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Il gruppo di Esperti sotto elencati  
 
Luigi Bolondi 
Matteo Cescon 
Umberto Cillo 
Massimo Colombo 
Antonio Craxì 
Fabio Farinati 
Edoardo Giovanni Giannini 
Rita Golfieri 
Massimo Levrero 
Fabio Piscaglia 
Giovanni Raimondo 
Franco Trevisani  
 
insieme al Comitato Coordinatore AISF 
 
Raffaele Bruno 
Paolo Caraceni 
Barbara Coco 
Mirella Fraquelli 
Giovanni Squadrito 
Pierluigi Toniutto 
 
 
hanno elaborato le “RACCOMANDAZIONI  PER LA GESTIONE INTEGRATA DEL PAZIENTE 
CON EPATOCARCINOMA.” 
 
 
Le raccomandazioni rappresentano una sintesi bilanciata delle evidenze attuali, valutando benefici e rischi 
conseguenti alla loro applicazione, e saranno aggiornate annualmente in base all’evoluzione delle 
conoscenze, utilizzando la medesima metodologia, riportata più avanti. 
 
I componenti del Comitato Coordinatore AISF e gli Esperti non hanno ricevuto alcun tipo di finanziamento, 
compenso, rimborso o qualsiasi altra forma di remunerazione diretta o indiretta per la stesura e la revisione 
del testo e hanno sottoscritto una dichiarazione di conflitto d’interessi che mette in evidenza ogni potenziale 
associazione (interessi finanziari, attribuzione di finanziamenti per la ricerca, partecipazione ad “advisory 
board”, incarichi di docenza ad eventi educazionali sponsorizzati) con aziende che abbiano interessi nella 
produzione di farmaci o materiali e strumenti diagnostici per la cura dell’epatocarcinoma. Sono stati applicati 
criteri di “disclosure” riconosciuti e comunemente impiegati a livello internazionale.  
 
La lista dei componenti del Comitato Coordinatore AISF e degli Esperti è indicata nell’allegato 1 ed il loro 
conflitto d’interesse nell’allegato 2. 
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PREMESSA 
 
 
In ottemperanza alle richieste derivanti dalle normative nazionali e regionali in tema di accreditamento 
istituzionale, questo documento propone raccomandazioni pratiche volte ad ottimizzare le risorse per gli atti 
assistenziali medico-chirurgici a cui sottoporre il paziente portatore - o con sospetto - di epatocarcinoma 
(HCC).  
Il percorso prevede un’integrazione clinica ed organizzativa multidisciplinare, contestualizzata in realtà 
intra- o inter-aziendali e coordinate nell’ambito di una “rete assistenziale”, che consenta di disporre di tutte 
le metodiche diagnostiche e le opzioni terapeutiche (compreso il trapianto di fegato) previste per una 
gestione ottimale del paziente con HCC. Infatti, le raccomandazioni fornite vanno intese come una guida 
gestionale pratica in circostanze nelle quali ci si avvalga di tutte le possibili risorse e terapie. 
Infine, come principio generale, gli estensori di questo documento (da qui definiti Comitato) raccomandano 
che le indicazione fornite vengano applicate da parte di un gruppo multidisciplinare di esperti, comprendente 
epatologi, chirurghi, chirurghi trapiantologi, radiologi, radiologi interventisti, ecografisti ed anatomo-
patologi. 
 
Obiettivi delle raccomandazioni 
 
Garantire ai tutti pazienti che afferiscono ad una struttura sanitaria con sospetto o diagnosi di HCC: 

1. Il percorso mirato all’inquadramento diagnostico ed alla stadiazione ritenuto più omogeneo ed 
efficace, considerando anche le risorse economiche disponibili. 

2. La scelta terapeutica (o la combinazione terapeutica) migliore, in relazione alle caratteristiche 
cliniche generali del paziente ed allo stadio raggiunto dal tumore al momento della diagnosi. 

La raccomandazioni fornite si avvalgono delle più aggiornate linee guida per la gestione dell’HCC, adattate 
ad eventuali evidenze scientifiche resesi disponibili successivamente alla promulgazione delle linee guida ed 
alla realtà gestionale ed esperienza clinica dei centri “esperti” Italiani. Sono anche riportati elementi 
probativi comparsi dopo la pubblicazione dei documenti base, allorché questi supportino le raccomandazioni 
basate su bassi/intermedi livelli di evidenza. Gli scostamenti dalle linee guida assunte come documento base 
(AASLD Practice Guidelines 2010) sono sistematicamente dettagliati e giustificati (vedi oltre). 
 
La scelta delle AASLD Practice Guidelines 2010 è stata motivata dalle seguenti caratteristiche di tale 
documento: 

1. è stato redatto da due esperti di fama internazionale 
2. è stato rivisitato ed approvato da un Comitato per le Linee Guida formato da numerosi esperti 

statunitensi 
3. richiama le linee guida originariamente proposte dall’Associazione Europea per lo Studio del Fegato 

(EASL) nel 2002, aggiornandole sulla scorta delle evidenze acquisite successivamente   
4. per molti temi si riconduce, più delle linee guida orientali, agli orientamenti culturali e gestionali 

pratici seguiti nel mondo occidentale. 
 
Procedura seguita nella stesura del documento 
 

Metodo adottato Risultato 

Ricerca, analisi e scelta delle linee guida da parte degli 
estensori iniziali del documento, componenti del 
Bologna Liver Oncology Group (BLOG). 

Documento iniziale redatto sulla base di: 
 

1. AASLD Practice Guidelines 2010: Management 
of hepatocellular carcinoma: an update [1]. 
 

2. Percorso Assistenziale Interdisciplinare dell’ 
Epatocarcinoma, operante presso il Dipartimento di 
Malattie Apparato Digerente e Medicina Interna 
dell’Università di Bologna, redatto dal Bologna 
Liver Oncology Group (BLOG) 
 

3. Altri documenti di riferimento generale: vedi voci 
bibliografiche 2-8 
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Metodo adottato Risultato 

Proposte di adattamenti da parte degli Esperti e del 
Comitato Coordinatore AISF 

Documento revisionato 

Re-analisi da parte degli Esperti  Documento approvato  
Re-analisi ed approvazione da parte del Comitato 
Coordinatore AISF 

Documento finale  

Presentazione del documento ai soci AISF Riunione Generale Annuale AISF ( Febbraio 2012)  
Pubblicazione in forma elettronica sul sito web AISF Marzo 2012 
 
 
Livelli di evidenza e gradi di raccomandazione 
 
I livelli di evidenza e raccomandazione utilizzati nella stesura del documento sono stati redatti in accordo 
allo strumento stilato e recentemente aggiornato dall’Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Level of  
Evidence (Marzo 2009) (consultabile all’indirizzo elettronico: http://www.cebm.net/), riportati in Tabella.  
 
Livello di evidenza e grado di raccomandazione secondo l’Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 
Level of  Evidence sono stati applicati sia al documento base AASLD Practice Guidelines 2010 sia alle 
raccomandazioni AISF per la gestione dell’HCC. 
Il tasso di concordanza fra i due operatori nell’assegnazione dei livelli di evidenza è risultato > 90%. 
 

 
Livelli 

 
Terapia/Prevenzione, 

Eziologia/Danno 

 
Prognosi 

 
Diagnosi 

 
Diagnosi 

differenziale/sintomi 
studi di prevalenza 

 
Analisi economiche 

e decisionali 

1a RS (con omogeneità) 
degli RCT 

RS (con omogeneità) 
di studi di coorte 
iniziali; CDR validate 
in popolazioni 
differenti  

RS (con omogeneità)  
di studi diagnostici di 
livello 1; CDR con studi 
1b provenienti da 
differenti centri clinici  

RS (con omogeneità) di 
studi di coorte prospettici  

RS (con omogeneità) 
di studi economici di 
livello 1 
 

1b RCT individuali (con 
intervalli di confidenza 
stretti) 

Studi di coorte iniziali 
con > 80% del follow-
up; CDR validate  in 
una singola 
popolazione   

Studi di coorte di 
validazione con un buon 
reference standard o 
CDR testato in un centro 
clinico.  

Studio di coorte 
prospettico con un 
adeguato follow up  

Analisi basata su costi 
clinicamente sensati; 
revisioni sistematiche 
di evidenza  che 
includano analisi di 
sensitività multimodali 

1c Studi con risultati 
totalmente positivi o 
totalmente negativi 
“All or none” ^ 

Serie di casi con 
risultati totalmente 
positivi o totalmente 
negativi 
“All or none”^ 

SpPins e SnNouts ° 
assoluti  

Serie di casi con risultati 
totalmente positivi o 
totalmente negativi “All or 
none” 

Analisi di migliore o 
peggiore scenario  

2a RS (con omogeneità) di 
studi di coorte 

RS (con omogeneità) 
di studi di coorte 
retrospettivi o con un 
gruppo non controllato 
in un RCT  

RS (con omogeneità) di 
studio diagnostici di 
livello  >2  

RS (con omogeneità) di  
studi 2b o studi con 
evidenza maggiore 

RS (con omogeneità) 
di studi economici di 
livello  >2  

2b Studi individuali di coorte 
(inclusi RCT di bassa 
qualità  es. con  follow-up 
< 80%) 

Studi di coorte 
retrospettivi o follow 
up di controlli  non 
trattati in un RCT; 
Derivati da CDR† o 
sample parziali 
validati  

Studi di coorte 
esplorativi con un buon 
reference standard; CDR 
dopo derivazione o 
validate solo su 
campioni o databases  
parziali 

Studi coorte retrospettivi o 
con follow up inadeguati 

Analisi basata su costi 
o alternative 
clinicamente sensibili; 
revisioni di evidenza o 
singoli studi; inclusa  
un’analisi di 
sensitività  
multimodali 
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Livelli 

 
Terapia/Prevenzione, 

Eziologia/Danno 

 
Prognosi 

 
Diagnosi 

 
Diagnosi 

differenziale/sintomi 
studi di prevalenza 

 
Analisi economiche 

e decisionali 

2c Ricerca di risultato; studi 
ecologici 

Ricerca di risultato  Studi ecologici  Audit  o ricerca di 
risultato 

3a RS (con omogeneità) di 
studi caso-controllo  

 RS (con omogeneità)  di 
studi di evidenza 3b  o 
di miglior qualità 

RS (con omogeneità) di 
studi di evidenza 3b o di 
miglior qualità 

RS (con omogeneità)  
di studi di evidenza 3b 
o di miglior qualità 

3b Studi caso controllo 
individuali 

 Studi non-consecutivi;  o 
in cui il reference 
standard non sia stato 
applicato 
omogeneamente 

Studi non-consecutivi o 
popolazioni molto limitate 

Analisi basata su 
alternative o costi 
limitati  stime dei dati 
di bassa qualità ma 
che includano analisi 
di sensitività che 
incorporano le 
variazioni 
clinicamente rilevanti 

4 Serie di casi (coorti  o 
studi caso controllo di 
bassa qualità ) 

Serie di casi  (e studi 
prognostici di bassa 
qualità) 

Studi caso-controllo, 
reference standard  di 
scarsa qualità  o non 
indipendente 

Serie di casi o reference 
standard inadeguati  o 
rimpiazzati da altri 

Analisi senza analisi 
di sensitività 

5 Opinione di esperti senza 
valutazione critica 
esplicita o basata sulla 
fisiologia o su ricerca di 
base  

Opinione di esperti 
senza valutazione 
critica esplicita o 
basata sulla fisiologia 
o su ricerca di base 

Opinione di esperti 
senza valutazione critica 
esplicita o basata sulla 
fisiologia o su ricerca di 
base 

Opinione di esperti senza 
valutazione critica 
esplicita o basata sulla 
fisiologia o su ricerca di 
base " 

Opinione di esperti 
senza valutazione 
critica esplicita o 
basata sulla fisiologia 
o su ricerca di base 

 
Produced by Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since November 1998. Updated by 
Jeremy Howick March 2009. 
 
RCT: randomized clinical trial; RS: systematic review; CDR: clinical decision rules; °SpPins: test con alta Specificità, se Positivo 
(“rule in”) conferma la diagnosi; °SnNouts: test con alta  Sensibilità, se Negativo (“rule out”) esclude la diagnosi;  ^ “All or none”: 
studi con risultati totalmente positivi o totalmente negativi. 
 
 

 
Gradi di Raccomandazione  
 

A 
 
Studi livello 1, omogenei  
 

B 
 
Studi livello 2 o 3, omogenei o estrapolati da studi di livello 1  
 

C 
 
Studi livello 4 o estrapolati da studi  livello 2 o 3  
 

D 
 
Studi livello 4 o 5 o studi di ogni livello con risultati non affidabili o non conclusivi 
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CENNI EPIDEMIOLOGICI 
 

 
Incidenza e mortalità del tumore primitivo del fegato (ICD-10 = C22) in Italia.  
 
Fonte: Registro AIRTUM: I tumori in Italia, rapporti 2009 e 2011 [2]. 
  
I dati riportati si basano su codifiche derivanti dalla pratica clinica e sono soggette, quindi, ad una certa quota 
di errore per errata classificazione di tumori metastatici. Il registro AIRTUM copre al Nord il 50%, al centro 
il 25% ed al Sud-isole il 18% della popolazione italiana. 
 
Secondo tali codifiche, le tipologie di tumore primitivo del fegato più frequenti sono (ultimo periodo di 
riferimento disponibile: 1998-2002): 

- 79% HCC 
- 6% colangiocarcinoma 
- 5% carcinoma 
- 4% adenocarcinoma 
- 2% tumore maligno 

La diagnosi viene posta su base istologica nel 31% dei casi. 
 

Incidenza del tumore primitivo del fegato (aggiornato 2009): 
- 7° tumore più frequente nei maschi (4% di tutti i tumori) 
- 13° tumore più frequente nelle femmine (2.3% di tutti i tumori) 
 

Prevalenza: 
- 53/100000 abitanti nei maschi  
- 22/100000 abitanti nelle femmine 
rapporto fra maschi e femmine: 2:1 
 

Rischio di diagnosi di HCC nel corso della vita (fino a 74 anni): 
- 17‰ nei maschi (1 su 59 uomini) 
- 5‰ nelle femmine (1 su 199 donne) 
 

Mortalità del tumore primitivo del fegato (aggiornato 2009): 
- 5a causa mortis per i maschi, 3a causa nella fascia d’età 50-69 
- 7a causa mortis per le femmine (4.5% delle cause neoplastiche).  

 
Incidenza e mortalità nelle diverse età: 
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Secondo una recente stima basata su diversi fattori, tra cui il rapporto WHO, nel 2009 in Italia il tasso di 
mortalità aggiustata per età riferibile ad HCC è stato 4/100 000 nel maschio e 1/100 000 nella donna, con una 
riduzione rispetto al 2000 del 34% e del 41%, rispettivamente [3].  
 
Rapporto incidenza/mortalità: 
 

Maschi                    Femmine 

 
 
Dai 2 grafici si evince che il rapporto incidenza/mortalità annua non si discosta molto dall’unità (circa 1.3), 
indicando l’elevata letalità a breve termine del tumore. 
 
In Italia, la sopravvivenza relativa ed aggiustata a 5 anni dalla diagnosi del paziente con tumore primitivo del 
fegato è pari al 15%. Tale valore non varia nelle diverse aree del Paese (vedi grafici sottostanti) (Registro 
AIRTUM , aggiornato 2011).                                            
                                                                             

 
 
 
Eziologia 
 
Nella maggioranza dei casi, l’HCC compare in un fegato affetto da cirrosi epatica e, pertanto, i fattori 
eziologici delle due patologie coincidono largamente. 
Su scala mondiale, le cause più frequenti sono, in ordine decrescente,  

- l’infezione da virus dell’epatite B (HBV)  
- l’infezione da virus dell’epatite C (HCV)  
- l’abuso alcolico 
- le cause metaboliche, quali diabete ed obesità [4].  
 

Inoltre, nelle aree geografiche in via di sviluppo, la contaminazione delle derrate alimentari (soprattutto i 
prodotti agricoli conservati in contenitori) da parte dell’aflatossina B (micotossina prodotta dagli Aspergilli 
flavus e fumigatus) giuoca un ruolo importante come cofattore nella carcinogenesi da HBV. 
 
Nel nostro Paese, la causa più frequente di HCC nel periodo 2002-2008 è stata, secondo il database 
ITA.LI.CA (che raccoglie i casi osservati consecutivamente e seguiti da 11 centri italiani), l’infezione da 
HCV (49%), seguita dall’abuso alcolico (21%), dalla combinazione di virus dell’epatite con alcol (12%) e 
dall’infezione isolata da HBV (11%) [5]. 



Raccomandazioni AISF per la gestione integrata del paziente con Epatocarcinoma 
 

 

 7

ELEMENTI CHIAVE DELLA GESTIONE ASSISTENZIALE DELL’HCC  
RACCOMANDATA DA AISF 

 
 
 

SORVEGLIANZA DEI PAZIENTI A RISCHIO DI HCC 
 

Raccomandazioni originali 
AASLD 2010   

Commenti Adattamenti AISF 

 
I pazienti a rischio di sviluppo di 
HCC dovrebbero essere inseriti 
in programmi di sorveglianza per 
la diagnosi precoce del tumore  
 

  
Nessun adattamento rispetto 
all’affermazione originale (1a,A) 

 
Sono considerati meritevoli di 
sorveglianza le categorie di 
pazienti elencate nella Tab. 3 
delle linee guida AASLD  
 

 
1) Il livello minimo di incidenza annua di 
HCC che permette di raggiungere un 
accettabile rapporto costo/efficacia della 
sorveglianza è pari a 0.2% nei casi con 
epatite cronica e 1.5% nei pazienti 
cirrotici. [1] 
 
2) In relazione al rischio di sviluppo di 
HCC, un adeguato rapporto costo/efficacia 
viene quindi raggiunto da tutti i pazienti 
con cirrosi e da alcune categorie di 
pazienti con epatite cronica da HBV ed 
HCV. [1] 
 
3) La sorveglianza dei pazienti con cirrosi 
avanzata (classe C di Child-Pugh) e non 
inseriti nella lista d’attesa per trapianto di 
fegato non comporta un miglioramento 
significativo della sopravvivenza. [6] 
 

 
Sono considerati a rischio e 
meritevoli di sorveglianza le 
categorie di pazienti elencate nella 
Scheda 1. (1b,A) 

 
I pazienti con cirrosi epatica che 
hanno eradicato l’infezione HCV 
con trattamento antivirale 
dovrebbero continuare la 
sorveglianza. 
 

  
Nessun adattamento rispetto 
all’affermazione originale 

 
I pazienti che a seguito del 
trattamento antivirale hanno 
eradicato l’infezione HCV prima 
dello sviluppo di cirrosi hanno un 
rischio di HCC molto basso e non 
richiedono una sorveglianza. 
 

 
Fra questi pazienti, esistono alcuni soggetti 
nei quali la propensione allo sviluppo di 
HCC resta comunque piuttosto elevata, per 
la presenza di fattori addizionali di rischio. 

 
I pazienti di questa categoria 
meritevoli di sorveglianza sono 
indicati  nella Scheda 1 (5,D).  

 
I pazienti in lista d’attesa per 
trapianto di fegato devono essere 
sottoposti a sorveglianza  
 

  
Nessun adattamento rispetto 
all’affermazione originale (5,D). 
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…segue                                       
SORVEGLIANZA DEI PAZIENTI A RISCHIO DI HCC 

 

Raccomandazioni originali 
AASLD 2010   

Commenti Adattamenti AISF 

 
La sorveglianza deve basarsi 
sull’impiego della ecografia 
epatica, ripetuta periodicamente  

 
1) Il risultato dell’ecografia epatica è 
fortemente condizionato dall’esperienza 
dell’operatore e dalle caratteristiche del 
paziente (massa corporea, gas intestinali, 
ascite, malformazioni toraco-addominali, 
capacità di collaborare, trama grossolana 
del fegato cirrotico) [7]. 
 
2) I pazienti in lista d’attesa per trapianto 
sono una netta minoranza dei pazienti a 
rischio di HCC. Inoltre, per essi sono state 
investite molte risorse economico-sanitarie 
e per molti di loro è prevedibile un periodo 
di sorveglianza pre-trapianto breve (<12 
mesi) [7]. 

 
Nessun adattamento rispetto 
all’affermazione originale (2a,B). 
 
L’ecografia dovrebbe essere 
eseguita sempre da un operatore 
medico esperto di ecografia 
epatica [7] (5, grado D). 
  
Nel caso in cui le difficoltà 
tecniche non consentano una 
adeguata esplorazione dell’organo, 
il referto dovrà segnalare 
l’inadeguatezza dell’indagine. 
Essa dovrà essere integrata 
/sostituita con TC o RM, in quanto 
l’ecografia perde il ruolo di test di 
sorveglianza “adeguato” [7-9] 
(5,D). 
 
Nel paziente in attesa di trapianto 
di fegato e con ecostruttura del 
fegato fortemente sovvertita 
(aspetto “grossolano”) e di 
difficile interpretazione ecografica 
è indicato la ripetizione semestrale 
di TC o RM, metodiche che 
offrirebbero un migliore rapporto 
costo-efficacia, limitatamente a 
questo sottogruppo di pazienti [7] 
(5,D).   
 

 
L’alfa-fetoproteina (AFP) non è 
un test efficace per la 
sorveglianza, così come non lo è 
la DCP (o PIVKA II). 

 
1) Rispetto all’ecografia, la combinazione 
ecografia + AFP aumenta la sensibilità del 
6-8%, a prezzo però di un raddoppiamento 
dei risultati falsi positivi e del costo di ogni 
piccolo HCC diagnosticato [10, 11]. 
 
2) Anche gli altri marcatori oncologici 
sierici oggi disponibili non hanno, come 
test di sorveglianza, caratteristiche 
operative e/o accuratezza diagnostica 
adeguate per giustificarne l’uso da soli o in 
associazione all’ecografia [1]. 
 
3) Le linee guida orientali suggeriscono di 
utilizzare nella sorveglianza anche i 
marcatori sierologici (AFP e PIVKA II) [9, 
12]. 
 
 
 

 
Nonostante la difformità di 
suggerimenti riscontrabile nelle 
diverse linee guida disponibili, ci 
si allinea con la posizione 
suggerita dalle linee guida 
AASLD 2010, al fine di ottenere 
un migliore rapporto costo 
/efficacia della sorveglianza 
(2b,B) 
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…segue                                       
SORVEGLIANZA DEI PAZIENTI A RISCHIO DI HCC 

 

Raccomandazioni originali 
AASLD 2010   

Commenti Adattamenti AISF 

 
L’intervallo di sorveglianza 
dovrebbe essere di 6 mesi  
 

 
1) Una meta-regressione degli studi di 
coorte conferma la superiorità della  
 
sorveglianza semestrale rispetto a quella 
annuale in termini di stadio del tumore alla 
diagnosi. [10]  
 
2) Le analisi di costo/efficacia disponibili 
suggeriscono di attenersi ad un programma 
semestrale nel paziente con cirrosi, 
indipendentemente dalla eziologia. [13] 
 
3) Uno studio multicentrico retrospettivo 
rileva che uno stadio più precoce si traduce 
in un aumento della sopravvivenza (anche 
dopo aggiustamento per  il “lead time” 
bias) nei pazienti sorvegliati ogni 6 mesi 
rispetto quelli sorvegliati annualmente. 
[14] 
 
4) Lo studio multicentrico prospettico 
GRETCH indica che, nei pazienti con 
cirrosi (prevalentemente HCV ed alcolica), 
l’accorciamento a 3 mesi dell’intervallo di 
sorveglianza non comporta vantaggi 
rispetto al programma semestrale in 
termini di: a) incidenza cumulativa di HCC 
diagnosticato  a dimensioni ≤ 3 cm o ≤ 2 
cm; b) accesso ai trattamenti; c) mortalità 
da cause epatiche [15]. Nello stesso studio, 
l’incidenza cumulativa quinquennale di 
HCC non è risultata diversa nei due 
gruppi, mentre quella delle lesioni focali 
epatiche in genere era superiore nel gruppo 
sorvegliato ogni 3 mesi. Tale squilibrio 
suggerisce che il costo necessario per 
diagnosticare un HCC è stato maggiore 
utilizzando la sorveglianza trimestrale. 
 

 
Nessun adattamento rispetto 
all’affermazione originale (2a,B).  
 
La sorveglianza trimestrale non è 
raccomandata, in quanto non 
sembra offrire alcun vantaggio 
prognostico al paziente e può 
peggiorare il rapporto costo-
efficacia della procedura (1b, A) 

 
Tale intervallo non deve essere 
accorciato nei pazienti a più alto 
rischio di sviluppo di HCC  

 
Le linee guida orientali propongono di 
abbreviare l’intervallo a 3-4 mesi nei 
pazienti a rischio molto elevato di sviluppo 
di HCC [8, 9, 12]. Questo atteggiamento 
sarebbe giustificato dalla considerazione 
che il rapporto costo/efficacia migliora 
all’aumentare dell’incidenza della 
patologia in sorveglianza. Tuttavia, non 
esistono studi di confronto fra sorveglianza  
trimestrale e semestrale del paziente “ad 
alto rischio”, in merito al rapporto 
costo/efficacia. 

 
Nessun adattamento rispetto 
all’affermazione originale (5,D). 
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Raccomandazioni originali 
AASLD 2010   

Commenti Adattamenti AISF 

 
Ogni nodulo non presente alla 
precedente ecografia va 
considerato come un reperto 
anormale che impone 
l’attivazione della “politica di 
richiamo”. 
 

  
Nessun adattamento rispetto 
all’affermazione originale (2b,A) 

 
La “politica di richiamo”, 
diversifica le modalità di 
diagnosi del nodulo in relazione 
alle sue dimensioni,  come 
illustrato nella Fig. 1 delle linee 
guida AASLD. 

 
1) Si precisa che la “politica di richiamo” 
ed i criteri diagnostici in essa previsti dalle 
linee Guida AASLD sono considerati 
validi solo per i pazienti con cirrosi epatica 
o con epatite cronica HBsAg+  nei quali il 
nodulo venga rilevato in corso di 
sorveglianza. 
 
2) Un problema particolare si pone nei casi 
in cui, nel medesimo controllo ecografico, 
viene posta la diagnosi di cirrosi e viene 
documentata la presenza di una o più 
lesioni focali. 

 
Nel paziente non cirrotico, la 
probabilità “a priori” che una 
lesione nodulare del fegato sia un 
HCC non è nota con precisione, 
ma risulta minore rispetto al 
paziente cirrotico. Pertanto, in 
assenza di cirrosi, la diagnosi di 
HCC si fonda sempre 
sull’accertamento bioptico (3b, B).
 
Nel caso di riscontro 
contemporaneo di epatopatia 
cronica e lesione focale, il 
Comitato ritiene che possano 
restare validi i criteri diagnostici 
utilizzati per un nodulo rilevato in 
corso di sorveglianza ecografica, 
purché il paziente appartenga ad 
una delle categorie ad elevato 
rischio di HCC (vedi scheda 1). 
  

 
L’AFP non dovrebbe essere 
utilizzata come test “diagnostico” 
per l’HCC, in quanto una sua 
elevazione può essere osservata 
anche in altre condizioni 
neoplastiche e non neoplastiche. 
 

 
Le linee guida asiatiche considerano 
diagnostico per HCC un valore di AFP 
>400 ng/ml, purché osservato in un 
contesto clinico adeguato di cirrosi o 
epatite cronica. [8, 12] 

 
Nessun adattamento rispetto 
all’affermazione originale (3b,B) 
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Nel paziente cirrotico l’HCC può 
essere diagnosticato in modo non 
invasivo mediante studio 
contrastografico con tecniche 
radiologiche di diagnosi per 
immagini (TC o RM dinamica 
multifasica). 
Lo studio radiologico deve 
sempre prevedere una 
valutazione della lesione nelle 4 
fasi: pre-contrasto, fase arteriosa, 
fase venosa, fase tardiva. 

 
1) Le apparecchiature radiologiche ed 
ecografiche devono possedere alcuni 
requisiti minimi per considerarle adatte 
alla rilevazione e caratterizzazione delle 
lesioni focali del fegato. [7] 
 
2) Anche l’ecografia con  mezzo di 
contrasto (CEUS) può consentire la 
diagnosi di HCC [8, 16]. 
 

 
La CEUS può essere impiegata 
come metodica di diagnosi in caso 
di sospetto HCC insorto  in un 
fegato cirrotico, [16-18] purché sia 
effettuata da personale esperto 
(1b,A). 
 
Il Comitato ritiene che 
l’iconografia radiologica acquisita 
in altra sede dovrebbe essere 
sempre rivalutata da un radiologo 
esperto di patologia epatica del 
Centro presso il quale il paziente 
sarà trattato (5,D). 
 

 
Nelle diverse tecniche 
contrastografiche, la presenza di 
ipervascolarizzazione in fase 
arteriosa (“wash-in”), seguita da 
ipovascolarizzazione in fase 
portale e/o tardiva (“wash-out”), 
è altamente specifica di HCC. 

 
La RM multifasica offre altri elementi che 
confortano la diagnosi di HCC (ma che 
non permettono di porla): a) iperintensità 
in T2 e in studio di “diffusione”; b) aspetto 
“a mosaico”; c) soprattutto, ipointensità in 
fase epato-biliare nel caso di impiego di 
mezzo di contrasto epatospecifico [7]. 
 
 
 

 
La RM multifasica, soprattutto 
quando impiega un mezzo di 
contrasto epatospecifico, può 
fornire alcuni elementi indicativi 
di malignità che le altre metodiche 
non possono cogliere (1a,A).  
Tuttavia, il Comitato ribadisce che 
la diagnosi non invasiva di HCC 
resta basata sul profilo 
contrastografico, nelle diverse fasi 
vascolari, tipico dell’HCC (wash-
in in fase arteriosa seguito da 
wash-out in fase portale-tardiva) 
in TC, RM o CEUS (2b, B). 
 

 
In caso di primo riscontro di 
lesione focale < 1 cm, va attivata 
una sorveglianza ecografica 
trimestrale o semestrale. Se la 
lesione cresce, superando il 
centimetro, procedere come da 
schema proposto per tali noduli. 
Se la lesione non cresce nei 
successivi 2 anni, ritornare alla 
sorveglianza semestrale  
 

 
1) Esistono piccoli HCC con alta velocità 
di crescita (tempo di raddoppiamento del 
volume tumorale intorno ai 30 giorni)  
[19]. 
 
2) Lo scopo della sorveglianza è quello di 
diagnosticare l’HCC con diametro < 2 cm, 
in quanto il rischio di invasione 
microvascolare e di lesioni satelliti è molto 
basso per tali lesioni. [20-22] 

 
Nei pazienti con primo riscontro di 
un nodulo  < 1 cm va attivata una 
sorveglianza ecografica con 
intervallo trimestrale (5,D).  
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In caso di riscontro di lesione 
focale ≥ 1 cm, effettuare uno 
studio con TC quadrifasica  o 
RM multifasica.  
Se la lesione presenta un aspetto 
caratteristico e un profilo 
contrastografico tipico (wash-in 
seguito da wash-out) la lesione 
deve essere trattata come HCC. 
Se l’aspetto non è caratteristico o 
il profilo vascolare non è tipico, 
effettuare un secondo studio 
contrastografico con la metodica 
radiologica alternativa, oppure 
eseguire una biopsia della lesione 
(1b,A). 

 
1) La CEUS può consentire la diagnosi di 
HCC [20-22]. L’aspetto di wash-in seguito 
da wash-out può corrispondere in una 
ristretta minoranza di casi (< 2%) ad un 
colangiocarcinoma [23].  
 
2) La RM multifasica ha maggiore 
sensibilità rispetto a tutte le altre 
metodiche di diagnosi per immagini per le 
lesioni < 2 cm [7, 24-27]. Pertanto, la RM 
ha una migliore capacità di identificare le 
piccole lesioni rispetto alle altre metodiche 
di diagnosi per immagini (vedi oltre)  
 
3) Crescenti evidenze indicano che la RM 
multifasica con mezzo di contrasto 
epatospecifico è superiore a CEUS e TC 
multifasica in termini di sensibilità ed 
accuratezza diagnostica per il piccolo 
HCC, soprattutto se “ipovascolare” [28, 
29] 

 
La CEUS può essere impiegata 
come metodica di diagnosi per 
immagini (1b,A).   
 
In caso di lesione con wash-in 
seguito da un wash-out molto 
precoce (< 60 secondi) e marcato 
va preso in considerazione il 
sospetto di colangiocarcinoma 
[30]. Tuttavia, non esistono studi 
specificamente mirati a tale 
valutazione per noduli su cirrosi. I 
dati in pazienti non cirrotici 
suggeriscono che una diagnosi 
differenziale è possibile in un 
discreto numero di casi [31] (5,D). 
 
La RM multifasica è superiore alla 
TC nella stadiazione intraepatica 
del tumore, (2b,A).  
 
Tuttavia, la minore diffusione di 
apparecchiature RM adatte e la 
maggior durata dell’acquisizione 
delle immagini rispetto alla TC ne 
limitano l’applicabilità nella 
pratica clinica (vedi anche 
paragrafo stadiazione). 
 
Il Comitato propone la politica di 
richiamo riportata nella Scheda 2 
 

 
La biopsia di un piccolo nodulo 
deve essere valutata da un 
anatomo-patologo esperto (nella 
diagnostica delle lesioni focali 
epatiche), e la valutazione deve 
avvalersi, se necessario, dei 
marcatori tissutali disponibili per 
migliorare l’accuratezza 
diagnostica. 
 

  
Nessun adattamento rispetto 
all’affermazione originale (5,D). 

 
Se la biopsia è negativa per HCC, 
la lesione deve essere seguita con 
sorveglianza trimestrale o 
semestrale. Se la lesione cresce, 
ma resta atipica per HCC, 
ripetere biopsia. 

  
Il Comitato suggerisce di attivare 
una sorveglianza ecografica 
trimestrale.  
Si concorda con la ripetizione 
della biopsia in caso di crescita di 
lesione atipica. (5,D) 
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Commenti Adattamenti AISF 

 
Per la stadiazione del paziente 
con HCC è necessario disporre di 
un sistema che consideri, oltre 
allo stadio del tumore, la 
funzione epatica residua e le 
condizioni cliniche generali. 
Inoltre, dovrebbe essere 
considerato anche l’impatto del 
trattamento sull’aspettativa di 
vita. 
Ad oggi, l’unico sistema di 
stadiazione comprensivo di tutti 
questi aspetti è il sistema BCLC 
(1b,A). che è riportato in Scheda 
3. 

 
1) Non esiste ad oggi un sistema stadiativo 
ottimale ed universalmente accettato, in 
quanto ogni sistema offre informazioni 
prognostiche tanto migliori quanto più la 
composizione della popolazione in cui 
viene applicato si avvicina a quella nella 
quale è stato costruito.  
A titolo di esempio, per i pazienti 
occidentali BCLC e CLIP (sistemi di 
origine europea) risultano più accurati dei 
sistemi originati da casistiche orientali, e 
viceversa. Inoltre, il CLIP (o sistemi da 
esso derivati, quali il CLIP-PS) appare più 
efficiente del BCLC nelle serie in cui 
prevalgono pazienti con tumore intermedio 
ed avanzato, mentre il BCLC è superiore al 
CLIP per popolazioni in cui prevalgono 
neoplasie meno avanzate. [32] 
 
2) Il dosaggio dell’AFP può essere utile 
per una valutazione prognostica (è una 
variabile del CLIP), della risposta al 
trattamento locoregionale nei casi in cui i 
valori pre-trattamento siano superiori a 
200-400 ng/mL, e del rischio di rimozione 
dalla lista trapianto [6, 33-39] 

 
Il dosaggio dell’AFP può fornire 
utili indicazioni prognostiche, 
soprattutto nei soggetti con valori 
elevati ed in particolari momenti 
della gestione dell’HCC 
(valutazione della risposta alle 
terapie  locoregionali, probabilità 
di rimozione dalla lista di 
trapianto) e nei pazienti con valori 
progressivamente crescenti (2b,B).
  
Tuttavia, il Comitato ritiene che le 
evidenze attualmente disponibili 
non consentano di impiegare 
questo marcatore nel processo 
decisionale riguardante la scelta 
terapeutica.    
 
 

 
Le linee guida AASLD non 
suggeriscono specificamente la 
modalità da utilizzare per definire 
la massa neoplastica globale e 
per ricercare metastasi 
extraepatiche (stadiazione). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
1) La stadiazione dell’HCC deve basarsi su 
tecniche di diagnosi per immagini 
“panoramiche”, quali TC ed RM. Pertanto, 
l’ecografia non è utilizzabile per questo 
scopo. [7] 
 
2) La RM è preferibile alla TC, in quanto 
possiede una sensibilità superiore per 
lesioni epatiche < 2 cm. [7, 24-29] 
 
3) La PET non risulta utile nella 
stadiazione dell’HCC, in quanto ha un 
potere di risoluzione inferiore alle altre 
metodiche diagnostiche e una certa quota 
di HCC (forme ben differenziate) non 
presenta un’aumentata captazione di 
glucosio rispetto al tessuto circostante. [7] 
 
4) Nel paziente con HCC, la presenza di 
varici esofagee è un predittore 
indipendente di mortalità [40].  
 

 
La valutazione dell’estensione 
intraepatica del tumore deve 
essere effettuata preferenzialmente 
con RM epatica in quanto 
metodica più accurata della TC, 
seppure più costosa (4,C). 
Un ulteriore vantaggio derivante  
dall’impiego della RM è l’assenza 
di radioesposizione, aspetto 
particolarmente rilevante nel caso 
in cui si prevedono controlli 
frequenti con metodiche di 
imaging “pesanti”.  
  
Tuttavia, il Comitato suggerisce 
l’impiego della TC come indagine 
di prima linea qualora il ricorso 
alla RM ritardi il completamento 
dell’iter diagnostico e la 
stadiazione, stante la minore 
diffusione di apparecchiature 
adeguate e, nelle sedi in cui la RM 
disponibile, la minore accessibilità 
a tale metodica.  
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Può risultare preferibile la TC 
anche nel paziente claustrofobico o 
incapace di mantenere una 
prolungata apnea (5,D). 
 
Qualora il paziente sia candidabile 
a trattamenti chirurgici o con un 
tumore  oltre i criteri di Milano già 
all’ecografia di base, la stadiazione 
dovrebbe sempre includere una TC 
toracica (4, C). Tale accertamento 
può essere facoltativo nel caso di 
pazienti con singolo tumore < 2 
cm (alla TC o RM addominale) 
candidati alla chirurgia resettiva, 
stante la bassissima probabilità di 
metastasi a distanza. 
 
I requisiti tecnologici minimi e le 
procedure per un’adeguata 
esecuzione di TC ed RM sono 
riportati nella scheda 4 
 
La valutazione del paziente con 
HCC e cirrosi dovrebbe  prevedere 
anche la definizione del rischio 
emorragico associato ad 
ipertensione portale mediante 
effettuazione di esofago-gastro-
duodenoscopia (4,C). 
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Il principale vantaggio del 
sistema di stadiazione BCLC è 
rappresentato dal fatto che esso 
suggerisce la modalità di 
trattamento in relazione allo 
stadio del tumore e fornisce una 
stima dell’aspettativa di vita 
basata sui tassi di risposta ai vari 
trattamenti derivati dalla 
letteratura. 

 
1) Il principale limite del BCLC, inteso 
come sistema di scelta terapeutica, è la sua 
rigidità decisionale: alcuni fattori 
prognostici vengono infatti assunti come 
controindicazioni e, contrariamente ad 
altre linee guida terapeutiche [8], non 
vengono proposte soluzione alternative per 
ogni singolo stadio. 
 
2) Lo stadio BCLC B (intermedio) include 
una popolazione molto eterogenea sia in 
termini di riserva funzionale epatica che di 
massa tumorale. 
 
3) Secondo il sistema BCLC, un paziente 
ricade inevitabilmente nello stadio C 
(avanzato) se presenta un Performance 
Status (PS) = 1, condizione che, secondo la 
definizione fornita dall’ECOG, identifica 
un soggetto “non in grado di svolgere un 
esercizio strenuo, ma capace di compiere 
tutte le attività della normale vita 
quotidiana”. 
 
4) Lo stadio BCLC D include anche 
pazienti con tumore macroscopicamente 
precoce, ma con grave scompenso epatico 
(classe di Child-Pugh C). Questa categoria 
di pazienti è quella che trae il maggior 
beneficio dal trapianto  [41-43] 
 
5) L’algoritmo terapeutico BCLC fornisce 
indicazioni relative alla terapia di prima 
linea, non dando informazioni sulla 
opportunità di ritrattamento o trattamenti 
combinati/sequenziali, estremamente 
frequenti nella pratica clinica. 
 

 
Il BCLC va considerato come un 
“indicatore generico” della scelta 
terapeutica. Questa deve sempre 
tenere conto anche degli elementi 
clinici individuali e degli aspetti 
organizzativi considerati 
nell’ambito di una valutazione 
multidisciplinare. Tale valutazione 
può giungere a suggerire anche 
trattamenti combinati e/o 
sequenziali (5,D). 
 
Qualora le terapie convenzionali 
presentino controindicazioni o 
abbiano fallito, si dovrà 
considerare la possibilità di 
inserire il paziente in eventuali 
protocolli terapeutici sperimentali,  
in atto presso il proprio centro o in 
altre sedi (5,D). 
 
Ai fini terapeutici, il paziente con 
HCC non dovrebbe essere 
considerato come portatore di un 
tumore in stadio “avanzato” 
(BCLC C) allorché l’unico 
parametro che non rispetti i criteri 
BCLC previsti negli stadi 
precedenti sia un PS = 1 (5,D). 
 
Nel paziente in stadio BCLC 
superiore ad A  ma con “HCC 
precoce” (entro i CM) va sempre 
considerata, quando possibile, 
l’opzione trapiantologia. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Raccomandazioni AISF per la gestione integrata del paziente con Epatocarcinoma 
 

 

 16

…segue 
TRATTAMENTO DELL’HCC 

 

Raccomandazioni originali 
AASLD 2010   

Commenti Adattamenti AISF 

Resezione chirurgica  

 
I pazienti con una lesione singola 
possono fruire della resezione se 
non sono cirrotici o, quando 
cirrotici, se non presentano 
ipertensione portale (HVPG ≤ 10 
mmHg) e hanno normale 
bilirubinemia (1b,A). 

 
1) Esistono solide evidenze (alcune delle 
quali prodotte da gruppi chirurgici 
italiani) sul fatto che la resezione epatica 
può essere effettuata con successo anche 
in pazienti con ipertensione portale e con 
lesioni epatiche multiple, purché 
adeguatamente selezionati [44, 45].  
 
2) La dimensione del nodulo (“HCC 
unico grande”) ha un impatto prognostico 
minore nella resezione rispetto alle altre 
terapie loco-regionali non chirurgiche 
[46-50]. 
 
3) La resezione dell’HCC per via 
laparoscopica è ormai pratica diffusa in 
diverse istituzioni di alta specialità. Nel 
cirrotico, la resezione laparoscopica, 
rispetto alla resezione tradizionale, ottiene 
la stessa radicalità oncologica con una 
minore morbidità e minori costi [51, 52]. 

 
4) Esistono in letteratura alcuni studi che 
riportano sopravvivenze superiori al 20-
30% a 5 anni in casi selezionati di 
soggetti con HCC ed invasione vascolare 
periferica (rami portali di II e III ordine) 
[46, 53-56]  
 
5) Il paziente con HCC insorto su fegato 
non cirrotico presenta sovente un tumore 
di grosse dimensioni (mediamente intorno 
agli 8 cm) ma tollera ampie mutilazioni 
chirurgiche del parenchima epatico [57]. 

 

 
Un esempio di protocollo di 
selezione dei potenziali candidati 
alla resezione epatica, derivato da 
un’ampia casistica, è quello 
adottato dal BLOG: esso si basa 
sui valori del MELD (≤ 10) e della 
sodiemia e sull’entità della 
mutilazione epatica prevista per la 
radicalità chirurgica (scheda 5) 
[44].  
Tuttavia, il Comitato ritiene che, 
per raccomandarne l’utilizzo nella 
pratica clinica, sia necessaria 
disporre di una validazione esterna 
di tale protocollo (3b,B). 
 
I pazienti con lesione singola 
devono essere valutati multi 
disciplinarmente per resezione 
anche in caso di nodulo  > 5 cm. 
 
In presenza di multinodularità, 
ipertensione portale, classe di 
Child-Pugh B, iperbilirubinemia, 
MELD 8-10 è indispensabile una 
decisione terapeutica multi 
disciplinare. Essa dovrà tenere 
conto del numero e della 
localizzazione dei noduli, dell’ 
estensione della resezione 
necessaria per una radicalità, della 
possibilità di applicare approcci 
meno invasivi e del quadro clinico 
generale, al fine di minimizzare il 
rischio di scompenso funzionale 
epatico post-operatorio [35, 44, 
45, 58-65] (4,C). 
 
Allo stato attuale delle evidenze, il 
Comitato ritiene che l’utilità della 
resezione nei pazienti con 
invasione vascolare periferica 
vada ulteriormente validata 
mediante studi clinici di confronto 
con la terapia standardizzata per 
questi pazienti, effettuati in 
ambienti con alta qualificazione. 
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…segue 
Resezione chirurgica  

  La resezione epatica rappresenta 
l’approccio terapeutico di elezione 
nel paziente con HCC insorto su 
fegato non cirrotico (3b,B). 
 

 
Il rischio di recidiva di HCC 
dopo resezione supera il 70% a 5 
anni, includendo sia la 
disseminazione (generalmente 
entro i primi 3 anni) che 
l’insorgenza de novo del tumore 
(causa più frequente di recidiva a 
distanza dalla sede  di resezione). 
Predittori di recidiva sono 
l’invasione microvascolare e la 
presenza di lesioni satelliti. 

  
Il paziente sottoposto a resezione 
va sorvegliato, così come quello 
sottoposto a tecniche ablative 
percutanee (vedi oltre), con 
indagini diagnostiche trimestrali 
nei primi 2 anni. Successivamente, 
gli accertamenti possono assumere 
cadenza semestrale (5,D). 
Lo studio radiologico effettuato ad 
1 mese di distanza dall’intervento 
è facoltativo ed in relazione al 
quadro oncologico individuale 
(5,D). 
 

 
Non vi sono attualmente 
trattamenti in grado di prevenire 
la recidiva di HCC dopo 
resezione. 
La terapia neo-adiuvante ed 
adiuvante non è raccomandata. 
 

 
Vedi “Terapia adiuvante” 

 
Nessun adattamento rispetto 
all’affermazione originale (3b,B) 
 

Trapianto di fegato 
 

 
Il trapianto è una valida opzione 
terapeutica per i pazienti che 
rispettano i criteri di Milano 
(CM) (livello II). 
Non possono essere fornite 
raccomandazioni riguardanti 
l’opportunità di espandere i CM. 
 

 
1) La cirrosi scompensata è un fattore 
prognostico determinante nei pazienti con 
HCC che limita/impedisce l’applicabilità 
di resezione, ablazione e TACE [35, 44, 
58, 59, 61, 63].  
 
2) Dal punto di vista prognostico, il 
trapianto risente poco della funzione 
epatica ed è quindi la terapia di scelta in 
pazienti con HCC e cirrosi scompensata 
[41-43]. 
 
 

 
Allorché il paziente presenti uno 
stadio del tumore intermedio 
(BCLC B), ma che non rispetti i 
CM, si dovrà considerare una sua 
valutazione per l’inserimento in 
lista per trapianto. In assenza di 
controindicazioni assolute al 
trapianto (vedi paragrafo 
successivo), anche il paziente con 
HCC oltre i CM andrebbe 
(ri)valutato presso un Centro 
Trapianti che utilizzi“criteri 
allargati” o che si avvalga del 
protocollo “down staging” [70]  
(4,C). 
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 3) Esistono evidenze che il trapianto può 
fornire ottimi risultati anche in pazienti che 
superano i limiti oncologici previsti dai 
criteri di Milano, purché rispettino altri 
criteri, quali quelli dell’Università di S. 
Francisco [66] o il criterio definito “fino a 
sette” (la somma della dimensione - in 
centimetri - del nodulo maggiore con il 
numero dei noduli deve essere ≤ 7) [67] o 
il criterio basato sul volume tumorale 
totale [68]. 
Inoltre, promettenti risultati sono stati 
ottenuti da alcuni Centri Trapianto 
adottando la tecnica del “down-
staging”[69-71]. 
 
4) La dimensione del tumore è il fattore 
prognostico principale per i pazienti 
sottoposti a trapianto, mentre l’impatto del 
numero dei noduli è controverso [68, 72-
74]. 
 
5) Esistono solidi indicatori pre-operatori 
di aggressività biologica del tumore, quali 
l’alfa-fetoproteina [34, 37, 73, 74] ed il 
tasso di captazione standardizzato del 18F-
fluoro-desossiglucosio (SUV) da parte del 
tumore [75-77], e la scarsa 
differenziazione istologica dello stesso 
[78-80]. 
 

L’invasione vascolare neoplastica 
e le metastasi sono 
controindicazioni assolute al 
trapianto anche per i “criteri 
allargati” o “il down staging”, 
associandosi ad  un rischio 
elevatissimo di mortalità per 
recidiva tumorale [81] (4, C). 
 
Il Comitato ritiene che, al fine di 
selezionare per trapianto i pazienti 
con HCC, la modesta accuratezza 
degli indicatori prognostici diversi 
dai criteri “convenzionali” non ne 
permette l’uso al di fuori di studi 
clinici o consolidate 
standardizzazioni degli algoritmi 
operativi di alcuni centri. (5,D). 

 
Una terapia pre-trapianto del 
tumore va considerata opportuna 
se si prevede un tempo di attesa 
superiore ai 6 mesi. 

 
1) I pazienti con stadio tumorale prossimo 
ai limiti accettati per l’inserimento in lista 
hanno un elevato rischio di esserne esclusi 
per progressione di malattia, anche in caso 
di attesa inferiore ai 6 mesi. 
 
2) Non esistono ancora solide evidenze 
sull’utilità delle terapie loco-regionali 
(ablazione, TACE) nel ridurre il rischio di 
rimozione dalla lista di trapianto[82] 
 
 

 
La decisione di iniziare una terapia 
neodiuvante in attesa del trapianto 
va assunta collegialmente e caso 
per caso (5,D).  
 
In generale, è auspicabile che ogni 
paziente che non presenti 
controindicazioni alla terapia 
neoadiuvante ne fruisca, 
soprattutto se si prevede che la 
permanenza in lista d’attesa sarà 
superiore a 6 mesi e/o se il tumore 
presenta un’estensione ai limiti dei 
CM (5,D). 
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Nelle linee guida AASLD non è 
presente alcun riferimento al 
rilevante problema della priorità 
in lista. 

 
1) L’attribuzione ai pazienti con HCC di 
un punteggio aggiuntivo al MELD 
biochimico pari a 22 provoca uno 
sbilanciando nella probabilità di ricevere 
l’organo a favore di questi soggetti rispetto 
ai candidati al trapianto per altro motivo 
[83, 84]. 
 
2) In attesa di evidenze più solide, la 
priorità assegnata ai pazienti con HCC può 
essere determinata non solo in base ad 
alcuni parametri iniziali di rischio di 
progressione tumorale [83, 84], ma anche 
in relazione alla risposta alla terapia 
neoadiuvante [85-87]  o al MELD 
biochimico [88] 
 

 
L’attribuzione ai pazienti con HCC 
di un punteggio aggiuntivo” fisso” 
al MELD biochimico per 
determinare la loro priorità al 
trapianto non sembra essere uno 
strumento adeguato (2b,B). 
 
In attesa di strumenti più affidabili, 
in ogni Centro Trapianti la priorità 
attribuita ai pazienti con HCC 
dovrebbe essere standardizzata, 
basandosi sui “principi di 
urgenza”, indicati dal MELD 
biochimico, l’estensione tumorale,  
i valori di AFP e la risposta alla 
terapia neoadiuvante (3b,B). 
 
Ogni Centro Trapianti dovrà 
periodicamente valutare l’impatto 
che tale priorità ha avuto sulla 
probabilità di trapianto per i 
pazienti in lista con e senza HCC, 
al fine di ribilanciare eventuali 
squilibri fra le diverse categorie 
(5,D). 
 

 
Modelli di analisi decisionale 
suggeriscono che il 
costo/efficacia del trapianto da 
donatore vivente diventa 
favorevole se il tempo di attesa in 
lista supera i 7 mesi. 
Tuttavia, si tratta di un intervento 
molto complesso che dovrebbe 
essere eseguito solo da chirurghi 
estremamente esperti, capaci di 
assicurare al donatore il minimo 
di rischio possibile di morbilità 
(oscillante dal 20% al 40% nelle 
diverse casistiche) ed un 
bassissimo rischio di mortalità 
(0.3-0.5%). 

 
1) Il trapianto da donatore vivente non 
aumenta il rischio di ricorrenza tumorale o 
di malattia virale post trapianto rispetto al 
trapianto da cadavere [89, 90]. 
 
2) Il trapianto da donatore vivente può 
essere offerto a pazienti con HCC in Centri 
con un’importante esperienza di chirurgia 
resettiva epatica e di trapianto con fegato 
parziale [91, 92]. 
 
3) Il trapianto da vivente ha un potenziale 
vantaggio rispetto al trapianto da cadavere, 
specie nei pazienti con HCC con MELD 
>15. [93]. 
  

 
Se eseguito in Centri altamente 
qualificati per la chirurgia 
resettiva epatica ed il trapianto di 
fegato parziale, il trapianto da 
vivente offre un’ulteriore opzioni  
trapiantologica con buoni risultati 
e, quindi, la possibilità di 
migliorare la sopravvivenza dei 
pazienti con HCC (3b,B). 
 
Il Comitato ritiene che il trapianto 
da vivente sia la procedura ideale 
per testare, attraverso studi clinici 
controllati, l’utilità dei “criteri 
allargati” di candidatura all’ 
intervento. Infatti, l’uso di un 
organo ottenuto al di fuori delle 
donazioni da cadavere non 
comporta alcuno svantaggio per i 
pazienti senza HCC o con HCC 
entro i CM (5,D). 
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Non esistono dati sufficienti per 
suggerire o scoraggiare 
specifiche terapie immuno-
soppressive allo scopo di ridurre 
la crescita di lesioni tumorali 
extraepatiche non diagnosticate 
prima del trapianto. 

	
1) Due studi retrospettivi [94, 95] rilevano 
un beneficio nell’incidenza di recidiva di 
HCC post-trapianto derivante dalla bassa 
esposizione agli inibitori della calcineurina 
e dall’utilizzo degli inibitori m-TOR come 
farmaci immunosoppressori. 
 
2) Uno studio retrospettivo basato 
sull’ampia casistica del “Scientific 
Registry of Transplant Recipients” rileva 
un miglioramento della sopravvivenza con 
l’uso di sirolimus nei pazienti trapiantati 
per/con HCC, effetto non riscontrabile nei 
soggetti trapiantati senza tumore, nei quali 
l’uso del sirolimus si associa ad una 
prognosi tendenzialmente peggiore. [96] 
 
3) Sono attualmente in corso studi 
prospettici per valutare la validità il 
trattamento immunosoppressivo con 
inibitori m-TOR per ridurre il rischio di 
recidiva di HCC. 
 

 
Per il paziente sottoposto a 
trapianto per o con HCC, la 
terapia immunosoppressiva non 
differisce da quella adottata in 
pazienti senza HCC qualora 
all’esame istologico del fegato 
nativo il tumore: a) rispetti i criteri 
di Milano; b) non presenti 
caratteristiche di spiccata 
aggressività biologica (grado di 
dedifferenziazione elevato, 
invasione micro- o macro-
vascolare).  
 
Nei pazienti con tumore 
aggressivo, si può considerare l’ 
utilizzo di farmaci inibitori m-
TOR (everolimus e sirolimus), 
stante le loro proprietà anti-
neoplastiche ed allo scopo di 
ridurre o eliminare gli inibitori 
della calcineurina (tacrolimus e 
ciclosporina) (3b,B). 
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L’ablazione percutanea è una 
metodica sicura ed efficace, da 
impiegare nei pazienti che non 
possono essere sottoposti a 
resezione o come provvedimento 
“ponte” prima del trapianto (2b, 
B). 

 
1) Quattro studi randomizzati non hanno 
documentato una superiorità della 
resezione rispetto all’ablazione per 
cutanea, in termini di sopravvivenza e  di 
sopravvivenza libera da malattia [97-100]. 
Tuttavia tutti questi studi soffrono di 
importanti bias metodologici che non 
permettono di disporre di evidenze 
incontrovertibili. 
Un quinto studio randomizzato, eseguito 
su 230 pazienti con HCC entro i CM, 
segnala una superiorità della resezione 
(con mortalità peri-operatoria nulla) 
rispetto alla RF, indipendentemente dalle 
dimensioni e focalità dell’HCC [101]. 
Infine, uno studio di confronto fra 
resezione e RF non ha dimostrato 
differenze nella sopravvivenza globale per 
i pazienti con HCC in stadio BCLC sia 
molto precoce sia precoce, dopo 
aggiustamento per i fattori confondenti. Il 
vantaggio osservato con la resezione in 
termini di sopravvivenza libera da recidiva 
veniva probabilmente compensato dalla 
maggiore ripetibilità dell’ablazione 
riportata nel gruppo sottoposto a RF [102]. 
 
2) Rispetto alla resezione, l’ablazione è 
gravata da tassi di morbilità e mortalità, 
durata del ricovero e spese sanitarie 
inferiori [98, 101]. 
 
3) Uno studio multicentrico prospettico in 
pazienti con tumore singolo e fino a 2 cm 
riporta un tasso di necrosi tumorale 
completa (confermata nel follow-up) 
ottenuta con termoablazione con 
radiofrequenze (RF) pari al 97%. Tale 
risultato è stato ottenuto in assenza di 
mortalità riconducibile al trattamento e 
bassissima morbilità. Inoltre, nel 
sottogruppo di pazienti senza 
controindicazioni alla resezione chirurgica, 
la sopravvivenza a 5 anni ha raggiunto il 
68% [63]. 
 
 

 
La termoablazione con 
radiofrequenze (RF) può essere 
considerata, in un contesto 
multidisciplinare e valutata la 
localizzazione della lesione, il 
trattamento di prima linea per il 
nodulo singolo fino a 2 cm in 
quanto, rispetto alla resezione, è 
gravata da tassi di morbilità e 
mortalità, durata del ricovero e 
spese sanitarie inferiori, a fronte di 
sopravvivenze sovrapponibili 
(3b,B). 
 
Per il nodulo di dimensioni  fra 2.1 
e 3 cm, la scelta fra resezione e RF 
va valutata in modo 
interdisciplinare e caso per caso 
(5,D). 
 
Nel caso di nodulo > 3 cm, la 
scelta, ove possibile,  va indirizzata 
verso la resezione (5,D). 
 
Indipendentemente dalle 
dimensioni del tumore, qualora non 
si sia ottenuta una sua necrosi 
completa con tecnica ablativa ed il 
paziente sia candidabile alla 
resezione, va proposta la rimozione 
chirurgica della neoplasia (5,D). 
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4) L’ablazione con approccio video-
laparoscopico è una metodica sicura ed 
efficace [103-119]. 
 
5) Una analisi basata sul modello di 
Markov indica che la resezione 
assicurerebbe al paziente in cui la 
distruzione completa del tumore con RF sia 
fallito una probabilità di sopravvivenza 
simile a quella del paziente sottoposto a 
resezione come terapia iniziale. Inoltre, 
l’opzione RF seguita da resezione “rescue” 
risulterebbe l’approccio preferibile se la 
mortalità chirurgica è > 1% o il rischio di 
persistenza/recidiva locale di malattia dopo 
RF è < 1.9% [98] 
 

 

 
L’alcolizzazione (PEI) e la 
termoablazione con 
radiofrequenze (RF) sono 
egualmente efficaci per lesioni 
fino a 2 cm. Tuttavia, RF ha un 
effetto necrotizzante più 
prevedibile anche in questi tumori 
e, inoltre, è nettamente migliore in 
quelli di dimensioni maggiori. 

 
1) Le meta-analisi dei RCT di confronto fra 
PEI ed RF dimostrano che quest’ultima è 
superiore in termini di recidiva locale e 
sopravvivenza [120, 121]. 
 
2) Le complicanze della RF sono più 
frequenti e gravi di quelle della PEI. 
 
3) Le controindicazioni (per rischio di 
complicanza o di inefficacia) all’uso della 
RF sono più frequenti che per l’impiego di 
PEI. 
 
4) L’ablazione con microonde si sta 
diffondendo nella pratica clinica, 
dimostrando ottimi profili di sicurezza ed 
efficacia. [122, 123]. Rispetto alla 
termoablazione con radiofrequenze (RF), i 
risultati di tale tecnica sarebbero meno 
condizionati dalla prossimità della lesione 
ai vasi. 
Tuttavia, nell’unico studio clinico 
randomizzato disponibile, l’ablazione con 
microonde ha dimostrato, rispetto alla RF, 
un’equivalenza terapeutica, ottenuta, però, 
con un maggior numero di sessioni di 
trattamento [124]. 
 

 
Per tutte le lesioni trattabili in 
sicurezza, la RF è la tecnica 
ablativa percutanea oggi da 
preferirsi, stante la sua maggiore 
prevedibilità d’effetto ed efficacia 
e rispetto alla PEI (2a,B). 
 
Nei pazienti non resecabili e non 
trattabili con ablazione percutanea 
(per scarsa visibilità ecografica, 
contiguità con visceri cavi) va 
considerato l’impiego di un 
approccio video-laparoscopico, da 
effettuarsi presso Centri esperti. 
(5,D). 
 
La RF mantiene una buona 
efficacia necrotizzate anche per 
lesioni fino a 3 cm (nei confronti 
anche di eventuali microsatelliti).  
 
Oltre tale diametro, nel paziente 
non resecabile, è ragionevole 
considerare l’impiego di 
trattamenti combinati/ sequenziali 
(chemioembolizzazione + RF o 
PEI o microonde) (2b,B). 
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La risposta al trattamento ablativo 
locoregionale si basa su indagini 
radiologiche contrastografiche. 
Non vi sono dati che indichino la 
superiorità della TC sulla RM o il 
contrario. La cadenza ottimale 
con la quale eseguire tali 
accertamenti non è stabilita, ma 
inizialmente viene comunemente 
utilizzato un intervallo di 3-4 
mesi. Dopo 2 anni, in assenza di 
recidiva, questo intervallo può 
essere allungato. 
Nei pazienti in cui l’AFP era 
elevata prima del trattamento e 
quindi era rientrata nella norma, 
un nuovo incremento del 
marcatore può segnalare la ripresa 
di malattia. Tuttavia, l’AFP non 
può sostituire la sorveglianza 
radiologica del paziente. 
 

 
1) Anche la CEUS può documentare la 
persistenza/ricomparsa di attività in una 
lesione sottoposta a trattamento ablativo 
percutaneo [125-128]. 
  
 
 

 
La risposta tumorale all’ablazione 
percutanea può essere valutata con 
CEUS o TC o RM, eseguite a 
distanza di circa un mese dal 
trattamento e, quindi, con cadenza 
tri-quadrimestrale, per 2 anni. Si 
suggerisce, comunque, di ripetere 
una tecnica radiologica pesante (TC 
o RM) almeno ogni 6-8 mesi. 
Trascorsi i 2 anni, in assenza di 
recidiva, la cadenza di sorveglianza 
può diventare semestrale (5,D). 
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Terapia adiuvante dopo 
tecniche radicali (resezione 

chirurgica o ablazione 
percutanea) 

 

 
La terapia adiuvante pre- o post-
operatoria (resezione) non è 
raccomandata. 

 
Esistono evidenze che alcuni trattamenti 
adiuvanti possano ridurre l’incidenza di 
recidiva tumorale e migliorare la 
sopravvivenza libera da recidiva dopo 
resezione o ablazione curativa. Questi 
trattamenti sono: 
- retinoide aciclico [129] 
- immunoterapia con linfociti autologhi 
attivati [130]  
- TARE con 131I-Lipiodol [131] 
- capecitabina [132] 
- terapia antivirale (soprattutto) interferone 
[133-136] 
Tali trattamenti, tuttavia, non sempre 
hanno prodotto un incremento della 
sopravvivenza cumulativa, e gli studi sono 
stati spesso eseguiti su un campione di 
pazienti ridotto e non hanno ricevuto 
validazioni esterne. 
Dati più solidi sono stati prodotti da alcune 
meta-analisi, che basandosi su dati 
cumulativi (non individuali), segnalano un 
beneficio dal trattamento antivirale con 
interferone come terapia adiuvante nei 
pazienti con infezione da HCV [135, 137, 
138] 
 

 
La terapia adiuvante non può 
attualmente essere consigliata 
come trattamento “routinario” dopo 
resezione o ablazione. 
Essa va impiegata nell’ambito di 
protocolli di studio prospettici volti 
a validarne l’utilità (5,D). 
 
Quando possibile, l’impiego della 
terapia antivirale va invece sempre 
considerato, in considerazione del 
suo favorevole impatto sulla 
progressione della epatopatia e 
sulla mortalità non HCC-relata 
(vedi oltre) (5,D). 
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Trattamenti transarteriosi  

 
La somministrazione selettiva 
intra-arteriosa di ogni agente 
chemioterapico, spesso sospeso 
in Lipiodol, ha un effetto 
tumoricida trascurabile. 
 

  
Nessun adattamento rispetto 
all’affermazione originale. (5,D). 

 
La chemioembolizzazione 
transarteriosa (TACE) consiste 
nella infusione nei vasi arteriosi 
afferenti al tumore di un agente 
chemioterapico sospeso in 
Lipiodol, seguita dalla occlusione 
degli stessi con vari agenti (più 
spesso Gelfoam). I 
chemioterapici più utilizzati sono 
epirubicina, doxorubicina e 
cisplatino. 
L’occlusione vascolare non 
preceduta dall’infusione della 
sospensione chemioterapico-
Lipiodol viene definita 
embolizzazione transarteriosa 
(TAE). 
 

 
1)  La tecnica descritta viene oggi 
chiamata TACE convenzionale (cTACE), 
per distinguerla da metodiche più recenti 
che utilizzano l’infusione di microsfere 
embolizzanti, pre-caricate con il 
chemioterapico che viene liberato in modo 
controllato ed in un tempo prolungato 
(DEB-TACE) (vedi oltre). 
 
2) Un recente studio, in cui la risposta 
tumorale alla TACE è stata valutata 
mediante l’analisi anatomo-patologica di 
un grande numero di fegati espiantati, ha 
incontrovertibilmente confermato che la 
tecnica selettiva/superselettiva ne 
ottimizza i risultati [139]. 

 
La TACE deve essere quanto più 
possibile selettiva (segmentaria o 
subsegmentaria) per ottimizzare il 
rapporto rischio/beneficio della 
metodica e per aumentarne l’effetto 
necrotizzante (2b, B) 
 
In caso di malattia bi-lobare e 
qualora non sia possibile un 
trattamento superselettivo delle 
diverse lesioni, il Comitato 
suggerisce che il trattamento di 
ciascun lobo venga eseguito in 
sedute sequenziali, distanziate di 
almeno 1 mese, purché in assenza 
di deterioramento clinico 5,D). 

 
La TACE è il trattamento di 
prima linea per il paziente non 
candidabile alla chirurgia e con 
un tumore grande/multifocale, 
asintomatico, in assenza di 
invasione macrovascolare e di 
metastasi extraepatiche 
L’efficacia e sicurezza della 
TACE non sono state 
adeguatamente testate nel 
paziente con trombosi portale o 
segmentaria. 
I pazienti in classe B e C di 
Child-Pugh e/o segni clinici di 
cancro avanzato non dovrebbero 
essere considerati buoni candidati 
per i trattamenti transarteriosi, 
stante l’elevato rischio di 
insufficienza epatica e mortalità. 

 
1) Nella pratica clinica, la TACE viene 
sovente utilizzata anche nel paziente in 
classe B di Child-Pugh.  
Un recente studio di coorte policentrico 
giapponese, che raccoglie l’esperienza 
accumulata in ben 1296 pazienti 
appartenenti a questa classe, riporta 
sopravvivenze attuariali di 82%, 43% e 
22% a 1, 3 e 5 anni, rispettivamente, ed 
una mortalità peri-procedurale dello 0.62% 
[36] 
Inoltre, l’analisi retrospettiva dei 156 
pazienti in classe Child-Pugh B sottoposti 
a TACE nell’esperienza ITA.LI.CA non ha 
rilevato differenze significative di 
sopravvivenza tra soggetti con punteggio 
di 8 o 9, ma una prognosi migliore per 
quelli con punteggio 7 rispetto al gruppo 8 
+ 9 [140]. 
 

 
La TACE è il trattamento di prima 
linea per il paziente non 
candidabile alla chirurgia o alla 
ablazione (percutanea, open- o 
video-laparoscopica) e con un 
tumore in stadio BCLC B (1a,A). 
 
Il paziente ideale per la TACE 
appartiene alla classe A di Child-
Pugh ed è asintomatico (1b,A). 
 
L’esecuzione della TACE è 
estendibile al paziente in classe di 
Child-Pugh B, con punteggio di 7, 
e/o con PS fino a 1 (5,D). 
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2) In uno dei due studi randomizzati che 
hanno dimostrato la superiorità della 
cTACE rispetto al placebo in termini di 
sopravvivenza, l’embolizzazione arteriosa 
transcatetere senza uso di chemioterapico 
(TAE) non è risultata vantaggiosa rispetto 
al placebo [141]. Invece, una meta-analisi 
ha dimostrato l’utilità, rispetto al non 
trattamento sia di cTACE e TAE [142], 
non trovando differenze significative fra le 
due tecniche. In una successiva meta-
analisi, comprendente 3 studi 
randomizzati, la superiorità della cTACE 
rispetto alla TAE risultava ai limiti della 
significatività statistica (P=0.052) [143] 
 
Pertanto, in assenza di studi 
randomizzati primariamente dimensionati 
e disegnati per confrontare TACE e TAE,  
evidenze indirette derivate da meta-analisi 
suggerirebbero l’assenza di differenze 
significative, in termini di sopravvivenza, 
tra le due tecniche. 

 
La presenza di trombosi portale 
periferica, segmentaria, nel 
contesto della o prossima alla 
massa neoplastica, non è una 
controindicazione assoluta alla 
TACE, utilizzata in combinazione 
con la terapia sistemica prevista per 
la malattia con  invasione vascolare 
(BCLC D) (5, D). 
 
Tuttavia, il Comitato sottolinea 
che, in uno dei due studi clinici 
randomizzati controllati che hanno 
dimostrato un aumento della 
sopravvivenza con TACE nel 
paziente con HCC non resecabile, 
il sottogruppo con invasione 
portale non traeva vantaggio dal 
trattamento transarterioso [144]. 
Pertanto, tale applicazione della 
TACE dovrebbe quindi avvenire 
nell’ambito di studi clinici 
controllati. 
 
La TACE non va proposta ai 
pazienti con: a) ascite non 
facilmente controllato dalla terapia 
diuretica; b) ittero; c) trombosi del 
tronco portale o di un ramo portale 
maggiore; d) tumore > 10 cm, 
dimensione che rende molto incerto 
il beneficio della terapia (5,D). 
 
Anche se la cTACE è la terapia 
transarteriosa dell’HCC più 
largamente utilizzata nella pratica 
clinica (in quanto concettualmente 
dotata di un maggiore effetto 
tumoricida), il Comitato non ritiene 
che vi siano sufficienti evidenze 
per sancire definitivamente la 
superiorità della cTACE sulla 
TAE, in termini di sopravvivenza 
dei pazienti (1a, A). 
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La DEB-TACE, grazie al rilascio 
prolungato del farmaco da parte 
delle microsfere precaricate, 
riduce la frequenza/severità della 
sindrome post-embolizzazione e 
gli effetti avversi sistemici del 
chemioterapico. Inoltre, l’effetto 
embolizzante delle microsfere 
calibrate è più prevedibile 
rispetto al Gelfoam 

 
1) Lo studio europeo multicentrico 
randomizzato PRECISION V ha rilevato, 
mediante valutazione post-hoc, che la 
DEB-TACE è più efficace delle cTACE, 
in termini di risposta radiologica, in alcuni 
sottogruppi di pazienti più “fragili” 
identificati da una o più delle seguenti 
caratteristiche: classe di Child-Pugh B, 
Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) stadio 1, malattia bilobare e 
recidiva di malattia [145].  
 
2) Un piccolo studio documenta una 
maggiore sopravvivenza dei pazienti 
sottoposti a DEB-TACE rispetto a quelli 
trattati con cTACE [146]. 
 

 
Nel paziente in classe Child-Pugh 
B e/o con PS  ≥1, la DEB-TACE 
sembrerebbe preferibile alla 
cTACE. Tuttavia, sono necessari 
ulteriori conferme per proporre 
l’uso preferenziale della DEB-
TACE nella pratica clinica (2b, B). 

 
I criteri RECIST non sono 
adeguati per misurare la necrosi 
prodotta dalla TACE, 
sottovalutandone la risposta. 
 

 
Attualmente sono disponibili criteri 
RECIST specificatamente modificati per 
l’HCC [147]. 

 
La risposta tumorale al trattamento 
transarterioso deve essere valutata 
adottando i criteri RECIST 
modificati (5,D). 
 

 
Il risultato della TACE viene 
determinato in base all’entità 
della necrosi intratumorale ed 
alla riduzione della massa 
prodotte dal trattamento 
tumorale, mediante TC o MR 
multifasiche. 

 
1) Dopo cTACE il confronto tra RM e TC 
multifasiche dimostra una superiorità della 
prima poiché i rilievi della TC tendono a 
sottostimare la presenza di tumore vitale 
[148-150] per effetto del ristagno del 
Lipiodol che provoca artefatti tipo “beam 
hardening”. Inoltre, la RM è più sensibile 
e specifica della TC [148] specie se 
effettuata con tecnica di sottrazione della 
fase arteriosa [151]. 
 
2) La CEUS è in grado di dimostrare la 
persistenza o meno di tessuto vitale 
all’interno di tumore trattati con TACE 
[152, 153]. 
 

 
Il risultato della cTACE dovrebbe 
essere preferenzialmente valutato 
con RM multifasica (4,C). 
 
Il Comitato ritiene che, in presenza 
di 1 o 2 lesioni o per specifiche 
aree in cui si sospetta la persistenza 
di tessuto neoplastico vitale, la 
CEUS può essere utile per 
confermare la persistenza di 
malattia attiva. 
 
TC ed RM multifasiche  possono 
essere considerate equivalenti nel 
valutare la risposta tumorale alla 
DEB-TACE  (5,D). 
 

 
Le linee guida AASLD non 
forniscono una tempistica per la 
valutazione della risposta alla 
TACE. 

 
Viene suggerito oggi un primo controllo 
radiologico post-TACE a 30 giorni ed i 
successivi ogni 3 mesi [154]. 

 
Il Comitato suggerisce di effettuare 
il primo controllo radiologico post-
TACE circa 1 mese dopo il 
trattamento ed i successivi ogni 3-4 
mesi (5,D). 
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La risposta completa alla TACE 
è molto rara e la parte del tumore 
rimasta vitale continua a 
crescere. Questo impone la 
ripetizione del trattamento ad 
intervalli prestabiliti o “a la 
demande”, in quanto non vi sono 
studi prospettici che supportino 
l’impiego preferenziale di una di 
queste due strategie. 

 
1) Una meta-analisi ha dimostrato che la 
risposta completa alle terapie transarteriose 
si verifica nel 44±30% dei casi, ed una 
necrosi >50% nell’85±22% dei casi [143]. 
Esperienze più recenti, basate sulla 
valutazione istopatologica del fegato 
espiantato (122 HCC), riportano una 
necrosi dopo cTACE pari al 60% della 
massa tumorale nei noduli ≤ 2 cm,  del 
68% in quelli fra 2 e 3 cm, e del 76% in 
quelli da 3.1 a 5 cm; con la  tecnica 
superselettiva, la necrosi istologica 
completa veniva raggiunta nel 54% delle 
lesioni e nel 92% di quelle fino a 3 cm 
[139] 
 
2) La TACE provoca un danno, in genere 
limitato, anche al fegato non neoplastico. 
Tuttavia, nel 7% circa dei trattamenti, 
questa procedura precipita un’insufficienza 
epatica grave ed è responsabile di un tasso 
mediano di mortalità a 30 giorni del 2.4% 
(intervallo: 0-9.5%) [143].  
Inoltre, la frequente (> 60% di trattamenti) 
comparsa della sindrome post-
embolizzazione peggiora transitoriamente 
(per qualche settimana) la qualità di vita 
del paziente [143].  
Infine, l’esecuzione della TACE ha costi 
sanitari elevati [154]. 
 

 
La TACE, se effettuata con tecnica 
selettiva/superselettiva, ottiene una 
necrosi completa della lesione 
trattata in più della metà dei noduli 
fino a 5 cm ed in circa il 90% di 
quelli fino a 3 cm (2a,B). 
 
Il Comitato ritiene che, in assenza 
di evidenza radiologica di attività 
residua neoplastica, la ripetizione 
della TACE non sia opportuna, 
stante i  rischi ed i costi della 
procedura ed il suo impatto sulla 
qualità di vita del paziente. Si 
ritiene più appropriato ripetere la 
procedura “a la demande”, cioè al 
rilievo di persistenza o ricomparsa 
della malattia neoplastica durante 
la sorveglianza radiologica (5,D). 
Scheda 6 
 
 

 
Le linee guida AASLD non 
forniscono una definizione 
precisa di inefficacia della 
TACE. 

 
In linea di massima, la TACE va 
considerata inefficace se la massa trattata 
non dimostra, dopo due trattamenti, una 
risposta oggettiva secondo i criteri 
RECIST modificati [147, 154]. 

 
Il Comitato propone di considerare 
fallito il tentativo terapeutico con 
TACE qualora la lesione trattata 
non mostri, dopo due trattamenti, 
una risposta oggettiva secondo i 
criteri RECIST modificati (5,D). 
 
Tuttavia, il numero massimo di 
TACE effettuabili nel singolo 
paziente  va definito 
multidisciplinarmente ed in 
relazione alla distribuzione 
lobare/bilobare del tumore, alla 
risposta della lesione trattata ed alla 
tolleranza individuale al 
trattamento (5,D). Scheda 6 
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La radioembolizzazione trans-
arteriosa selettiva (TARE) con 
iniezione di lipiodol-I131 o con 
microsfere radiomarcate con 
Ittrio90 ha un qualche effetto 
tumoricida ed un accettabile 
profilo di rischio, ma l’impatto 
sulla sopravvivenza non è stato 
ancora stabilito. Pertanto, non 
può essere raccomandata come 
terapia standard dell’HCC. 
avanzato, al di fuori di studi 
clinici controllati. 

 
1) Due studi di coorte hanno documentato 
l’equivalenza terapeutica fra cTACE e 
TARE in termini di sopravvivenza globale 
e tossicità nel paziente con HCC non 
resecabile [155, 156]. 
Un recente studio su ampia casistica ha 
dimostrato minori effetti tossici sistemici 
ed un tempo di progressione tumorale 
(TTP) migliore con TARE rispetto alla 
TACE [157]. 
 
2) La presenza di invasione neoplastica 
portale lobare rappresenta una 
controindicazione alla TACE, mentre non 
controindica l’impiego della TARE. 
Inoltre, nei pazienti sottoposti a TARE la 
trombosi di un ramo portale intraepatico 
non sembra essere  un fattore predittivo 
negativo [158-161]. 
 

 
La TARE può essere impiegata nel 
paziente con tumore grande/ 
multifocale o con trombosi portale 
neoplastica (HCC localmente 
avanzato), nell’ambito di studi 
clinici prospettici (5,D).  
Il Comitato sottolinea, comunque, 
che l’unico trattamento 
dimostratosi, fino ad oggi, capace 
di prolungare significativamente la 
sopravvivenza del paziente con 
HCC localmente avanzato ed in 
classe A di Child-Pugh (rispetto al 
placebo) è la terapia sistemica con 
bersaglio molecolare basata sulla 
somministrazione orale di 
sorafenib [162, 163] (1b,A). 
 

Trattamenti locoregionali 
combinati 

  

 
Le linee guida AASLD non 
forniscono indicazioni sui 
trattamenti combinati 
locoregionali. 

 
1) Esistono evidenze che i trattamenti 
combinati (TACE + ablazione percutanea) 
aumentano la risposta tumorale alla terapia 
locoregionale, ampliando il volume di 
necrosi tumorale ottenibile [164]. Quattro 
piccoli studi randomizzati non hanno 
documentato un incremento della 
sopravvivenza utilizzando tecniche 
locoregionali combinate rispetto ad una 
singola tecnica [165-168], anche se due di 
essi [165,166] riportano una significativa 
riduzione della recidiva tumorale. La 
significatività statistica a favore della 
terapia combinata è stata raggiunta con la 
meta-analisi di questi studi, che ha 
permesso di raccogliere complessivamente 
199 casi trattati [169]. 
 
2) La combinazione di trattamenti 
locoregionali consente la massima duttilità 
nella scelta terapeutica per ogni singolo 
nodulo, sia in caso di primo trattamento 
che di ritrattamento della stessa lesione o 
di una nuova lesione. 

 
Il trattamento locoregionale 
combinato offre alcuni vantaggi, in 
termini di efficacia antitumorale, 
rispetto all’uso di una singola 
tecnica (2b,B).  
Il Comitato ritiene che la decisione 
di utilizzare trattamenti 
locoregionali combinati debba 
essere sempre assunta in modo 
multidisciplinare e proposta su base 
individuale (5,D). 
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Trattamenti sistemici  

 
Octreotide, interferone, anti-
androgeni, tamoxifene e 
chemioterapici tradizionali per 
via sistemica o selettiva 
transarteriosa si sono rivelati 
inefficaci  
Il basso numero di pazienti 
trattati con megestrolo non 
consente di trarre conclusioni 
attendibili sulla efficacia di 
questo farmaco. 
 

  
Nessun adattamento rispetto 
all’affermazione originale (1b,A). 

 
Il sorafenib è raccomandato come 
terapia di prima linea nel 
paziente con conservata funzione 
epatica e non candidabile a 
terapie chirurgiche, ablative e 
TACE [o nel quale la TACE 
abbia fallito]  

 
1) Uno studio prospettico  multicentrico 
che ha arruolato 296 pazienti italiani con 
HCC avanzato (75%) o intermedio (25%) 
e buona riserva funzionale epatica (88% 
dei casi in classe A di Child-Pugh) ha 
dimostrato che il sorafenib può essere 
efficace anche alla dose di 400 mg al 
giorno [170]. 
 
2) Le normative AIFA limitano al paziente 
con tumore avanzato ed in classe A di 
Child-Pugh la prescrivibilità del sorafenib 
a carico del Sistema Sanitario Nazionale 
(SSN). 
 

 
Nessun adattamento rispetto 
all’affermazione originale (1b,A). 
 
Il Comitato suggerisce che in caso 
di intolleranza (per tossicità) del 
paziente alla dose di sorafenib 
raccomandata (800 mg/die) sia 
utile, piuttosto che sospendere il 
farmaco, saggiarne la tolleranza 
individuale a dosaggio dimezzato 
(400 mg/die), stante l’evidenza di 
efficacia anche di tale dosaggio 
(2b,B). 
 
Si segnala che attualmente, in 
ottemperanza alla normativa 
vigente, il sorafenib può essere 
prescritto a carico del SSN solo nel 
paziente in classe A di Child-Pugh. 
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Trattamento sintomatico 
 

 
Il paziente [non trapiantabile] con 
insufficienza epatica o notevole 
compromissione dello stato 
clinico generale (PS > 2) non trae 
beneficio da alcun trattamento, 
anche se questo è risultato 
efficace in stadi meno avanzati 
del tumore. Tale paziente 
dovrebbe ricevere solo una 
terapia sintomatica volta ad 
evitare/alleviare le sofferenze. 
 

  
Nessun adattamento rispetto 
all’affermazione originale (5,D). 
 
 

Trattamento della  
infezione virale 

 

 
Le linee Guida AASLD non 
affrontano questo argomento 

 
1) La mortalità del paziente con HCC non 
dipende solo dalla progressione del 
tumore, ma anche da quella indotta 
dall’epatopatia associata (quasi sempre 
evoluta allo stadio di cirrosi), responsabile 
di complicanze (infezioni batteriche, 
ascite, emorragia digestiva) ed 
insufficienza epatica.  
La mortalità per epatopatia di base risente 
favorevolmente di una terapia volta a 
rallentarne/arrestarne l’evoluzione. 

2) L’attività dell’epatopatia (citonecrosi e 
rigenerazione postnecrotica) è un fattore di 
rischio per la comparsa di HCC e per la 
sua recidiva tardiva (“de novo”) [67, 171]. 
 
3) Il rischio di sviluppo di HCC nel 
paziente HBsAg positivo diventa 
clinicamente significativo quando il livello 
di HBV-DNA sierico supera le 10000 
copie/mL; oltre questo livello, il rischio 
cresce proporzionalmente all’aumentare 
della viremia [172]. 

4) Nel soggetto HBsAg positivo, la terapia 
antivirale riduce il rischio di sviluppo di 
HCC; questo torna ad aumentare con la 
comparsa di resistenza virale [173]. 

 

 
Se non già in trattamento antivirale 
con analoghi nucleosidici o 
nucleotidici, tutti i pazienti con 
epatopatia cronica HBsAg+ 
dovrebbero iniziare tale terapia al 
momento del trattamento dell’HCC 
e proseguirlo secondo quanto 
stabilito dalle linee guida specifiche 
(2b,B). 
 
Dopo un trattamento 
potenzialmente curativo (loco-
regionale o chirurgico) dell’HCC, i 
pazienti con epatite cronica o 
cirrosi HCV-relata ed in buon 
compenso funzionale (Child A e 
Child B7-8) vanno considerati 
potenziali candidati alla terapia 
antivirale, da effettuarsi secondo le 
linee guida specifiche (2b,B). 
 
 

 
 



Raccomandazioni AISF per la gestione integrata del paziente con Epatocarcinoma 
 

 

 32

 
…segue 

TRATTAMENTO DELL’HCC 
 

Raccomandazioni originali 
AASLD 2010   

Commenti Adattamenti AISF 

…segue 
Trattamento della 

infezione virale 
 

 
5) Nel soggetto anti-HCV positivo, la 
risposta virale sostenuta alla terapia 
antivirale con interferone riduce il rischio 
di sviluppo di HCC [174]. 

6) Alcune meta-analisi dimostrano che i 
farmaci antivirali (soprattutto IFN), se 
somministrati dopo trattamenti curativi per 
HCC, migliorano la sopravvivenza e 
prolungano il periodo libero da recidiva 
neoplastica [133-135, 137, 138].  

7) Il blocco farmacologico della 
replicazione virale riduce il rischio di 
progressione della cirrosi nel tempo ed 
aumenta le probabilità di mantenere una 
condizione di compenso al momento di 
eventuale recidiva di HCC. Tale 
condizione può incrementare la probabilità 
di utilizzare terapie curative anche per la 
recidiva di HCC. 
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FASI DEL PERCORSO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO  
DEL PAZIENTE CON EPATOCARCINOMA 

 
 

 
Evento 

 

 
Operatore 

 
Sede 

 
1) Rilievo di nodulo sospetto 
all’ecografia o tecnica radiologica 

 
Radiologo/ecografista clinico 

 
Ambulatorio di ecografia 

 
2) Referto per MMG e specialista 
che eventualmente ha in carico il 
paziente 

 
Radiologo/ecografista clinico 

 
Ambulatorio di ecografia  

 
3) Invio del paziente ai Centri di 
riferimento per visita specialistica, 
se il paziente non è già in carico a 
specialista (urgenza differibile 
entro 7 gg) 

 
Medico di medicina generale 
(MMG) 

 
Ambulatorio del MMG 

 
4) Presa in carico del paziente e 
formulazione di un piano 
diagnostico 

 
Epatologo* di riferimento del 
paziente  

 
Struttura specialistica 

 
5) Esecuzione dell’iter diagnostico 
e della stadiazione 

 
Radiologo, ecografista, 
endoscopista, anatomo-patologo, 
epatologo di riferimento del 
paziente 

 
Strutture specialistiche 

 
6) Formulazione piano terapeutico 

 
Epatologo di riferimento del 
paziente e gruppo interdisciplinare 
(comprendente il consulto 
trapiantologico) 

 
Per i casi complessi, meeting 
interdisciplinare o, in sua 
mancanza, interazione diretta fra i 
sanitari coinvolti nello studio del 
paziente.  
Si consiglia di stilare un verbale 
dell’esito dell’incontro 
interdisciplinare. 

 
7) Esecuzione trattamento 

 
Chirurgo, radiologo interventista, 
ecografista clinico, epatologo di 
riferimento del paziente 

 
Strutture specialistiche 

 
8) Programmazione ed esecuzione 
della sorveglianza post-trattamento 

 
Epatologo di riferimento del 
paziente in coordinazione con 
struttura esperta in imaging 
epatologico 

 
Strutture specialistiche 

 
Nota: in Italia, la qualifica di Epatologo non è subordinata al conseguimento di un Diploma presso una  
specifica Scuola di Specializzazione, in quanto tale Scuola è inesistente. Pertanto, in attesa di precisi 
riferimento forniti dalle Società Scientifiche nazionali ed internazionali di riferimento, è ragionevole 
attribuire la qualifica di Epatologo ad operatori medici che svolgano l’attività professionale, da almeno 
cinque anni, presso Centri ospedalieri o universitari con alto volume assistenziale e riconosciuta esperienza 
in ambito epatologico. 
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ELEMENTI NECESSARI PER CARATTERIZZARE E STADIARE IL TUMORE 
E PER UNA ADEGUATA GESTIONE DEL PAZIENTE 

 
 
 
1) Valutazione clinica: visita generale con acquisizione di informazioni su MELD, classe di Child-Pugh, 

Performance Status (ECOG), e comorbilità.  
 Seppure non inserito in alcun sistema di stadiazione per l’HCC, si suggerisce di calcolare anche l’Indice 

di Karnofski, molto semplice e capace di valutare lo stato clinico generale in modo più articolato rispetto 
al Performance Status. 

 
2)  Indagini laboratoristiche (minime): emocromo, piastrine, transaminasi, gamma-GT, fosfatasi alcalina, 

bilirubina totale e frazionata, INR, albuminemia, creatininemia, elettroliti, alfa-fetoproteina ed ECG. 
 
3)  Caratterizzazione  nodulo: CEUS, TC o RM multifasiche 
 
4)  Stadiazione tumore: TC o RM multifasiche dell’addome superiore 
 
5)  Rx torace / TC torace 
 
6)  Valutazione rischio emorragico (se il paziente è cirrotico): esofago-gastro-duodenoscopia  
 
7) Ogni altro accertamento ritenuto necessario, in relazione a quanto rilevato dalle precedenti indagini. 
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SCHEDE ALLEGATE 

 

Scheda 1. Pazienti a rischio di sviluppo di HCC per i quali è indicato iniziare una sorveglianza per la 
 diagnosi precoce del tumore. 
_______________________________________________________________________________________ 

 Pazienti con cirrosi in classe A o B di Child-Pugh (livello evidenza 2b, grado raccomandazione B) 

 Pazienti con cirrosi in classe C di Child-Pugh in attesa di trapianto di fegato (livello evidenza 5, 

grado raccomandazione D) 

 Pazienti non-cirrotici con epatite cronica o malattia inattiva HBV e viremia >10000 copie /ml (livello 

evidenza 3b, grado raccomandazione B per  pazienti occidentali; livello di evidenza 1b, grado di 

raccomandazione A per pazienti orientali) 

 Pazienti non-cirrotici con epatite cronica HCV e fibrosi epatica ≥ F3 Metavir (o ≥10 Kpa 

all’elastografia [Fibroscan®]) (livello evidenza 5, grado raccomandazione D per pazienti 

occidentali; livello evidenza 3b, grado raccomandazione B per pazienti asiatici) 

 Pazienti non-cirrotici con epatite cronica HCV ed almeno uno dei seguenti fattori addizionali di 

rischio: età  55 anni se maschi o  65 anni se femmine, storia familiare di HCC, co-infezione HBV 

e/o HIV, abuso alcolico, 1-fetoproteina elevata, diabete, obesità (livello evidenza 5, grado 

raccomandazione D). 

 Pazienti con epatite cronica HBV o HCV, trattati con successo (viremia negativa a 6 mesi dal 

termine del trattamento), ma con almeno uno dei seguenti fattori addizionali di rischio: età  55 anni 

se maschi o  65 anni se femmine, storia familiare di HCC, abuso alcolico, 1-fetoproteina elevata, 

diabete/obesità, fibrosi epatica  F3-F4 Metavir pre-trattamento, ridotta conta piastrinica pre-

trattamento (livello evidenza 5, grado raccomandazione D). 

_______________________________________________________________________________________ 

Nota bene: condizione essenziale per tutte le categorie di pazienti sopra elencate è quella di non presentare 
controindicazioni al trattamento radicale o palliativo efficace dell’HCC.
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Scheda 2.  Algoritmo diagnostico per nodulo ≥1 cm rilevato durante sorveglianza ecografia nel paziente con 
 cirrosi (modificato dalla voce bibliografica 1).  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Rispetto alle AASLD Practice Guidelines 2010 (1), l’algoritmo proposto: 

1) contempla anche la CEUS fra le tecniche di diagnosi per immagini utilizzabili ai fini diagnostici 
2) predilige la sorveglianza trimestrale (invece che lasciare spazio a un programma semestrale o 

trimestrale, a scelta del clinico) per i primi 12 mesi, nel caso di nodulo < 1cm o nodulo atipico. 
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Scheda 3. Sistema di stadiazione secondo Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) per il paziente con 
HCC  (tratto dalla voce bibliografica 1). 
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Scheda 4. Requisiti tecnologici minimi ed i criteri di correttezza per l’esecuzione di TC ed RM. 
 

TC FEGATO SENZA E CON MEZZO DI CONTRASTO 

 
Preparazione del paziente  

- Digiuno dalla mezzanotte o da almeno 6-8 ore per i cibi solidi. 
- Verifica anamnestica dell’assenza di controindicazioni all’infusione ev del mdc iodato.  
- Consenso informato da parte del paziente. 

 
Esecuzione 

- Posizione del paziente: supino con arti inferiori estesi e superiori semiflessi sopra la testa.  
- Scanogramma (scout): in proiezione AP e LL.  
- Volume di interesse: dalle cupole diaframmatiche alle ali iliache. 
- Scansioni: eseguite in apnea inspiratoria.  
 

Acquisizioni prima e dopo somministrazione di mdc e.v. (studio quadrifasico: scansione pre-mdc, fase 
arteriosa tardiva, fase portale e all’equilibrio). 

 
Dati tecnici Esempio TC 64 strati 
Spessore di strato (mm) /Intervallo (mm) 2,5/2,5 
Collimazione dei detettori               64x0,625 
Avanzamento / Pitch                       1,25/1 
Ricostruzione: spessore di strato 
(mm)/Intervallo (mm) 

1/1  

Direzione scansione         Cranio-caudale  
kV/mAs/tempo di rotazione (sec)    120-140/automatico/0,6 
Mdc: volume (ml) / flusso (ml/sec)* 130-140/3 
Intervallo di tempo per acquisizione immagini 
(sec)                                         

Smart Prep su aorta addominale per acquisizione fase 
arteriosa o a 30-40 sec (fase arteriosa tardiva);  

a 70-80 sec (fase venosa) e 180-240 sec (fase tardiva) 
 
* Tali parametri sono variabili a seconda del tipo di mezzo di contrasto (marca e caratteristiche); i dati 

riportati in tabella sono relativi allo Iomeron 350 (Bracco, Milano, Italia). 
 
Ricostruzioni (utili a discrezione del medico radiologo) 

- MPR  
- MIP vascolari del distretto in esame 
- VRT 

 

RM FEGATO CON MEZZO DI CONTRASTO EPATOSPECIFICO (GD-EOB-DTPA) 

 
Caratteristiche tecniche 

- Magnete 1,5 T; bobina con almeno 8 canali 
- Body Phased Array 8 canali. 

 
Preparazione del paziente  

- Digiuno da almeno 6 ore 
- Centraggio del paziente in posizione supina con le braccia in adduzione. 
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Tecnica d’esame 
 

 Studio preliminare pre-contrasto (range cupola epatica al profilo inferiore del fegato): 
 

- Assiali Gradient Echo T1-pesate in-fase ed in opposizione di fase [matrice 256 x 192 (zipped 512 
x 512); spessore di strato 4-5mm; intersection gap 0 mm]; 

 
- Assiali Fast Spin Echo T2-pesate con saturazione del grasso [matrice 256 x 224 (zipped 512 x 

512); spessore di strato 4-5mm; intersection gap 0 mm]; 
 
- Assiali 2D o 3D Gradient Echo T1-pesate con saturazione del grasso [matrice 256 x 224 (zipped 

512 x 512); spessore di strato 2.5mm; intersection gap 0 mm]. 
 

 Iniezione del mdc: 
- Gd-EOB-DTPA (Primovist, Bayer Schering Pharma AG, Berlino, Germania) alla dose di 0,1 

ml/Kg; velocità di infusione 1 ml/sec; a seguire bolo di fisiologica (20 ml); 
  
 oppure  
 

-  Gd-BOPTA (Multihance, Bracco, Milano, Italia) alla dose di 0,2 ml/Kg; velocità di infusione 2 
ml/sec; a seguire bolo di fisiologica (20 ml); 

  
 oppure  

 
-  mezzi di contrasto non epatospecifici per lo studio esclusivamente dinamico, generalmente alla 

dose di 0,2 ml/Kg; velocità di infusione 2 ml/sec; a seguire bolo di fisiologica (20 ml); 
 

 Studio post-contrastografico: 
 

- assiali 2D o 3D Gradient echo T1-pesate con saturazione del grasso in fase arteriosa 
(sincronizzazione del bolo con trigger fluoroscopio o acquisizione a circa 25-30 sec); venosa (70-
80 sec); tardiva (a180-240 sec) [matrice 256 x 224 (zipped 512 x 512); spessore di strato 2.5mm; 
intersection gap 0 mm];  

 
- assiali 2D o 3D Gradient echo T1-pesate con saturazione del grasso in fase epatobiliare a circa 20 

min dopo la somministrazione di Gd-EOB-DTPA e a 60 min dopo utilizzo di Gd-BOPTA [matrice 
256 x 224 (zipped 512 x 512); spessore di strato 2.5mm; intersection gap 0 mm]. 

 
Criteri di correttezza 

- copertura del fegato 
- con artefatti da movimento o respiro. 
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Scheda 5.  Algoritmo decisionale per candidare alla resezione epatica il paziente con HCC (tratto dalla 
 voce bibliografica 44). 
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Scheda 6.  Algoritmo decisionale riguardante la ripetizione della TACE, in relazione alla risposta tumorale 
 nell’HCC in stadio intermedio. 
 
 

 
 
*: percorso valido per ogni seduta di TACE 
 
**: in caso di cTACE è preferibile RM, in quanto l’accumulo di lipiodol può “mascherare” un’attività residua di 

malattia alla TC 
 
#:  risposta al trattamento definita secondo i criteri RECIST modificati (147). CR: risposta completa; PR: risposta 

parziale; SD: malattia stabile (si intende nessuna modificazione favorevole della lesione trattata); PD: 
progressione di malattia. 
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