζει αντιαγγειογενετική δραστηριότητα σε διάφορες 

μορφές καρκίνου και ήδη θεωρείται θεραπεία πρώτης 

γραμμής για το μεταστατικό καρκίνωμα του παχέος εντέ-

ρου και του ορθού σε συνδυασμό με τη βασιζόμενη στην 

5-φθοριοουρακίλη χημειοθεραπεία.7 Τέλος, σε μια μελέτη 

φάσης II φάνηκε ότι μπορεί να έχει ευνοϊκή δράση σε 

προχωρημένο HCC, σε συγχορήγηση με γεμσιταμπίνη και 

οξαλιπλατίνη.8

Απ’ όσα είναι γνωστά, δεν υπάρχει εμπειρία στη χορή-

γηση μπεβασιζουμάμπης σε ασθενείς με συλλοίμωξη και 

γενικευμένο HCC. Λόγω της μικρής σχετικά ηλικίας του 

ασθενούς μας και της καλής του φυσικής κατάστασης, 

χορηγήσαμε μια τροποποιημένη μορφή του PIAF μαζί με 

μπεβασιζουμάμπη, με απογοητευτικό όμως αποτέλεσμα. 

Καταδεικνύεται έτσι για μία ακόμη φορά, σχετικά με τον 

πληθυσμό με HIV-λοίμωξη, η ανάγκη για αποτελεσματικές 

στρατηγικές πρόληψης και θεραπείας των ιογενών ηπατι-

τίδων (B, C), η αποφυγή κατανάλωσης οινοπνεύματος και 

ο εντατικός περιοδικός έλεγχος (screening), ειδικότερα για 

ασθενείς με συλλοίμωξη. Η επιτυχής και χωρίς τοξικότητα 

θεραπεία του γενικευμένου HCC απέχει πολύ ακόμα.

Συμπερασματικά, η κλινική πορεία του ηπατοκυτταρικού 

καρκινώματος στον πληθυσμό με HIV-λοίμωξη μπορεί να 

περιλαμβάνει αρκετά καινοφανή στοιχεία, ειδικότερα την 

ανάπτυξη νεοπλασίας χωρίς προϋπάρχουσα κίρρωση, τη 

μη χαρακτηριστική και επιθετική μορφή της νόσου κατά 

τη διάγνωσή της παρά τη σχετικά περιορισμένη έκτασή 

της στο ήπαρ, τις πολλαπλές, σχετικά μεγάλου μεγέθους 

μεταστάσεις και την έλλειψη ουσιαστικής ανταπόκρισης 

στη χημειοθεραπεία. Υπογραμμίζεται η συνέργεια ανάμεσα 

στη HIV-λοίμωξη, τη χρονία ηπατίτιδα B –ακόμα και με 

χαμηλό ιικό φορτίο– και τη χρονία κατάχρηση αιθυλικής 

αλκοόλης στην ανάπτυξη αυτής της επιθετικής νεοπλα-

σίας. Τέλος, η χορήγηση μπεβασιζουμάμπης στα πλαίσια 

συστηματικής χημειοθεραπείας κατά του μεταστατικού 

HCC σε HIV-λοίμωξη δεν έχει αναφερθεί άλλη φορά στην 

ιατρική βιβλιογραφία, ελληνική ή διεθνή.
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A case of a HIV-1 infected patient with history of chronic 

hepatitis B and chronic alcohol use without cirrhosis, who 

presented with aggressive hepatocellular carcinoma (HCC) 

with multiple metastasis is presented. Systemic chemother-

apy combined with use of bevacizumab (anti-VEgF mon-

oclonal antibody) was without effect and the patient suc-

cumbed to his disease within weeks. Relatively recent data 

indicate that HCC may be extremely aggressive in HIV/HBV 

or HIV/HCV coinfected patients with younger age at pres-

entation, shorter evolution time, a more advanced stage at 

presentation with higher rates of extrahepatic-extranod-

al metastases and, finally, a reduced survival rate as com-

pared with HIV-negative patients. To our knowledge, this 

is the first report in the English literature of bevacizumab 

use for metastatic hepatocellular carcinoma in HIV infect-

ed patients.

Key words: Anti-VEgF, Bevacizumab, HIV/HBV coinfection, Metastatic 
hepatocellular carcinoma
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