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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Η έκθεση στο αρσενικό μέσω του 
πόσιμου νερού αποτελεί καίριο ζήτημα της δη-
μόσιας υγείας. Πραγματοποιήσαμε συστηματι-
κή ανασκόπηση της υπάρχουσας βιβλιογραφίας 
εξετάζοντας τον συσχετισμό του καρκίνου του 
ήπατος με την έκθεση στο αρσενικό μέσω του 
πόσιμου νερού. Έρευνα πραγματοποιήθηκε σε 
ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων για δημοσιευ-
μένες μελέτες μέχρι και τον Απρίλιο του 2012. 
Εντοπίστηκαν επτά οικολογικές, τρεις ασθενών-
μαρτύρων και δύο μελέτες κοόρτης. Η πλειοψη-
φία αυτών διεξήχθη σε περιοχές με υψηλές συγκε-
ντρώσεις σε αρσενικό όπως Ταϊβάν, Πακιστάν, 
Μπανγκλαντές, ΗΠΑ και Χιλή. Οι περισσότερες 
μελέτες ανέφεραν υψηλότερα ποσοστά καρκίνου 
του ήπατος στις παραπάνω περιοχές συγκριτικά 
με τον γενικό πληθυσμό ή ομάδες ελέγχου με χα-
μηλότερη έκθεση. Η έκθεση στο αρσενικό εκτι-
μήθηκε σε ατομικό επίπεδο σε δύο μόνο μελέτες 
και με τη χρήση βιοδείκτη σε μία. Επιπλέον, εν-
νέα μελέτες έλεγξαν και για άλλους συγχυτικούς 
παράγοντες πέραν της ηλικίας. Όλες οι μελέτες 
κοόρτης και ασθενών-μαρτύρων στάθμισαν ως 
προς το κάπνισμα. Παρά ορισμένους μεθοδολο-
γικούς περιορισμούς των μελετών (σε διάφορες 
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ABSTRACT  Exposure to arsenic through drink-
ing water is an alarming public health issue. We 
carried out a systematic review of the existing lit-
erature examining the association between liver 
cancer and exposure to arsenic through drinking 
water. We searched electronic databases for stud-
ies published up to April 2012. Seven ecological, 
three case-control and two cohort studies were 
identified. The vast majority of them were car-
ried out in areas with high arsenic concentrations 
such as Taiwan, Pakistan, Bangladesh, USA and 
Chile. Most of the studies reported higher risks of 
liver cancer in the above areas compared to the 
general population or to a low arsenic-exposed 
control group. Arsenic exposure was assessed at 
individual level only in two studies and in one 
by using a biomarker. Nine studies presented re-
sults after adjustment for potential confounders 
except for age; all cohort and case-control stud-
ies presented results after adjustment for cigarette 
smoking status. Despite few methodological limi-
tations (varying study designs, studies carried out 
in different areas), the observation of statistically 
significant associations in the majority of studies 
provide support for an association of causality be-
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1. Εισαγωγή

1.1. Το αρσενικό γενικά 

Το ανόργανο αρσενικό απαντάται στη φύ-
ση ως μεταλλικό στοιχείο ευρέως διαδεδομένο 
στον φλοιό της γης.1 Καταλήγει στο πόσιμο νε-
ρό μέσω τόσο φυσικών όσο και ανθρωπογενών 
πηγών. Βρίσκεται στη φύση σε πετρώματα, το 
χώμα και τα ιζήματα. Η περιεκτικότητα των 
πηγών αυτών σε αρσενικό καθορίζει τη συγκέν-
τρωσή του στα επιφανειακά και υπόγεια ύδατα 
της εκάστοτε περιοχής.2 Το αρσενικό εισάγεται 
στις πηγές πόσιμου νερού κυρίως διαμέσου της 
διάλυσης αυτοφυών μετάλλων αλλά και της διά-
λυσης των ορυκτών και των μεταλλευμάτων.3 Η 
εξόρυξη, η τήξη μη σιδηρούχων μετάλλων και η 
καύση ορυκτών καυσίμων αποτελούν τις κύριες 
βιομηχανικές διαδικασίες που συμβάλλουν στην 
ανθρωπογενή ρύπανση του αέρα, του νερού και 
του εδάφους με αρσενικό.

Στο παρελθόν η χρήση αρσενικούχων φυτο-
φαρμάκων, ζιζανιοκτόνων, εντομοκτόνων, απο-
φυλλωτικών και αποστειρωτικών παραγόντων 
του εδάφους έχει οδηγήσει σε εκτεταμένη ρύ-

πανση αυτού. Η χρήση του αρσενικού ως συντη-
ρητικό της ξυλείας αλλά και ως πρόσθετο των 
ζωοτροφών συνέβαλε επίσης στη ρύπανση του 
περιβάλλοντος.2–4 Το αρσενικό επίσης απαντάται 
ως συστατικό φυτικών ιατρικών προϊόντων.5,6

1.2.  Η κατανομή του αρσενικού
στο πόσιμο νερό παγκοσμίως 

Η παρουσία του αρσενικού σε υψηλές συγκε-
ντρώσεις στο πόσιμο νερό έχει αναγνωριστεί, κα-
τά τα τελευταία 30 χρόνια, ως σημαντικό ζήτημα 
δημόσιας υγείας σε διάφορες περιοχές παγκο-
σμίως.7–9 Περισσότεροι από 100 εκατομμύρια άν-
θρωποι εκτίθενται μέσω του πόσιμου νερού στο 
αρσενικό σε συγκεντρώσεις μεγαλύτερες των 50 
μg/L,10 επίπεδα ιδιαίτερα επιβλαβή για την αν-
θρώπινη υγεία. Ενώ η έκθεση σε τόσο υψηλές 
συγκεντρώσεις εντοπίζονται σε συγκεκριμένες 
περιοχές7 (πίν. 1), η έκθεση σε χαμηλότερες αλλά 
επίσης επιβλαβείς συγκεντρώσεις είναι πολύ πιο 
διαδεδομένη.7,11 Η Αργεντινή, το Μπανγκλαντές, 
η Ινδία, το Πακιστάν, το Μεξικό, η Μογγολία, η 
Γερμανία, η Ταϊλάνδη, η Κίνα, η Χιλή, οι ΗΠΑ, ο 
Καναδάς, η Ουγγαρία, η Ρουμανία, το Βιετνάμ, 

tween ingested arsenic in high concentrations and 
liver cancer. The risk of liver cancer after exposure 
to lower concentrations of arsenic has to be further 
investigated.

περιοχές, με διαφορετικό σχεδιασμό), η παρα-
τήρηση θετικών συσχετισμών από την πλειοψη-
φία των μελετών καταδεικνύει ύπαρξη σχέσης 
αιτιότητας μεταξύ της έκθεσης σε υψηλές συγκε-
ντρώσεις αρσενικού και της εμφάνισης καρκίνου 
του ήπατος. Ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του 
ήπατος σε χαμηλές συγκεντρώσεις αρσενικού και 
για σύντομη περίοδο έκθεσης επιδέχεται περαι-
τέρω διερεύνησης.
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το Νεπάλ, η Μιανμάρ και η Καμπότζη ανήκουν 
στις χώρες όπου το αρσενικό υπάρχει σε διάφο-
ρες συγκεντρώσεις στα υπόγεια ύδατα.7,12–14

1.3.  Όρια έκθεσης και κανονισμοί
σχετικά με το αρσενικό
στο πόσιμο νερό

Η θέσπιση κανονισμών σχετικά με τις συγκε-
ντρώσεις του αρσενικού στο πόσιμο νερό αποτε-
λεί αμφιλεγόμενο ζήτημα.15 Ακόμη και όταν η συ-
γκέντρωσή του στο πόσιμο νερό μειώνεται στα 
10 μg/L σύμφωνα με τη σύσταση του Παγκόσμιου 
Οργανισμού Υγείας,16 ο πιθανός κίνδυνος καρκί-
νου παραμένει υψηλός.17 Χρειάζεται να γίνει ιδι-
αίτερη μνεία στον καθορισμό των προδιαγραφών 
για το πόσιμο νερό αναφορικά με την έκθεση στο 
αρσενικό, μέσω αυτού, στις αναπτυσσόμενες 
χώρες. 

Οι Οδηγίες του Παγκόσμιου Οργανισμού 
Υγείας (ΠΟΥ) συνιστούν τη συγκέντρωση των 
10 μg/L.18 Παρόλ’ αυτά, πολλές αναπτυσσόμενες 
χώρες θέτουν ακόμη το επιτρεπτό όριο έκθεσης 
στα 50 μgL. Έχει γίνει γενικά αποδεκτό ότι συγκέν-
τρωση του αρσενικού στο πόσιμο νερό υψηλό-
τερη των 50 μg/L αποτελεί παράγοντα κινδύνου 
για τη δημόσια υγεία.19 Σύμφωνα με την Οδηγία 
του Συμβουλίου της ΕΕ 98/83/EC το επιτρεπτό 
όριο για το αρσενικό στο πόσιμο νερό έχει τεθεί 
στα 10 μg/L.20 Το 2001, η κυβέρνηση των ΗΠΑ 
μείωσε το ανώτατο επιτρεπτό όριο (maximum 
contaminant level, MCL) από τα 50 στα 10 μg/L. 
Στον πίνακα 2 φαίνονται οι αυξημένες συγκεν-
τρώσεις του αρσενικού στο πόσιμο νερό σε πε-
ριοχές ενδημικές, σχετικά με το αρσενικό, καθώς 
επίσης και το ισχύον όριο για το αρσενικό στο 
πόσιμο νερό.7,21

1.4.  Επιπτώσεις της χρονίας και οξείας έκθεσης 
στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού

Η έκθεση σε αρσενικό διά της κατάποσης είναι 
δυνατό να συμβεί λόγω βιομηχανικής ρύπανσης, 
μέσω των φαρμάκων ή του φαγητού. Ο πιο συνη-
θισμένος τρόπος έκθεσης είναι μέσω της κατανά-
λωσης υπόγειων υδάτων που φυσικά περιέχουν 
αρσενικό. Οξείες επιπτώσεις της κατάποσης των 
ανόργανων ενώσεων του αρσενικού είναι γαστρε-
ντερικές βλάβες, με αποτέλεσμα σοβαρή ναυτία, 
έμετο και διάρροια, μυϊκές κράμπες, οίδημα στο 
πρόσωπο και καρδιακές ανωμαλίες. Καταπληξία 
μπορεί να αναπτυχθεί γρήγορα ως αποτέλεσμα 
της αφυδάτωσης.7 Οξεία έκθεση σε υψηλή δόση 
αρσενικού είναι δυνατό να οδηγήσει σε εγκεφαλο-
πάθεια και περιφερική νευροπάθεια.1 

Η χρόνια έκθεση στο αρσενικό μέσω του πό-
σιμου νερού έχει συσχετιστεί με την ανάπτυ-
ξη της ασθένειας Blackfoot (μια σοβαρή μορφή 
περιφερικής αγγειακής νόσου), υπέρτασης,22,23 
καρδιαγγειακών παθήσεων, εγκεφαλικής αγγεια-
κής νόσου,24,25 σακχαρώδους διαβήτη, αναπνευ-
στικής νόσου, καθώς και με επιπτώσεις στην 
αναπαραγωγή και μακροπρόθεσμες επιπτώσεις 
στο νευρικό σύστημα, όπως περιφερική νευρο-
πάθεια.1,4,7,17,26–29 Η χρόνια έκθεση των ανθρώ-
πων στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού έχει 

Πίνακας 1. Περιοχές της γης με αυξημένες συγκεντρώσεις του αρσενικού στα 
υπόγεια ύδατα, οφειλόμενες στη γεωλογία της περιοχής

Χώρα/Περιοχή ∆υνητικά εκτεθειμένος Συγκέντρωση
 πληθυσμός As (μg/L)

Μπανγκλαντές ∼3×107 <0,5–2.500
Ινδία/∆υτική Βεγγάλη 6×106 <10–3.200
Κίνα/Ταϊβάν ∼105 10–1.820
Κίνα/Xinjiang, Shanxi ∼500 40–750
Ταϊλάνδη 1,5×104 1–<5.000
Μογγολία ∼105 <1–2.400
Αργεντινή/Πεδιάδα 
  Chaco-Pampean 2×106 <1–7.550
Βόρεια Χιλή/Αντοφαγγάστα 5×105 100–1.000
Βολιβία 5×104 
Μεξικό 4×105 8–620
Γερμανία/ Βαυαρία  <10–150
Ουγγαρία, Ρουμανία/
  Λεκάνη απορροής
  του ∆ούναβη 4×105 
Ισπανία >5×104 <1–100
Ελλάδα 1,5×105 
Γκάνα <1×105 <1–175
Καναδάς/Λίμνη Moira, 
  Οντάριο  50–3.000
Καναδάς/Βρετανική 
  Κολομβία  0,5–580
ΗΠΑ/Αριζόνα  <1.300
ΗΠΑ/Καλιφόρνια  <1–2.600
ΗΠΑ/Νεβάδα  <2.600

(Πηγή: IARC, 2004)7
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επίσης σχετιστεί με αυξημένη επίπτωση αποβο-
λών, θνησιγένειας, πρόωρων γεννήσεων και ελ-
λειποβαρών νεο γνών.1 Μακροπρόθεσμη έκθεση 
στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού έχει αιτι-
ολογικά σχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου 
του δέρματος, του πνεύμονα, του ήπατος, του 
προστάτου, της ουροδόχου κύστης και των νε-
φρών, καθώς επίσης και με υπερκεράτωση και 
αποχρωματισμό του δέρματος.4,7,17,26 

Οι ανόργανες ενώσεις του αρσενικού στο 
πόσιμο νερό κατηγοριοποιούνται από την 

Πίνακας 2. Συγκεντρώσεις αρσενικού στα υπόγεια ύδατα (που ενδεχομέ-
νως να οφείλονται και σε ανθρωπογενή ρύπανση) και πληθυσμοί σε κίνδυνο, 
παγκοσμίως

Χώρα/Περιοχή Πληθυσμός Συγκεντρώσεις As Όρια
 σε κίνδυνο στα υπόγεια ύδατα ασφάλειας
  (μg/L) (μg/L)

Αργεντινή 2×106 100–1.000 50
Μπανγκλαντές 5×107 <1–4.700 50
Βολιβία 2×104  50
Κίνα 4,37×105 900–1.040 50
Κίνα, Εσωτερική 6×105 1–2.400 50
  Μογγολία
Κίνα/Περιφέρεια  1×105 1–8.000 50
  Xinjiang, Shanxi
Ουγγαρία 2,2×105 10–176 10
Ινδία, ∆υτική Βεγγάλη 1×106 <10–3.900 50
Μεξικό 4×105 10–4.100 50
Νεπάλ Άγνωστο Άνω των 456 50
Περού 2,5×105 500 50
Ρουμανία 0,36×105 10–176 10
Ταϊβάν 2×105 10–1.820 10
Ταϊλάνδη, Ronpibool 1×103 1–5.000 50
ΗΠΑ Άγνωστο 10–48.000 10
Βιετνάμ Εκατομμύρια 1–3.050 10
Καναδάς   25
Αυστραλία   7
Λάος   10
Βραζιλία   50
Φιλιππίνες και Ινδονησία   50
Σρι Λάνκα   50
  και τη Ζιμπάμπουε
Μπαχρέιν, Αίγυπτος,
  Ομάν και Σαουδική Αραβία   50
Ιορδανία και Συρία   10
Ιαπωνία   10
ΕΕ Άγνωστο  10

(Πηγή: Ng et al 2003, IARC 2004)7,21

International Agency for Research on Cancer (IARC) 
στην Ομάδα 1 «καρκινογόνες ουσίες για τον άν-
θρωπο» (Group 1 carcinogen to humans).3,7,30

1.5.  Η επίδραση της έκθεσης στο αρσενικό
μέσω του πόσιμου νερού
στην επιδημιολογία του καρκίνου

Το 2008 έχει υπολογιστεί ότι οι νέες περιπτώ-
σεις καρκίνου ανέρχονταν στα 12,7 εκατομμύρια 
και οι θάνατοι από καρκίνο στα 7,6 εκατομμύρια 
παγκοσμίως. Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί 
τον πιο συχνά διαγνωσμένο καρκίνο αλλά και 
την κύρια αιτία θανάτου μεταξύ των γυναικών, 
ενώ ο καρκίνος του πνεύμονα είναι η κύρια αι-
τία θανάτου μεταξύ των ανδρών.31 Ο καρκίνος 
του ήπατος, του προστάτου, της ουροδόχου 
κύστεως, το μελάνωμα και άλλοι καρκίνοι του 
δέρματος ανήκουν στους πιο συχνούς καρκί-
νους στους άνδρες. Ενώ, για τις γυναίκες όπως 
αυτό εκτιμήθηκε από την ΠΟΥ για το 2004 είναι 
ο καρκίνος του ήπατος, του πνεύμονα, της ου-
ροδόχου κύστεως, το μελάνωμα και άλλοι καρκί-
νοι του δέρματος.32 

∆εδομένης της επιβάρυνσης που προκύπτει 
από τους καρκίνους αυτούς παγκοσμίως, μεγά-
λος αριθμός επιδημιολογικών μελετών έχει διεξα-
χθεί με σκοπό τον εντοπισμό πιθανών αιτιολο-
γικών παραγόντων. Μεταξύ των πολλών παρα-
γόντων που έχουν διερευνηθεί είναι και η έκθεση 
στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού η οποία 
συνεπάγεται αυξημένο κίνδυνο για ορισμένους 
τύπους καρκίνου.33 Σημαντικές επιδημιολογικές 
μελέτες σχετικά με τον καρκίνο και την έκθεση 
στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού είναι κυ-
ρίως οικολογικές μελέτες και λιγότερο μελέτες 
ασθενών-μαρτύρων και κοόρτης. Πολλές συ-
στηματικές μελέτες έχουν διεξαχθεί σε διάφορα 
μέρη του κόσμου (Ταϊβάν, Ιαπωνία, Αργεντινή, 
Χιλή, Μεξικό, ΗΠΑ, Ευρώπη, Αυστραλία) ανα-
φορικά με την έκθεση στο αρσενικό μέσω του 
πόσιμου νερού και τον αυξημένο κίνδυνο ανά-
πτυξης καρκίνου της ουροδόχου κύστης και των 
νεφρών,34–55 του ήπατος,34–37,40,42–45,48,51–53,56 του 
πνεύμονα,34–37,40,42–45,48,49,51–53,56,57 και του δέρμα-
τος.7,34–37,39,40,42,43,48,58–69 Ειδικότερα, σχετικά με 
τον καρκίνο του ήπατος τα τελευταία 11 χρό-
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νια έχουν διεξαχθεί σειρά επιδημιολογικών μελε-
τών.19,56,70–79

1.6. Ο καρκίνος του ήπατος

Ο καρκίνος του ήπατος είναι ο 5ος σε συχνό-
τητα εμφάνισης καρκίνος για τους άνδρες και 
7ος για τις γυναίκες. Σύμφωνα με στοιχεία του 
2008 της IARC, στην Ευρώπη παρατηρήθηκαν 
60.200 περιπτώσεις (39.200 άνδρες, 21.000 γυ-
ναίκες) καρκίνου του ήπατος, ενώ παγκοσμίως, 
το 2008 παρατηρήθηκαν 748.000 περιπτώσεις 
(522.000 άνδρες, 226.000 γυναίκες). Αναφορικά 
με τη θνησιμότητα από τον εν λόγω καρκίνο, στην 
Ευρώπη προκλήθηκαν το 2008, 60.100 θάνατοι 
(38.400 άνδρες, 21.700 γυναίκες) και παγκοσμί-
ως 696.000 (478.000 άνδρες, 218.000 γυναίκες). 
Ο καρκίνος του ήπατος είναι η 3η αιτία θνησιμό-
τητας παγκοσμίως από καρκίνο (η αναλογία θνη-
σιμότητας προς επίπτωση είναι ίση με 0,93). Η 
Ελλάδα, αναφορικά με τη συχνότητα εμφάνισής 
του βρίσκεται στην 21η θέση για τους άνδρες και 
τη 19η για τις γυναίκες στην Ευρώπη και στην 9η 
και 11η θέση για τους άνδρες και γυναίκες αντί-
στοιχα όσο αφορά στη θνησιμότητα.80–82

Το ήπαρ αποτελεί το μεγαλύτερο εσωτερικό 
όργανο στο ανθρώπινο σώμα. Ως εκ τούτου, 
εκτελεί ποικιλία ζωτικών λειτουργιών για τις 
οποίες είναι υπεύθυνοι διαφορετικοί τύποι κυτ-
τάρων. Τα βασικά κύτταρα του ήπατος (γνωστά 
ως ηπατοκύτταρα) παράγουν τους παράγοντες 
πήξης του αίματος, συνθέτουν τη χολή, συμμε-

τέχουν στον μεταβολισμό των πρωτεϊνών και 
την απομάκρυνση των τοξινών από το αίμα. Το 
ήπαρ έχει ένα πλούσιο δίκτυο αιμοφόρων αγγεί-
ων που μεταφέρουν θρεπτικές ουσίες και τοξί-
νες από το έντερο στο ήπαρ και πάλι στην κυ-
κλοφορία. Το ήπαρ έχει επίσης το σύστημα των 
χοληφόρων οδών που μεταφέρουν τη χολή από 
το ήπαρ και τη χοληδόχο κύστη στο έντερο. Οι 
όγκοι είναι δυνατό να προκύψουν από οποιον-
δήποτε από αυτούς τους τύπους των κυττά-
ρων και έτσι υπάρχει μεγάλη ποικιλία σε τύπους 
πρωτοπαθούς καρκίνου του ήπατος. 

Στην εικόνα 1 φαίνονται παραστατικά οι τύ-
ποι του πρωτοπαθούς καρκίνου του ήπατος βά-
σει των κυττάρων προέλευσης.

Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα αποτελεί το 
84% των περιπτώσεων, το χολαγγειοκαρκίνωμα 
το 15% και το ινοπεταλιώδες καρκίνωμα ήπατος 
μόλις το 1%. Το ηπατοβλάστωμα εμφανίζεται 
στα νήπια και τα παιδιά, ενώ το αγγειοσάρκω-
μα εξελίσσεται με ταχύ ρυθμό. Υπάρχουν αρκε-
τοί γνωστοί και πιθανοί παράγοντες κινδύνου 
σχετικά με την ανάπτυξη καρκίνου του ήπατος 
όπως82–87 το φύλο, η ηλικία, η χρόνια λοίμωξη 
από τον ιό της ηπατίτιδας Β ή C, η κίρρωση, ορι-
σμένα κληρονομικά μεταβολικά νοσήματα, ο δι-
αβήτης, η έκθεση σε αφλατοξίνες, η υπερβολική 
κατανάλωση αλκόολ, η παχυσαρκία, η φυλή, το 
βινυλοχλωρίδιο και το διοξείδιο του θορίου, τα 
αναβολικά στεροειδή, το αρσενικό, το κάπνισμα, 
τα αντισυλληπτικά.

2. Υλικό και μέθοδος

2.1. Αναζήτηση σχετικών μελετών 

Με σκοπό τον εντοπισμό όλων των περιγρα-
φικών μελετών και μελετών παρατήρησης που 
αξιολογούν τον συσχετισμό μεταξύ της έκθεσης 
στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού και του 
καρκίνου του ήπατος και χρησιμοποιώντας λέ-
ξεις κλειδιά και ελεύθερο κείμενο (όπως heavy 
metals, arsenic, drinking water, ingested water, 
potable water, water ingestion, cancer, liver, he-
patic, mortality, cohort study, case-control study, 
ecological study, hepatocellular carcinoma, hepato-
blastoma, fibrolamellar carcinoma, angiosarcoma, 

Εικόνα 1. Τύποι κυριότερων νεοπλασμάτων ήπατος βάσει των κυττάρων 
προέλευσης

Καλοήθεις όγκοι Κακοήθεις όγκοι

Ηπατοκύτταρα Ηπατοκύτταρα
– Αδένωμα (Adenoma) – Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα  
 – Ηπατοβλάστωμα  
 –  Ινοπεταλιώδες καρκίνωμα ήπατος 

(Fibrolamellar carcinoma)

Ενδοθηλιακά κύτταρα Ενδοθηλιακά κύτταρα
– Αιμαγγείωμα (Hemangioma)  – Επιθηλιοειδές αιμαγγειοενδοθηλίωμα

– Αγγειοσάρκωμα (Angiosarcoma)

Χολαγγειοκύτταρα Χολαγγειοκύτταρα
– Αδένωμα (Adenoma) –Χολαγγειοκαρκίνωμα 
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cholangiocarcinoma), πραγματοποιήθηκε έρευνα 
στις ακόλουθες μηχανές αναζήτησης βιβλιογρα-
φίας: PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ent-
rez/query.fcgi?db=PubMed), The Cochrane Library 
(http://www.thecochranelibrary.com/view/0/index.
html) και TOXLINE (http://toxnet.nlm.nih.gov/) κα-
τά τον Απρίλιο του 2012. Επιπλέον, εξετάστηκαν 
όλες οι λίστες βιβλιογραφικών αναφορών από 
σχετικές πρωτότυπες, ερευνητικές εργασίες, 
ανασκοπήσεις, μετα-αναλύσεις και έγγραφα ορ-
γανισμών όπως η ΠΟΥ και η IARC (hand search). 
Συμπεριελήφθησαν στην ανασκόπηση όλες οι με-
λέτες που δημοσιεύθηκαν μέχρι και τον Απρίλιο 
του 2012.

2.2. Μεθοδολογία επιλογής σχετικών μελετών

Τα ακόλουθα κριτήρια εξαίρεσης (exclusion 
criteria) εφαρμόστηκαν στις περιλήψεις (abstracts) 
που εντοπίστηκαν στην έρευνα της βιβλιογραφί-
ας: (1) μη πρωτότυπες-πρωτογενείς εργασίες 
(reviews, editorials), (2) μελέτες που δεν αναφέ-
ρονται στον συσχετισμό καρκίνου ήπατος (επί-

πτωση/επιπολασμός/θνησιμότητα) και αρσενικό 
στο πόσιμο νερό, (3) μελέτες που δεν έγιναν σε 
ανθρώπους, (4) όχι στην αγγλική γλώσσα, (5) με-
λέτες που δημοσιεύτηκαν πριν τον Ιανουάριο του 
2000, (6) μελέτες που δεν περιείχαν μετρήσεις 
αρσενικού στο πόσιμο νερό και (7) case series και 
case reports.

Τα ίδια κριτήρια εφαρμόστηκαν και στα άρθρα 
που επιλέχθηκαν (πλήρη κείμενα άρθρων). Τα 
άρθρα που επιλέχθηκαν και εξετάστηκαν αφο-
ρούν σε μελέτες παρατήρησης (μελέτες κοόρτης 
και ασθενών-μαρτύρων) και περιγραφικές μελέ-
τες (οικολογικές) αναφορικά με τον συσχετισμό 
κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου του ήπατος και 
έκθεσης στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού. 
Συμπεριελήφθησαν τόσο αρνητικές όσο και θετι-
κές μελέτες. Σε περίπτωση εντοπισμού διαφορε-
τικών αναφορών της ίδιας μελέτης, συμπεριλή-
φθηκε η αναφορά με τις πιο επικαιροποιημένες 
πληροφορίες. Η διαδικασία επιλογής των μελε-
τών φαίνεται στην εικόνα 2. 

Αναφορές που εξαιρέθηκαν (N=179)

∆εν πραγματεύονταν τον συσχετισμό της έκθεσης στο χρώμιο
μέσω του πόσιμου νερού 

και της ανάπτυξης καρκίνου στον άνθρωπο: 160

Αφορούσαν σε αναφορές που δημοσιεύτηκαν 
πριν τον Ιανουάριο του 2000

και μετά τον Απρίλιο του 2013: 19

Όχι στην αγγλική γλώσσα: –

Case reports, case series: –

∆εν ήταν διαθέσιμο ολόκληρο το κείμενο: –

Αναφορές που εξαιρέθηκαν (N=16)

Όχι πρωτογενείς μελέτες 
(ανασκοπήσεις, editorials, documents: 14

Σχετικές μόνο με την έκθεση στο χρώμιο: 2

Μελέτες που δεν περιείχαν μετρήσεις του χρωμίου
στο πόσιμο νερό: –

Μελέτες επιβίωσης: –

Πολλαπλή δημοσίευση: –

Ξεχωριστές βιβλιογραφικές αναφορές (N=205)

Pubmed search: 205

The Cochrane Library: 0

TOXLINE: 0

Hand search: 0

Αναφορές σχετικές με την έκθεση στο χρώμιο
μέσω του πόσιμου νερού

και την ανάπτυξη καρκίνου (N=26)

Μελέτες που συμπεριελήφθησαν (N=10)

Καρκίνος: 10

Εικόνα 2. ∆ιάγραμμα διαδικασίας επιλογής μελετών συσχέτισης της έκθεσης στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού με τον καρκίνο του ήπατος
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3. Αποτελέσματα

3.1. Επιλογή σχετικών μελετών

Η αναζήτηση της βιβλιογραφίας απέδωσε 497 
άρθρα από τα οποία τα 443 εξαιρέθηκαν μετά 
τη μελέτη των περιλήψεων, καθώς δεν αφορού-
σαν στον συσχετισμό καρκίνου και αρσενικού 
στο πόσιμο νερό ή επρόκειτο για case reports 
ή case series, άρθρα δημοσιευμένα πριν τον 
Ιανουάριο του 2000 ή δίχως ολόκληρο το κείμε-
νο διαθέσιμο. Τα 54 άρθρα των οποίων το πλή-
ρες κείμενο μελετήθηκε αφορούσαν στην έκθεση 
στο αρσενικό και τον καρκίνο. Αποκλείστηκαν 
26 άρθρα καθώς αποτελούσαν ανασκοπήσεις, 
editorials και έγγραφα οργανισμών όπως η ΠΟΥ 
και η IARC. Ένα άρθρο επίσης εξαιρέθηκε διότι 
δεν περιείχε μετρήσεις του αρσενικού στο πό-
σιμο νερό και 15 μελέτες εφόσον αναφέρονταν 
στον καρκίνο του παχέος εντέρου, του προστά-
του, των νεφρών, της ουροδόχου κύστεως, του 
πνεύμονα, του δέρματος και τον καρκίνο γενικά. 
Τέλος δε, εξαιρέθηκαν άρθρα λόγω διπλής δημο-
σίευσης της ίδιας μελέτης ή επειδή ήταν μελέτες 
επιβίωσης ή σε άλλη γλώσσα γραμμένα πέραν 
της αγγλικής. Τούτο οδήγησε σε 12 πρωτογενείς 
μελέτες σε γενικούς πληθυσμούς (βλ. εικ. 2) οι 
οποίες συμφωνούσαν με όλα τα κριτήρια απο-
δοχής μελετών που τέθηκαν αρχικά. ∆εν εντο-
πίστηκαν σχετικές μετα-ναλύσεις. Σχετικές με-
λέτες που δημοσιεύτηκαν πριν το 2000 δεν συ-
μπεριλήφθησαν στην παρούσα ανάλυση όπως 
ορίστηκε αρχικά από τα κριτήρια αποδοχής των 
μελετών.34,36,37,40,42,44,45,48,49,51–53,88–95 Το ζήτημα 
της συσχέτισης της έκθεσης στο αρσενικό μέσω 
του πόσιμου νερού και τον καρκίνο του ήπατος 
απασχολεί την επιστημονική κοινότητα έντονα 
τα τελευταία χρόνια.96

3.2. Χαρακτηριστικά μελετών 

Με σκοπό την αξιολόγηση της ποιότητας των 
μελετών, τα κριτήρια των Longnecker et al 1988 
προσαρμόστηκαν και εφαρμόστηκαν στις συ-
μπεριληφθείσες μελέτες παρατήρησης19,56,70–79 
χαρακτηρίζοντάς τες σύμφωνα με τα κριτήρια 
ποιότητας97 (πίν. 3). 

3.2.1 Οικολογικές μελέτες. Επτά από τις δώδε-
κα μελέτες που συμπεριελήφθησαν στην ανα-
σκόπηση της συγκεκριμένης βιβλιογραφίας ήταν 
οικολογικές (πίν. 4).19,70,73–77 Από αυτές, οι τρεις 
διεξήχθησαν σε περιοχές με υψηλές συγκεν-
τρώσεις αρσενικού στις ΗΠΑ,70,73,74 τρεις στην 
Ταϊβάν19,75,77 και μία στη Χιλή.76 Όλες οι μελέτες 
αφορούσαν τόσο σε άνδρες όσο και σε γυναίκες. 
Η έκθεση στο αρσενικό εκτιμήθηκε χρησιμοποιώ-
ντας είτε ομαδικές μετρήσεις συγκέντρωσης του 
αρσενικού, είτε οικολογικές σε πόσιμο νερό (βρύ-
σης-tap ή αρτεσιανό-artesian well). 

Τέσσερεις από τις επτά οικολογικές μελέ-
τες19,73,75,76 ήταν μελέτες θνησιμότητας. Σύγκριση 
δεικτών θνησιμότητας λόγω καρκίνου του ήπα-
τος προτυπωμένων ως προς την ηλικία μεταξύ 
γεωγραφικών περιοχών ή τη διάρκεια του χρό-
νου έγινε σε τρεις μελέτες19,73,75 ενώ στη μελέτη 
των Liaw et al 2008 εκτιμήθηκε ο σχετικός κίνδυ-
νος (RR) αναφορικά με την παιδική θνησιμότητα 
από καρκίνο του ήπατος και τη χρονολογία γέν-
νησης (αν αυτή εντοπίζονταν πριν, κατά τη διάρ-
κεια ή μετά το χρονικό διάσημα της υψηλής έκθε-
σης στο αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού).76 Οι 
υπόλοιπες τρεις οικολογικές μελέτες ήταν μελέ-
τες επίπτωσης.70,74,77 Οι Yueh-Ying Han et al 2009 
υπολόγισαν την επίπτωση σταθμισμένη ως προς 
την ηλικία (age-adjusted incidence rate) για τους 
καρκίνους της ουροδόχου κύστεως, των νεφρών, 
του ήπατος και των χολαγγείων, του πνεύμονα, 
του μη-Hodgkin λεμφώματος και άλλων κακοη-
θών νεοπλασιών.70 

Οι Moore et al 2002 υπολόγισαν το ποσοστό 
επίπτωσης προτυπωμένο ως προς την ηλικία 
(standardised incidence ratio, SIR) αναφορικά με 
την παιδική θνησιμότητα από διάφορους τύ-
πους καρκίνου (συμπεριλαμβανομένου και του 
ήπατος) για τις 17 επαρχίες της Νεβάδα, συ-
γκρίνοντας μεταξύ τους τις επαρχίες με χαμηλή 
(<10 μg/L), μέτρια (10–25 μg/L) και υψηλή έκθεση 
(35–90 μg/L) σε αρσενικό μέσω του πόσιμου νε-
ρού,74 ενώ ο Guo, 2003 μελέτησε αν η κατανομή 
του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος και του χο-
λαγγειοκαρκινώματος παρουσίασε διαφορά με-
ταξύ της ενδημικής περιοχής και των υπολοίπων 
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περιοχών (στην Ταϊβαν) με τη χαμηλή έκθεση σε 
αρσενικό μέσω του πόσιμου νερού.79

3.2.2. Μελέτες κοόρτης και ασθενών-μαρτύρων. 
Πέντε από τις δώδεκα μελέτες που συμπεριλή-
φθησαν στην ανασκόπηση της συγκεκριμένης 
βιβλιογραφίας ήταν (2) μελέτες κοόρτης71,72 ή 
(3) ασθενών-μαρτύρων56,78,79 (πίν. 4). Από τις 
3 μελέτες ασθενών-μαρτύρων, μία διεξήχθη 
στην Ταϊβάν,78 μια στο Πακιστάν79 και μία στην 
Ιαπωνία.56 Από τις μελέτες κοόρτης, μια διεξήχθη 
στη ∆ανία71 και μια στο Μπαγκλαντές.72 Από τις 
μελέτες ασθενών-μαρτύρων μόνο η μελέτη των 
Wadhwa et al 2011 είχε περισσότερες από 100 
περιπτώσεις καρκίνου.79 

Οι μελέτες ασθενών-μαρτύρων των Lu et al 
2002 και των Nakadaira et al 2002 εκτίμησαν τον 
επιπολασμό και την επίπτωση αντίστοιχα του 
καρκίνου του ήπατος τόσο για τους άνδρες όσο 
και τις γυναίκες,56,78 ενώ η μελέτη των Wadhwa 
et al 2011 σύγκρινε την περιεκτικότητα του αρ-
σενικού σε δείγματα ολικού αίματος και τριχών 
του τριχωτού της κεφαλής εκτεθειμένων ανδρών 
ασθενών με καρκίνο του ήπατος και υγιών μαρ-
τύρων με μη εκτεθειμένων ανδρών ασθενών με 
καρκίνο και υγιών μαρτύρων.79 Όλες οι μελέτες 
ασθενών-μαρτύρων χρησιμοποίησαν μάρτυρες 
με βάση την κοινότητα. Η μελέτη κοόρτης των 
Baastrup et al 200871 εκτίμησε την επίπτωση δι-
αφόρων τύπου καρκίνου συμπεριλαμβανομένου 
και του καρκίνου του ήπατος, ενώ η μελέτη των 
Chen et al 2004 μέτρησε τον κίνδυνο της θνη-
σιμότητας κατά τη διάρκεια της ζωής (lifetime 
mortality risk) από τον καρκίνο του ήπατος, της 
ουροδόχου κύστης και του πνεύμονα.72 Από όλες 
τις μελέτες που εντοπίστηκαν και συμπεριλή-
φθησαν στην ανασκόπηση της συγκεκριμένης βι-
βλιογραφίας, μία μόνο εκτίμησε την έκθεση χρη-
σιμοποιώντας βιοδείκτη, όπως αίμα, τρίχες από 
το τριχωτό της κεφαλής ή νύχια.79

Η καταγραφή της έκθεσης στο αρσενικό μέσω 
του πόσιμου νερού βασίστηκε σε γεωγραφικές ή 
οικολογικές ή ομαδικές μετρήσεις νερού στις πε-
ρισσότερες μελέτες. Στη μελέτη των Lu et al 2004 
πραγματοποιήθηκε σύγκριση μεταξύ της ενδη-
μικής περιοχής στην Ταϊβάν (Blackfoot disease 
region) με υψηλή έκθεση στο αρσενικό μέσω του 
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πόσιμου νερού (σταδιακά μειούμενη από το 1955 
έως και το 2001 μετά την εγκατάσταση δικτύου 
ύδρευσης και την παύση της έκθεσης στο αρσε-
νικό από αρτεσιανό νερό πηγαδιών) και μη-ενδη-
μικής περιοχής.78 

Στη μελέτη των Wadhwa et al 2011 που διε-
ξήχθη στο Πακιστάν οι ασθενείς και εκτεθει-
μένοι κατοικούσαν σε χωριά του νοτιοδυτικού 
Πακιστάν που χρησιμοποιούσαν για πολλά χρό-
νια επιφανειακά ή υπόγεια ύδατα με υψηλή συ-
γκέντρωση σε αρσενικό (3–15πλάσια>10 μg/L) 
δίχως να έχουν εναλλακτικές λύσεις (π.χ. εμφια-
λωμένο νερό), ενώ οι μάρτυρες (μη εκτεθειμένοι) 
κατοικούσαν σε μεγάλες πόλεις και έπιναν εμφι-
αλωμένο ή δημοτικό, επεξεργασμένο νερό με χα-
μηλά επίπεδα σε αρσενικό (<10 μg/L) και κάπνι-
ζαν μάρκες τσιγάρων με χαμηλά επίσης επίπεδα 
αρσενικού.79 

Στη μελέτη θνησιμότητας των Nakadaira et al 
2002 η συγκέντρωση του αρσενικού στο πόσι-
μο νερό σταδιακά μειώνεται από το 1954 μέχρι 
και το 1959 (με μέγιστη τιμή τα 3000 μg/L), όταν 
άλλαξε η πηγή παροχής πόσιμου νερού.56 Από 
την άλλη πλευρά, οι συγκεντρώσεις του αρσενι-
κού στο πόσιμο νερό της ∆ανίας εξήχθησαν από 
βάση δεδομένων που προέκυψε από την έρευνα 
“Geological Survey of Denmark and Greenland”98 
και περιείχε μεταξύ άλλων και τα αποτελέσματα 
από χημικές μετρήσεις στις υπηρεσίες παροχής 
νερού της ∆ανίας. Μέχρι το 2001 ήταν υποχρεω-
τικό για τις υπηρεσίες παροχής νερού να κάνουν 
μετρήσεις για το αρσενικό στο πόσιμο νερό και 
να αναφέρουν τα αποτελέσματα στην εν λόγω 
βάση δεδομένων.71 

Τέλος, στη μελέτη των Chen et al 2004 δείγ-
ματα νερού από 5966 πηγάδια με χειροκίνητη 
άντληση νερού –εντός πολύ καλά οριοθετημέ-
νης περιοχής του Μπανγκλαντες (Araihazar)– 
συλλέχθηκαν και εξετάστηκαν για αρσενικό το 
2000.72

Η μελέτη κοόρτης των Baastrup et al 2008 και 
όλες οι μελέτες ασθενών-μαρτύρων βασίστηκαν 
στην εμφάνιση περιπτώσεων καρκίνου του ήπα-
τος.56,71,78,79 Μόνο η μελέτη των Chen et al 2004 
εκτίμησε τον κίνδυνο θανάτου (excess lifetime 
risks of death) από καρκίνο του ήπατος κατά τη 

διάρκεια της ζωής χρησιμοποιώντας στοιχεία 
σχετικά με την κατανομή της έκθεσης, τις πιθα-
νότητες θανάτου και τους δείκτες θνησιμότητας 
από καρκίνο στο Μπανγκλαντές και τις εκτιμή-
σεις του σχετικού κινδύνου σε συγκεκριμένες δό-
σεις (του αρσενικού) στην Ταϊβάν.72

3.2.3 Αξιολόγηση ποιότητας μελετών. Χρησιμο-
ποιώντας κριτήρια ποιότητας, η συνολική ποιό-
τητα των μελετών κρίνεται υψηλή (πίν. 3). ∆ύο 
μελέτες εκτίμησαν την έκθεση στο αρσενικό σε 
ατομικό επίπεδο.71,72 Σε όλες τις μελέτες ασθε-
νών-μαρτύρων υπήρξε ιστολογική επιβεβαίωση 
των περιπτώσεων καρκίνου.56,78,79 Σε όλες τις 
μελέτες κοόρτης και ασθενών-μαρτύρων υπήρξε 
τουλάχιστον στάθμιση κατά την ηλικία.56,71,72,78,79 
Εννέα από τις δώδεκα μελέτες χρησιμοποίησαν 
σταθμίσεις και για άλλους πιθανούς συγχυτικούς 
παράγοντες, εκτός της ηλικίας.56,70–72,75–79 Όλες 
οι μελέτες κοόρτης και ασθενών-μαρτύρων στάθ-
μισαν ως προς το κάπνισμα.56,71,72,78,79 

Υπήρξαν και άλλοι παράγοντες στάθμισης 
όπως το φύλο σε 5 μελέτες56,71,72,78,79 το επίπεδο 
εκπαίδευσης σε μια μελέτη71 και η κατανάλωση 
αλκοόλ στην ίδια μελέτη.71 Από όλες τις μελέτες 
που εντοπίστηκαν και συμπεριελήφθησαν στην 
ανασκόπηση της συγκεκριμένης βιβλιογραφίας, 
μία μόνο εκτίμησε την έκθεση χρησιμοποιώντας 
βιοδείκτη, όπως αίμα και τρίχες από το τριχωτό 
της κεφαλής (biomarker).79

4.  Συζήτηση-Συσχετισμοί μεταξύ
της έκθεσης στο αρσενικό
μέσω του πόσιμου νερού
και καρκίνου του ήπατος

4.1. Οικολογικές μελέτες

Στη μελέτη που διεξήχθη από τους Meliker et 
al 2007 η σχέση μεταξύ μετρίων επιπέδων του 
αρσενικού στο πόσιμο νερό και επίπτωσης επι-
λεγμένων νοσημάτων (όπως διάφοροι τύποι καρ-
κίνου, συμπεριλαμβανομένου αυτού του ήπατος, 
νόσοι του κυκλοφορικού και του αναπνευστικού, 
σακχαρώδης διαβήτης, ηπατικά και νεφρικά νο-
σήματα) αξιολογήθηκε με την πραγματοποίηση 
ανάλυσης προτυπωμένου πηλίκου θνησιμότητας 
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(SMR) σε 6 επαρχίες του νοτιοδυτικού Michigan 
για την περίοδο 1979–1997. 

Για το σύνολο των 6 επαρχιών το μέσο και το 
διάμεσο της συγκέν τρωσης του αρσενικού (σταθ-
μισμένο ως προς τον πληθυσμό) ήταν 11,00 μg/L 
και 7,58 μg/L αντίστοιχα. Αναφορικά με τον καρ-
κίνο του ήπατος οι Meliker et al 2007 δεν βρήκαν 
αυξημένους δείκτες θνησιμότητας. Το προτυπω-
μένο πηλίκο θνησιμότητας για τον καρκίνο του 
ήπατος (SMR) υπολογίστηκε ίσο με 0,85 (95% 
CI 0,72–1,00) για τους άνδρες και 1,04 (95% CI 
0,89–1,20) για τις γυναίκες.73

Στη μελέτη που διεξήχθη στο Idaho από τους 
Yueh-Ying Han et al 2009 η συχνότητα εμφάνισης 
του καρκίνου του ήπατος ήταν υψηλότερη για τις 
γυναίκες από επαρχίες με μέτρια έκθεση (2–9 μg/
L) σε σύγκριση με χαμηλής έκθεσης επαρχίες (<2 
μg/L) και για τους άντρες όταν συγκρίθηκε η υψη-
λή (≥10 μg/L) με τη χαμηλή έκθεση. Τα αποτελέ-
σματα δεν έδειξαν σχέση δόσης-αποτελέσματος 
μεταξύ του επιπέδου του αρσενικού στα υπό-
γεια ύδατα και της επίπτωσης του καρκίνου του 
ήπατος (β=–0,08, P=0,611). Εντούτοις, η ανάλυ-
ση πολυπαραγοντικής παλινδρόμησης έδειξε ότι 
η επίπτωση του καρκίνου του ήπατος και του 
χοληδόχου πόρου δεν σχετιζόταν με τα επίπεδα 
του αρσενικού στα υπόγεια ύδατα σταθμίζοντας 
κατά φυλή, φύλο, πυκνότητα πληθυσμού, το κά-
πνισμα και τον δείκτη μάζας σώματος (BMI). Οι 
επαρχίες με υψηλότερο ποσοστό ανδρών (β= 
0,11, P=0,035) και μεγάλο πληθυσμό (β=0,01, 
P=0,130) είχαν υψηλότερη επίπτωση καρκίνου 
του ήπατος.70

Στη μελέτη των Moore et al 2002 υπολογί-
στηκε το ποσοστό επίπτωσης προτυπωμένο 
ως προς την ηλικία (standardised incidence ratio, 
SIR) αναφορικά με την παιδική θνησιμότητα από 
διάφορους τύπους καρκίνου (συμπεριλαμβανο-
μένου και του ήπατος) για τις 17 επαρχίες της 
Νεβάδα και το χρονικό διάστημα 1979–1999 συγ-
κρίνοντας μεταξύ τους τις επαρχίες με χαμηλή 
(<10 μg/L), μέτρια (10–25 μg/L) και υψηλή έκθεση 
(35–90 μg/L) σε αρσενικό μέσω του πόσιμου νε-
ρού. 

Συνολικά τη χρονική αυτή περίοδο παρατηρή-
θηκαν 20 θάνατοι από καρκίνο του ήπατος σε 

παιδιά ηλικίας 0–19 ετών. Στην ηλικιακή ομάδα 
10–14 ετών παρατηρήθηκε 1 θάνατος από καρ-
κίνο του ήπατος ενώ αναμένονταν 0,1.74

Η μελέτη θνησιμότητας των Chiu et al 2004 
στόχο είχε τη διερεύνηση της ενδεχόμενης μείω-
σης της θνησιμότητας από καρκίνο του ήπατος 
μετά τη διακοπή κατανάλωσης νερού με υψηλή 
συγκέντρωση σε αρσενικό. Η συγκέντρωση του 
αρσενικού στο πόσιμο νερό σταδιακά μειώθηκε 
από το 1965 έως το 2000. Στις αρχές της δεκα-
ετίας του 1960 το εύρος των μετρήσεων για τη 
συγκέντρωση του αρσενικού ήταν: 350–1140 
μg/L. Η θνησιμότητα από καρκίνο του ήπατος 
στις γυναίκες σταδιακά μειώθηκε 9 χρόνια με-
τά τη διακοπή κατανάλωσης νερού με υψηλή 
συγκέντρωση σε αρσενικό (SMR:113,7–257,4). 
Αντίστοιχα στους άνδρες παρατηρήθηκαν διακυ-
μάνσεις (SMR:124,2–203,3).75

Στη μελέτη που πραγματοποιήθηκε στη βό-
ρεια Χιλή από τους Liaw et al 2008 εκτιμήθηκε ο 
σχετικός κίνδυνος (RR) αναφορικά με την παιδική 
θνησιμότητα από καρκίνο του ήπατος, τη χρο-
νολογία γέννησης (αν αυτή εντοπίζονταν πριν, 
κατά τη διάρκεια ή μετά το χρονικό διάσημα της 
υψηλής έκθεσης στο αρσενικό μέσω του πόσιμου 
νερού) και τον τόπο διαμονής (ενδημική περιοχή 
ΙΙ και μη ενδημική περιοχή VI) για το χρονικό διά-
στημα 1950–2000. 

Για τη χρονική αυτή περίοδο το εύρος των με-
τρήσεων του αρσενικού στο πόσιμο νερό ήταν 
90–870 μg/L με μέγιστη κατά μέσον όρο τιμή τα 
870 μg/L την περίοδο υψηλής έκθεσης 1958–
1970. Για όσους είχαν εκτεθεί κατά τη νεαρή 
ηλικία, η θνησιμότητα από καρκίνο του ήπατος 
στις ηλικίες 0 έως 19 έτη ήταν ιδιαίτερα υψηλή: 
ο σχετικός κίνδυνος (RR) για τους άνδρες που 
γεννήθηκαν κατά την περίοδο 1958–1970 στην 
περιοχή ΙΙ ήταν ίσος με 8,9 (95% CI: 1,7–45,8) 
και για τις γυναίκες ίσος με 14,1 (95% CI: 1,6–
126) συγκριτικά με αυτούς που γεννήθηκαν στην 
περιοχή VI. Η έκθεση στο αρσενικό μέσω του 
πόσιμου νερού ίσως οδήγησε στην αύξηση θνη-
σιμότητας από καρκίνο του ήπατος σε αυτούς 
που είχαν εκτεθεί κατά την παιδική ηλικία (0–19 
ετών).76
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Στη μελέτη των Morales et al 2000 η θνησιμότη-
τα από καρκίνο του ήπατος βρέθηκε γενικά υψη-
λότερη από την αναμενόμενη αλλά δίχως ισχυρή 
σχέση δόσης-αποτελέσματος με την έκθεση στο 
αρσενικό. Η εκτίμηση του κινδύνου θνησιμότη-
τας από τον καρκίνο της ουροδόχου κύστης, του 
πνεύμονα και του ήπατος βασίστηκε σε επανά-
ληψη της ανάλυσης των δεδομένων που αναφέρ-
θηκαν από τους Chen et al 1985.19,34

Τέλος, ο Guo, 2003 μελέτησε (στην Ταϊβαν) αν 
η κατανομή του ηπατοκυτταρικού καρκινώμα-
τος και του χολαγγειοκαρκινώματος παρουσίασε 
διαφορά μεταξύ της ενδημικής περιοχής με κα-
τά μέσον όρο συγκέντρωση του αρσενικού στο 
πόσιμο νερό ίση με 220 μg/L και των υπολοίπων 
περιοχών όπου αυτή ήταν ίση με 20 μg/L. Η κα-
τανομή του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος και 
του χολαγγειοκαρκινώματος δεν παρουσίασε δι-
αφορά μεταξύ της ενδημικής περιοχής και των 
υπολοίπων περιοχών με τη χαμηλή έκθεση τόσο 
στους άνδρες όσο και τις γυναίκες.77

4.2. Μελέτες κοόρτης

Με σκοπό να προσδιοριστεί αν ο αυξημένος 
κίνδυνος εμφάνισης του καρκίνου του ήπατος 
σχετίζεται με την έκθεση σε χαμηλές συγκεντρώ-
σεις του αρσενικού μέσω του πόσιμου νερού στη 
∆ανία, οι Baastrup et al 2008 διεξήγαγαν προο-
πτική μελέτη κοόρτης 57.053 ατόμων (35 περι-
πτώσεις καρκίνου του ήπατος) στις περιοχές 
της Κοπεγχάγης και του Άαρχους. ∆εν βρέθηκε 
σημαντικός συσχετισμός μεταξύ της έκθεσης στο 
αρσενικό και του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου 
του ήπατος.

 Πιο συγκεκριμένα, σταθμισμένος ως προς τις 
μεταβλητές: κάπνισμα, διάρκεια καπνίσματος, 
ένταση καπνίσματος, μορφωτικό επίπεδο, κα-
θημερινή κατανάλωση αλκοόλ και επάγγελμα, ο 
Σχετικός Κίνδυνος Επίπτωσης (Incidence Relative 
Risk) για τον καρκίνο του ήπατος βρέθηκε ίσος 
με 1,05 (95% CI: 0,88–1,25) για χρονικά σταθμι-
σμένο μέσον όρο έκθεσης (time-weighted aver-
age exposure, ΜΟ=0,7 μg/L) και 0,99 (95% CI: 
0,89–1,02) για συσσωρευμένη έκθεση (cumulated 
exposure, 5 mg).71

Τέλος, με σκοπό την εκτίμηση του κινδύνου 
θνησιμότητας κατά τη διάρκεια της ζωής από 
καρκίνο του ήπατος, της ουροδόχου κύστης και 
του πνεύμονα οι Chen et al 2004 χρησιμοποίη-
σαν κατανομή της έκθεσης, πιθανότητες θανά-
του και ποσοστά θνησιμότητας από καρκίνο 
στο Μπανγκλαντές και εκτιμήσεις του σχετικού 
κινδύνου αναφορικά με τη δόση έκθεσης στην 
Ταϊβάν. Κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι ο κίν-
δυνος θνησιμότητας κατά τη διάρκεια της ζωής 
στο Μπανγκλαντές από καρκίνο του ήπατος, 
της ουροδόχου κύστης και του πνεύμονα του-
λάχιστον διπλασιάστηκε (229,6 vs 103,5 ανά 
100.000 πληθυσμού) εξαιτίας του αρσενικού στο 
πόσιμο νερό. 

Ο κίνδυνος θνησιμότητας κατά τη διάρ-
κεια της ζωής (lifetime excess mortality risk per 
100.000 population) από καρκίνο του ήπατος 
στο Μπανγκλαντές υπολογίστηκε ίσος με 0,90 
και 3,42 για άνδρες και γυναίκες αντίστοιχα που 
εκτίθονταν σε αρσενικό με εύρος συγκέντρωσης 
<50 μg/L και ≥599 μg/L.72

4.3. Μελέτες ασθενών-μαρτύρων

Στη μελέτη των Lu et al 2004 πραγματοποιή-
θηκε σύγκριση μεταξύ 65 εκτεθειμένων και 130 
μη εκτεθειμένων (σε αρσενικό μέσω του πόσιμου 
νερού) ασθενών με ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 
αναφορικά σε ιστολογικά ευρήματα όπως η σα-
φής κυτταρική διαφοροποίηση, ο αριθμός των 
όγκων, η μέγιστη διάμετρός του και η παρου-
σία κίρρωσης. Χαρακτηριστικά που ελήφθησαν 
υπόψη στην ανάλυση είναι η ενδεχόμενη ιογε-
νής ηπατική λοίμωξη, η ηπατική λειτουργία, τα 
ιστοπαθολογικά ευρήματα, τα απεικονιστικά χα-
ρακτηριστικά και η επιβίωση του ασθενούς. ∆εν 
παρατηρήθηκαν κλινικές διαφορές μεταξύ των 
ασθενών με ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα στην εν-
δημική και στη μη ενδημική περιοχή.78

Στη μελέτη των Nakadaira et al 2002 μελετήθη-
καν τα μακροπρόθεσμα αποτελέσματα σύντομης 
έκθεσης σε υψηλές συγκεντρώσεις του αρσενικού 
μέσω του πόσιμου νερού. Συμπεριελήφθησαν συ-
νολικά για την περίοδο της μελέτης 1959–1992, 
86 ασθενείς (με διάφορους τύπους κακοηθών 
νεο πλασιών συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου 



ΙΑΤΡΙΚΗ 102, 2013 ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΗΠΑΤΟΣ ΚΑΙ ΑΡΣΕΝΙΚΟ ΣΤΟ ΠΟΣΙΜΟ ΝΕΡΟ 219

Πίνακας 5. Τα ευρήματα των πρωτογενών μελετών με μετρήσεις του αρσενικού στο πόσιμο νερό (μg/L) συγκεντρωτικά

Αριθμός μελετών με θετικό εύρημα Αριθμός μελετών με αρνητικό εύρημα

Συγκέντρωση αρσενικού στο πόσιμο νερό (μg/L)) ΘΝΗΣΙΜΟΤΗΤΑ*

SMR ή Lifetime mortality risk>1 SMR ή Lifetime mortality risk<1

≤10 1 1

11–50 2 2

51–100 2

101–250 2

251–500 2 1

>500 2 1

Συγκέντρωση αρσενικού στο πόσιμο νερό (μg/L) ΕΠΙΠΤΩΣΗ**

RR ή OR>1 RR ή OR <1

≤10 2

11–50 1

51–100

101–250

251–500

>500

*Meliker et al 2007, Chiu et al 2004, Morales et al 2000, Chen et al 2004
**Yueh -Ying Han et al 2009, Baastrup et al 2008

του ήπατος και άλλων νοσημάτων, όπως αυτά 
του καρδιαγγειακού συστήματος) και δύο ομά-
δες μαρτύρων (nA=728 και nB=552) από την ίδια 
περιοχή αλλά με απόσταση 1 και 1,3 km, αντί-
στοιχα, από τη ρυπασμένη περιοχή Nakajo της 
Ιαπωνίας. 

Η συγκέντρωση του αρσενικού στο πόσιμο νε-
ρό ήταν υψηλή κατά την 5ετία 1954–1959 (με μέ-
γιστη τιμή τα 3000 μg/L) και έκτοτε σταδιακά μει-
ώθηκε. Αναφορικά με τον καρκίνο του ήπατος, 
τόσο στους ασθενείς όσο και στις δύο ομάδες 
των μαρτύρων δεν παρατηρήθηκαν περισσότε-
ρες περιπτώσεις καρκίνου του ήπατος από τις 
αναμενόμενες. Συμπερασματικά, δεν παρατηρή-
θηκε συσχετισμός μεταξύ της έκθεσης στο αρσε-
νικό μέσω του πόσιμου νερού και του καρκίνου 
του ήπατος.56

Τέλος, στη μελέτη ασθενών-μαρτύρων που 
διεξήχθη από τους Wadhwa et al 2011 στο 
Πακιστάν η σύγκριση δειγμάτων ολικού αίματος 
και τριχών της κεφαλής ως προς την περιεκτι-

κότητά τους σε αρσενικό μεταξύ εκτεθειμένων 
ανδρών ασθενών με καρκίνο του ήπατος και 
μαρτύρων (μη ασθενείς) με μη-εκτεθειμένους 
άνδρες ασθενείς με καρκίνο του ήπατος και 
μάρτυρες έδειξε ότι οι συγκεντρώσεις του αρ-
σενικού στα βιολογικά δείγματα ήταν σαφώς 
αυξημένες στους εκτεθειμένους άνδρες ασθενείς 
οι οποίοι κατανάλωναν πόσιμο νερό με υψηλή 
συγκέντρωση αρσενικού σε σύγκριση με τους 
μη-εκτεθειμένους ασθενείς που κατανάλωναν 
επεξεργασμένο δημοτικό νερό με χαμηλή συγκέ-
ντρωση σε αρσενικό και τους ασθενείς συγκριτι-
κά με τους μάρτυρες γενικά.79

5. Συμπεράσματα

Με βάση τη πλήρη ανασκόπηση των διεθνών 
επιδημιολογικών ευρημάτων στο θέμα και ακο-
λουθώντας ένα συστηματικό πρωτόκολλο ανα-
σκόπησης της βιβλιογραφίας, η παρούσα εργα-
σία καταλήγει στο συμπέρασμα ότι ο συσχετι-
σμός μεταξύ της έκθεσης σε υψηλές συγκεντρώ-
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σε επίπεδο συγκέντρωσης ανώτερο των 50 μg/L. 
Παρά ορισμένους μεθοδολογικούς περιορισμούς, 
η παρατήρηση θετικών συσχετισμών στην πλειο-
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