Il carcinoma epatocellulare

Il carcinoma epatocellulare (HCC) & uno dei tumori maligni piv frequenti; generalmente si manifesta in fegato
cirrotico. Prevale nel sesso maschile e nella etd media-avanzata della vita. | virus dell’epatite B e C, alcune
micotossine, la cirrosi epatica sono ben noti fattori di rischio. Il tumore si sviluppa nella maggior parte dei casi
come nodo singolo. Lapporto ematico al tumore & prevalentemente o esclusivamente di tipo arterioso. La
presentazione clinica della malattia & generalmente povera o confusa con la sintomatologia propria della
cirrosi. Il riconoscimento & possibile con I'impiego di marcatori sierologici del tumore come alfa-fetoproteina,
desgammacarbossiprotrombina e delle moderne tecniche d’'immagine. In particolare I'ecografia costituisce la
tecnica di prima scelta per I'approccio al tumore; costituisce inoltre la metodica di elezione per il programma
di sorveglianza dei pazienti a rischio di sviluppare I'HCC. In assenza di terapie mediche efficaci, le possibilita
terapeutiche sono rappresentate dalla resezione chirurgica, dal trapianto di fegato in casi selezionati, da
terapie non chirurgiche come PEI, ablazione termica a radiofrequenza, chemioembolizzazione.

Hepatocellular carcinoma

Summary

Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common types of malignant tumor; generally it arises in
cirrhotic liver. HCC is predominant in male gender and in middle-advanced age. Hepatitis B and C viruses,
dietary aflatoxins, liver cirrhosis are well known risk factors. HCC generally occurs as a single nodule; tumor
blood supply is mainly arterial. Clinical presentation is frequently poor or characterized by symptoms of cirrho-
sis. Diagnosis can be obtained by employing serum tumor markers (as alpha-fetoprotein, desgamma carbos-
siprothrombine) and modern imaging techniques. In particular ultrasonography represents the first choice
technique for tumor diagnosis and it can be also employed for a surveillance programme of patients at HCC
risk. Medical therapies are ineffective whereas useful options are surgical resection, liver transplant in selected
cases, non surgical treatments as percutaneous ethanol injection (PEl), radiofrequency thermal ablation, che-
moembolization.
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Il carcinoma epato-cellulare (per
indicarlo viene comunemente
impiegato I'acronimo HCC da
Hepatocellular Carcinoma) ¢
uno dei tumori piu frequenti
nell’'uvomo: il quinto tumore nel
maschio, 'ottavo nella donna. Si
calcola che ogni anno nel mon-
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tica. La frequenza piu elevata si
incontra nell’est e sud-est asia-
tico e nell’Africa sub-sahariana.
Iincidenza di HCC in Cina ¢
prossima a 150 casi/100.000
abitanti/anno'; nell’Africa sub-
sahariana ¢ pari a 112)9 per i
maschi; 30,8 per le femmine/
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100.000 abitanti/anno?
L’incidenza del tumore sembra
accresciuta negli ultimi vent’an-
ni, particolarmente in aree geo-
grafiche considerate a bassa fre-
quenza come Stati Uniti’ e Ca-
nada* o intermedia come Spa-
gna’. Il fenomeno ¢ verosimil-
mente correlato all’aumento dei
casi di HCC in pazienti con epa-
tite cronica da virus C. Una ri-
duzione della incidenza di HCC
¢ segnalata invece nella popola-
zione infantile di Taiwan in se-
guito alla pratica della vaccina-
zione contro il virus B iniziata
nel luglio 1984°.

1l carcinoma epatocellulare pre-
vale nel sesso maschile con un
rapporto maschi/femmine di
circa 3:1, 4:1. Nelle aree ad ele-
vata incidenza il rapporto ma-
schi femmine ¢ ancor piu eleva-
to mentre la predominanza del
tumotre nel sesso maschile ¢
meno evidente negli Stati Uniti
e nel nord Europa. In tre suc-
cessivi rapporti sul carcinoma
epatocellulare nel nord Italia ¢
stata costantemente trovata una
assoluta prevalenza di pazienti
di sesso maschile (70%-77%)
con eta di presentazione della
malattia nella sesta decade, piu
avanzata, cioe, che in aree a mag-
giore prevalenza’. In Giappone
il tumore ¢ infatti piu frequente
nella quinta decade e nell’Africa
sub-sahariana addirittura nella
terza decade della vita.

Fattori di rischio

11 sesso maschile e I'eta avanza-
ta sono considerati fattori di ri-
schio per THCC; la predominan-
za del’HCC nel sesso maschile
ha suggerito un ruolo patoge-
netico degli androgeni; d’altra
parte la assoluta prevalenza del
tumore in pazienti con cirrosi
epatica, dove caratteristicamen-
te esiste uno squilibrio tra an-
drogeni ed estrogeni con ipere-
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strogenismo relativo, ha spinto
ad ipotizzare la possibile promo-
zione dellHCC da parte degli
estrogeni, anche se, recentemen-
te, € stato dimostrato che un si-
gnificativo fattore di rischio sa-
rebbe rappresentato dall’aumen-
to del rapporto testosterone/
estradiolo®.

I principali fattori di rischio e gli
agenti eziologici responsabili
dello sviluppo di HCC nell’uo-
mo sono rappresentati dalla in-
fezione cronica da virus del-
Iepatite B (HBV) e C (HCV),
dalla assunzione di micotossine
(aflatossine), dalla cirrosi di
qualsivoglia eziologia.
Nell’Aftica subsahariana e nel-
I'estremo oriente dove I'epatite
B é endemica e THCC molto
frequente si puo riconoscere
una associazione causale molto
stretta tra HBV e HCC. Piu del-
la meta dei casi di carcinoma
epatocellulare sono correlati ad
una persistente infezione da vi-
rus dell’epatite B con una stret-
ta associazione tra siero positi-
vita per lantigene di superficie
del virus (HbsAg) e la insorgen-
za di HCC. In particolare nei
pazienti portatori di malattia
cronica di fegato da virus B il
rischio di sviluppare HCC ¢ si-
gnificativamente piu alto che in
pazienti senza segni di infezio-
ne da HBV. Infine la ridotta
comparsa di HCC nei bambini
di un’area ad elevata incidenza
(Taiwan), dopo I'introduzione di
un programma di vaccinazione
su larga scala contro il virus B,
conferma I'importanza eziologi-
ca del virus’. In pazienti porta-
toti cronici di HBV ¢ stata de-
scritta I'integrazione nel nucleo
epatocitario dei geni S, C ed X
del’HBV con riarrangiamenti,
accumulo di mutazioni, delezio-
ni del DNA’ e possibile attiva-
zione di oncogeni o modifica-
zioni a carico del “tumor sup-
pressor gene” p53 (TP53)":
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gene preposto al controllo della
proliferazione cellulare le cui al-
terazioni comportano accresciu-
to rischio di tumore.

Un secondo vitus che ha note-
vole importanza nella carcino-
genesi epatica ¢ PTHCV, un virus
a RNA Ia cui trasmissione av-
viene in misura preponderante
col sangue o derivati. I’epatite
secondatia si trasforma nel 50%
dei casi in forma cronica capace
di evolvere in un tempo di circa
venti anni fino alla cirrosi.
I’HCV sembra essere respon-
sabile di circa il 25% dei casi di
HCC; in Italia la positivita per
HCV nel siero € stata osservata
in circa il 60-70% dei pazienti
con HCC™'"'%, Lo sviluppo del-
PHCC viene verosimilmente
promosso attraverso l'attitudine
del’HCV a indurre la cirrosi del
fegato: la persistente prolifera-
zione delle cellule epatiche puo
essere considerata una situazio-
ne preneoplastica, costituendo
probabilmente il fattore chiave
per la progressione al’HCC. Tut-
tavia intervengono verosimil-
mente anche meccanismi virali
diretti, come la modulazione
dell’apoptosi (il sistema di pro-
grammazione della morte cellu-
lare, che svolge un ruolo impoz-
tante contro le infezione virali e
contro la tumorigenesi) a livello
delle cellule epatiche o la indu-
zione di mutazioni del TP53".

Un ruolo accertato (ma quanti-
tativamente meno importante di
quello dei due virus ricordati)
per lo sviluppo di HCC ¢ svolto
da alcune micotossine (aflatos-
sine) che possono contaminare
cereali e legumi in alcune aree
dell’Africa sub-sahariana e del
sud-est asiatico in relazione al
clima e alle modalita di stoccag-
gio; dopo essere state metabo-
lizzate nel fegato esse possono
esercitare un ruolo mutageno
sul DNA. In particolare ¢ stata
descritta una mutazione speci-



fica a livello del codone 249 del
TP53, cui potrebbe peraltro
concorrere THBV!,

Come gia detto la cirrosi epati-
ca postepatitica, da alcool, da
emocromatosi ereditaria € con-
siderata un importante fattore di
rischio per PHCC; il tumore ¢
invece una complicazione rara
della cirrosi biliare primitiva,
della cirrosi wilsoniana e di quel-
la da deficit di alfal-antitripsina
(con le riserve imposte della esi-
guita delle serie correlate). L'im-
piego di estroprogestinici e di
steroidi anabolizzanti € verosi-
milmente un fattore di rischio
per il tumore, anche se i dati in
proposito non sono univoci.
Infine, in Africa ed Asia THCC
¢ frequente in malati con una
particolare sindrome di Budd-
Chiari dovuta alla presenza di un
diaframma fibroso della vena
cava inferiore sopra o a livello
dello sbocco delle vene sovrae-
patiche.

Anatomia patologica

I’HCC mostra una vascolariz-
zazione di tipo arterioso che
fornisce nella maggior parte dei
casi Papporto ematico necessa-
rio alla sua crescita.

Nel fegato di pazienti con cit-
rosi epatica ¢ possibile ricono-
scere noduli macrorigenerativi,
che dal punto di vista istologico
non differiscono significativa-
mente dai circostanti noduli di
rigenerazione; altre volte 1 no-
duli presentano alterazioni cito-
strutturali (noduli displastici)
sconfinanti con 'HCC fino a
poter essere considerate vere ¢
proprie lesioni di confine o ad-
dirittura contenere foci neopla-
stici ben definiti. Talora il foco-
laio neoplastico si individualiz-
za all'interno del nodo displasti-
co (cosidetto “nodo intra
nodo”) e questo aspetto puo
essere riconosciuto anche me-

diante tecniche d’immagine.
L’aspetto del’HCC conclamato
¢ variabile: in uno studio italia-
no su 416 pazienti consecutivi
con HCC la forma piu frequen-
te risulto quella di nodulo soli-
tario, seguito da quella multino-
dulre; la forma infiltrativa o
quella massiva (nodo di cospi-
cue dimensioni) costituivano
una minoranza'*. Le forme no-
dulari, molto spesso fornite di
struttura capsulare, presentano
una crescita espansiva, con una
compressione via via maggiore
del tessuto circostante. Nella
forma infiltrativa, viceversa, il
confine tra tessuto tumorale e
non tumorale € indistinto.

Le caratteristiche istologiche
del’HCC precoce sono costitu-
ite da un incremento della den-
sita cellulare con aumento del
rapporto nucleo/plasmatico;
ipereosinofilia citoplasmatica;
aspetto a sottili trabecole, acina-
re e/o pseudoghiandolare; feno-
meni di degenerazione grassa.
Le forme istologiche pit comu-
ni sono quelle trabecolari a cel-
lule moderatamente differenzia-
te oppure quadri con aspetti
pseudo-ghiandolari, spesso co-
esistenti con zone a struttura
trabecolare.

La citologia riconosce differen-
ti tipi di HCC: ben differenzia-
to, moderatamente differenzia-
to, scarsamente differenziato.
Nel primo tipo la natura epato-
citaria delle cellule ¢ facilmente
identificabile, ma puo essere dif-
ficile cogliere la trasformazione
maligna, mentre nel’THCC scar-
samente differenziato la diagno-
si di malignita ¢ relativamente
semplice ma si possono incon-
trare difficolta nel riconoscere
Porigine dello stipite cellulare.

Presentazione clinica

Attualmente i programmi di
screening dei pazienti a rischio
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consentono di ticonoscetre buo-
na parte dei casi di HCC in una
fase iniziale del tumore, in as-
senza di qualsiasi sintomatolo-
gia specifica; fanno eccezione le
forme che insorgono in fegato
normale e la rara variante fibro-
lamellare (anch’essa su fegato
normale), che rimangono ovvia-
mente al di fuori dei program-
mi di sorveglianza. Talora 1 pa-
zienti lamentano una sensazio-
ne di tensione o di vago dolore
all'ipocondrio destro.
Direttamente legati alla massa
tumorale sono il riscontro diret-
to della deformita epatica o un
rumore di soffio se il tumore &
di grosse dimensioni e partico-
larmente vascolarizzato. Nella
sua evoluzione THCC mostra la
tendenza a invadere ’albero ve-
noso portale; in misura minore
quello sovraepatico e molto
meno frequentemente I'albero
biliare. Il coinvolgimento di un
grosso ramo biliare induce itte-
ro da stasi.

Quando la sostituzione di pa-
renchima epatico con tessuto
tumorale funzionalmente inef-
ficace € critica la funzionalita
epatica, gia compromessa dalla
cirrosi coesistente, mostra una
progressiva depressione con i
segni clinico-laboratoristici cor-
relati: alterazione della coagula-
zione plasmatica; riduzione del-
la sintesi albuminica; riduzione
della capacita di captazione e
dismissione della bilirubina; au-
mentata sensibilita ai farmaci.
Altri segni riconducibili alla cit-
rosi scompensata (ma talora di-
rettamente promossi dal tumo-
re) sono quelli di ipertensione
portale con splenomegalia,
comparsa di circoli collaterali (di
particolare rilievo clinico le va-
rici esofagee), ascite.

Si devono anche menzionare i
segni legati ad una sindrome
paraneoplastica, peraltro osser-
vabile in circa i 20% dei sog-
307
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getti e rappresentati da diarrea,
eritrocitosi, febbre, ipoglicemia.
A parte tale eventualita si deve
riconoscere che la sintomatolo-
gia collegata al’lHCC ¢ quanto
mai variabile e facilmente con-
fondibile con quella dovuta ad
un aggravamento della cirrosi.
B’ quanto avveniva in epoca pre-
ecografica, quando 'HCC veni-
va considerato una patologia
infrequente: 1 pochi casi diagno-
sticati erano riconosciuti quasi
sempre accidentalmente attra-
verso una biopsia epatica, una
laparoscopia o/e 'esame autop-
tico; gli altri casi decorrevano
misconosciuti e venivano con-
siderati stadi terminali di una
cirrosi. Chi scrive ha diagnosti-
cato 3 casi di HCC in un perio-
do di 15 anni su un totale di
25.000 ricoveti in una divisione
di medicina (1966-1980), pur
avvalendosi della diagnostica la-
paroscopica e della biopsia epa-
tica percutanea; nella stessa area
geografica ha trovato 611 casi di
HCC nel periodo 1981-2000 su
un totale di 35.000 ricoveri in
una divisione di medicina prima,
gastroenterologia poi. In questo
secondo periodo erta stata in-

trodotta la diagnostica ecogra-
fica.

Diagnosi

Prevede lo studio di marcatori
sierologici, 'impiego di tecniche
d’immagine, il prelievo di mate-
riale citologico e/o istologico.
Le strategie diagnostiche sono
riassunte in tabella 1.

Marcatori sierologici

Alfafetoproteina (AFP) e de-
sgammacarbossiprotrombina
(DCP) sono i marcatori di im-
piego pit comune.

AFP: ¢ una alfa globulina pre-
sente in elevate quantita nel sie-
ro dell’embrione, dove ¢ prodot-
ta dalle cellule epatiche, del sac-
co vitellino, del tubo gastroen-
terico. Entro il primo anno di
vita i valori sierici di AFP rien-
trano nei limiti normali (<20
ng/ml)". I valori di AFP aumen-
tano nel siero della donna du-
rante la gravidanza; esistono pe-
raltro casi di incremento fami-
liare di AFP sierica in assenza
di qualsiasi condizione patolo-
gica. I’AFP aumenta inoltre nel
siero di pazienti con epatite acu-

Tabella 1. Sommario delle opzioni diagnostiche per I'HCC.

ta o in corso di esacerbazione
di una epatite cronica, cosi come
in corso di cirrosi epatica o di
attiva rigenerazione epatica
(dopo resezione). IAFP au-
menta costantemente nel siero
di pazienti con tumori germinali
del testicolo mentre vengono
riferiti isolati casi di elevazione
del’AFP in pazienti con tumori
del tratto gastroenterico, pancre-
as.

L’importanza di questo antige-
ne per la diagnosi di HCC fu
suggerita per la prima volta nel
1964. La sua applicazione ha
contribuito alla identificazione
del tumore; la sua specificita ¢
molto elevata, assumendo come
limite diagnostico 200-400 ng/
ml; la sua sensibilita ¢ tuttavia
piuttosto bassa perché i pazien-
ti che presentano simili valori
non superano il 30-40% dei
casi'’. Il dosaggio di AFP ¢ co-
munemente utilizzato nei pro-
grammi di controllo dei pazien-
ti a rischio per il riconoscimen-
to precoce del’HCC.

DCP: ¢ una protrombina ano-
mala per un difetto del sistema
carbossilasi vitamina K dipen-
dente proprio degli epatociti tu-

Opzione Paziente/valore diagnostico

AFP sospetto di HCC; sorveglianza dei pazienti a rischio (°)

Ecografia  tecnica di prima scelta nel sospetto di HCC;
tecnica elettiva per la sorveglianza dei pazienti a rischio: esame ogni 6 mesi
insieme a dosaggio di AFP (°);
riscontro di nodulo epatico con valori di AFP >200-400 ng: si pud porre diagnosi
di HCC

TC spirale  riscontro di nodulo epatico con AFP non diagnostica
conferma di plurinodularita

RM generalmente alternativa a TC

Biopsia diagnosi non conclusiva mediante immagine e AFP (¥)

(°) ovviamente sono pazienti a rischio di HCC (recidiva o nuove lesioni) i pazienti trattati; il monitoraggio
tuttavia prevede in questi casi cadenze e modalita differenti, peraltro tuttora non rigorosamente standar-

dizzate

(*) la negativita della biopsia non esclude tassativamente la diagnosi di HCC
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morali. La DCP presenta una
sensibilita diagnostica inferiore
a quella della AFP, in particola-
re nei confronti del piccolo
HCC. Non viene pertanto im-
piegata nei programmi di con-
trollo periodico dei pazienti a
rischio per la diagnosi precoce
di HCC.

Tecniche d’immagine

Le varie tecniche d’immagine
comunemente impiegate, eco-
grafia, tomografia computeriz-
zata (TC), risonanza magneti-
ca (RM) hanno un ruolo impor-
tante e multiforme nell” approc-
cio al paziente con HCC;

I’angiografia ha particolare

importanza nella stadiazione

della malattia, in previsione di

trattamenti chirurgici. Da un

punto di vista strettamente dia-
gnostico ¢ stata invece presso-
ché completamente sostituita
da ecografia, TC e RM. La

scintigrafia & oggi riservata a

situazioni particolari (ad esem-

pio diagnosi differenziale tra

HCC e angioma).

Gli obiettivi che le tecniche

d’immagine comunemente im-

piegate consentono di raggiun-

gere Sono:

* identificazione e caratterizza-
zione,

e diagnosi differenziale e pato-
logica (guidando un prelievo
bioptico)

* stadiazione

* guida a trattamenti locoregio-
nali

¢ controllo nel tempo.

La identificazione significa eviden-

ziare una massa nel fegato, sta-

bilendone sede, dimensione,
numero, aspetto. La caratterizza-
zione significa stabilire se le ca-
ratteristiche del tumore corri-
spondono a quelle proprie del-

IHCC. La diagnosi differenziale

consente di differenziare THCC

dalle metastasi o dai tumori be-
nigni o dagli pseudotumori. La
diagnosi patologica puo essere fa-
cilmente raggiunta con un pre-
lievo citologico e/o istologico
guidato. La stadiazione deve sta-
bilire se il tumore € unico o
multiplo, con o senza coinvol-
gimento dell’albero venoso e/o
biliare, con o senza metastasi lin-
fonodali e/o a distanza. Le zera-
pie locoregionali, praticate con la
guida d’una tecnica d’immagine,
sono rappresentate dalla iniezio-
ne intratumorale di etanolo o
dalla ablazione termica. Il control-
lo periodico, infine, interessa i pa-
zienti in previsione del tratta-
mento (ad esempio pazientl in
attesa di trapianto), quelli gia
trattati per il riconoscimento
precoce di eventuale recidiva
cosi come 1 soggetti a rischio di
sviluppare il tumore.

Ecografia: costituisce la tecni-
ca di prima scelta per la sua eco-
nomicita e assenza di trischio.
I’esame ecografico identifica
con facilita il tumore, definen-
done posizione e numero. Con
le moderne apparecchiature la
sensibilita di ecografia ¢ molto
simile a quella della TC o riso-
nanza magnetica anche nel caso
di tumoti di dimensioni attorno
a1 cm. I’HCC puo presentarsi
come nodo singolo o con nodi
multipli; talora un tumore sin-
golo puo essere accompagnato
da nodulazioni satelliti, origina-
te dal nodo principale. Le di-
mensioni di un singolo nodo
sono quanto mali variabili: nei
pazienti a rischio che entrano in
un programma di screening per
la diagnosi precoce del’THCC le
dimensioni del nodo sono ge-
neralmente piccole; nelle forme
diagnosticate accidentalmente,
sono spesso cospicue. Per la ti-
pizzazione del nodo osservato
si deve tener presente che nei
paesi occidentali e nell’estremo
oriente PHCC nasce nella mag-
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gior parte dei casi da un terreno
cirrotico, pertanto il riscontro di
un nodo epatico insieme ai se-
gni ancillari di una cirrosi indi-
rizza verso la diagnosi di HCC.
I limiti del nodo sono ben netti
ad eccezione della forma infil-
trativa dove il confine del tumo-
re non ¢ identificabile o comun-
que riesce molto indistinto. Un
dato importante per la diagnosi
¢ costituito dalla ecostruttura,
essendo identificabili tumoti
isoecogeno, iperecogeno, ipo-
ecogeno, a ecostruttura mista. B’
importante ricordare che le ca-
ratteristiche ecostrutturali sono
abbastanza strettamente cotre-
late alle dimensioni del tumore.
HCC <3 cm sono in piu della
meta dei casi ipoecogeni anche
se talora ¢ possibile osservare un
aspetto iperecogeno. Talora il
tumore appare isoecogeno con
alone ipoecogeno. Nei tumori a
dimensioni maggiori 'aspetto ¢
quello definito a mosaico o mi-
sto. Segni accessori importanti
sono la presenza di un rinforzo
acustico posteriore e la presen-
za di coni d’ombra laterali'” (fi-
gura 1A,B).

Lutilizzo di apparecchiature
moderne dotate di Doppler pul-
sato, color- e power- Doppler
consente di dimostrare la vasco-
larizzazione dellHCC, molto
ricca nella pit parte dei casi e
costituita da vasi irregolari con
flusso arterioso ad alta velocita
sistolica con bassa componente
diastolica. La sensibilita diagno-
stica nello studio della vascola-
rizzazione del’THCC é accresciu-
ta dall'impiego dei mezzi di con-
trasto ecografici con buona con-
cordanza tra immagini ottenute
con power Doppler e mezzo di
contrasto e immagini acquisite
con TC spirale®.

Un problema importante ¢ il ri-
conoscimento di noduli rigene-
rativi, noduli displastici e picco-
li HCC. Ricordando che in que-
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Figura 1. HCC a doppio nodo in cirrosi epatica: A L'esame ecografico dimostra in scansione longitudinale
sul lobo sn lesione focale ipoecogena (freccia) e, B, lesione ipoecogena di 4 cm (freccia) del V segmento
a margini irregolari. C, la TAC dimostra intenso enhancement in fase arteriosa precoce di entrambe le
lesioni (frecce).

sto senso fallisce spesso la cito-
logia e incontra difficolta talora
non superabili perfino I'esame
istologico, si intuisce che I'eco-
grafia non abbia significative
possibilita al riguardo, neppure
associando la tecnica Doppler
con eventuale mezzi di contra-
sto e lo studio della seconda ar-
monica. Risultati migliori pos-
sono ottenersi invece mediante
TC spirale e RM con contrasto,
pur anticipando che viene tut-
tora sottolineato il limitato va-
lore diagnostico di qualsivoglia
metodica d’immagine per la
identificazione-caratterizzazio-
ne di lesioni di diametro <1 cm
in fegato cirrotico®.

TC: la metodica ha una elevata
sensibilita diagnostica in parti-
colare con le recenti apparec-
chiature di TC spirale e multi-
slice. La sensibilita diagnostica
della TC con mezzo di contra-
sto deriva dalla caratteristica va-
scolarizzazione del’HCC, con
apporto ematico prevalente-
mente arterioso e scarso (o as-
sente) apporto di sangue porta-
le. La lesione appare pertanto
ipodensa nella TC di base men-
tre mostra una precoce presa del
mezzo di contrasto divenendo
iperdensa a paragone del restan-
te parenchima (figura 1C). L’ac-
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curatezza diagnostica di TC spi-
rale per HCC ¢ sovrapponibile
a quella della TC dopo iniezio-
ne intra-arteriosa di lipiodol, che
¢ tuttavia gravata dalla necessita
di manovre invasive (cateteri-
smo dell’arteria epatica) e puo
essere riservata a casi seleziona-
tiin previsione di terapia chirur-
gica®. Il carcinoma epatocellu-
lare con crescita di tipo espan-
sivo presenta generalmente
aspetto nodulare ipodenso con
una rima maggiormente ipoden-
sa corrispondente alla capsula;
dopo iniezione del contrasto il
piccolo HCC appare omogene-
amente iperdenso in fase arte-
riosa mentre nei tumori a di-
mensioni maggiori possono os-
servarsi zone di ipodensita col-
legate, ad esempio, a zone di
degenerazione grassa o di den-
sita differenti per la presenza di
setti.

La TC ¢ scarsamente efficace
nellidentificare nodi di rigene-
razione o nodi displastici: alla
TC senza contrasto i nodi ap-
paiono ipodensi, talora marca-
tamente se la presenza di gras-
so ¢ abbondante mentre 'impie-
go del contrasto non evidenzia
la lesione perché la sua vascola-
rizzazione ¢ prevalentemente
portale cosi come avviene per il
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circostante parenchima.

RM.: Ia tecnica consente di iden-
tificare lesioni tumorali nel fe-
gato come in altri tessuti in rap-
porto alla differente risonanza
magnetica del tessuto normale
e di quello patologico.

I recenti progressi tecnologici
consentono la soppressione de-
gli artefatti di movimento con
acquisizione di immagini molto
piu nitide. La RM puo essere
eseguita in condizioni basali o
utilizzando mezzi di contrasto,
tra 1 quali il piu noto ¢ il gadoli-
nio che funziona come un con-
trasto positivo capace di rende-
re meglio evidenti le lesioni piu
vascolarizzate, analogamente a
quanto avviene in radiologia con
I'uso dei contrasti iodati. I’ HCC
appare piu spesso isointenso o
ipointenso nelle immagini pesa-
te in T1; esso puo risultare ipe-
rintenso in rapporto al contenu-
to in grasso o in glicogeno o alla
presenza di rame; appare iperin-
tenso nelle immagini pesate in
T2. La sensibilita diagnostica di
RM con mezzo di contrasto (ga-
dolinio) sembra molto buona
per la identificazione di piccoli
HCC, molto meno buona per le
piccole lesioni premaligne-ma-
ligne. Esiste pertanto il rischio,
in occasione di un trapianto, che



circa il 10% dei pazienti accet-
tati presenti un numero di tu-
mori superiore al limite stabili-
to*. B pero interessante ricot-
dare che la risonanza magnetica
consentitebbe la caratterizzazio-
ne dei macronodi rigenerativi
(che non hanno tendenza alla
trasformazione maligna) evitan-
do il rischio di negare il trapian-
to ad un paziente con HCC e
macronodi rigenerativi nella er-
ronea presunzione di una sua
multifocalita o viceversa di in-
traprendere terapie invasive an-
corché inappropriate™.

Angiografia: I'introduzione di-
retta in arteria del contrasto con-
sente una visualizzazione della
lesione molto piu netta di quan-
to non si ottenga con la intro-
duzione nel circolo generale.
I’HCC appare come un tumo-
re ben vascolarizzato con vasi
neoformati dilatati e irregolari,
una fitta rete capillare, la even-
tuale presenza di shunt artero-
venosi. Naturalmente sfuggono
alla angiografia i tumori scarsa-
mente vascolarizzati e in com-
plesso la sensibilita diagnostica
della tecnica per i tumori di pic-
cole dimensioni non ¢ molto
elevata. I’avvento delle tecniche
di diagnostica per immagine non
invasive ha pertanto completa-
mente ridimensionato il suo
impiego. In pratica essa viene
oggl proposta per eseguire una
TC dopo introduzione di mezzi
di contrasto in arteria epatica o
in arteria mesenterica superio-
re. Nel primo caso si eseguira
una arterio T'C; nel secondo caso
si studiera la distribuzione del
contrasto in fase portale (por-
toTC); infine la TC puo essere
eseguita vari giorni dopo la in-
troduzione di un contrasto par-
ticolare (Lipiodol) che viene
elettivamente e tenacemente
captato dal’HCC. Le metodiche
ricordate trovano particolare
indicazione nei casi in cui sia

necessatia una stadiazione mol-
to accurata della malattia, in pre-
visione di un trattamento chirut-
gico, segnatamente di un tra-
pianto.

A conclusione del ricordo delle
principali tecniche d’immagine
a disposizione si deve sottoline-
are che la diagnosi di HCC puo
essere accettata se i risultati di
almeno due tecniche sono sug-
gestivi oppure se la suggestione
di una sola si accompagna a va-
lori di AFP >200-400 ng/ml.

Biopsia percutanea

La diagnostica per immagine
eventualmente associata al do-
saggio di AFP consente la dia-
gnosi di HCC in un numero ele-
vato di casi; tuttavia non ¢ sem-
pre possibile distinguere lesioni
benigne da lesioni maligne; esi-
stono inoltre situazioni in cui la
diagnosi deve essere formal-
mente documentata. Il prelievo
guidato dall’ecografia (molto piu
raramente dalla TC) consente di
ottenere nella maggior parte dei
casi una diagnosi circostanzia-
ta. Si deve ricordare che, essen-
do la biopsia una manovra in-
vasiva non priva di qualche ri-
schio, essa deve essere eseguita
soltanto quando ne derivi al pa-
ziente un preciso utile non altri-
menti raggiungibile. Ovviamen-
te dovra essere ottenuto il con-
senso informato e controllato lo
stato emocoagulativo del pa-
ziente. B’ possibile eseguire il
prelievo sia con ago sottile per
citologia (per definizione I'ago
sottile ha calibro <1 mm) sia con
ago sottile per istologia; 'impie-
go di aghi di calibro >1 mm ¢
infrequente. La sensibilita dia-
gnostica del prelievo citologico
¢ attorno al 90%; per ovviare alla
difficolta diagnostica presenta-
ta dai tumorti a cellule ben diffe-
renziate puo essere utile esegui-
re un doppio prelievo, citologi-
co e istologico, migliorando I’af-
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fidabilita della manovra®. I ele-
vatissima resa diagnostica unita
alla molto scarsa invasivita fan-
no si che tuttora alcuni Autori
ne ribadiscano, nell’era dell’'im-
magine, 'opportunita®. Si deve
ricordare che la percentuale di
complicanze ¢ modestissima: tra
esse tuttavia deve essere atten-
tamente considerata, prima di
ogni decisione, la pur infrequen-
te eventualita di disseminazione
tumorale.

Laparoscopia

La laparoscopia che consente
I’esame di larga parte del fegato
¢ stata in passato impiegata per
la identificazione del tumore e
la esecuzione di una biopsia gui-
data e controllata®; la visualiz-
zazione del tumore ¢ molto buo-
na, spesso migliore che al tavo-
lo operatorio (figure 2 e 3). At-
tualmente tuttavia le indicazio-
ni sono limitate a situazioni par-
ticolari, quali correzione di falsi
negativi o positivi della diagno-
stica per immagini e/o della
biopsia. Negli ultimi anni la la-
paroscopia ¢ stata tuttavia riva-
lutata per la esecuzione di tera-
pie locoregionali, in particolare
mediante radiofrequenza (RF)

Figura 2. L'esame laparoscopico
mette in evidenza un grosso
nodo superficiale di HCC del
lobo sinistro. | limiti tra il tumore
ed il fegato cirrotico sono indi-
cati dalle frecce.
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Figura 3. Biopsia sotto controllo
laparoscopico. Nodo superficia-
le di HCC contiguo alla vela
epatica. La freccia indica la car-
tuccia di fibrina inserita nel foro
di biopsia per arrestare lo stilli-
cidio ematico.

come suggerito per la prima
volta dallo stesso gruppo che ha
introdotto nella clinica I’ablazio-
ne termica percutanea a RF*.

Diagnosi differenziale

Oltre al problema dei macrono-
di di rigenerazione e dei noduli
displastici, di cui si ¢ gia accen-
nato, ’THCC in cirrosi deve es-
sere differenziato sia da lesioni
benigne che maligne di altra na-
tura. Tra le lesioni benigne, ¢ sta-
to anche di recente sottolineato
che il piccolo HCC puo appari-
re all’esame ecografico simile
all’angioma (nodulo iperecoge-
no). Lutilizzo di altre tecniche
d’immagine ed eventualmente la
biopsia possono risolvere il que-
sito”. A proposito di lesioni
maligne si deve ricordare che la
presenza di metastasi in fegato
cirrotico ¢ una evenienza piut-
tosto infrequente; in ogni caso i
segni del tumore primitivo e le
stesse caratteristiche d’immagi-
ne possono condurre alla dia-
gnosi anche se in taluni casi ¢
indispensabile il ricorso alla
biopsia. Ricordiamo infine che
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in pazienti con cirrosi epatica
HCYV positiva oltre alla ben piu
frequente emergenza di HCC ¢
stata segnalata anche quella di
linfoma a cellule B, limitato al
fegato™.

Stadiazione

E’ indispensabile per I'imposta-
zione del programma terapeuti-
co; si deve pertanto definire
sede, dimensioni, numero dei
nodi tumorali, aspetto del bor-
do tumorale (ben demarcato;
scarsamente demarcato), inva-

sione dell’albero vascolare e/o

biliare, metastasi linfonodali e/

o a distanza. L.a concomitanza

della cirrosi impone di valutare

lo stato funzionale del fegato

(generalmente utilizzando la

classificazione di Child), indivi-

duando anche la presenza di

ipertensione portale, in partico-

lare esistenza di varici esofagee.

Un nuovo sistema di stadiazio-

ne, il Barcelona Clinic Liver

Cancer (BCLC)”, prevede quat-

tro stadi del tumore:

* A: con tumore unico <5 cm
o a tre nodi, ogni nodo <3 cm,
con conservazione dello sta-
to funzionale epatico;

* B: con tumore multinodulare
ma integrita dello stato gene-
rale e conservata funzionalita
del fegato (in un gruppo di
pazienti non sottoposti ad al-
cun trattamento la sopravvi-
venza a 3 anni ¢ risultata pari
a 50%);

* C: con tumore complicato da
metastasi extraepatiche e/o da
invasione vascolate;

* D: con tumore in fase molto
avanzata ¢ prognosi infausta
a breve termine.

Poiché la trombosi portale in
corso di HCC puo essere dovu-
ta invece che all'invasione tumo-
rale alla stessa cirrosi, la diagnosi
di natura del trombo (neoplasti-
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co o meno) deve essere posta
con sicurezza quando il dato
abbia rilevanza pratica: allo sco-
po puo essere utilizzato un pre-
lievo citologico ecoguidato™.

Il controllo dei pazienti
a rischio

La conoscenza dei fattori di ri-
schio per lo sviluppo di HCC ha
consentito di identificare grup-
pi di pazienti per i quali poteva
essere proponibile un program-
ma di controllo periodico con
Pobiettivo di una diagnosi pre-
coce. Sul piano pratico il pro-
blema riguarda i pazienti con
cirrosi epatica. Lo studio pro-
spettico di serie di pazienti con
cirrosi ha infatti dimostrato, in
Italia, la comparsa di HCC in
una percentuale annua variabile
da 3 a 5" 1l controllo ¢ prati-
cato mediante esame ecografi-
co del fegato e dosaggio di AFP
nel siero ogni 6 mesi. Adottan-
do questa strategia il numero di
pazienti avviati a terapia con in-
tento di radicalita ¢ pit che dop-
pio di quanto osservato in una
serie di pazienti in cui la diagnosi
di HCC era stata posta acciden-
talmente’. Questi dati sono con-
fermati da un lavoro piu recen-
te che tuttavia sottolinea il rile-
vante impiego delle risorse eco-
nomiche necessarie™. Allo sta-
to attuale delle conoscenze ¢
opportuno sottolineare che il
programma di sorveglianza va
comunque riservato ai pazienti
che, in caso di precoce ricono-
scimento del tumore, siano in
condizioni tali da potersi avva-
lere di una delle terapie consi-
derate radicali; in ogni caso pa-
zienti stabilmente in classe C di
Child debbono esserne esclusi.

Evoluzione

Gli studi eseguiti su serie di pa-
zienti non sottoposti ad alcun



trattamento riescono spesso
difficilmente confrontabili per-
ché il reclutamento dei pazienti
non ha tenuto conto né dello
stato funzionale del fegato né
dello stadio a cui il tumore era
stato identificato. In una serie
di 116 pazienti in classe A o B
di Child e portatori di tumore
singolo di dimensioni <5 cm la
sopravvivenza a 3 anni fu pari
al 26% per i pazienti in classe
A di Child e al 17% per i pa-
zienti in classi B di Child**. In
un lavoro piu recente pazienti
in stadio B del sistema BCLC
raggiunsero una sopravviven-
za del 50% a 3 anni®. I pazien-
ti giungono a morte general-
mente per lo scompenso fun-
zionale epatico; una complican-
za temuta € costituita dalla rot-
tura del tumore con emorragia
peritoneale.

Terapia

In assenza di studi randomizza-
ti e fraidiversi tipi di trattamen-
to, un giudizio sulla efficacia
delle singole terapie ¢ difficile. I
dati al riguardo debbono essere
considerati con molta cautela e
comunque i paragoni debbono
farsi con il dato di sopravviven-
za migliore trovato nei non trat-
tati: 50% a tre anni®. La scelta
del paziente da trattare e la scel-
ta del trattamento sono pertan-
to ancora oggetto di discussio-
ne. Esiste accordo ovviamente
sulla astensione da ogni tratta-
mento per i pazienti in stadio C
e D della sopraricordata classi-
ficazione BCLC; esiste accordo
che i pazienti allo stadio A va-
dano trattati con terapia poten-
zialmente radicale: resezione
chirurgica, trapianto epatico o
trattamenti ablativi percutanei
(con qualche riserva da parte di
taluni Autori sulla radicalita di
questi ultimi); non esistono at-
teggiamenti univoci nei con-

fronti dei pazienti con tumore
multinodulare .

Terapie mediche

Chemioterapie, antiestrogent,
antiandrogeni, interferone, so-
matostatina non hanno fornito
risultati apprezzabili.

Resezione chirurgica

11 trattamento puo essere con-
siderato risolutivo nei rari casi
di HCC su fegato normale dia-
gnosticati in tempo utile; nei
pazienti con cirrosi epatica €sso
¢ gravato da una elevata percen-
tuale di recidive. Viene pertanto
riservato a pazienti giovani, con
buona riserva funzionale epati-
ca, con tumore unico o a due
nodi situati nello stesso segmen-
to, con scarso rischio chirurgi-
co. In questi casi selezionati i ri-
sultati ottenuti sono migliori di
quelli osservato mediate tratta-
menti locoregionali.

Trapianto di fegato

In passato venivano ammessi al
trapianto pazienti con tumore
estremamente avanzato, ma il
riconoscimento di risultati in-
soddisfacenti ha portato a rive-
dere questo atteggiamento.
Oggi ¢ infatti largamente con-
diviso un arruolamento secon-
do criteri restrittivi: pazienti con
cirrosi epatica in fase avanzata
(classi B e C di Child) tali da non
consentire un trattamento chi-
rurgico di resezione; tumore
singolo <5 cm oppure tumore
multiplo (in questo caso sono
accettati anche pazienti in clas-
se A di Child) ma con non piu
di tre noduli, ciascuno con dia-
metro <3 cm. L’eta dei pazien-
ti deve essere inferiore a 65
anni. Seguendo questa politica
1 risultati ottenuti sono molto
buoni con una sopravvivenza a
4 anni pari al 75% e con soprav-
vivenza libera da malattia

dell’83%%.
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Terapie non chirurgiche

Sono rappresentate dai tratta-
menti ablativi percutanei e dalla
chemoembolizzazione (TACE,
Transcatheter Arterial Chemo-
Embolization).
Entrambi 1 trattamenti percuta-
nei ablativi che sono stati piu
largamente impiegati, la iniezio-
ne percutanea di etanolo (PEI,
Percutaneous Ethanol Injec-
tion) e la ablazione percutanea
mediante ipertermia a radio-fre-
quenza sono dovutl ad esperien-
ze italiane.
La PEI fu proposta su una rivi-
sta internazionale per la prima
volta nel 1986%; il primo tratta-
mento con ipertermia a radio-
frequenza fu eseguito nel gen-
naio 1989%. Sul significato, im-
portanza e risultati della ablazio-
ne mediante ipertermia a RF si
rimanda all’esautiente articolo di
recente pubblicato su questa ri-
vista®; si sottolinea soltanto che
altri mezzi utilizzati per ottene-
re una ablazione termica, fibra
Laser o microonde non hanno
tuttora raccolto esperienze si-
enificative.
Le terapie percutanee ablative
sono state suggerite da alcune
considerazioni:
¢ il rischio della resezione chi-
rurgica in pazienti con cirrosi
e la difficolta di avviare all'inter-
vento di resezione un nume-
ro di pazienti in continuo au-
mento per la introduzione dei
programmi di sorveglianza
¢ lelevato numero di recidive,
capaci di vanificare l'atto di
resezione e i rischi collaterali.

E’ viceversa sottinteso che le
terapie ablative non condivido-
no le indicazioni del trapianto di
fegato.

PEIL 1l trattamento viene abi-
tualmente eseguito in sedute
multiple con la iniezione di pic-
cole quantita di alcol etilico 95%
ad ogni sessione, valutando la
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Tabella 2. Sommario delle opzioni terapeutiche per 'HCC.

Resezione

tumore singolo (o a due nodi stesso segmento); classe A di Child; buone

condizioni generali; facile aggressione del tumore

Trapianto

Terapie ablative

prove di coagulazione permissive

TACE

etd <65 anni; tumore singolo <5 ¢cm o a non piu di 3 nodi ognuno <3 cm

tumore singolo <5 cm o a non pivu di 3 nodi <3 cm (*); classi A e B di Child;

fallimento di terapie ablative; pazienti in attesa di trapianto

(*) I risultati migliori si ottengono in tumori singoli < 3 cm.

risposta ottenuta mediante TC.
La PEI, inizialmente proposta
per pazienti non idonei al trat-
tamento di resezione chirurgica
viene oggl considerata una op-
zione terapeutica di prima scel-
ta. Sono considerati buoni can-
didati pazienti in classe A o B di
Child con tumore singolo infe-
riore 2 5 cm o con tre noduli,
ciascuno con diametro inferio-
re a 3 cm, con prove di coagula-
zione permissive, non indirizza-
bili al trapianto. Si deve sottoli-
neare che i risultati migliori si
ottengono nei pazienti con tu-
more singolo <3 cm: in questi
casi la sopravvivenza ¢ simile a
quella della chirurgia resettiva,
mentre la sopravvivenza libera
da malattia ¢, in alcune setie
migliore con I'intervento chirur-
gico. Per quanto riguarda la scel-
ta tra PEI e ablazione termica a
RF i dati sinotra ottenuti dimo-
strano che la seconda ottiene un
migliore controllo del tumore in
un numero minore di sessioni e
consente di raggiungerer una
sopravvivenza libera da malat-
tia migliore di quella ottenuta
con PET®.

11 problema della disseminazio-
ne tumorale ¢ tuttora discusso
per 1 trattamenti ablativi percu-
tanei anche se da un punto di
vista strettamente quantitativo il
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fenomeno ¢ scarsamente rile-
vante, osservandoisi nello
0,05% dei pazienti sottoposti a
PEI; nello 0,56%-0,6% nella
ablazione termica a RF*. Que-
sti numeri sono tuttavia enfatiz-
zati da alcune Scuole, che scon-
sigliano questi trattamenti nei
pazienti candidati al trapianto di
fegato.

TACE. Poiché PHCC riceve in
assoluta prevalenza sangue arte-
rioso la embolizzazione dell’at-
teria afferente ¢ in grado di de-
terminate la necrosi del tumo-
re; ¢ possibile quindi iniettare
direttamente sostanze chemio-
terapiche ottenendo un contat-
to prolungato per la riduzione
del lavaggio del farmaco corre-
lata alla embolizzazione artetio-
sa. Sul piano pratico i risultati
ottenuti non sono particolar-
mente soddisfacenti, poiché la
percentuale di necrosi non ¢ ele-
vata neppure nei piccoli tumo-
1. Secondo dati recentila TACE
selettiva viene riservata ai casi di
tumori non evidenziati dall’eco-
grafia e a quelli da ritrattare dopo
esecuzione inefficace di una te-
rapia ablativa percutanea®.
Un’altra indicazione ¢ poi il trat-
tamento di pazienti in lista di
attesa per il trapianto onde con-
trastare la crescita del tumore:
nel caso della TACE non si ti-
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terrebbe infatti significativo il
fenomeno di disseminazione di
cellula tumorali, temuto invece
da numerosi centri chirurgici per
PEI e RE. Infine la TACE ¢ il
trattamentgo di elezione nei casi
rottura del tumore. In tabella 2
sono riassunte le opzioni tera-
peutiche disponibili.

Carcinoma
fibrolamellare

Viene considerato una variante
delPHCC, di incontro infre-
quente. La malattia si osserva
generalmente in giovani adulti,
in eguale misura nei due sessi. 11
tumore ¢ caratterizzato dalla
proliferazione di epatociti a ci-
toplasma eosinofilo, cui si asso-
cia abbondante tessuto fibroso;
il fegato extratumorale ¢ norma-
le. PAFP ¢ caratteristicamente
normale mentre utili marcatori
sierologici sono rappresentati da
neurotensina e transcobalamina.
Quando il tumore colpisce gio-
vani donne propone un proble-
ma di diagnosi differenziale con
una lesione benigna quale I'iper-
plasia nodulare focale. L’evolu-
zione del tumore ¢ lenta e indo-
lente per cui la diagnosi viene
generalmente posta a malattia
avanzata. La terapia chirurgica
¢ spesso risolutiva.
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