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1. Epidemiologia

L’epatocarcinoma (HCC) rappresenta il 6% di tutteumori nel
mondo e costituisce per frequenza la quinta ne@plagl sesso maschile e
la nona in quello femminile e la terza pill comureusa di morte
Rappresenta, inoltre, '85% di tutti i tumori epati

Incidenza Ogni anno, si verificano da 500.000 ad 1 milioihe@uovi
casi I'anno. Il tasso di incidenza dellHCC variansiderevolmente nelle
diverse aree geografiche in relazione a differéattori causali, tra i vari
gruppi etnici ed in rapporto al sesso e all’'eta.pBssibile individuare tre
regioni geografiche a diversa incidenza di HCCpitaalta incidenza (>30
casi/100.000 ab) si registra in oriente, in patéim in Cina e Taiwan, e
nell’ 'Africa sub-Sahariana, dove I'HBV e l'aflassina B contaminante i
cibi rappresentano il principale fattore cau$ale

Una incidenza intermedia (fra 3 e 30 casi/100 &8i¢anti) si ha nei
paesi del bacino mediterraneo . La regione a bassmlenza (<3
casi/100.000 abitanti) comprende invece il nordopa ed il nord
America.

Nei paesi piu sviluppati il tasso d”incidenza de{CC e in aumento.
Facendo riferimento ai registri statunitensi, tisuhe l'incidenza dellHCC
in questo paese ha subito un incremento del 71%sapdo da 1.4/100.000
ab nel periodo 1976-80.a | 2.4/100.000 del 1991t@5stime piu recenti

portano a ritenere che tale incidenza negli USAnehe in Giappone
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aumentera ulteriormente nelle prossime 2 décatiale incremento dei casi
di epatocarcinoma sembra essere in rapporto cdiffisione dell'infezione
da HCV, il prolungamento della aspettativa di W@ il continuo flusso
migratorio dalle aree ad alta incidenza verso guad incidenza piti bassa

Mortalita: storicamente, la mortalita da epatocarcinoma bécun
declino a partire dai primi del ‘900 fino al 195@ e rimasta poi
sostanzialmente stabile fino agli anni '80. A tatkuzione ha contribuito il
miglioramento delle tecniche diagnostiche che bBemgsso una sempre
miglior distinzione tra neoplasie primitive e sedarie. Invece, nel corso
dell'ultimo ventennio, stando sempre ai dati staiisstatunitensi la
mortalita in questo paese e progressivamente aataenpassando
dall’1.7/100.000 del periodo 1981-85 al 2.4% ded1-95.

Sessoil sesso maschile e associato ad un rischio dCHIG 2 a 4
volte maggiore rispetto al femminile. Le differeniza i due sessi sono piu
pronunciate nelle aree ad alta incidenza dellalas@p

Eta 'HCC si sviluppa raramente prima della quartgatke di vita
ad eccezione delle aree ad alta endemia dell'iofezda HBV. L’incidenza
aumenta progressivamente con I'eta raggiungendoiago tra i 50 ed i 70
anni.

Differenze etnichenei paesi piu sviluppati, come gli Stati Uniti,
I'HCC presenta una incidenza piuttosto variabigeitdiversi gruppi etnici.

In genere, i soggetti di razza asiatica, gli ispaed i nativi americani sono
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2-3 volte piu colpiti rispetto ai neri afro-amenmtaQuesti a loro volta hanno
una incidenza 2-3 volte maggiore dei soggetti dzaabianca. In tutti i
gruppi etnici il sesso maschile & piu colpito dieljp femminile con un
rapporto maschio/femmina che € massimo nel gruminico a maggior
incidenza di HCC (4:1 nella razza asiatica) ed aimm in quello a piu
bassa incidenza (2:1 nella razza bianca). Si atehre le differenze etniche
dipendano dalla diversa distribuzione dei fattori rigchio nelle varie

popolazioni tra cui I'infezione cronica da HBV edM e I'etilismo.

2. Patogenesi

L’epatocarcinoma, oltre ad avere una notevole bdiia di
incidenza nelle diverse aree geografiche, presamthe un comportamento
biologico alquanto eterogeneo: 'HCC che insorgseud-Africa, e nei Paesi
in via di sviluppo, infatti € biologicamente piu gagssivo, colpisce
prevalentemente i pazienti piu giovani ( circa #@iad’eta, non cirrotici in
pitl del 40% dei cas) con infezione cronica da HBV. Viceversa, nei paes
occidentali sono interessati maggiormente soggettiani con lunga storia
di malattia e cirrosi legata allinfezione da vir@'’ con un incidenza
annuale del 3-59%

| motivi della variabilita di incidenza e comportanto biologico
del’lHCC nei diversi paesi non sono completamendéd ma includono

interazioni tra fattori legati all'ambiente ed altegati all’individuo quali
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tipo di virus infettante, sostanze tossiche intttelacon la dieta, difetti
enzimatici.

Tra i fattori dietetici, nelle aree ad alta incidan & noto il ruolo
svolto dall’aflatossina B il cui metabolismo dweténa la produzione di un
intermedio con proprieta mutagene I'aflatossina-eéfh8ssido. Questo, se
non viene adeguatamente detossificato dalle idralal’'organismo per
I'esistenza di un deficit congenito di questi enzipuo legarsi alle basi di
guanosina del DNA formando degli addotti che soimoguado di causare la
sostituzione di una base di guanina con una dnaniG— T) Un bersaglio
della tossina potrebbe essere il gene oncosoppeeBS3 il cui prodotto ha
un ruolo chiave nel riconoscimento dei danni sulatiDNA e nel controllo
della replicazione cellulare. In effetti negli HCElle aree ad alta incidenza
e ad elevata assunzione di aflatossina, linatiorez del P53 é
frequentemente riscontrata ed & causata da unaziongapuntiforme sul

codone 249 proprio per effetto di sostituzioni-Q@

Fattori genetici

In aggiunta alla inattivazione del P53, in paziention
epatocarcinoma sono stati descritte numerose at#eazioni genetiche: 1)
Mutazioni puntiformi o delezioni cromosomiche chanwolgono il gene
che codifica per I'insulin-like growth factor 2 egator (IGF-IIr), che svolge

un ruolo nella trasmissione dei segnali apoptogichella attivazione di
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citochine antiapoptotiche. Alterazioni di questog@esono state riscontrate
nel 60% degli HCC e spesso anche nel contestodlilndisplastici o di
noduli rigenerativi adiacenti al tessuto tumor&gPerdita dei meccanismi
di riparazione dei DNA-mismatch che sul piano msoapico si esprime
attraverso la cosiddetta “instabilita dei microBdite 3) Perdita della
regione p del cromosoma 8 nel tessuto neoplasticm aree adiacenti. 4)

Accorciamento delle sequenze nucleotidiche denteln

Ruolo dei virus

L’HBV contribuisce alla carcinogenesi epatica attngo almeno tre
meccanismi: -inducendo lo sviluppo di cirrosi; gr@ndo il proprio genoma
in quello dellospite con possibile alterazione arieco di geni che
controllano la crescita cellulare; producendo latgna X che sembra
possedere effetti stimolatori diretti sulla crescaellulare probabilmente
attraverso I'inattivazione di geni oncosoppressorne il P53°.

Si stima che il rischio annuale di sviluppare I'EQei portatori
cronici di infezione da HBV vada da 0.06% a 0.3%,éecirca 100 volte
superiore rispetto a quello dei non-carriers, dumimdo comunque se
linfezione & acquisita in etad adultaessendo, tale rischio, maggiore nei
pazienti con virus altamente replicante (HbeAg+WHBNA+), ed in quelli
in cui si e gia sviluppata la cirrosi epatica. Srigto infatti che, mentre i

pazienti con quadro istologico di epatite cronicaschio e inferiore allo
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0.8%, per quelli con evoluzione verso la cirroscesaria tra '1.5% ed il
6.6%.

Al contrario il rischio sembra essere piuttostosoasnei portatori
cronici che presentano normali livelli delle traméaasi come € risultato da
due studi, uno italiano e l'altro canadese comda#pettivamente su 92 e
317 pazienti. La severita dell’epatopatia sembraers pertanto, il
principale fattore prognostico correlato all'insenga dellHCC.

Minor chiarezza c’e, invece, sui meccanismi conlédCV induce
la cancerogenesi epatica non essendo in gradooquasts ad RNA di
integrarsi nel genoma della cellula ospite.

Si ipotizza che, a parte meccanismi di tipo indirehediati dallo
sviluppo della cirrosi, esisterebbero anche mesataindiretti. Le proteine
del core del’lHCV possono legarsi ed inattivareuak proteine dell’ospite
che regolano I'apoptosi e la proliferazione cellela

In una metanalisi di 32 studi caso-controllo, écstédlevato che il
rischio di sviluppare 'HCC per i portatori cronidel’lHCV, era 24 volte
piu alto rispetto ai non portatori .

Ferro e rame hanno potenziali effetti mutagenivalllb epatico, in
quanto possono essere responsabili dello stresdatigs portando alla
comparsa di mutazioni puntiformi o ad altre anomaiomosomiche. In

soggetti con HCC del nord Europa, affetti da emmaimsi € stata descritta

-10-
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la mutazione a livello del codone 220 del P53.dRicspoche evidenze su un
ruolo diretto dell’alcol nella cancerogenesi epatic

Esiste per tale tumore un ben noto fattore di aighiedisponente:
'80% dei casi di HCC, infatti, si sviluppano suggi cirrotici® Tali
pazienti presentano un incidenza annuale di turdel-6.6% vs 0.4% dei
pazienti non cirroti¢i* La presenza di cirrosi epatica, di qualsiasi ezjial,
rappresenta la principale fattore di rischio per damparsa dell
epatocarcinoma. (Il tasso di insorgenza dellHCC pazienti affetti da
cirrosi varia tra il 7.4% ed il 23% ed e nettaneepit alto di quello dei non
cirrotici  (0,11-0,28%). La cirrosi macronodulare spepatite virale e
associata ad un rischio di cancro piu alto rispatli® forma micronodulare
secondaria all’'assunzione di alcool.

Per tale motivo la prevenzione ed una correttaent sorveglianza
dei pazienti a rischio risulta essere un puntowehiaella storia naturale di

guesta neoplasia.

L’elevata eterogeneita della storia naturale de€liGiche, come visto
in precedenza, € in rapporto a fattori demografiegiologici ed
all'estensione della epatopatia sottostante, ramatevolmente difficile il
trattamento di questa neoplasia. Classicamenteskzione chirurgica od il
trapianto di fegato rappresentano le uniche opzenaipeutiche con intento

curativo. Sfortunatamente nella maggior parte dei ¢éa diagnosi viene

-11-
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posta quando I'HCC é troppo esteso (noduli pressmtientrambi i lobi
epatici, dimensioni >5cm, infiltrazione vascolamegtastasi a distanza), o la
funzione epatica € marcatamente compromessa perocug piu indicato
I'intervento chirurgico. Inoltre, I'evenienza dina recidiva di HCC sul
fegato residuo € piuttosto comune, con un tassjliavvivenza a 5 anni

del 30% o meno.

3. La diagnosi

La classica presentazione clinica dell'epatocaro@moé data da
dolore all'ipocondrio destro e calo ponderale. Mefrequentemente
possono essere presenti febbricola, anoressia,o sels ripienezza
epigastrica. Anche un repentino peggioramento deirpetri di funzionalita
epatica in un paziente con una nota epatite cranierosi deve far pensare
all'insorgenza della neoplasia. Talvolta puo vesdfsi la rottura del tumore
con sanguinamento intra-addominale. Questo pattkripresentazione,
comunque, appartiene al passato in quanto, la cenma dei fattori di
rischio della neoplasia e il monitoraggio dei patii@ rischio, permette di
diagnosticare il tumore allo stato asintomatico un numero sempre
maggiore di casi.

La sorveglianza (I' HCC rientra in tutti i criteralidi per stabilire un

programma di sorveglianza) e i recenti progressilanebito della

-12-



Attualita dell'impiego dei differenti sistemi diesliazione nel predirre la

sopravvivenza dei pazienti con epatocarcinoma mesecabile

diagnostica strumentale,infatti, hanno reso polesibi diagnosi precoce di
questa neoplasia

Nella casistica di Trevisani su 461 pazienti italigeniva rilevato la
seguente modalita di presentazione: 25% asintomatB2% dolore
addominale; 9% malessere; 8% febbre; 8% asciteabétessia; 4% calo
ponderale; 4% emorragia; 2% encefalopatia

L’ ecografia rappresenta I' esame di primo livello in quantotatia
di elevata sensibilita ( tra il 58 e il 78%) e gfieita (93-98%), riesce ad
individuare lesioni di HCC dalle dimensioni moltialatte. L'HCC appare
come un’area a differente ecogenicita rispettocaaépchima circostante. Le
lesioni piu piccole (1 cm) sono in genere ipoecegenentre quelle di
dimensioni maggiori possono essere iperecogeneogiafia € inoltre in
grado di evidenziare la capsula che circoscriveniore.

Recentemente l'utilizzo dei mezzi di contrasto aiee ampliato le
indicazioni dell'ecografia alla valutazione dellsposta al trattamentd

L’ecodoppler & particolarmente utile nei casi dnbosi della vena
porta o dei suoi rami. In questi casi esso pubtindjgere tra una trombosi
non neoplastica e una infiltrazione tumorale de#aa porta in quanto nel
secondo caso il trombo presenta segnali vascadlanicainterno.

L’Associazione Americana per lo studio del fegatdA$L),
raccomanda l'utilizzo dell’ecografia nel programrda sorveglianza per

I'epatocarcinoma da effettuarsi ogni 6-12 mési

-13-
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La stadiazionedell’HCC si effettua mediante la TC addominale. TC
spirale che permette la rapida acquisizione di igimadel fegato dopo
I'infusione di un mezzo di contrasto con I'esecmedi scansioni, in fase
arteriosa, venosa e tardiva. Alla TC I'epatocamacsi rivela per il tipico
enhancemennt in fase arteriosa con rapido wasteduhezzo di contrasto
in fase venosa, dovuto all’apporto di sangue cls®,esontrariamente al
normale parenchima, riceve esclusivamente dati@repatice*

L’ "enhancement’arterioso con rapido washout di umassa
all'interno di un fegato cirrotico ha una sensthildi circa '80% ed una
specificita del 95-100% nel rivelare una lesioneHdiC. In assenza di tale
comportamento tipico, diventa fondamentale 'utsbzlella biopsia epatica.

La risonanza magnetica (RM)grazie all’evoluzione tecnologica
dell'ultimo decennio, ha affiancato in molti cenlw TC ed e risultata piu
accurata della tecnica tradizionale, nell’evidereigoduli di 1-2 cm.

La misurazione dell'alfa-fetoproteina (AFP) affianta radiologia
nella diagnosi dell'epatocarcinoma (ecografia e adgse dell’alfa-
fetoproteina da effettuarsi ogni 6 mesi all’intemioun corretto programma
di sorveglianza). Essa supera i 20 ng/ml in alméi@®% dei pazienti con
HCC. Comunque, incrementi dellAFP tra 10 ng/ml @05ng/ml ed,
occasionalmente fino a 1000 ng/ml possono aversipazienti non
neoplastici ma caratterizzati da una importanteigttnecroinfiammatoria

epatica. La sua sensibilita, specificita e poteredittivo in 3 ampie

-14-



Attualita dell'impiego dei differenti sistemi diesliazione nel predirre la

sopravvivenza dei pazienti con epatocarcinoma mesecabile

casistiche variavano rispettivamente dal 39%-648%p-B1% e 9%-32%. Il
valore predittivo dellAFP aumenta significativankerguando e maggiore
di 400 ng/ml. E’infine utile nel monitoraggio tkekisposta al trattamento e
nel rivelare la recidiva.

L’esame istologico della lesione epatica rappresé&etemento per
la diagnosi di epatocarcinoma. prima di intrapreadd trattamento.
Comunque, l'esecuzione dell’agoaspirato € dibathéhcaso di pazienti
curabili mediante resezione chirurgica o trapiatgitdegato per il rischio
potenziale di disseminazione locale della neoplasaliante tale indagine
diagnostica (stimato intorno all’1% dei casi). Inella biopsia puo non
essere necessaria in caso di una grande masseaterdalle caratteristiche
radiologiche tipiche per HCC ed associazione ceoeglllidi AFP > 400
ng/ml.

L’AASL ha messo a punto un algoritmo per il prograa di
sorveglianza e diagnosi dell’epatocarcinoma: riswodi una lesione >2 cm
con tipica ipervascolarizzazione epatica con drdistecniche d’immagine,

o positivita di una sola tecnica con alfa-fetopirte>400 ng/mif

Caratteristiche istologiche.
Macroscopicamente sono state descritte 4 formgatioearcinoma:
a) Espansiva: caratterizzata da una crescita cémgatipo nodulare in

genere ben delimitato dal parenchima circostant&a gaesenza di una

-15-
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capsula fibrosa. b) Infiltrativa: la neoplasia mmesenta una chiara linea di
demarcazione rispetto al tessuto normale. c) Daffiilstumore si presenta
gia alla diagnosi con un quadro multinodulare perecdifficile individuare
la lesione primitiva. d) Mista: combinazione deftarma infiltrativa ed
espansiva. Sul piano microscopico I'HCC e costituda cellule con
morfologia molto simile a quella degli epatocitirn@li. Si distinguono 3
varieta: a) trabecolare con architettura simileuallg del lobulo epatico,
spesso con travate irregolari costituite da filecdllule che delimitano
fenditure simil sinusoidali. b) Acinare caratteanz da cellule disposte in
maniera raggiata intorno ad un lume con aspettdl-gimandolare. c)
Solido-scirroso con architettura disordinata, eletingleomorfi, stroma
scarso, travate connettivali di entita variabileQueste diverse varieta
istologiche non sembrano associarsi ad una diyansgnosi. Una variante
di piu recente identificazione, il carcinoma fikaolellare, € una neoplasia
rara tipica dell’eta giovanile, che si associa ad piu lunga evoluzione e ad

una prognosi piu favorevole.

4. Prevenzione e screening

Nelle forme di HCC correlate all' epatite cronic®¥ ed HBV la
profilassi € rivolta a limitare la diffusione dellanfezioni virali. In
particolare, nel caso delle forme secondarie alVBl'uso della

vaccinazione, nelle aree dove l'infezione é altam@mdemica € destinata

-16-
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ad eradicare I'infezione e con essa l'insorgenzBH{eC. Al contrario, allo
stato attuale non sono disponibili misure profithie efficaci nei confronti
del virus C oltre le classiche quali lo screensg donatori di sangue, l'uso
di profilattici, e 'uso di siringhe sterili etcAlcuni studi hanno dimostrato
una certa efficacia del trattamento con interferanepazienti affetti da
cirrosi epatica, nel ridurre il rischio di insorgendel’lHCC.

Lo screening ha lo scopo di individuare 'HCC inauiase precoce
di insorgenza quando € praticabile un trattameotenzialmente curativo.
Esso e rivolto ai pazienti asintomatici che son@lkal rischio di sviluppare
I'HCC ovvero a quelli con epatite cronica ad ezgiovirale o alcolica o
con cirrosi epatica. Esso consiste nella deternonazdei livelli di alfa-
fetoproteina e nella esecuzione di una ecogrgbatiea che vengono
eseguiti ogni 3-6 mesi. Usando insieme queste daeridhe € possibile
raggiungere una sensibilita del 97% con rilievondduli neoplastici di
dimensioni ridotte, tra 0.5 e 2 cm. L'HCC presenta lungo periodo
subclinico durante il quale, spesso, cresce com& mmassa solitaria.
Approssimativamente nel 40% dei pazienti, comungilefjumore e
multifocale e, in questi casi non € chiaro se edv noduli di HCC hanno
una origine comune da un singolo clone trasformato.

Piu spesso il tumore si presenta come una lesi@pansiva,
delimitata all'esterno da wuna capsula, piuttostoe chrescere con

caratteristiche infiltranti e diffuse. E’ frequentecaso di pazienti portatori

-17-



Attualita dell'impiego dei differenti sistemi diesliazione nel predirre la

sopravvivenza dei pazienti con epatocarcinoma mesecabile

apparentemente di una sola lesione in cui son@ptiesnche noduli satelliti
di piccole dimensioni, evidenziabili solo da indagiadiologiche ad elevata
sensibilita (quali la TC-spirale) o in corso digntento chirurgico.

Ci sono importanti differenze nel tasso di cresdganoduli di HCC
anche in un singolo paziente. Tali differenze sal@ base delle difficolta
incontrate nella comprensione della storia natuchleuesta neoplasia e
delle capacita di predire la sopravvivenza. Il ¢ads crescita dell HCC,
espresso in termini di tempo di raddoppiamentovidlime neoplastico,
varia da 1 a 19 mesi con una media di 6 mesi. Qui#so dato fornisce il
razionale per I'esecuzione dello screening ecogwadd intervalli di 6 mesi

nei pazienti a maggior rischio di sviluppare I'HCC.

5. Storia naturale e prognosi

La prognosi dellHCC e completamente cambiata nedtimi
decenni, dal momento che, nei Paesi sviluppatBOH40% dei pazienti
vengono diagnosticati in uno stadio precoce quanglattamenti curativi
possono essere messi utilizzati in maniera ottithaésulta in ogni caso
fondamentale per una corretta stima della progtesere in considerazione

lo stadio della neoplasia al momento della diagnosi
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Early HCC

La storia naturale dell’early HCC ( un solo nodsfecm o fino a 3
noduli <3cm) non & ben conosciuta, dal momentotattegli individui in
questo stadio sono suscettibili di trattamenti tviraon una sopravvivenza
a5 anni che puo attualmente raggiungere il 50*76%

Nei pazienti con tumore di dimensioni <2cm, recelati clinici e
fisiopatologici hanno portato a sviluppare il comaali “ very early HCC
che correla con lo stadio darcinoma in sité’(tumore ben differenziato che
contiene dotti biliari e vene portali, aspetto nade e non ha invaso alcuna
struttura®>®2 In Giappone questi pazienti hanno una prognasélEmte in
termini di sopravvivenza dopo trattamento ( resegisopravvivenza a 5
anni 89%; trattamenti per cutanei- 71%) con baassa di recidiva ( 8% a 3
anni)23’21

La prognosi della neoplasia negli stadi precocinsgelmente
migliorata dai trattamenti applicabili, si basaesgalmente sullgtato del

tumore® (definito dalle dimensioni del nodulo principale dalla

multicentricita) e sulldunzione epaticgin modo particolare per i tumori

sottoposti a resezione o a trattamenti percutah€gtti , normali livelli di
bilirubina e I'assenza di un significativo quadlidpertensione portale sono
fattori predittivi chiave della sopravvivenza perpazienti sottoposti a

reseziong"?®
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La risposta al trattamento e di conseguenza I'ou&cdei differenti
tumori in stadio precoce e comunque variabile.

La definizione dei “Criteri di Milano™® ( singolo tumore <5cm o
tre noduli <3cm) e stata messa a punto per defiaivariabili prognostiche
per i pazienti candidati a trapianto di fegato c¢hdali casi, risulta curativo

sia della neoplasia che della sottostante patokygdica.

HCC intermedio-avanzato

La storia naturale del tumore in tale stadio € beta, confrontata
con quella di 20 anni fa, quando la sopravvivenkaati pazienti era
inferiore ad un anno dalla diagrids

La sopravvivenza a 1 e 2 anni di pazienti assegaldiimbito di 25
trials caso-controllo randomizzati, al braccio senwrattamento, era
rispettivamente del 10-72% e del I' 8-50%.

Fattori prognostici indipendenti per tali categatiepazienti erano |l
riscontro di sintomi legati al tumore (Performarstatus 1-2) e la presenza
di un “ atteggiamento” invasivo del tumore ( inva® vascolare e metastasi
extraepatiche).Altri predittori di sopravvivenzalwati per questo stadio
sono la concentrazione dell’'alfa-fetoproteina, l@spnza di ascite e la
classe secondo Child-Pugtf®

La sopravvivenza dunque calcolata per i pazientd atadio

intermedio (pazienti asintomatici con pattern tuab®rnon invasivo) era
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dell’80%,65% e 50% rispettivamente ad 1-2-3 anrentre per quelli con
malattia avanzata ( sintomatici, pattern invasivoemtrambi) era del

29%,16% e 8%.

HCC in stadio terminale

Per tale categoria di pazienti, la prognosi € mekgera, con una
sopravvivenza media di 6 mesi 0 meno senza alcuwssilplita di
beneficiare dei trattamenti disponibflf°

Dovrebbero essere considerati come appartenentieata gruppo
pazienti in stadio Ill secondo Okuda, con PS di@ebmungue in classe C

di Child.

6. Trattamento dell'epatocarcinoma

| trattamenti per I'epatocarcinoma sono tradiziomahte divisi in
curativi e palliativi : i primi, tra cui la resezione, il trapianto digkdo e
I'ablazione per cutanea, sono dotati di significatimpatto positivo sulla
sopravvivenza, inducendo una risposta positiva nialta percentuale di
pazienti; i secondi, invece, sono privi di intertarativo, ma permettono
comunque di ottenere buoni risultati in terminridposta al trattamento e di

sopravvivenza.
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In modo particolare, la resezione chirurgica eapianto consentono
di ottenere, in candidati selezionati, la miglipercentuale di sopravivenza

a 5 anni ( 60-70%" %> contro il 40-50% dei trattamenti percutdniéf

La resezione chirurgicarappresenta il trattamento di scelta nei casi

di HCC singolo con eccellente riserva funzionaleatiep *#1%%° La

valutazione del grado di ipertensione portale €giane portale >10mmHg,
splenomegalia con conta piastrinica <100000/mm3resemza di varici
esofagee) e il valore della bilirubina, sono i pae&i utilizzati in Europa
nella selezione dei candidati ideali che massimaenpassono beneficiare
di tale trattamenfd®> mentre in Giappone prevale I'utilizzo di tests
funzionali come il tasso di ritenzione del verdmdocianina®

Comungue, nell'insieme, solo pochi pazienti conplasia epatica
sono candidabili a tale trattamento a causa dstiensione della neoplasia,
del coinvolgimento di entrambi i lobi epatici, delpresenza di invasione
vascolare o della coesistenza di una marcata odezdella funzionalita
epatica. Inoltre, tra i pazienti sottoposti a mésee chirurgica, anche nel
caso in cui si effettua una completa asportaziaik theoplasia, € comune
la comparsa drecidiva intraepatica calcolata intorno al 70% a 5 anni. |
principali fattori predittivi di recidiva sono ramgsentati dalla presenza di

invasione microvascolare, di noduli satelliti eldadcarsa differenziazione

istologica della neoplasi&®’. Altri fattori da considerare sono la radicalita
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dell'intervento chirurgico e la presenza o menauia capsula attorno alla
lesione neoplastica.

Un trattamento adiuvante con INF e radiofrequenaa € 131
intralesionale ha dimostrato risultati promettentitermini di riduzione di

tale complicanz&**

Un altro problema e costituito dalla mortalita poperatoria,
piuttosto elevata se si considerano i pazientifoaaionalita epatica ridotta.
Molte ricerche sono state indirizzate alla indivadione di fattori predittivi
della prognosi post-chirurgica. La principiale causli morte dopo
I'intervento e rappresentata a dalla insufficiemgpatica la cui insorgenza
viene di fatto favorita dalla asportazione, insiealla neoplasia, di una
quota di fegato sano. Per evitare questo risulteddmentale una stima
accurata della riserva epatica presente primaimtelvento. In particolare,
si € visto che la mortalita € minima se il fegaéb plaziente con HCC e per
altri versi integro, mentre essa si attesta int@nb0% se e gia documentata

una cirrosi epatica (il che rappresenta I'evenigrizacomune).
Il trapianto di fegato (OLT) ha completamente cambiato la

strategia terapeutica nei confronti dell’epatogaonig rappresentando |l

trattamento sia dellHCC che della sottostanteosirrepatica e potendo
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essere utilizzato anche per pazienti con marcatazione della riserva
epatica.

Malgrado questi positivi presupposti teorici i pridati pubblicati in
letteratura su OLT in HCC sono stati piuttosto dehti in termini di
miglioramento della prognosi. In effetti, il tasdbsopravvivenza a 5 anni
dopo OLT variava nei primi studi tra il 6% ed il%5

A partire dagli anni 90, pero, una migliore seleeaei candidati ha
consentito di ottenere un tasso di sopravvivensaaani superiore al 70%
con un tasso di recidiva inferiore al 1594%4°42,

Sottoponendo ad OLT pazienti cirrotici con HCC walalare, con
diametro massimo < 5 cm, o multinodulare con < <3ol@ dal diametro
<3cm (criteri di Milano), Mazzaferro et al hannocdmentato un tasso di
sopravvivenza a 4 anni dell'75% con una sopravvadibera da malattia a
4 anni dell’l83%. Oltre le dimensioni del’lHCC ed alimero di lesioni,
'unico vero fattore in grado di modificare la progsi in una classe
selezionata di pazienti, € I'invasione vascolaresuoi surrogati come |l
grading istologic**?

Restringendo sempre piu le indicazioni al’lOLT aullase dei criteri
suddetti, i lavori piu recenti hanno ottenuto tadissopravvivenza a 3 anni
intorno al 76% che sono assai simili a quelli aftem pazienti sottoposti

ad OLT per cirrosi e senza HCC.
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Bismuth, selezionando una coorte di 120 pazienti ld€C con al
massimo due lesioni <3 cm, ha trovato un tassmpliasvivenza a 3 anni
dell’'83% senza recidiva di malattia, nel gruppotgmbsto a OLT, e
sopravvivenza a 3 anni del 18% nel gruppo sottapa@st epatectomia
parziale.

Un altro punto cruciale e il tempo di attesa imaljgnfatti il gruppo
di Barcellona ha registrato una riduzione detipravvivenza dall’'84% al
54% per tempi di attesa in lista superiori ai 6 iffe®a qui I'utilizzo di un
punteggio aggiuntivo nel MELD ( Model for End Stalgiver Disease) per
una selezione dei pazienti con HCC in lista seoandcriterio di priorita?

In tal senso sono state messe a punto differematiegie al fine di
migliorare lI'impatto della progressione tumorald neorso dell’attesa in
lista trapianto anche se attualmente non € arwemachiaro il ruolo delle
terapie adiuvanti (chemioembolizzazione, ablazioper cutanea e
chemioterapia) nel prevenire la recidiva post-itmag, nel ridurre il tasso
di “ drop-out” e nel migliorare la sopravvivenZa.

La proposta di estendere oltre quelli convenzignalcriteri di
selezione per i pazienti con HCC (1 solo noduloeéni 3 noduli < 5cm, 5
noduli< 3 cm), necessita al momento di confermgiinampie casistiche.

In un recente studio giappon&sesu 316 pazienti sottoposti a

trapianto da vivente la sopravvivenza a 3 anniltasgensibilmente piu
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bassa (60% vs 79%) per quelli considerati fuori ctzsiddetti “criteri di
Milano” rispetto a quelli nei limiti.

Dai dati sin qui riportati risulta evidente I'impganza della selezione
dei pazienti, sulla base dei fattori prognostici peegliere quali possono
trarre il maggior vantaggio da tale opzione teréipau

| trattamenti percutanei rappresentano la migliore soluzione per
gli epatocarcinomi in stadio iniziale non resedabil

L'efficacia di tali trattamenti viene valutata admése dalla
procedura attraverso la TC o la RMN, consideraragsénza di contrasto
all'interno del tumore.

Una scarsa risposta alla procedura potrebbe edsgeta alle
dimensioni del tumof& al grado di differenziazione della neoplaSmalle
caratteristiche radiologiche della lesione (indittvo vs nodulare®y.

L'alcolizzazione intraepatica (PEI) rappresenta la procedura piu
ampiamente utilizzata e consiste nell'iniezione yarpercutanea di alcool
all'interno della lesione : la distruzione delleeaplasia ottenuta dall’alcool
e il risultato della disidratazione cellulare, detiecrosi coagulativa, della
trombosi vascolare seguita da ischemia tissutalentita della necrosi
dipende dalla grandezza del nodulo trattato: lésf@m sono in genere
completamente distrutte ( tasso di necrosi dal @0%00%), viceversa in
quelle piu grandi si ottiene solo una necrosi @ez( variabile tra il 70% e

il 50%)*"*°In questi casi & possibile effettuare pitl sediteattamento ad
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intervalli bisettimanali fino ad ottenere la ne¢ra®mpleta. Ci sono
crescenti dimostrazioni di una sua influenza pesisulla sopravvivenza.
Castellscomparando la soporavvivenza di 30 pazienti HC@atiiacon PEI

e 33 pazienti trattati con la resezione chirurgiea, riscontrato tassi di
sopravvivenza simili tra i due gruppi (81% ad 1 @mn44% a 4 anni nel
gruppo chirurgico; 83% e 34% nel gruppo PEI). Ld PEesenta, inoltre,
degli indubbi vantaggi sul piano pratico per la suaima invasivita, per la
semplicita tecnica dell’'esecuzione, per i costiteonti. Dalla letteeraturta
emerge il dato che i vantaggi sulla sopravvivenzamne persi con Il
peggiorare della funzione epatica ed con l'aumedé&de dimensioni

neoplastiche.

Dallo studio di Livraghi et al su 746 pazienti otici HCC trattati
mediante PEI, la riserva epatica, stimata mediémtgcore di Child-Pugh
risultava essere un fattore prognostico sfavorevoleil tasso di
sopravvivenza a 3 e 5 anni si riduceva allaumentel grado di Child
passando dal 79% e 47% per i pazienti con ChilchlA63% e 29% per
quelli con Child B, ed al 12% e 0% per quelli caml@ C. Da notare come
nel sottogruppo dei pazienti con Child A, il tas$iosopravvivenza era
simile a quello ottenuto in altri studi in paziesbttoposti alla resezione
chirurgica.

Oltre allo score secondo Child, altri predittoridipendenti di

sopravvivenza sono rappresentati dal valore dellimlina sierica e
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dell’alfa-fetoproteina, dalla conta piastrinica) damero e dalle dimensione
dei noduli ***’

Recentemente si e visto che tra tali fattori uHaumportante spetta
al tasso iniziale di risposta completa (CR) cheggperaltro a dei vantaggi
significativi in termini di sopravvivenz&

La radiofrequenza (RF) rappresenta una valida alternativa alla PEI,
con una efficacia e un tasso di risposta sovrajilerper lesioni < 2cm, ma
richiedendo, al contrario dell'alcolizzazione, urunmero inferiore di
seduté’*!

Per noduli di maggiori dimensioni, invece, la Rinbeerebbe da
alcuni studi consentire, rispetto alla PEI un migkontrollo locale della
neoplasiaed una migliore risposta con positivo impatto sphagnosi

| trattamenti palliativi sono utilizzati per quelategoria di pazienti
con malattia in fase avanzata, tra questi, attevan’accurata metanalisi, €
stato evidenziato, per una coorte ben selezionatpadienti, un reale
beneficio in termini di sopravvivenza soltanto fechemioembolizzazione
(sopravvivenza libera da malattia a 2 anni pari6d% vs il 23% dei
trattamenti conservativi).

Tutti gli altri trattamenti per i pazienti non elbij, pertanto,

dovrebbero essere considerati alla stregua dedlgedure conservative o del

placebo.
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La chemioembolizzazione (TACE) rappresenta I'opzione
terapeutica piu ampiamente utilizzata per gli ep@ttinomi non resecabili,
essa consiste in una combinazione di chemioterapiasi direttamente
nell'arteria epatica e di embolizzazione dell’aderstessa tale da
determinare una ischemia selettiva del tessutolasiiqp. Il razionale della
TACE consiste nel fatto che, data la doppia ciiolae arteriosa e venosa
del fegato e la prevalente vascolarizzazione adardel’HCC, gli effetti
tossici possono essere concentrati sulle celluleotali mentre i danni al
tessuto epatico normale sono relativamente contenut

| dati relativi all'efficacia della TACE, soprattot in termini di
influenza sulla sopravvivenza sono alquanto coditemti e difficilmente
confrontabili, questo soprattutto in rapporto ailstevole eterogeneita dei
pazienti sottoposti a questo tipo di trattamenigqadsa, infatti, da risultati
estremamente positivi, con tassi di sopravvivenZaanni del 100% per

tumori di diametro < 2 cm a risultati sfavorevoli, senza impatto sulla

sopravvivenza globale, quando la TACE viene usatanpoplasie di grandi
dimensioni, in pazienti non candidabili ad altpi tdli trattamento.

Bruix et al®® hanno comparato il trattamento con embolizzazione
(senza infusione di chemioterapici) in confrontia abla terapia di supporto
in pazienti con neoplasia avanzata, rilevando th85% dei casi trattati
avevano una risposta parziale con una piu bassmlipifta di progressione

neoplastica, ma senza tuttavia evidenziare sigtifie differenze nella
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sopravvivenza tra i due gruppi. Un dato simile émm anche dallo studio
multicentrico francese in cui nel gruppo dei tratton TACE venivano
inclusi pazienti con HCC avanzato e riserva epataatta.

L’'importanza della selezione pre-trattamento deigrai con HCC
da sottoporre a TACE & stata recentemente sotaéinga Llovet et af, i
quali, limitando questo trattamento a pazienti dmona riserva epatica

(Child A-B) senza_invasione vascolare o localizzazioni espatiche

hanno rilevato non solo tassi di sopravvivenzaimrgla 2 e 3 anni rispetto
ai controlli (78% per i pazienti in classe A di €he 22% per quelli in
classe B), ma anche il mancato sviluppo di insigifiza epatica nel corso
del trattamento.

La TACE e stata anche impiegata con migliori restiltin
associazione ad altri trattamenti loco-regionaklgia PEI o con modalita
neoadiuvanti in pazienti destinati all'interventbirargico™. Bartolozzi et
al®® confrontando I'associazione TACE+PEI con cicli tige di TACE,
hanno trovato che la prima modalita di trattamengaltava piu efficace.
Infatti si osservava una maggior percentuale giosse complete (85% v
52%) ed una sopravvivenza libera da recidiva sigativamente piu lunga.

Anche in termini di sopravvivenza globale, l'assane
TACE+PEI otteneva risultati migliori rispetto allasola TACE
(sopravvivenza a 2 anni 86,7% v 69,7%) sebbene uestq caso le

differenze tra i 2 gruppi non raggiungevano langigativita statistica.
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CAPITOLO Il

EPATOCARCINOMA E OUTCOME
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1. Fattori legati al paziente ed all’epatopatia

Eta la forma di HCC che insorge in eta giovanile imagenere, un
comportamento biologico piu aggressivo e da piusspe invasione
vascolare e metastasi a distanza con una sopemaavglobale inferiore
rispetto alle forme che colpiscono i soggetti anizia

Sesso numerosi studi hanno rilevato che I'HCC che igsonel
sesso femminile e piu spesso circondato da unauleapsha una minore
tendenza ad invadere i vasi e gli organi a distanma minor tasso di
recidiva intra-epatica se sottoposto a reseziomargica e, nel complesso
una prognosi pill favorevole rispetto ai paziente$so maschii E’ stato
ipotizzato che queste differenze nel comportamérdtngico siano dovute
alla presenza di recettori per gli ormoni sessnoalie cellule neoplastiche
ed, in effetti sia i recettori per gli androgeniRAche quelli per gli estrogeni
(ER) possono correlare con la prognosi. Il tasseogiravvivenza a 5 anni
negli AR- era del 55°%, mentre negli AR+ 0%. Gli-ER%, Gli ER+ 10%.
Si e visto inoltre che la presenza varianti trasonali del’ER nel fegato di
pazienti con HCC inoperabile € un potente fattawgpostico negativo di
sopravvivenza .

Coesistente epatite cronica e cirrosl’attivita inflammatoria
sembra correlare in senso negativo con la proghostato rilevato che la
frequenza della recidiva era significativamente passa in pazienti con

HCC senza epatite virale rispetto ai portatorinfiézione cronica da virus B
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o di doppia infezione di B e C. In questi ultidppo la resezione, c'era
anche un maggior tasso di complicanze chirurgiche mertalita
intraospedaliera. Anche una elevata carica viralsultata essere un fattore
di rischio indipendente per recidiva. Nel casol’éeatite HCV-relata, il
genotipo Ib sembra associato ad un maggior ristihtencerogenesi.
Alfa-fetoproteina € utile oltre che per la diagnosi di HCC, anche

come indicatore prognostico. | pazienti con altelii di AFP al momento
della diagnosi tendono ad avere una neoplasiaindergsioni maggiori,
coinvolgimento di entrambi i lobi polmonari, necfiln a carattere
infiltrativo e trombosi portale. Il tasso di sopvaxenza media per valori di
AFP nella norma (<20 IU/ml), o moderatamente eief21-399 1U/ml) era
di 6-7 mesi, mentre quello per valori di AFP maaca¢nte elevati (>400
IU/ml) era di 3 mesi con una differenza statistieabe significativa tra i
due. E’ controverso invece I'utilita del’AFP nelgalire la disseminazione a
distanza delle cellule del’HCC. E’ stato inoltreoposto che il riscontro di
MRNA dellAFP nel sangue periferico in pazienti datati alla resezione
chirurgica possa rappresentare un marker predlittivecidiva intra-epatica

precoce dopo la resezione

2. Fattori legati alla neoplasia

Dimensioni del tumorein molti studi si € dimostrato un fattore

prognostico indipendente. |l tasso di sopravvieeaz5 anni e quello di

-33-



Attualita dell'impiego dei differenti sistemi diesliazione nel predirre la

sopravvivenza dei pazienti con epatocarcinoma mesecabile

sopravvivenza libera da recidiva (per i pazientitgmsti a resezione
chirurgica) sono significativamente migliori parmori <5 cm che per
quelli di dimensioni >5 cm.

Numero di noduli’lHCC uninodulare ha una prognosi migliore delle
forme multinodulari sin dall'esordio. La presengauda capsula intorno al
tessuto neoplastico e un fattore prognostico pasitiuttavia nelle masse
tumorali con capsula ma senza necrosi si sviluppa elevata pressione
tumorale ed un elevato gradiente rispetto ai Jadieé sembra associarsi sia
a invasione vascolare che a metastasi intraepatiche

Invasione vascolare e insorgenza di metastasi @pasiche:sono
espressione di aggressivita biologica dellHCC eoscanche fattori
prognostici negativi. Allo stesso modo il coinviobgnto linfonodale
rappresenta un evento associato ad una prognoativegnche quando
insieme ala resezione epatica viene effettuatafiealdenectomia regionale.
Una marcata reazione inflammatoria nel contesttadstoplasia sembra
invece associarsi ad una prognosi favorevole, fmithante per gli effetti
anti-tumorali indotti dalla immunita cellulare sda parte dei linfociti CD8+
che dei CD4+. Wada ha trovato che i pazienti corCHG cm con una
marcata reazione infammatoria intratumorale avevam tasso di recidiva
dopo la resezione dell’ 9.1% mentre nei controbi del 47.7%. Similmente,
il tasso di sopravvivenza a 5 anni era del 100%trooil 65.1% dei

controlli.
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Fattori prognostici ottenuti in alcuni tra i pit im portanti studi

Autori

Varibili

Primack et al. (1975)

Chlebowski et al. (1984)

Okuda et al. (1985)

Attali et al. (1987)

Nerenstone et al. (1988)

Falkson et al. (1988)

Calvet et al. (1990)

Stuart et al. (1996)

CLIP (1998)

Schoniger et al.(2001)

Leung et al (2002)

Ascite, calo ponderale, ipertensione portale, uijiina

Bilirubina, metastasi,

Albumina, bilirubina, ascite, estensione del colgimento
epatico

Encefalopatia, consumo alcolico, bilirubina, GPT,
ammoniemia

Performance status, ittero, insufficienza epatica
Performance status, sesso maschile, eta avantaa, i
anoressia

Eta, ascite, dimensioni tumorali, bilirubina, sodia,

ammoniemia, gamma-GT, metastasi

Albumina, alfa-fetoproteina, trombosi portale

Stadio di Child-Pugh, morfologia del tumore, alfa-
fetoproteina, trombosi portale

Bilirubina, tempo di protrombina, alfa-fetoprotejna
dimensioni del tumore, interessamento linfonod
trombosi portale

Stadio TMN, presentazione asintomatica, ascitefafasi
alcalina, bilirubina tot, alfa-fetoproteina
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CAPITOLO Il

STADIAZIONE DELL'EPATOCARCINOMA
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1. Sistemi di stadiazione del’lHCC

Tuttora non c’é accordo su quale sistema di stadiazdebba essere
applicato ai i pazienti cirrotici affetti da HCC.u€sto dipende sia dalla
incompleta conoscenza della storia naturale ditquesoplasia e dei fattori
che ne predicono la prognosi, sia dal progressimmbiamento delle
modalita di presentazione della malattia che hso rénefficaci le
classificazioni finora utilizzate.

Tali score prognostici sono stati costruiti sui idattenuti da
numerosi studi clinici retrospettivi pubblicati arpire dagli anni '80, in cui
sono state cercate le correlazioni tra diverseabdriinerenti sia il paziente
che la neoplasia e la sopravvivenza. Tuttavia, Eggior parte di essi
includeva pazienti terminali in quanto spesso lagdosi era fatta in
presenza di sintomi con malattia quindi gia in faganzata.

La possibilita di diagnosticare I'epatocarcinomaase piu precoce
ed asintomatica, resa possibile dall'impiego suiamspala dello screening
sui pazienti ad alto rischio neoplastico, € statponsabile dellaumento
della sopravvivenza media riportato nelle casistipitu recenti che hanno
considerato pazienti non trattati. Si € passafatiin dai dati derivanti dagli
studi retrospettivi risalenti ad oltre 10 annifiacui la sopravvivenza media
veniva stimata inferiore ad un anno, ai piu reicestiltati di trials clinici
randomizzati in cui la sopravvivenza ad 1, 2 andi di una coorte di

pazienti non trattati, e rispettivamente del 549904 28%.
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Questo sta  modificando radicalmente I'approccioageutico
al’HCC: oggi, infatti, circa un quarto dei paziepuo giovarsi di terapie
radicali (trapianto di fegato, resezione chirurgicalcolizzazione o
termoablazione con radiofrequenze); una meta pucaessere sottoposta a
trattamenti palliativi.

Di fronte ad un paziente con una neodiagnosi di HIB@nta oggi
pertanto cruciale eseguire una corretta stadiazmognostica al fine di
decidere se il paziente pud essere 0 no trattatcterapie potenzialmente
curative.

Nel valutare la predittivita prognostica di un sisa di stadiazione
occorre tenere presente I'interferenza sul modealipresentata dalla terapia
instaurata. A questo proposito, fino ad un recgméssato era in uso
tracciare una netta linea di demarcazione tra guatidalita di trattamento
curative (resezione chirurgica e trapianto),considerate iradg di
modificare significativamente la prognosi dei paties quelle ad intento
palliativo, quali PEI e TACE. Oggi questa distinzéoappare meno chiara
in quanto i diversi tipi di trattamento locoregitma sembrano mostrare
risultati tanto piu simili tra loro, in termini diopravvivenza, quanto piu
sono applicati in ad una malattia in fase precade & dire per neoplasie dal
diametro inferiore ai 5 cm presenza di funzionapatica conservata.

Va detto comunque che non esiste ancora un gradevidenza

sufficiente per mettere sullo stesso piano i viaitamenti, in quanto non
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sono stati ancora pubblicati trials randomizzatoetrollati di confronto tra
PEI o TACE e resezione chirurgica.

Un secondo problema e rappresentato dalla posssioleastima
prognostica dei pazienti HCC, per il mancato riteeato di lesioni epatiche
di piccole dimensioni o del coinvolgimento linforade con le tecniche
radiologiche comunemente impiegate. Miller ha ditrade che molti noduli
neoplastici trovati dopo trapianto di fegato noan® stati individuati dalla
TC.

La definizione corretta della prognosi appare neofiarticolarmente
complessa per I'epatocarcinoma, considerando che soinvolte variabili
legate tanto alla neoplasia quanto alla cirrositiepasottostante; pertanto
'EASL ha suggerito di valutare almeno quattro eliénti aspetti nella
stadiazione del’lHCC: stadio del tumore, grado dmpromissione della
funzionalita epatica, condizioni generali del pa#ee efficacia del
trattamento.

Da qui la difficolta nell'identificare il miglioreistema di stadiazione
da utilizzare, tenendo anche presente l'eterogerdittale neoplasia nel
mondo, in relazione a differenti fattori di rischéopatologie sottostanti, la
possibilita di utilizzare il trapianto come possthi terapeutica per un
gruppo ristretto di pazienti e I'uso limitato dedlairurgia.

Il sistema di stadiazione pTMN si basa sulla \aigne

dell'estensione del tumore (T), sul coinvolgimetitdonodale (N), e sulla
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presenza di metastasi a distanza. Esso € strotiaraodo simile a quello
utilizzato per altri tumori solidi ed e limitatoipcipalmente dal fatto di non
tenere in considerazione la funzionalitd epaticttostante. Per questo
motivo, per esempio, si € rivelato inadeguato metljppe la sopravvivenza in
pazienti sottoposti a resezione epatica. Inoltygplieato a 58 pazienti
sottoposti a trapianto di fegato, in cui, teoricateevengono annullati gl
effetti della riserva epatica ridotta il pTMN nonostrava significative

differenze nel tasso di recidiva del’HCC tra ghdi | e IV. Partendo da una
analisi multivariata di 307 casi di trapianto dgéo, Marsh et af. hanno

proposto una modifica del TMN inserendo, nello &taty/,I'invasione

macro-vascolare ed il coinvolgimento linfonodal@ttvia questa proposta

non e stata ancora validata da studi prospettici.

Classificazione TNM

Stadio T N M
Stadio | T1 NO, N1 MO
Stadio Il T2 NO, N1 MO
Stadio Il T1 N1, N1 MO
T2 N1, N1 MO

T3 NO, N1 MO

Stadio IVa T4 NO, N1 MO
Stadio Vb T1,T2,T3, T4 NO, N1 M1

La classificazione dChild-Pugh che secondo alcuni autori presenta

un certo potere predittivo nei pazienti con epaitinama, € stata descritta
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per la prima volta da Child e Turcotte, e successente modificata da
Pugh nel 1973. Essa prende in considerazione 2ngdniaclinici, ascite ed
encefalopatia, e tre laboratoristici, albumina,irbdina e tempo di
protrombina. Ad ogni parametro € assegnato un ggideche va da 1 a 3.
A seconda del punteggio totale i pazienti vengaggruppati in tre classi
corrispondenti a diverse situazioni funzionali féeato, con prognosi che
peggiora progressivamente andando dalla classe/Aal a classificazione
di Child-Pugh ha come limite principale quello dcludere solo parametri
inerenti la funzionalita epatica (albumina, bilinod, tempo di protrombina,
ascite, encefalopatia).
La classificazione dDkuda®® & stata la pit applicata in pazienti con

HCC soprattutto nello scorso decennio. Esso inchadametri correlati allo
stato funzionale del fegato quali albumina, biling e ascite, ed altri
correlati alla neoplasia (dimensioni del tumoreesigui o inferiori al 50%

del diametro epatico).

Classificazione di Okuda

Parametri 0 punti 1 punto

Dimensioni del tumore  <50% del volume del fegato >50% del volume del fegato

Ascite No Si
Bilirubina <3 mg/dl >3 mg/dl
Albumina >3 g/dl <3 g/dI

Questa classificazione si € rivelata particolarmerdfficace

nell'individuare i pazienti con malattia in faseaanzata (Okuda IIl) che per
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la loro prognosi estremamente negativa non possseere inclusi in trial
terapeutici per valutare i potenziali effetti biciedi nuovi farmaci.

Oggi questa classificazione appare inadeguataatofio per lo
scarso potere di discriminazione negli stadi predomalattia, non essendo
quindi in grado di identificare i pazienti con pragi piu favorevole.

Il Cancer of the liver Italian Program (CLIP) score é stato
costruito partendo dallo studio retrospettivo diaupopolazione di 435
pazienti italiani con HCC ed utilizzando comegmaetri lo stadio di Child-
Pugh, le dimensioni della neoplasia ed il numero Idsioni
(singola/multiple), la presenza di trombosi pataled i livelli sierici
dell’alfa-fetoproteina. Se calcolato al momentolaleliagnosi dellHCC, il
CLIP score risultava efficace nel predire la pragjrh tali pazienti: lo score
prognostico aumentava proporzionalmente al peggiodgella prognosy.
Lo stesso gruppo ha poi eseguito una validazioh€de score attraverso
uno studio prospettico in cui sono stati arrucl@$ pazientf. Esaminando
le caratteristiche di tali pazienti si osserva dfeziologia prevalente e il
virus C (85.5% dei casi), seguito dall’ HBV (10990 pazienti (45.9%) si
trovavano nello stadio A di Child, 73 (37.2%) oeditadio B, e 33 (16.8%)
nello stadio C. Il valore medio della bilirubinaae2.3 mg/dl; quello

dell’albumina 3.5 g/dl.
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Questi dati dimostrano come le condizioni clinictiei pazienti
arruolati in questo studio erano notevolmente miglrispetto a quelli
arruolati nel classico lavoro di Okuda.

Comparando i dati del CLIP con I'Okuda in questzipati, risulta
evidente il vantaggio del CLIP nell’individuare gmuppo di pazienti con
prognosi significativamente migliore (CLIP 0) diedla prevista dallo stadio
| di Okuda. In effetti 'Okuda | comprendeva un gpo di pazienti
prognosticamente eterogeneo: degli 84 pazientsifieati come Okuda I,
28 rientravano nel CLIP O (con sopravvivenza meilias.7 mesi), 32 nel
CLIP 1(sopravvivenza media 22.1 mesi)., mentre Z¥enientravano in uno
score CLIP piu avanzato (2-6) (con sopravvivenzdianda 8.5 a 3.2 mesi).
Comunque, il potere predittivo del CLIP calava negadi piu avanzati:
infatti le curve di sopravvivenza relative al CLIP e 3 presentavano
un’ampia sovrapposizione.

Un dato simile & stato rilevato in un recente siudanade$d
condotto su una popolazione di 257 pazienti: anohesso il CLIP score
mostrava una maggiore accuratezza, rispetto allidak nell’identificare i
pazienti con prognosi piu favorevole. Infatti i pa#i appartenenti allo
stadio CLIP 0 avevano un tasso di sopravvivenzaaarb del 67% mentre
quelli del’Okuda | del 35%. Inoltre il CLIP O comgndeva il 24.1% della
coorte studiata, mentre 'Okuda 1 il 51.3%. Di gtigpoco meno della meta

erano CLIP 0, mentre gli altri presentavano cariatiehe prognostiche piu
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sfavorevoli e rientravano in stadi CLIP di rischiotermedio (1-3).
Secondo lo stesso studio, il CLIP offriva dei vagiaanche nel caso dei
pazienti con prognosi peggiore. Infatti gli stadLlE piu avanzati (4-6)
comprendevano 37 pazienti di cui soltanto 10 appaktano all’ Okuda Il
mentre i rimanenti 27 rientravano secondo lastfi@szione di Okuda in
un gruppo di rischio intermedio (stadio IlI). Ciocade verosimilmente
perché I'Okuda non tiene conto di alcuni importafiatitori predittivi di

prognosi infausta quali la trombosi portale e elivdi alfafetoproteina.

Classificazione CLIP

Parametri Score
Stadio di Child-Pugh:
A 0
B
2

Morfologia del tumore:

Uninodulare con estensione <50% 0
Multinodulare con estensione <50% 1
Massiva o estensione >50% 2

Alfafetoproteina:
<400 0
>400

Trombosi venosa portale
No 0
Si
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La semplicita del CLIP, la facilita della sua applione grazie al
ridotto numero di parametri presi in considerazjoaesoprattutto, il suo
promettente potere predittivo in fase precoce, a@nb facilitato la
diffusione tra gli epatologi e, negli ultimi annivdrsi lavori ne hanno
valutato I'efficacia rispetto allOkuda ma anchepetto a piu nuovi score
prognostici.

Ueno et d" hanno effettuato una validazione del CLIP scorgé@a
pazienti giapponesi. Si é trattato della prima @pgione su pazienti
orientali del CLIP, che fino ad allora era stat@belrato e validato
esclusivamente su casistiche europee. La casditariprincipale del
campione studiato era il tempo assai precoce daktignosi (soltanto 8
pazienti erano nello stadio Okuda Ill). .La sopiaemza media della
popolazione generale era 37.7 mesi. Anche in quastro lo stadio CLIP
0 individuava un gruppo di paziente a prognosi iadsaorevole
(sopravvivenza media 68.7 mesi), che non venievatha dallo stadio | di

Okuda (sopravvivenza media 45.5 mesi).

Recentemente ¢ stato pubblicato uno studio su 82@mti cinest.
In tale coorte costituita prevalentemente da imtlividi sesso maschile
(83%) e con eta media di 58.5 anni, I'eziologiadihno epatico era il virus
B nel 79% dei casi. La cirrosi era riscontrata Ti&o dei casi. Gli autori di

questo studio hanno sottolineato I'importanzahiage prognostica della
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presenza o meno di sintomi al momento della diagdo$iCC, avendo
trovato che, in effetti, l&malattia asintomatica alla presentaziohera un
fattore prognostico indipendente. Ulteriori fatt@riognostici indipendenti

erano lo stadio TMNI" AFP, la bilirubina tot, la fosfatasi alcalin& la

presenza di _asciteSulla base di questi risultati statistici, glit@ui hanno

proposto un nuovo score prognostitidPl (Chinese University Prognostic
IndeX) che incorpora le sei variabili suddette e chdgmo tiene conto sia
dell'estensione della neoplasia (valutata dalldistd MN), sia del grado di
compromissione della funzionalita epatica. || CldBhsente di suddividere
I pazienti HCC in 3 gruppi rispettivamente a bassatermedio ed alto
rischio. Rispetto al TMN da solo, L'Okuda stagirapplicato alla stessa
coorte di pazienti risultava meno efficiente nekédire la prognosi nei
pazienti con HCC in fase precoce: infatti le cudiesopravvivenza dei
pazienti Okuda | ed Okuda Il erano pressoccheagppaste. Allo stesso
modo il CLIP score mostrava una ampia sovrappasiziva le curve di
sopravvivenza dei diversi gruppi prognostici.

Il Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging classificatidt &
stato elaborato partendo dall’analisi retrospettiv@iu studi comprendenti
gruppi omogenei di pazienti, ed utilizzando undesdr variabili risultate
significativamente correlate all'outcome. Due diegie, lipertensione
portale e la bilirubina che influenzavano la proginpost-chirurgica sono

stati inseriti nello stadi piu precoci per creamgt@yruppi prognostici in
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pazienti Child A ed Okuda I. Anche in questa clisszione € stato tenuto
conto del performance status. Le variabili utilizzd stadio del tumore,
funzionalita epatica, PS e sintomi correlati aleoplasia) hanno permesso
cosi di identificare differenti stadi (A-D) che sorstati poi correlati a
differenti possibilita terapeutiche. Il BCLC e stghoi validato da gruppi
differenti in Europ® e negli Stati Unifi* che hanno sottolineato
'importanza di tale sistema come guida terapeusigprattutto per quella
categoria di pazienti in stadio precoce di malatiee possono dunque

avvantaggiarsi di trattamenti potenzialmente cur&ti

Classificazione BCLC

Stadio PST Tumore Okuda Funzione epatica
Al 0 Singolo I No HP, TBN
A2 0 Singolo I Yes HP, TBN
A3 0 Singolo I Yes HP{TB
A4 0 3 lesioni <3 cm -1l Child A-B

Multinodulare
B 0 -1l Child A-B
“large”
C 1-2 Invasione vascolare Il Child A-B
D 3-4 “any” i Child C

Il JIS score(Japanese Integrated Staging) e stato costrirtatso
la combinazione del TNM e della classificazion€dild.
Una validazione recente in piu di 4500 pazienti rhastrato la

superiorita di tale sistema rispetto al C¥IPincrementandone I'efficacia
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predittiva ma risultando piu semplice da calcolakache includendo |l
BCLC nel confront®’, il JIS risulterebbe avere una migliore abilita
discriminativa ed essere piu appropriato nel preda sopravvivenza dei
pazienti, non solo nelle fasi precoci della mé&attma anche negli stadi

avanzati
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PARTE SPERIMENTALE
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1. Introduzione

La prognosi dellepatocarcinoma, come gia sottaliog e
strettamente legata tanto dall'estensione del temoguanto dalla
funzionalita epatica residua.

A tale proposito, diversi scores sono stati elabatdine di stadiare
'HCC, accanto a quelli tradizionali (I'Okuda, Bliano CLIP , il BCLC
proposto dal gruppo spagnolo e il piu recente J$ glapponesi), un
numero sempre crescente di nuovi modelli € statpgsto , ma non e stato
ancora raggiunto un consenso generale su quala pssere il piu affidabile

soprattutto per uno stadio di malattia intermeaianzato.

2. Obiettivo dello studio
Obiettivo del nostro lavoro € quello di :

e calcolare, attraverso uno studio di tipo retrospett la
sopravvivenza globale di una coorte di pazienti epatocarcinoma
non resecabile, sottoposti a trattamento locoredgontramite
chemioembolizzazione epatica;

* valutare il possibile ruolo predittivo sulla pragn di una serie di
variabili (laboratoristiche e cliniche) raccolterp@ascun paziente .

al momento della diagnosi di epatocarcinoma,
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* confrontare l'accuratezza dei tre sistemi di stdize utilizzati
(Okuda, Clip, BCLC) nel predire la sopravvivenzallalenostra

coorte di pazienti individuando cosi differenti gpidi rischio.

3. Pazienti e metodi

Pazienti

Dal febbraio 1996 al dicembre 2005 noi abbiamo mvsde
consecutivamente presso il Centro di Epatologiandstro Policlinico 486
pazienti considerandone elegili per un trattameldooregionale di
chemioembolizzazione 174 di questi.

Questo studio ha previsto una fase retrospettivarrdiolamento dei
pazienti in cui abbiamo analizzato aspetti eziapgilinici e terapeutici di
tale coorte.

Per ciascun paziente tutte le sedute di chemioarziaaione
previste sono state eseguite da un unico operd&dore stati inoltre esclusi
dall’analisi i pazienti che dopo la prima valutamosono stati avviati a
trattamenti curativi (resezione chirurgica, OLT), quanto tali trattamenti,

come discusso nella parte introduttiva, influenzdaoli la sopravvivenza.
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Score
Tutti i pazienti sono stati classificati in differte gruppi prognostici

secondo lo score di Okuda, il CLIP e il BCLC.

Esami di laboratorio

Per ciascun paziente arruolato € stato inviatoamello completo
di esami ematochimici, includendo lo studio dellanZione epatica, di
quella renale, dellemocromo, della coagulaziond| aksetto glucidico e
lipidico, dei marcatori tumorali.

L'infezione da HBV e stata documentata medianteristontro
del’lHBsAg e I'HBV-DNA. L'infezione da HCV ¢ stataccertata mediante

il dosaggio degli anti-HCV e dell HCV-RNA.

Diagnosi di cirrosi e di HCC

La diagnosi di cirrosi epatica e stata effettuada criteri clinico-
laboratoristici, ecografici o istologici.

La diagnosi di epatocarcinoma € stata effettuatattni casi in fase
asintomatica attraverso il riscontro ecograficoaluli epatici e/o mediante
il dosaggio dei livelli dell’alfafetoproteina essio tutti i pazienti inseriti in
programmi di screening in quanto portatori di epat@ cronica o cirrosi

epatica.
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Successivamente l'iter diagnostico e stato comigataediante una
TC addominale con mezzo di contrasto e I'agoaspisat nodulo sospetto
con esame citologico. Nei casi con aspetti radiologpici di HCC e
marcata elevazione dell’alfafetoproteina (>400 rpgMagoaspirato non e
stato eseguito. Le metastasi a distanza sono etatese mediante Rx del
torace e scintigrafia ossea.

La PEI era stata eseguita in 14 pazienti (8%). aNplbpolazione
esaminata la sopravvivenza media é risultata p@22.4 mesi. (figura 1).

Alla fine del periodo di osservazione erano dedetll pazienti

Analisi statistica

Le curve di sopravvivenza sono state ottenute méslimetodo di
Kaplan-Meier. Per ogni variabile analizzata il fronto tra diverse
sopravvivenze € stato eseguito mediante il log-raekt. L'analisi
multivariata € stata eseguita mediante regressio®ox per identificare i

predittori indipendenti di sopravvivenza.
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4. Risultati

Caratteristiche dei pazienti
L’eta media al momento della diagnosi era di 55%4l1anni; il
rapporto maschi/femmine era 144/30. Il numero nreadd trattamenti a cui

sono stati sottoposti i pazienti era di 3.1+1.4.

Caratteristiche dei pazienti al momento della diagosi di HCC.

Caratteristiche Numero %
Popolazione in studio 174

Eta media (anni) 55.6

Distribuzione in rapporto al sesso

Uomini 144/174 82.76
Donne 30/174 17.24
Cirrosi epatica

Si 133/174 76.44
No 41/174 23.56
Stadio di Child-Pugh

A 116/174 66.67
B 54/174 31.03
Eziologia dell’epatopatia cronica

HCV-relata 97/174 55.75
HBV-relata 31/174 17.82
Potus-relata 29/174 16.67
Idiopatica 17/174 9.76
Ipertensione portale

Ascite 16/174 9.20
Varici esofagee 61/174 35.06

Al momento dell’arruolamento, la cirrosi epaticaa guresente in
134/174 pazienti (77.01%) , 116 pazienti (66.6%@nernello stadio A di

Child-Pugh; 46 (26.4%) nello stadio B, 2 (1.4%)mskadio C.
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Caratteristiche ematochimiche dei pazienti al mometo della diagnosi di HCC.

Parametri valore mediox DS
Albumina (g/dl) 3.4%£0.7
Bilirubina (mg/dI) 14+x04
Tempo di protrombina (%) 75.1+22.3
GOT (Ull) 72.3£52.6
GPT (UINl) 69.0+ 52.3
Gamma-GT 110.6x 60.2
Fosfatasi alcalina 318.0+£192.1
Piastrine 129.7+76.3

Una positivita per epatite C e stata riscontratd04/174 pazienti
(58.04%), 21 erano invece HBV positivi (12.06%)9, Razienti (16.6%)
avevano una storia positiva per abuso alcoliconggd superiore a 24 gr/die
nei maschi e 16 gr/die nelle donne). L’ascite @astfocumentata in 16
pazienti, la trombosi portale in 27. In 61 paZierg@nivano documentate
varici esofagee allesame endoscopico. 68 pazmesentavano un nodulo
singolo contro i 106 che avevano lesioni multidle. dimensioni medie

del’HCC erano pari a 4,6 cm

Caratteristiche dellHCC e trattamenti effettuati.

Caratteristiche Numero %

Numero noduli

Singolo 68/174 39.08
Multipli 106/174 60.92
Trattamento

TACE 174 100

TACE+ PEI 14 8.00
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Fattori prognostici in funzione dei differenti sser

Sono state considerate 32 variabili, calcolate g@@scun paziente,
alcune a carattere demografico ( eta, sesso), @trelate alla neoplasia e
alla sottostante epatopatia.

Tali variabili sono state sottoposte ad analisivanata secondo |l

metodo di Kaplan-Meier per valutarne la correlagicon la sopravvivenza.

La significativita statistica e stata calcolata meate il log rank test
ponendo come significativita statistica ad un lweli p<0.05.

Di queste variabili, 5 sono risultate significativante ( e
negativamente) correlate alla sopravvivenza (tabél: il valore della
fosfatasi alcalina sierica (p 0.03), la presenzeirdosi ( p 0.028), il numero
dei noduli tumorali - multiplo vs singolo- ( pO®7) (figura 6), I'invasione
vascolare (p 0.01) e lo stadio di Child (p<0.0@figura 5)

Tra le altre variabili solo la presenza di vamesiofagee sfiorava la
significativita statistica.

Nell’analisi_multivariata utilizzando il Cox proportional hazard

regression model, sono stati inclusi i parametmigicativamente correlati
alla sopravvivenza all’analisi univariata. Da téj@ di analisi é risultato
che rimanevano predittori indipendenti di sopraewiza il valore della
fosfatasi alcalina, il numero dei noduli ( multips singolo), l'invasione

vascolare e il Child. (tabella 2)
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La maggior parte dei pazienti risultavano inclusi uno stadio
iniziale-intermedio di tutti e tre i tipi di scor@ssendo tutti sottoposti a
periodici controlli ecografici di screening: 110/A.763.2%) pazienti erano
in stadio Okuda I, 132/174 (75.8%) in una stadidROntermedio, 100/174
(57.4%) in stadio BCLC B. Al contrario nessun papteera negli stadi piu
avanzati di tali score (Okuda Ill, CLIP avanzatGLE E).

Analizzando la sopravvivenza in funzione degli scprognostici
utilizzati per stadiare i pazienti ( Okuda, CLIP,CBC) , abbiamo
evidenziato che tutti e tre i sistemi da noi aggilicetrospettivamente alla
popolazione oggetto di studio,sono risultati siagolente e
significativamente correlati alla prognosi (Okuga:0.009; CLIP: p<0.001;
BCLC: p=0.028). (figure 2,3,4)

Okuda score: dei 110 pazienti in stadio Okuda 1 il 68 % eraova
12 mesi e solo il 37% a 2 anni; nello stadio Il (&4 invece, tali percentuali
si riducevano passando ad un 57% e ad un 30%tnspeente.

CLIP score per i 42 pazienti in stadio early, la sopraeviza ad 1
anno riguardava il 79% di essi, mentre quella an24i il 47%; nello stadio
intermedio ( 132 pz), il 61% era ancora vivo dopoamnno di follow-up,
mentre solo il 32 % lo era a 2 anni. Esisteva denqua differenza
significativa (p<0.001) in termini di sopravvivena& anni tra i due diversi

stadi (47% vs 32%)
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BCLC stage: 55 erano i pazienti della nostra popolazione

appartenenti allo stadio A: di questi risultavanpravvissuti a 12 e 24 mesi
il 78% e il 52% rispettivamente, dei 100 pazientstadio B solo il 33% era
vivo dopo 2 anni, fino ad arrivare ad appena undi gazienti vivi a 2 anni

di quei 19 in stadio C. Anche per questo scoleglrank test rivelava una
differenza significativa (p =0.008) nella soprawinza a 2 anni tra lo stadio

Avs B, ilBvs C e tralo stadio A vs C (52%, 384% rispettivamente).

Attraverso un approccio a tappe, abbiamo innattaitualutato,
attraverso un’ analisi univariata, la capacita idscuno di questi score di
discriminare categorie di pazienti con significatigifferenze in termini di
sopravvivenza ( omogeneita dello score); per cias@core tale abilita €
stata analizzata confrontando, attraverso il logkraest, le curve di
sopravvivenza delle singole categorie, calcolate icanetodo di Kaplan-
Meier.

Infine abbiamo comparato il potere predittivo diegti score per
identificare quale risultasse piu accurato nel peeda sopravvivenza,
inserendo ciascun sistema di stadiazione all'imteiin una regressione di
Cox. (tabella 3)

In tale regressione sono state anche inserite$satvariabili (legate
all'epatopatia e al tumore ) che avevamo precedsriee valutato e che

erano risultate significativamente correlate atiagnosi.
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Da tale analisi globale € emersa tra gli scoremostici la significativita del
CLIP ( p=0.019), e tra le variabili consideratstata confermata quella del

Child ( p=0.007) rispetto agli altri parametri.

5. Discussione

Nonostante i notevoli progressi compiuti nell’ataldei programmi
di screening per identificare precocemente neigpéizaffetti da epatopatia
cronica la comparsa di noduli neoplastici, la pagindell’ epatocarcinoma
continua ad essere infausta.

L'importanza di una diagnosi ecografica prec8cei riflette
fondamentalmente nella possibilita di utilizzare ttattamento “ curativo” (
resezione, trapianto, PEI, radiofrequenza, TACE)ucendo pertanto il
numero di casi avanzati con prognosi pessima aebiewmine. Infatti, le
differenti opzioni terapeutiche possibili per quegiazienti, hanno
dimostrato avere un impatto positivo sulla sopregmiza soltanto se
utilizzati per una malattia diagnosticata in statliearly”( tumore < 5 cm
con funzionalita epatica ancora presenfata)

Alla luce di un impiego razionale e proficuo di gtee tipo di
trattamenti, nasce | esigenza di disporre di wgtesna di stadiazione che,
applicato al momento della diagnosi, consenta dititare i pazienti,

prevedere con accuratezza la prognosi , decidendde categoria di
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pazienti possa trarre il maggior beneficio da urrtoceprogramma
terapeutico.

Questo tipo di esigenza € particolarmente sentifaastutto negli
stadi precoci di malattia, quando cioe le chancaptutiche sono piu ampie
ed e maggiore la sopravvivenza attesa.

Il disegno di un valido sistema di stadiazioneasdessenzialmente
sull'identificazione di quelle variabili individuathe sono predittive della
sopravvivenza per i pazienti con HCC.

La prima classificazione proposta, quella_di Okida prima ad
includere tanto parametri legati alla neoplasiantmaguelli legati alla
funzione epatica) diseghata su una popolazione mafattia in fase
relativamente avanzata, si € presto rivelata inaatag dato lo scarso potere
predittivo negli stadi precoci. Essa inoltre € pamxurata nel definire
I'estensione della malattia e non tiene conto d sarie di variabili legate
alla neoplasia ( soprattutto la trombosi portalé, coinvolgimento
linfonodale e i valori dell'alfa-fetoproteina) chsi sono dimostrate
fortemente correlate alla prognosi soprattuttaasefiniziale’® ™

Negli anni piu recenti , numerosi sistemi alteviattono stati
elaborati ( CLIP, BCLC, JIS score, CUPI, Tokyo ®pma non € stato
ancora raggiunto un unanime consenso su quale pessare il piu

affidabile ed estesamente applicabile.

-60-



Attualita dell'impiego dei differenti sistemi diesliazione nel predirre la

sopravvivenza dei pazienti con epatocarcinoma mesecabile

Molto probabilmente pero tale difficolta riflettea | notevole
eterogeneita clinica propria dell’epatocarcinonegata in parte ai differenti
aspetti ezio-patogenetici propri del tumore e alleompleta conoscenza
della sua storia naturale, in parte all’eterogeéndelle popolazioni in cui i
differenti score vengono testati.

Il CLIP_scoreproposto nel 1998 e stato costruito partendo da un
studio retrospettivo su una popolazione di 435 edriitaliani e
successivamente validato prospetticamente : esiipzait come fattori
prognostici indipendenti lo stadio di Child, le dinsioni della neoplasia, il
numero delle lesioni, la presenza di trombosi per&il valore dell’alfa-
fetoproteina.

Tale score risulta rispetto allOkuda piu accurat predire la
sopravvivenza dei pazienti soprattutto negli stptBcoci di malattia |,
individuando nel gruppo “early” pazienti con prognonigliore rispetto a
quella prevista per lo stadio | di Okuda (79% v806@ pazienti vivi ad un
anno).

Gia all’analisi univariata, infatti, tale score uie un predittore
prognostico notevolmente significativo (p<0.001)take dato € confermato
nella regressione multivariata di Cox.

Tale migliore potere discriminativo trova peralitonferma in 2
ampi studi retrospettivi , esso comunque viene artepperso negli stadi

avanzati, dove le curve di sopravvivenza tendosovaapporsi.
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Rispetto a questi ultimi studi comunque, il tasssapravvivenza
riportato nella nostra popolazione risultava espaiebasso , probabilmente
a causa della piu alta prevalenza di cirrosi al o della diagnosi.

Il BCLC e stato costruito sulla base di un’analisi retetsypa di
diversi studi su pazienti con HCC in stadio prec(stadio A), intermedio
(stadio B) e avanzato-terminale (stadio C-D), daedo per ognuno di essi
le differenti variabili correlate alla prognosi. 96s risulta inoltre
particolarmente utile nella pratica clinica fornengha guida per la scelta
delle differenti opzioni terapeutiche previste peiscuno stadio.

In uno studio italiano, tale score & stato retrtiz@emente®® e
prospettivamenté® e considerato il miglior sistema prognostico pea u
coorte di pazienti trattata prevalentemente caapiarradicale.

La superiorita del potere predittivo del BCLC etat anche
dimostrata in un precedente lavoro del nostro gilfoe ancor piu
recentemenfé confrontata con altri sei differenti score in yp@polazione
americana di 239 pazienti, risultando come il palido dal punto di vista
del potere di stratificazione prognostica.

Nel nostro studio 15 pazienti sono stati sottopa@stresezione
chirurgica, nessuno a trapianto di fegato , tudthanque sono stati trattati
con procedure locoregionali.

Nel nostro lavoro, tanto il CLIP quanto il BCLCultano possedere,

rispetto all’Okuda, un piu accurato e valido potereprognostico,

-62-



Attualita dell'impiego dei differenti sistemi diesliazione nel predirre la

sopravvivenza dei pazienti con epatocarcinoma mesecabile

consentendo di classificare i pazienti con epatmcama non resecabile in
distinti gruppi di rischio con differente sopraveivza.

La superiorita di questi due sistemi e legata atofache essi
includono tutti i predittori indipendenti di sopravenza ( tanto quelli quelli
legati al tumore quanto quelli legati alla funzioepeatica) che avevamo,
all'analisi uni e multi variata, individuato alliarno della nostra
popolazione.

All'analisi secondo la regressione di Cox, il ClliBulta possedere
una migliore capacita di stratificazione prognastaei pazienti, in modo
particolare negli stadi precoci di malattia identhdo pertanto un gruppo
con migliore prognosi dopo la chemioembolizzazione.

| pazienti in stadio CLIP avanzato, infatti, rigulb possedere un
rischio significativamente (p=0.019) superiore cairl4 volte) rispetto a
quelli in stadio precoce di morire dopo trattameméb corso del periodo di
follow-up.

E’ pero il BCLC che (negli stadi intermedio- avangg@ossiede la
migliore capacita di stratificazione dei pazienbncHCC : cio potrebbe
essere legato all'inclusione nello score dellaalake “trombosi portale”.
Numerosi studi hanno infatti sottolineato comewidenza di invasione del

compartimento vascolare € legata, indipendententaile presenza di altri

fattori prognostici negativi, ad una prognosi irs&uin tali pazient/
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La chemioembolizzazione transarteriosa, lungi sdége un
semplice trattamento palliativo in pazienti con HGQ®n resecabile,
possiede un significativo e positivo impatto sstgravvivenza*

In due recenti metanalisi®® ,inoltre la chemioembolizzazione
transarteriosa e risultata essere associata agiuhanga sopravvivenza a
2 anni se applicata a candidati ideali, cioé a grdzicon una funzione
epatica ancora preservata ( come valutato dadGhitlal MELD), senza
invasione vascolare o disseminazione extra-epatica.

II' Child e il Meld quindi, come confermato anchel dauppo
italiano’®, valutati concordemente nei pazienti con HCC caticazione al
trattamento TACE, servono ad identificare categdrieischio da valutare
con particolare attenzione. Ecco che, ancora ufta,\@ppare cruciale una
corretta selezione dei pazienti, attraverso landgtine di quelle che sono le
variabili pre-trattamento capaci di influenzarna gdrognosi e dunque la
sopravvivenza. Si individueranno cosi i candiddtie cpotranno trarre
massimo beneficio da un certo tipo di intervento.

| risultati del nostro lavoro, appaiono in tal senis linea con questi
dati: il Child é infatti risultato essere gia affaisi univariata un predittore
prognostico indipendente di sopravvivenza (p<0.0€dle risultato & stato
poi confermato alla regressione di Cox: il Childa mantenuto la sua

significativita (p=0.007) nel confronto con glimlparametri inclusi.

-64-



Attualita dell'impiego dei differenti sistemi diesliazione nel predirre la

sopravvivenza dei pazienti con epatocarcinoma mesecabile

In modo particolare, i paziente in stadio B di @hgresentano un
rischio raddoppiato rispetto a quelli in stadio duindi con funzionalita
epatica preservata. Tale score e inoltre inclusealeolo del CLIP che si &
rivelato essere il sistema che meglio stratifipazienti negli stadi iniziali di
malattia, discriminando pertanto proprio quellart®ahe potrebbe trarre
dalla TACE i maggiori vantaggi in termini di sopvaxenza.

Appare quindi evidente la necessita non solo di validazione
prospettica di tali score su popolazioni piu anipidifferenti ed eterogenei
Centri clinici , ma anche la definizione, attrawerslteriori modelli di
regressione multivariata, di nuovi strumenti petepaiare ed ottimizzare il
potere predittivo e stratificativo di questi sisteper i pazienti con

epatocarcinoma.

6. Conclusioni
In conclusione nel nostro studio, effettuato su poaolazione di
pazienti con HCC diagnosticato in uno stadio preedotermedio, sia Il
CLIP che il BCLC offrono, rispetto al’Okuda, il wéaggio di identificare
diversi gruppi di rischio e possono pertanto cosBtun valido criterio nella
scelta del trattamento piu idoneo al singolo pdeieiornendo quindi
ciascuno un contributo significativo e indipendemgépredire la prognosi.
E’ pero il CLIP che, tra tutti, ha mostrato umeggiore accuratezza

prognostica in termini di sopravvivenza.
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TABELLE E FIGURE
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Tabella 1 Analisi univariata
Parametri p
Fosfatasi Alcalina 0.03
Cirrosi 0.028
Invasione vascolare (SI/NO) 0.01
Numero dei noduli (Singolo/multiplo) 0.07
Child <0.001
Tabella 2 Analisi multivariata
Parametri Coefficiente di regressioneff) p
Fosfatasi Alcalina 0.002
Numero dei noduli 0.015
Invasione vascolare (SI/NO) <0.001
Child 0.007
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Tabella 3 Cox regression
Sig. Exp(B) I.C. 95,0%
Variabili nella regressione Limite Limite
inferiore superiore
Eta minore di 66 anni 1
Eta maggiore di 66 anni 0,808 1,051 0,705 1,565
1 nodulo 1
2 noduli 0,039 ,565 0,328 ,973
3 noduli 0,602 1,258 0,532 2,976
Oltre 3 noduli 0,532 1,197 0,681 2,104
Genere maschile 1
Genere femminile 0,373 1,274 0,748 2,170
Okuda | 1
Okuda Il 0,338 0,754 0,423 1,345
CHILD A 1
CHILD B 0,007 1,785 1,168 2,729
CHILD C 0,093 3,410 0,814 14,291
CLIP e 1
CLIP int 0,026 1,819 1,075 3,077
CLIP Ad 0,019 14,918 1,572 141,616
BCLC A 1
BCLCB 0,29 1,305 0,794 2,145
3

BCLCC 0,088 1,700 0,923 3,130
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Figura 1 Sopravvivenza totale dei pazienti in studio
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Figura 2 Okuda staging system
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Figura 3 CLIP staging system
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Figura 4 BCLC staging system
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Figura 5 Kaplan-Ne per Child
Chi-Square Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 15,498 0,000
Breslow (Generalized Wilcoxon) 11,854 0,003
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Figura 6 Kaplan-Meier per Numero di Noduli
Chi-Square Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 9,106 | 0,028
Breslow (Generalized Wilcoxon) 8,778 |0,032
Survival Functions
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