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CONCETTI CHIAVE

- Il carcinoma epatocellulare (CE) rappresenta piu del 5% di tutti i tumori maligni, ed € la
principale causa di morte nei pazienti con cirrosi compensata. L’incidenza del tumore € in
crescita in molte aree geografiche, Italia inclusa.

- Nei pazienti con cirrosi la sorveglianza con ecografia addominale permette diagnosi
precoce e favorisce il trattamento radicale del tumore ma non & ancora noto se essa
riduce anche la mortalita per tumore.

- Numero e volume dei nodi tumorali, condizioni generali del paziente e stato della
funzione epatica determinano la prognosi del paziente con CE. Questi elementi, infatti,
condizionano I'applicazione di terapie radicali. In pazienti selezionati, il trapianto di fegato
offre migliori sopravvivenze della resezione epatica e dellablazione interstiziale
percutanea.

- L’infezione cronica con virus dell’epatite B & la causa principale di CE in Asia ed Africa
mentre il virus C ¢ il fattore eziologico predominante nei Paesi occidentali ed in Giappone.

- La vaccinazione anti-HBV di massa dei nuovi nati previene il tumore correlato ad epatite
B. In molte aree geografiche, perd la prevenzione del tumore richiede approcci integrati,
poiché in queste zone il tumore ha origine multifattoriale.

Premesse

Il carcinoma epatocellulare (CE) rappresenta oltre I'85% di tutti i tumori maligni primitivi del
fegato, ed & associato a fattori ambientali, dietetici e di stile di vita. Pertanto incidenza e
distribuzione geografica del tumore dipendono dalla diversa distribuzione geografica dei
fattori di rischio.

Incidenza e distribuzione geografica

Il CE rappresenta il 5,4% di tutti i casi di cancro (1). In termini di frequenza relativa, il CE &
la quinta causa di cancro nel mondo, preceduto tra i tumori dell’apparato digerente solo
del tumore gastrico. Il mondo si divide in aree a bassa incidenza con meno di 3 casi di
tumore per 100.000 maschi, aree ad incidenza intermedia (3-30 casi) e aree ad alta
incidenza (oltre 30 casi). Il CE & particolarmente frequente nell’Asia Orientale, nell’Africa
Centrale e Occidentale, dove raggiunge tassi di 21-48 casi ogni 100.000 abitanti maschi.
Europa Settentrionale, I'’Australia, e Nord America sono aree a bassa incidenza di tumore
(1) (Tabella 1). In numerosi paesi industrializzati &€ documentata una crescita dei tassi di
tumore, dovuta a frequente esposizione della popolazione a fattori di rischio ambientali,
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come virus dell’epatite ed alcol. In queste aree, tuttavia, € stata registrata anche una
consistente la diminuzione di malattie che competono con il CE per mortalita, come le
malattie cardiocircolatorie. In diversi paesi, come gli Stati Uniti, 'aumento di CE é
destinato a continuare nelle prossime decadi, visto che il contagio epatitico, in particolare
con il virus dell’epatite C, si & diffuso negli anni '60 nei pazienti infettati con aghi riciclati,
trasfusioni con sangue infetto e rapporti sessuali non protetti.

Eziologia

L’identificazione dei fattori di rischio ha grandemente favorito il riconoscimento delle cause
del tumore ed ha reso possibile prevenzione e sorveglianza, tesa alla diagnosi precoce del
tumore.

In tutte le popolazioni, eta avanzata e sesso maschile predispongono al tumore (3). Nelle
aree ad alta incidenza, & stato registrato uno spostamento verso gruppi di eta piu giovane
rispetto alle aree a bassa incidenza, probabilmente a causa dei numerosi casi di tumore
legati a infezione neonatale e perinatale con virus dell’epatite B (HBV) (3). In queste
regioni iperendemiche, il rischio tumore & maggiore nei maschi (8 a 1), rispetto alle
popolazioni a basso rischio del Nord America e Nord Europa (3). Non & noto se la
preponderanza maschile per il CE rifletta l'influenza degli ormoni sessuali sulla
suscettibilita al tumore oppure una maggiore esposizione dei maschi a fattori di rischio
ambientali carcinogenetici come virus ed alcool.

[l virus dell’epatite B

Studi epidemiologici, clinici e sperimentali associano il CE all'infezione cronica con HBV.
Infatti, I'incidenza di CE é& particolarmente alta nelle aree geografiche con maggior
prevalenza di HBV come Africa, Sud Pacifico ed Asia. A Taiwan, il rischio di tumore nei
maschi cronicamente infettati con HBV € 102 volte superiore a quello dei non portatori (4).
La stretta associazione tra HBV e tumore é stata confermata anche in Nord America dallo
studio dei nativi d’Alaska, nei quali l'incidenza annuale di tumore era 378 per 100.000
maschi (5). Lo stesso vale per lo studio dei portatori cronici di HBsAg in Toronto che
dimostravano una incidenza annuale di CE di 470 (6). Il nesso patogenetico tra HBV e CE
é rinforzato dello studio di vaccinazione in Taiwan dove é stata dimostrata una riduzione
dell'incidenza di CE nei bambini sottoposti a vaccinazione di massa contro HBV (7). L’eta
di infezione & il maggior fattore di rischio nello sviluppo del tumore HBV-correlato, poiché
l'infezione precoce ha elevate probabilita (>50%) di sviluppare epatite cronica. |l
potenziale carcinogenico dell’infezione neonatale e perinatale con HBV & chiaramente
confermato dal modello woodchuck di infezione con virus epatitici che sono simili a quelli
che sostengono l'infezione umana (8). L’'HBV & quindi il piu importante epato-carcinogeno
nei Paesi asiatici e africani, dove gli elevati tassi di endemia sono mantenuti dall'infezione
neo e perinatale, rispetto ai Paesi occidentali, nei quali epatite C ed abuso di alcool sono i
magagiori fattori di rischio per CE (9). Il rischio di CE & ulteriormente incrementato nei
pazienti con lunga infezione e con severo danno epatico. Infatti, I'incidenza annuale di
tumore é circa 0,3% nei portatori HBV non selezionati, mentre € decisamente maggiore
(1,5-6,6 %) nei pazienti con cirrosi compensata (Tabella 2). In Africa ed Asia dove
l'infezione HBV coincide anche con I'esposizione ad un altro agente oncogenico, cioé
I'aflatossina alimentare, il tumore si sviluppa precocemente anche in pazienti con fegato
non cirrotico.

L’effetto carcinogenico dellHBV risiede in meccanismi di inflammazione cronica,
aumentata proliferazione epatocellulare, integrazione di sequenze geniche virali nel DNA
delle cellule epatiche dell'ospite, ed attivita di specifiche proteine virali che interagiscono
con geni epatocellulari (18). In linea di principio, la trasformazione degli epatociti da cellule
quiescenti in cellule replicanti, € un evento di fondamentale importanza che predispone
allo sviluppo di tumore (19). Il ciclo cellulare pud essere attivato indirettamente dalla




proliferazione compensatoria delle cellule epatiche in risposta alla infammazione e necrosi
epatocitaria o pud essere stimolato direttamente dalla espressione di singoli o piu geni
cellulari modificati dal virus. Questo ultimo evento & bene documentato nel topo
transgenico che dimostra sovraespressione dei geni c-myc, c-ka-ras e c-ki-ras a seguito
della attivazione ad opera dell’inserzione di sequenze DNA del virus B adiacenti (20). II
tumore si sviluppa in topi transgenici per il gene x del’lHBV, capace di transattivare
promotori cellulari e virali. Probabilmente I'accumulo di proteine codificate dal gene x
stimola la proliferazione degli epatociti. L'incontrollata proliferazione degli epatociti causata
dal gene x del virus vince i meccanismi protettivi rappresentati dalla apoptosi cellulare
(21), mentre altri geni del’HBV stimolano la carcinogenesi epatica. Infine il tumore pud
risultare dall'integrazione del genoma virale nelle cellule ospiti epatiche e dalle
conseguenti lesioni al DNA cellulare. In rari casi, il DNA virale si integra vicino a geni che
regolano la crescita cellulare, come il gene della ciclinaA o dei recettori dell’acido retinoico.
Nella maggioranza dei casi, invece, 'lHBV-DNA si integra in modo casuale, suggerendo
che l'integrazione del virus non causa mutagenesi inserzionale (22).

Il virus dell’epatite C

Dati epidemiologici, clinici e sperimentali associano l'infezione cronica con il virus
dell’epatite C (HCV) al tumore (18). In una meta-analisi di 32 studi caso-controllo (23) il
rischio di sviluppare tumore era 17,5 volte maggiore nei portatori di virus rispetto ai non
portatori. L'HCV sembra essere il fattore eziologico dominante per tumore in molti Paesi
industrializzati del’Emisfero Occidentale, dove tuttavia esistono numerosi pazienti con piu
di un fattore eziologico per tumore oltre allHCV (9). La gravita istologica del danno epatico
e il fattore che piu di ogni altro condiziona il rischio tumore. Il rischio & solo 0,4% nei
portatori non selezionati di HCV mentre sale a circa 3% nei pazienti con cirrosi
compensata (Tabella 3). A differenza del tumore correlato ad epatite B, il rischio di tumore
HCV-correlato € particolarmente alto nei pazienti che si infettano nelle ultime decadi della
vita. La coinfezione con HBV e I'abuso alcolico sono i cofattori piu importanti nei pazienti
con tumore e questi contribuiscono alla eterogeneita epidemiologica e clinica del tumore. |
rischio di CE &€ aumentato in modo significativo sia dalla co-infezione apparente con HBV,
cioé presenza dellHBsAg nel siero, sia dalla infezione occulta con HBV, cioé presenza di
HBV-DNA in cellule epatiche o siero di pazienti HBsAg sieronegativi (31). Di conseguenza,
il ruolo patogenetico dellHBV nel CE potrebbe essere maggiore di quello finora
riconosciuto. | meccanismi carcinogenetici del’lHCV sono ancora poco conosciuti.
Numerosi studi hanno dimostrato HCV-RNA e specifiche proteine del virus C in cellule
neoplastiche, ma non sono mai state dimostrate sequenze di virus integrate nel DNA
cellulare, poiché il virus & privo di transcriptasi inversa (32,33). L'esistenza di pazienti con
infezione cronica HCV che hanno sviluppato tumore ancor prima di sviluppare cirrosi (34)
ed alcuni dati di infezione sperimentale suggeriscono che 'HCV pud essere direttamente
carcinogenetico attraverso meccanismi diretti sul DNA cellulare. Infatti diverse proteine del
virus sono coinvolte nella regolazione della proliferazione delle cellule epatiche e la
proliferazione degli epatociti € una tappa fondamentale della carcinogenesi. La
transfezione di cellule COS e Hep G2 con sequenze RNA che codificano per regioni
strutturali del’lHCV, determina l'accumulo di varianti HCV nella regione core, con
delezione carbossi-terminale a livello dei nuclei degli epatociti, suggerendo I'esistenza
nella proteina core di una sequenza capace di legarsi ai nuclei cellulari (35). La
localizzazione nucleare della proteina core potrebbe essere fondamentale per la biologia
del virus ma contemporaneamente pud anche avere funzioni transregolatrici sui geni
cellulari e virali ed avere cosi un ruolo nella carcinogenesi. In opportuni modelli
sperimentali la proteina del core HCV puo trasformare i fibroblasti embrionali murini in
fenotipo neoplastico (36-38). Un’altra possibile azione favorente la carcinogenesi epatica
da HCV é la capacita della proteina core di inibire 'apoptosi, cioé la morte di vari stipiti




cellulari umani che rappresenta uno strategico meccanismo di protezione cellulare contro |l
cancro (39). E’ dunque possibile che il core dellHCV faciliti il danno immunomediato delle
cellule epatiche attraendo la risposta immunitaria dell’ospite, faciliti infezione cronica e
contribuisca alla patogenesi del tumore umano, inibendo la morte cellulare per apoptosi
che & un importante meccanismo di difesa contro il tumore in genere. La proteina core
del’lHCV pud anche svolgere un importante ruolo biologico nella promozione del tumore,
mediante down-regolazione della proteina p53, indebolendo cosi le attivita cellulari che
sopprimono il tumore (40). L'HCV pud determinare CE anche determinando un accumulo
di radicali liberi nelle cellule epatiche, capaci di danneggiare il DNA cellulare (21). Nel
modello sperimentale del topo transgenico per il gene core del’lHCV, l'infezione causa
tumore in tappe sequenziali, a partire da adenoma con steatosi, per finire in tumore
scarsamente differenziato contenuto nel’adenoma (41). Questo modello di carcinogenesi,
tuttavia, non & stato confermato in altri laboratori (42,43). Infine, altre regioni del genoma
HCV possono avere potenziale oncogenico. Per esempio, una proteasi troncata NS3 della
regione non strutturale (cioé diverse dal core) trasforma i fibroblasti murini, causando CE
nel topo maschio immunodeficiente (44).

Il ruolo dell’alcool

L’etanolo non ha di per sé proprieta mutagene, cioé capacita di modificare il DNA cellulare
in senso neoplastico. Tuttavia, il consumo cronico di etanolo & associato ad un aumentato
rischio di cancro in diversi organi, inclusi oro-faringe, laringe ed esofago. L’associazione
tra etanolo e cancro del fegato & stata documentata in migliaia di pazienti e nella maggior
parte degli studi I'effetto dell’alcool risulta dose-dipendente e correlato con lo sviluppo di
cirrosi (45). Nelle aree geografiche a bassa prevalenza di epatite B come gli USA, il rischio
di CE & aumentato del 40% nei forti consumatori di alcool (46), mentre & dubbio se il
moderato consumo di alcool € associato a significativi incrementi di rischio tumore.
L’assunzione giornaliera di 40-60 g nel’'uomo e 20-40 g nella donna per diversi anni puo
causare cirrosi ed aumentare di conseguenza il rischio tumore (46). In lItalia, il rischio
tumore & 13 volte maggiore nei bevitori rispetto ai non bevitori (47), anche se il rischio
cancro pud paradossalmente diminuire nei forti bevitori, per effetto di una aumentata
mortalita da epatite alcolica (48). Studi in pazienti con storia di abuso cronico di alcol,
arbitrariamente definito dai piu come consumo superiore a 40 g/di nella donna e 50-60
g/di nelluomo, hanno dimostrato co-presenza di infezione HCV in circa un terzo dei
pazienti (49,50). A loro volta, il 15-30% di tutti i pazienti con infezione cronica HCV ha una
storia di abuso di alcol (49), dimostrando cosi che la interazione HCV/alcol & una
importante realta clinica.

In 2 Conferenze di Consenso (51,52), & stato formalmente riconosciuto che l'abuso
cronico di alcol aggrava la storia naturale dell'infezione HCV sulla base di almeno 6 tipi di
evidenze. L’abuso di alcol, infatti, si associa a un incremento di 1) severita delle lesioni
istologiche del fegato; 2) rischio di decompensazione clinica; 3) rischio di epatocarcinoma;
4) mortalita epato-specifica; 5) livelli di viremia HCV e riduce 6) la risposta al trattamento
anti-virale con interferone. Anche l'infezione HBV pud promuovere il cancro del fegato
negli alcolisti: in Giappone, i pazienti con cirrosi HBsAg correlata che abusano di alcool
sviluppano CE in anticipo di 10 anni rispetto ai pazienti astemi con cirrosi HBV correlata
(53). Vi e crescente evidenza che l'infezione occulta con HBV, cioé la presenza di HBV-
DNA negli epatociti di alcolisti HBsAg sieronegativi, si associa a maggior rischio di
carcinoma epatico (54). Infine, l'analisi multivariata degli studi clinici in pazienti con
epatocarcinoma ha rivelato che I'alcool € un importante predittore indipendente di tumore
(15,28).

Cirrosi



La cirrosi & il singolo fattore di rischio piu importante per lo sviluppo di CE. Studi prospettici
di coorte hanno dimostrato che nei pazienti con cirrosi compensata il CE si sviluppa al
tasso annuale del 3% (55) e rappresenta la piu importante causa di morte (56). Il tumore &
piu frequente nei maschi con alti livelli sierici di alfafetoproteina (AFP) e con piu severa
malattia epatica ed elevata proliferazione epatocellulare (10% per anno) (57). La
proliferazione epatocellulare, indipendentemente dall’eziologia, sembra essere il fattore
chiave nella progressione della cirrosi a tumore. Nei pazienti con cirrosi compensata |l
tasso annuale di cancro € 5% in presenza di elevata proliferazione epatocellulare rispetto
all'1% dei pazienti con bassi indici di proliferazione cellulare (56). La combinazione di
profondo disturbo della funzione epatica e displasia a grandi cellule sembra essere il
maggiore predittore di tumore, con una incidenza cumulativa di tumore a 3 anni del 72%
rispetto al 17% nei pazienti privi di queste alterazioni (58). Infine il rischio di tumore &
elevato anche nei cirrotici con noduli macrorigenerativi atipici, cioé noduli iperplastici di
parenchima rivelati allesame ecografico che allesame istologico dimostrano cellule
epatiche displastiche: in questi pazienti il rischio tumore €& stato 25% nell’arco di 28 mesi
(59).

Aflatossina

L’aflatossina B1 & un metabolita prodotto dal fungo Aspergillus flavus. L’aflatossina B1 &
un frequente contaminante di grano e legumi, in particolare in Asia e nell’Africa sub-
Sahariana, dove il clima caldo umido e le tecniche di immagazzinamento delle scorte
alimentari facilitano la contaminazione con aflatossina. Ratti esposti ad aflatossina B1
sviluppano CE in modo dose-dipendente, mentre la aflatossina B1 nei topi transgenici
portatori di HBV-DNA, accelera vistosamente lo sviluppo di tumore epatico rispetto ai topi
non esposti. L'uomo si contamina con aflatossina mediante ingestione di alimenti
contaminati o consumo di prodotti di animali nutriti con cereali contaminati da aflatossina.
Nelluomo, linterazione aflatossina/CE €& sostanziata da studi di popolazione, caso-
controllo e di biologia molecolare. La distribuzione geografica del CE riproduce la
distribuzione di zone dove prevale I'aflatossina nelle derrate alimentari. Uno studio caso-
controllo di 18.000 uomini in Shanghai ha rivelato un aumento statisticamente significativo
del rischio relativo di CE (3,4) nei soggetti con marcatori biologici di aflatossina, cioé
I'escrezione urinaria di metaboliti M1. |l rischio tumore era 7 nei portatori di HBV e 59 negli
individui con marcatori biologici di infezione HBV ed aflatossina (60). Nei maschi con
epatite cronica B, I'esposizione ad aflatossina, valutata con la misurazione dei metaboliti
M1 in campioni mensili di urine si associava ad un incremento di rischio relativo di CE di 3
(61). Il ruolo dell’aflatossina nel CE appare essenzialmente quello di amplificare il rischio
determinato dallinfezione HBV, anche se non sono completamente noti i meccanismi
molecolari con i quali I'aflatossina causa CE. L’aflatossina € fortemente mutagena in
diversi modelli sperimentali di colture di cellule batteriche e cellule umane, probabilmente
attraverso meccanismi di epossidazione capaci di causare legami covalenti con il DNA
umano (62). | pazienti con CE esposto ad aflatossina sono una specifica mutazione alla
terza base del codone 249 del gene p53, gene soppressore del tumore. Questo difetto
molecolare non ¢& stato identificato nelle aree geografiche dove & assente la
contaminazione con aflatossina (USA, Europa e Giappone) (63). Poiché, tutti i pazienti con
tumore e mutazione p53 al codone 249 sono portatori di infezione HBV, il virus B appare
come pre-requisito necessario per lo sviluppo di tumore aflatossina-correlato.

Malattie metaboliche epatiche

I CE si sviluppa anche in pazienti con malattie metaboliche, molto diffuse nella
popolazione europea come emocromatosi genetica (GH) e porfiria cutanea tarda ed in
pazienti con malattie metaboliche piu rare come tirosinemia, ipercitrullinemia, deficit di
alfa1 antitripsina (AAT) e morbo di Wilson. Il tumore € meno frequente in pazienti con




glicogenosi tipo | e lll, ed intolleranza ereditaria al fruttosio. Nei pazienti cirrotici con GH il
rischio di CE & 200 volte superiore a quello della popolazione generale, con una
probabilita cumulativa a 10 anni del 30% (64). In questi pazienti, cumulando eta superiore
a 55 anni, abuso alcolico ed infezione con virus epatitici B o C il rischio di CE & 150 volte
quello di pazienti con GH privi di queste comorbidita (65). Il deficit di AAT € un noto fattore
di CE negli omozigoti e non richiede lo sviluppo di cirrosi (66). Il tumore € raro nel morbo di
Wilson, probabilmente per il fatto che la malattia porta a morte il paziente o richiede
trapianto epatico prima che dello sviluppo di CE. Il tumore €& stato identificato anche in
diversi pazienti giapponesi e sudafricani con sindrome di Budd-Chiari e con lesioni
idiopatiche ostruttive della vena cava inferiore (67).

Malattie autoimmuni epatiche

L’incidenza di tumore nei pazienti con epatite autoimmune & decisamente bassa (0,2% per
anno) e forse & associata concausalmente ad infezione cronica C (68,69). | pazienti
maschi con cirrosi biliare primitiva hanno un aumentato rischio di tumore, con incidenza
annuale dello 0,7% che aumenta nei pazienti con cirrosi franca (70).

Contraccettivi orali

Non & chiaro se I'uso di contraccettivi orali incrementa il rischio di CE. Studi caso-controllo
condotti in aree non endemiche per HBV e tumore hanno rilevato una correlazione positiva
tra uso di contraccettivi orali e CE, con un rischio relativo di 3,8-13,5 e un evidente
associazione tra rischio di tumore ed uso a lungo-termine di contraccettivi. Tuttavia, un
importante studio dell’Organizzazione Mondiale della Sanita, non ha confermato questa
associazione tra rischio di tumore e contraccettivi orali (71). Addirittura, uno studio caso-
controllo in Europa ha dimostrato un rischio di 0,75 (da 0,54 a 1,03) per l'uso di
contraccettivi orali (72). E’ possibile che la pillola sia semplicemente un co-fattore
promotore del processo carcinogenico nelle donne esposte ad altri consolidati fattori di
rischio per CE (73).

Tabacco

L’associazione tra fumo di tabacco e CE & biologicamente plausibile, poiché il fegato ¢ il
bersaglio naturale di numerosi carcinogeni presenti nel tabacco. Alcuni dati sperimentali
supportano la carcinogenesi epatica da composti del tabacco (73) anche se l'evidenza
epidemiologica per un ruolo patogenetico del fumo di tabacco nel CE umano, e
controversa. Alcuni studi epidemiologici supportano I'associazione tra fumo e CE
attribuendo al fumo fino al 40% dei casi di tumore HBsAg negativi. Non vi & evidenza di
interazione tra tabacco e consumo di alcool (70,74).

Composti chimici

Il Thorotrast, soluzione colloidale di diossido di torio con I'isotopo radiotorio, antico mezzo
di contrasto radiologico, & stato associato allo sviluppo di CE (75). La lunga emivita
dell'isotopo fa si che i tumori epatici si sviluppino dopo un lungo periodo (circa 20 anni)
dalla somministrazione endovenosa di Thorotrast. Alcuni casi di CE associati a Thorotrast
sono associati a cirrosi, altri a fegato sano. Caratteristica di questo tumore € la presenza di
granuli rifrangenti di Thorotrast nei macrofagi presenti negli spazi portali.

L’associazione tra CE ed esposizione ad elevate concentrazioni di vinil cloruro monomero
€ oggetto di numerosi studi. Nella stragrande maggioranza dei lavoratori sposti a vinil
cloruro il Ce si associava a cirrosi, abuso di alcol o infezione cronica con i virus dell’epatite
B e C. Uno studio retrospettivo in Germania ha descritto un importante numero di
lavoratori con CE resecabile, sviluppatosi in fegato sano in assenza dei noti fattori di
rischio extralavorativi per CE (76).




Altri fattori alimentari

Numerosi alimenti possono essere genotossici per il fegato dopo aver subito attivazione
metabolica nel fegato. Modeste quantita di queste sostanze potrebbero essere sufficienti
all'iniziazione del tumore determinando una concomitante condizione di persistente
proliferazione epatocellulare. Il potenziale ruolo carcinogenico degli alimenti vegetali é
dibattuto. | vegetali capaci di causare CE nell’animale includono gli alcaloidi del Senecio e
della Felce, ai quali & esposto anche 'uomo. In uno studio prospettico di 8436 individui a
Taiwan, il rischio di CE appariva aumentato nei soggetti con ridotta assunzione di vegetali,
valutata con interviste personali e analisi del retinolo sierico (74). In ltalia, il rischio tumore
appare ridotto nei consumatori di elevate quantita di latte, uova, vegetali e frutta (77).
Pertanto, il rischio CE potrebbe essere influenzato dalla composizione globale della dieta
e dai complessivi standards alimentari.

Anatomia Patologica

Dal punto di vista macroscopico, il CE & classificato come nodulare, massivo o diffuso. Il
primo € un nodulo chiaramente delimitato dal fegato circostante, mentre il tumore massivo
occupa una vasta area dell’organo ed infiltra il tessuto epatico circostante formando noduli
satelliti. Il tumore diffuso coinvolge ampiamente il fegato (78). Tutte e tre le forme di CE si
sviluppano sia in pazienti con cirrosi che in pazienti con fegato sano. Sulla base dello
sviluppo, iI CE é classificato come infiltrante, espansivo, multinodulare o misto.
L’Organizzazione Mondiale della Sanita ha proposto la classificazione istologica del
tumore in trabecolare, acinare, compatto e scirroso (79). Nel tipo trabecolare, le cellule
tumorali sono sistemate in cordoni cellulari di variabile densita, separate dai sinusoidi, con
minima o assente fibrosi. Nel tipo acinare o pseudo-ghiandolare, le cellule tumorali sono
arrangiate in strutture simil-ghiandolari, ricche di detriti cellulari, essudato e macrofagi. Nel
tipo compatto, le cellule tumorali sono impachettate in una massa solida senza evidenza
dei sinusoidi. Nel tipo scirroso, significative quantita di tessuto fibroso separano i cordoni
di cellule tumorali. Ogni tipo istologico di CE ha differenti gradi di differenziazione cellulare.
Il tumore ben differenziato trabecolare ha 2-3 cordoni cellulari. La diagnosi differenziale tra
CE ben differenziato e macronodulo di rigenerazione & possibile con esame istologico,
quando i noduli superano il cm di volume ed é resa piu facile dal confronto tra tessuto
extranodulare dello stesso fegato e nodulo. Il tumore poco differenziato pud mostrare un
pattern trabecolare, solido o sarcomatoso. Istotipi speciali di tumore con diversa storia
naturale sono il carcinoma fibrolamellare, il CE a cellule chiare e il tumore peduncolato. Il
carcinoma fibrolamellare &€ composto da grandi cellule eosinofile sistemate in trabecole
circondate da tessuto fibroso a formare cordoni lamellari. I tumore si sviluppa
principalmente in fegati non cirrotici, di giovani adulti di entrambi i sessi. Negli USA,
questo tumore rappresenta circa I'1% di tutti i casi di CE, ha spesso valori normali di AFP
sierica e nella meta dei casi ospita minute calcificazioni visibili con radiografia
dell’addome. Per la sua crescita lenta e lo sviluppo in fegato non cirrotico, questo tumore &
piu facilmente trattabile con resezione epatica del CE (80).

Diagnosi

| tumori maggiori di 2 cm si diagnosticano facilmente da diagnosticare combinando
procedure cliniche, radiologiche ed invasive. La diagnosi di CE & pressoché certa nei
pazienti con malattia cronica di fegato che sviluppano in US un nodulo che appare
ipervascolarizzato nella fase arteriosa di TC spirale trifasica o RMN. La diagnosi € ancora
piu certa nei pazienti con elevati livelli sierici di alfafetoproteina (>400 ng/ml) (81) (Tabella
4). Quando i pazienti sono esaminati con TC, durante la fase arteriosa che si sviluppa 20
secondi dopo l'iniezione del mezzo di contrasto i tumori molto vascolarizzati si rendono



evidenti rispetto al fegato circostante che non capta mezzo di contrasto mentre é
contrastato principalmente durante la fase venosa portale tardiva. | noduli che non
rispondono a questi criteri diagnostici, debbono essere sottoposti ad esame o
microistologico eco-guidato (81). La diagnosi istologica € doverosa nei pazienti senza
controindicazioni emorragiche, quando la diagnosi definitiva influenza la scelta del
trattamento. Nei noduli inferiori a 2 cm, la diagnosi definitiva pud essere difficile rispetto ai
macronoduli di rigenerazione. In linea di principio, una lesione che appare come un nodulo
ipoecogenico o iperecogenico in malattia cronica di fegato, dovrebbe essere considerata
una lesione pre-neoplastica, cioé nodulo di macrorigenerazione o tumore, e deve essere
indagata di conseguenza. Nei noduli inferiori a 2 cm, la probabilita di diagnosi falsamente
negative con TC o RMN é elevata (50%) data I'immatura vascolarizzazione arteriosa del
piccolo nodulo. L’'uso combinato di aspirato citologico piu microistologia intranodulare ed
extranodulare (82), aumenta I'accuratezza diagnostica al 96%. Le complicanze della
biopsia con ago fine sono rare, ed includono emoperitoneo (<0,5%) ed l'insemenzamento
del tumore lungo la traccia dell’ago (3-5%) (83,84). | casi non risolti con tecniche di
immagine o con biopsia epatica richiedono controlli con US ad intervalli di 3 mesi, fino
all'ottenimento della diagnosi finale. In casi selezionati la diagnosi differenziale di
carcinoma epatocellulare include liperplasia focale nodulare, i tumori metastatici, il
carcinoma neuroendocrino ed il colangiocarcinoma (80).

Stadiazione

La stadiazione € importante poiché definisce la prognosi e permette scelta del trattamento
piu efficace. La stadiazione & la variabile che maggiormente influenza l'esito del
trattamento, poiché diversi casi di insufficiente trattamento sono risultati dalla non corretta
selezione dei pazienti. | criteri tumore specifici come la classificazione TNM (tumore,
noduli e metastasi), non predicono né la gravita della malattia epatica nel suo insieme né
la sopravvivenza del paziente. | migliori predittori di malattia sono quelli che combinano
caratteristiche del tumore, stato generale del paziente e funzione epatica. La TC spirale
trifasica e la RMN dinamica sono gli esami piu indicati per valutare con accuratezza
numero, diametro e invasivita vascolare del tumore. Nella stadiazione di Barcellona Clinic
Liver Cancer (BCLC) lo stato funzionale del paziente e la funzione del fegato sono misurati
rispettivamente come Performance Status e Child-Pugh. La classificazione di Barcellona
include 4 stadi che selezionano i migliori candidati per le migliori terapie disponibili, cioé
dallo stadio iniziale di tumore (Stadio A) che include pazienti asintomatici con piccoli
tumori idonei per terapie radicali, allo stadio piu tardivo del tumore (Stadio D) che include
pazienti con malattia intrattabile (Tabella 5).

Sorveglianza dei pazienti a rischio

| programmi di sorveglianza per CE si fondano soprattutto sullimpiego di ecografia
addominale. La diagnosi precoce di tumore riduce il tasso di mortalita epatospecifica
poiché permette di identificare tumori piccoli ben trattabili con cure radicali. Poiché il
tumore € la principale causa di morte nei pazienti con cirrosi compensata (56,86), la
sorveglianza incide positivamente anche sulla storia naturale del paziente cirrotico. |
portatori cronici di epatite B e i pazienti con cirrosi compensata sono i naturali candidati ai
programmi di sorveglianza (81). Poiché il rischio tumore &€ maggiore nei pazienti con cirrosi
che nei pazienti con epatite cronica o fegato normale, i primi sono i candidati a
sorveglianza piu stretta per ragioni di costo-efficacia. Nei pazienti con cirrosi, l'intervallo di
sorveglianza di 6 mesi con ecografia & considerato conveniente in termini di costo-
efficacia (81). L’ecografia addominale & piu efficace e piu economica per screening e
sorveglianza, rispetto all’alfafetoproteina (valore predittivo: 54% vs 32%) (55,87). Per
quanto la sorveglianza permetta di identificare tumori in stadio precoce e aumentare cosi
le possibilita di trattamento radicale, tuttavia, non &€ dimostrato ancora se essa riduca in




parallelo la mortalita correlata al tumore (88). L’invecchiamento dei pazienti e |l
deterioramento della funzione epatica durante la sorveglianza, lo sviluppo di tumori
multinodulari e la limitata disponibilita di trapianto epatico, riducono [lefficacia dei
programmi di sorveglianza. In uno studio nel nostro Centro iniziato nel 1986, la
sorveglianza con US di 447 pazienti con cirrosi compensata ha portato alla identificazione
di 112 pazienti con tumore. Lo studio dimostrd un crollo di mortalita per CE nell'ultimo
quinquennio di sorveglianza rispetto ai primi 2 (10% vs 37% e 45%) per un aumento dei
tumori trattabili con terapia curativa.

Storia naturale

La dimensione del tumore al momento della diagnosi con ultrasuoni non predice con
accuratezza la sopravvivenza del paziente. Anche tumori di dimensioni inferiori a 2 cm
possono invadere in modo microscopico le vene del fegato (89), ed il tempo medio di
raddoppio del volume tumorale varia da paziente a paziente. In alcuni pazienti il tumore ha
lenta crescita con tempo di raddoppio di 20 mesi rispetto ad altri pazienti nei quali il tumore
pud avere tempi di raddoppio di solo 1 mese (90-92). In tutti i pazienti il tumore é
clinicamente asintomatico durante la fase iniziale di sviluppo, mentre negli stadi avanzati
pud accompagnarsi a epatomegalia, dolore e/o ittero. Nella meta dei pazienti con cirrosi
compensata, il tumore viene identificato gia in forma multinodulare (93), con maggiore
frequenza nei pazienti con piu fattori eziologici (94). In alcuni pazienti il tumore
multinodulare € un secondo tumore primitivo, in altri una metastasi di tumore primitivo
(89). La differenziazione tra tumori primitivi e secondari puo essere ottenuto combinando
dati radiologici ed istopatologici ottenuti durante espianto o resezione chirurgica. La
distinzione tra queste due condizioni ha importanti implicazioni cliniche, poiché i tumori
multicentrici sono meno aggressivi dei tumori metastatici e ricorrono meno frequentemente
dopo ablazione (95). Il pattern di sviluppo del tumore varia notevolmente da paziente a
paziente ed ha diverse implicazioni cliniche. Numero e volume del tumore influenzano
scelta ed esito del trattamento. La maggioranza dei pazienti Caucasici ha tumori con
crescita lenta ed espansiva (96) rispetto ai pazienti sudafricani che hanno tumori con
crescita rapida (97). La valutazione del decorso del tumore &€ complicata dal fatto che
alcuni noduli hanno costante crescita durante il follow-up, rispetto ad altri che hanno
crescita esuberante solo nella fase tardiva di follow-up (90,91). A causa di questa
differenza nella crescita del tumore, il volume del tumore alla diagnosi non ha valore
predittivo assoluto sulla sopravvivenza del paziente. Quest'ultima & piu attendibile
combinando volume del tumore, funzione epatica e qualita di vita. Oltre la meta dei
pazienti con tumore inoperabile, privi di sintomi costituzionali, invasione vascolare del
tumore, diffusione extraepatica del tumore e con elevato performance status (86)
sopravvive 3 anni senza cure (Tabella 5).

Trattamento

Il trattamento viene scelto in base a criteri empirici, cioe presenza o assenza di cirrosi,
numero e dimensione del tumore, grado di deterioramento della funzione epatica (98).
Non esistono studi controllati che confrontino I'efficacia dei trattamenti disponibili, mentre
data la eterogeneita nelle sopravvivenze tra gruppi controllo non €& possibile confrontare i
risultati dei differenti studi presenti in letteratura. In generale, la rivalutazione dei
trattamenti sulla base “dell'intenzione a trattare” ha offerto risultati poco incoraggianti (99).
Pazienti con fegato normale

La resezione epatica € la principale opzione terapeutica nei pazienti con fegato normale e
buona funzione epatica, e conferisce sopravvivenza a cinque anni del 50%, rispetto al
20% nei pazienti sottoposti a trapianto ortotopico di fegato (OLT) (100,101). In queste




casistiche, i buoni risultati della resezione epatica probabilmente dipendono dall’assenza
di cirrosi, che permette una estesa resezione del fegato senza ridurre la sopravvivenza.
Gli scarsi risultati con trapianto probabilmente riflettono problemi nella selezione dei
pazienti, cioé il trapianto in pazienti con tumore cosi avanzato da essere stato giudicato
inoperabile con resezione.

Pazienti cirrotici con piccolo tumore

OLT é il migliore trattamento per pazienti con tumore singolo < 5 cm di diametro o in
pazienti con meno di 3 tumori ciascuno < 3 cm (criteri Milano) (102). Il limite di 5 cm di
diametro per il trapianto di fegato & ragionevole vista la percentuale significativamente alta
di invasione vascolare nei tumori di maggiori dimensioni (103). La sopravvivenza a 5 anni
dei pazienti selezionati secondo i criteri Milano & di circa 70% (99,102,103), con
sopravvivenza maggiore (85%) nei pazienti che all'intervento rientravano nei criteri di
selezione. La sopravvivenza € solo 60% nei pazienti con noduli satelliti che superavano i
criteri iniziali di trattamento (102). || maggiore ostacolo all'interpretazione dei risultati
dellOLT nei pazienti neoplastici & dato dalle grandi differenze tra centri in termini di attesa
tra candidatura ed intervento. Per periodi di attesa superiori a 6-10 mesi, la spettanza di
vita guadagnata con OLT viene meno dati i rischi di deterioramento che i pazienti hanno
durante la lista attesa (104). Il confronto tra OLT e resezione chirurgica in termini
“‘intenzione a trattare” indica migliori risultati con la resezione dopo appropriata selezione
dei candidati (99). A Barcellona, la sopravvivenza a 5 anni di 51% per pazienti resecati e
69% per trapiantati, si modificava dopo aver selezionato i pazienti per i predittori di
sopravvivenza, cioé bilirubina normale, lieve ipertensione portale e breve lista attesa per
trattamento. Dopo rianalisi per queste variabili la sopravvivenza a 5 anni dei candidati
“ideali” resecati & stata 74% rispetto al 54% a 2 anni per i candidati peggiori trattati con
trapianto (99). Pertanto, nei Paesi con scarse donazioni di fegato, i cirrotici con modesta
ipertensione portale e bilirubina normale dovrebbero essere innanzitutto considerati per la
resezione, mentre quelli con predittori avversi dovrebbero essere selezionati per OLT o se
controindicato, per terapia interstiziale percutanea. Il trapianto di fegato € anche limitato
dalla mancanza di donatori, con il 25-50% dei pazienti in attesa di donazione che vengono
persi in lista attesa (99,105). Per potenziare il trattamento con trapianto di organo,
vengono utilizzati donatori viventi, ma il guadagno sostanziale nella spettanza di vita va
accuratamente pesato in termini di costo-efficacia (106). Un approccio complementare per
migliorare la riuscita del’lOLT e I'impiego di terapie ablative locoregionali applicate “a
ponte” cioé durante l'attesa. La chemioembolizzazione riduce il volume del tumore
(debulcking) prima del trapianto e impedisce la progressione del tumore verso l'invasione
vascolare con risultati incoraggianti (107). Nei centri con limitato accesso a OLT, la
segmentectomia e la subsegmentectomia sono le migliori opzioni terapeutiche in pazienti
con tumore piccolo e buona funzione epatica. In pazienti ben selezionati con tumori
inferiori a 2 cm, la sopravvivenza a 5 anni & stata del 60,5% (108), con tassi di mortalita
inferiore a 5%. In questi pazienti, il principale fattore predittivo di sopravvivenza & stata
I'alfafetoproteina, il volume del tumore ed il numero di tumori, in combinazione (109).
L’invasione della vena porta e la tumorogenesi multifocale metacrona sono i maggiori
responsabili della ricorrenza tumorale dopo resezione, che colpisce il 50% dei pazienti 2
anni dopo l'intervento (110). Nei pazienti con piccolo tumore, la sopravvivenza a 5 anni
dopo resezione epatica & fortemente influenzata dallo stato funzionale del fegato,
espresso come valore Child-Pugh poiché & 50% nei pazienti con cirrosi compensata
rispetto al 12% dei pazienti con malattia decompensata (Child-Pugh B/C) (96). Nei pazienti
con tumore piccolo e buon compenso epatico I'ipertensione portale € il piu importante
fattore che predice sopravvivenza dopo resezione, espressa come gradiente pressorio
venoso epatico. La sopravvivenza a 5 anni nei pazienti con gradiente porto-cava inferiore
a 10 mmHg e buona funzione epatica &€ 70% (99). La resezione €& controindicata nei
pazienti con gradiente pressorio venoso epatico maggiore di 10 mmHg poiché gravata da
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episodi irreversibili di scompenso epatico (111). Nei pazienti con cirrosi da HBV, la
ricorrenza del tumore dopo resezione € stata prevenuta iniettando per via intraarteriosa
lipiodol marcato con | 131 (112) mentre tumori HCV correlati la profilassi della recidiva &
stata tentata con immunoterapia usando linfociti autologhi attivati con interleukina 2 e
anticorpi D3 (113).

Pazienti con tumore inoperabile

| pazienti con tumore inoperabile e di dimensioni inferiori a 5 cm sono indicati per
trattamenti ablativi con iniezione interstiziale di alcol o radiofrequenza. Questi trattamenti
sono efficaci poiché causano necrosi del tumore senza danneggiare significativamente il
fegato cirrotico peritumorale e comprendono l'iniezione intratumorale di etanolo assoluto
(PEI), acido acetico o soluzione salina surriscaldata, nonché la termoablazione con
radiofrequenza, microonde o laser. In studi non controllati, la sopravvivenza appare
ampiamente influenzata dello stato di funzione epatica e dalle dimensioni e numero dei
tumori. La sopravvivenza a 5 anni di pazienti con cirrosi compensata e tumore inferiore a 5
cm trattati con PEI é circa 50% rispetto al 29% dei pazienti con maggior deterioramento
epatico (Child-Pugh B). La PEI ha il vantaggio di essere economica, di facile esecuzione e
di essere associata a basso rischio di complicanze (1,7%) e mortalita (0,1%) (114). Il
tumore trattato con PEI ha un tasso assoluto di ricorrenza, seppur in tempi diversi. La
ricorrenza € piu rapida nei pazienti con elevati livelli di AFP sierica e ALT, e nei tumori
sprovvisti di capsula fibrosa peritumorale. In uno studio prospettico randomizzato, la
radiofrequenza é stata efficace quanto la PEI nell'indurre completa necrosi dei tumori < 5
cm (90% vs 80%), richiedendo meno cicli di terapia (1,2 vs 4,8). La radiofrequenza,
tuttavia, si associa a maggiori complicanze e puo richiedere anestesia generale (9,5% vs
0) (115). Nei pazienti con tumori sottocapsulari e poco differenziati (116), il rischio di
insemenzamento di cellule tumorali lungo il tragitto dellago della radiofrequenza é
particolarmente alto (10%). La chemioembolizzazione arteriosa transcatetere (TACE) del
tumore €& un trattamento alternativo e complementare alle tecniche interstiziali. Esso
sfrutta il duplice rifornimento di sangue del fegato, visto che il tumore €& rifornito solo
dall'arteria epatica. La TACE determina necrosi ischemica del tumore e rende possibile
liniezione di agenti antitumorali direttamente nel tumore, favorendo elevata
concentrazione locale di farmaci antineoplastici e riducendo gli effetti collaterali sistemici.
Tre studi controllati randomizzati di TACE e uno studio controllato randomizzato di
embolizzazione transarteriosa senza chemioterapia nel trattamento di pazienti con tumore
esteso  non resecabile (117-120) non hanno mostrato efficacia della
chemioembolizzazione sulla sopravvivenza. Due studi piu recenti hanno invece dimostrato
un significativo prolungamento di sopravvivenza nei pazienti con tumore inoperabile
(121,122). La TACE pertanto sembra una valida opzione terapeutica nei pazienti cirrotici
con tumore multifocale inoperabile e buon compenso epatico.

La chemioterapia sistemica nei pazienti con tumore inoperabile non ha dato percentuali di
risposta soddisfacenti (20%), probabilmente perché i tumori voluminosi sovraesprimono i
geni di farmacoresistenza. Un unico studio controllato randomizzato (123), la
sopravvivenza dei pazienti trattati con doxorubicina non era diversa da quella dei pazienti
controllo, mentre era associata a episodi di cardiotossicita. La possibile dipendenza del
CE da ormoni sessuali, la presenza di recettori ormonali nei nuclei delle cellule tumorali e
la sovraespressione di recettori per estrogeni nei tumori con maggiore proliferazione (124)
hanno suggerito la possibilita di manipolare con ormoni la crescita tumorale. Tuttavia, uno
studio controllato randomizzato in pazienti con tumore inoperabile (125) ha dimostrato che
il trattamento con l'anti-estrogeno tamoxifene non migliora la sopravvivenza né la qualita
della vita dei pazienti. | farmaci progestinici potrebbero rappresentare una opzione
terapeutica alternativa al tamoxifene in pazienti con tumore che esprime recettori
estrogenici epatici mutati (126). La radioterapia palliativa pud ridurre il dolore causato dal
tumore e [lirradiazione dellintero fegato con 25 Gy per cinque o sei settimane, e
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considerato il trattamento minimo necessario per controllare il tumore (127). La terapia
radiante con protoni & piu attiva e meglio tollerata della radioterapia convenzionale del
fegato, ma richiede un’attrezzatura costosa. Questo approccio pud causare risposta
completa nel 19% dei casi rispetto al 50% di risposta parziale e 31% senza beneficio
apprezzabile (128). La qualita della vita non & risultata danneggiata nella maggior parte
dei pazienti, e solo occasionali pazienti hanno sviluppato insufficienza epatica dopo
radioterapia. In futuro, la terapia genica puo offrire nuove speranze in pazienti con tumore
non trattabile. Le cellule tumorali possono infatti essere transfettate con virus capaci di
trasferire geni che facilitano il suicidio dell’epatocita o rendere le cellule piu responsive a
farmaci antivirali (129).

Prevenzione

La prevenzione € I'unico approccio che realisticamente permette di ridurre la mortalita da
epatocarcinoma. Il programma di vaccinazione per l'epatite B sviluppato su scala
nazionale in Taiwan nel 1984, ha determinato una riduzione del tasso di bambini infetti dal
10% a meno dell’1% in parallelo con il dimezzamento della mortalita per tumore infantile
da 22 per 100.000 a 10 (7). Non esiste un vaccino contro I'epatite C per prevenire la
trasmissione del virus capace di causare carcinoma epatico. La trasmissione di epatite C &
stata ridotta dallo screening dei donatori di sangue e dallimpiego diffuso di siringhe e aghi
monouso. Tuttavia, a livello mondiale esistono oramai milioni di persone con cirrosi HCV-
correlata ed inerente rischio di sviluppare epatocarcinoma (1,2) frutto di antiche infezioni.
La chemioprevenzione secondaria del tumore con interferone alfa sembra possibile nei
pazienti con epatite cronica C che hanno ottenuto una risposta virologica sostenuta post-
trattamento, mentre € dubbia nei pazienti con cirrosi gia stabilita e in pazienti con epatite
cronica B (130). In Cina, € in studio la chemioprevenzione secondaria con oltipraz,
farmaco che induce espressione cellulare della glutatione-S-transferasi e permette la
detossificazione del potente carcinogeno epatico aflatossina-B1 (131). E’ stata studiata
anche la chemioprevenzione terziaria con retinoide aciclico in pazienti, nei quali il tumore
era stato rimosso con resezione epatica o iniezione percutanea di alcol (132). In un
periodo di studio di 3 anni, I'acido aciclico aveva prevenuto la ricorrenza del tumore nel
28% dei pazienti rispetto al gruppo trattato con placebo.
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Tabella 1
Incidenza aggiustata per eta espressa come numero di casi per 100.000 persone/anno
nelle diverse aree geografiche (3).

Incidenza aggiustata per eta

Area geografica Uomini Donne
Il mondo 14.67 4.92
Paesi sviluppati 7.64 2.65
Paesi in sviluppo 17.84 6.17
Africa 18.55 5.68
Africa orientale 28.38 13.58
Africa centrale 4.74 2.36
Africa settentrionale 20.11 6.59
Africa occidentale 2215 6.67
Asia
Asia orientale 34.77 10.78
Sud-est asiatico 17.58 5.84
Asia centro-meridionale 2.79 1.47
Asia occidentale 4.98 3.07
Isole del Pacifico* 18.44 9.17
Europa
Europa orientale 5.23 2.82
Europa settentrionale 2.66 1.38
Europa meridionale 9.89 3.41
Europa occidentale 4.89 1.55
America
Carabi 8.01 4.41
America centrale 5.36 3.98
America meridionale 3.12 2.00
Stati Uniti e Canada 3.25 1.36
Australia e Nuova Zelanda 2.75 1.07

) Melanesia, Micronesia and Polinesia
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Tabella 2
Studi di follow-up di pazienti con epatite cronica B e sviluppo di epatocarcinoma (CE).

Criteri di studio Autore No. — % CE Predittori di CE
Pazienti annua
ALT persistentemente  de Franchis 1993 92 0 0
normali Villeneuve 1994 317 0 0
Beasley 19812 3.454 1.1 Cirrosi, HbeAg
Tutti i pazienti McMahon 1990° 1.400 0.3 ND
Lok 1990" 341 0.3 Infezione materno-fetale
Pazienti con diagnosi  Liaw 1988" 432 0.8 Eta
istologica di epatite lkeda 1998'° 645 1.2 Alcol, ICG
Cronica
Pazienti con diagnosi  Fattovich 2000'° 349 2.0 Eta, HDV
istologica di cirrosi Tsai 1997" 234 6.6 Eta, AFP, Child-Pugh, ALT,
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Tabella 3
Studi di follow-up di pazienti con epatite cronica C e sviluppo di epatocarcinoma (CE).

Criteri di studio Autore No. — % CE Predittori di CE
Pazienti annua

ALT elevate Tradati 1998% 385 0.4  Cirrosi, eta, AFP
Pazienti con diagnosi  TSukuma 1993 433 1.2 Cirrosi, eta, AFP
_ o : Takano 1995% 124 1.7  Severita istologica
|stolo.g|ca di epatite Shibata 199827 179 4o  Rigenerazione irregolare
Cronica severa
Pazienti con diagnosi Benvegnui 1994 188 2.2 Sesso, eta, alcol, HBY
. R Bruno 19972 163 2.5  Virus, eta, sesso, alcol
istologica di cirrosi Romeo 1997%° 246 2.2  Eta, sesso, AFP
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Tabella 4
Criteri diagnostici per epatocarcinoma secondo la Conferenza di Barcelona EASL (81).

o Criteri citologici/istologici
e Criteri non invasivi (solo per pazienti cirrotici)

1. Criteri radiologici: 2 tecniche di immagine coincidenti*
- Lesione focale > 2cm con ipervascolarizzazione

2. Criteri composti: Una tecnica di immagine + AFP elevata
- Lesione focale > 2cm con ipervascolarizzazione
- Livelli di AFP = 400ng/ml

* 4 tecniche utili: US, CT spirale, MR ed angiografia
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Tabella 5

Classificazione dell’'epatocarcinoma secondo la stadiazione di Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) (85)

Stadio A Stadio B Stadio C Stadio D
(precoce) (intermedio) (avanzato) (terminale)
Stato di 0 0 1-2 3-4
avanzamento
Stadio del Singolo < 5cm Grande/ Invasione vascolare Nessuna delle
tumore 3 nodules <3cm  multinodulare diffusione extraepatica precedenti
Child-Pugh A&B A&B A&B C
Sopravvivenza a 5 aa*
Resezione 51% 16% 0 0
Trapianto 74%
PEI 27%

* La storia naturale dello stadio A ¢ il trattamento curativo
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