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Riassunto. Il carcinoma epatocellulare (HCC) & la terza
causa di morte per cancro e la prima nei pazienti con cirrosi
compensata di ogni eziologia. Infezione cronica con i virus
dell’'epatite B e C, alcol, fumo, esposizione ad aflatossina
e sindrome metabolica associata a diabete e obesita sono
i principali fattori di rischio implicati. Indipendentemente
dall'eziologia, i pazienti con cirrosi hanno il maggior rischio
di sviluppare HCC e infatti sono il bersaglio elettivo di pro-
grammi di sorveglianza finalizzata alla diagnosi precoce del
tumore, unica concreta possibilita per ridurre la mortalita
da HCC. Nonostante le principali societa scientifiche inter-
nazionali abbiano emanato specifiche raccomandazioni per
il trattamento dell"HCC, un significativo numero di pazienti
viene tuttora trattato al di fuori delle linee-guida, per vari
motivi. In aggiunta, diversi quesiti imangono ancora inso-
luti, come I'utilita clinica della caratterizzazione biologica
del tumore, che insieme alla personalizzazione della tera-
pia e la standardizzazione delle modalita di trattamento
multimodale sono un'ulteriore sfida per il futuro. Questo
lavoro riassume le raccomandazioni in uso per sorveglian-
za, diagnosi e trattamento dell'HCC e focalizza le possibili
evoluzioni.

Parole chiave. Carcinoma epatocellulare, EASL-EORTC,
personalizzazione della terapia.

Introduzione

Il carcinoma epatocellulare (HCC) ¢ la terza causa di
morte per cancro e la prima nei pazienti con cirrosi
compensata’. Infezione cronica con i virus dell’epatite
B e C, alcol e sindrome metabolica associata a diabete
e obesita sono i fattori eziologici piu1 frequentemente
implicati nellHCC, ma in un numero importante di
pazienti il rischio di cancro sembra modulato da altri
fattori ambientali come il fumo di tabacco e la pre-
disposizione genetica®”. La patogenesi molecolare &
estremamente complessa ed eterogenea, come testi-
monia I'assenza di una caratterizzazione molecolare
specifica per HCC, da molti considerata indispensa-
bile per ottimizzare il trattamento di questo tumore.
La sorveglianza con ecografia semestrale di pa-
zienti a piu elevato rischio di HCC & ampiamente
raccomandata dalle principali societa scientifiche,
ma non ancora sufficientemente implementata nella
pratica clinica. Negli ultimi decenni, diagnosi e stadia-
zione del'HCC sono state standardizzate in algoritmi
basati su dati corroborati da prove cliniche e costitu-
iscono parte integrante delle raccomandazioni delle
principali societa scientifiche internazionali per lo
studio delle malattie epatiche. Questi algoritmi iden-

Hepatocellular carcinoma.

Summary. Hepatocellular carcinoma (HCCQ) is the third lead-
ing cause of cancer death and the first in patients with com-
pensated cirrhosis. Chronic infection with hepatitis B and C,
alcohol, smoking, exposure to aflatoxin and metabolic syn-
drome, associated with diabetes and obesity are the main
etiological factors. Regardless of etiology, patients with cir-
rhosis stand as the category at higher risk of developing
HCC, and indeed are the target of surveillance programs
aimed to the early diagnosis of HCC, the only chance to
reduce HCC-related mortality. This notwithstanding, Inter-
national Scientific Societies have issued recommendations
for the management of HCC, a significant number of pa-
tients are treated outside guidelines, due to several reasons.
Among queries still unsolved, the impact of biological char-
acterization of HCC, along with the biological profiling of
patients at risk of developing HCC represent main challenges
for the future. Treatment personalization and multimodal
treatment being further challenges. This chapter summa-
rizes the recommendations for surveillance, diagnosis and
treatment of HCC and focus on future directions.

Key words. Hepatocellular carcinoma, EASL-EORTC, treat-
ment personalization.

tificano la migliore opzione terapeutica proponibile a
ogni paziente in base allo stadio di malattia e al profi-
lo clinico della malattia epatica associata. I tumori in-
dividuati in fase iniziale sono indicati al trattamento
radicale mediante ablazione locale, resezione o tra-
pianto. La possibilita di accedere al trapianto dipende
non solo dalla disponibilita di organi, ma anche dai
benefici attesi rispetto alla necessita di allocare organi
a pazienti senza HCC, con malattia epatica terminale.
Il trattamento dello stadio intermedio di HCC, cioé un
tumore di volume o numero superiore allo standard
trapiantabile (criteri Milano) in fegato ben compensa-
to senza infiltrazione del tumore nel sistema vascolare
o diffusione extraorgano, si fonda sulla chemioembo-
lizzazione transarteriosa (TACE). Infine, il trattamen-
to sistemico con sorafenib & 'unica modalita di cura
riconosciuta efficace per il tumore avanzato. Mentre
queste terapie fondano la loro credibilita su studi
considerati significativi, altri approcci terapeutici so-
no in fase di sviluppo, inclusi la radioembolizzazione
e i trattamenti medici guidati dalla caratterizzazione
biologica della neoplasia. In molti pazienti la cura del
tumore si basa sul trattamento sequenziale o sull’ap-
plicazione combinata di trattamenti la cui efficacia,
in termini di incremento di sopravvivenza, e tuttavia
lungi dall’'essere dimostrata.



Epidemiologia

L'HCC e il sesto pit comune cancro nell’'uomo e,
con una incidenza di 749.000 nuovi casi rappresen-
ta il 7% di tutti i tumori e la terza causa di morte
per tumore, con 692.000 decessi per anno®. HCC
rappresenta oltre il 90% dei tumori primitivi del fe-
gato ed &€ un importante problema di salute globale.
L'incidenza aumenta progressivamente con 'avan-
zare dell’eta in tutte le popolazioni, raggiungendo
un picco a 70 anni®, ma la sua incidenza é sensibil-
mente maggiore nella popolazione giovanile cine-
se e in quella africana nera. Il tumore prevale nel
sesso maschile, con un rapporto maschi-femmine
di 2,4:18, probabilmente per influssi ormonali e/o
diversa espressione di fattori di rischio ambientale
nei due sessi. Le variazioni geografiche dell’inci-
denza del tumore riflettono una diversa distribu-
zione geografica dei principali fattori di rischio,
cioe il virus dell’epatite B e C, alcol, fumo di tabac-
co, aflatossina e, piul recentemente, steatoepatite
non alcolica associata a diabete e sindrome meta-
bolica®>” (tabella 1).
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Linee-guida
SORVEGLIANZA

In ogni scenario eziologico, la diagnosi precoce attra-
verso programmi di sorveglianza dei pazienti a rischio
e l'unica possibilita di ottenere una cura del’HCC**2,
Purtroppo, solo una minoranza di pazienti con HCC
raggiunge l'obiettivo di una diagnosi precoce, mentre
la maggioranza dei pazienti con malattie epatiche cro-
niche a rischio di HCC ¢ esclusa da programmi di sor-
veglianza. Indipendentemente dall’eziologia, i pazienti
con cirrosi rappresentano la popolazione target idea-
le per la sorveglianza®-'6, mentre le societa AASLD,
EASL e JHS includono nello screening anche pazienti
non cirrotici con epatite virale cronica, ma con alcune
differenze (tabella 2). Le linee-guida europee (EASL-
EORTC) estendono la sorveglianza a tutti i pazienti con
epatite cronica B e ai pazienti con epatite cronica C e
fibrosi avanzata in stadio 3, in accordo alla classifica-
zione METAVIR. In una meta-analisi di 23 studi nei pa-
zienti con cirrosi, la sorveglianza per HCC ha compor-
tato una riduzione del 23% della mortalita a 3 anni'”.

Tabella 1. Fattori di rischio per HCC in relazione alla distribuzione geografica’.

Fattori di rischio Europa / US
Virus epatite B 22 (4-58)
Virus epatite C virus 60 (12-72)
Alcol 45 (8-57)
Tabacco 12 (0-14)
Aflatossina Limitata esposizione
Altro <5

Giappone Africa
20 (18-44) 60 (40-90)
63 (48-94) 20 (9-56)
20 (15-33) - (11-41)
40 (9-51) 22 -

Limitata esposizione Alta esposizione

- <5

Tabella 2. Linee guida delle principali societa scientifiche per lo studio delle malattie epatiche.

Strategia AASLD 2010™ APASL 2010" JHS 20117® EASL-EORTC 2012"
Popolazione target Cirrosi, Cirrosi virale Super-alto-rischio: Cirrosi, HBV
CHB B Cirrosi virale HCV F3
NAFLD Alto rischio:

Modalita di screening Ecografia addome

Ecografia addome

Epatite virale cronica
non cirrotica

Ecografia addome + Ecografia addome

+ AFP AFP/AFP-L3/PIVKA-II
Opzionale CT/MRI No Si Si No
Marker sierologjici No Si Si No
Intervallo di screening 6 6 Super-alto-rischio: 3-4 6
Alto-rischio: 6
Diagnosi radiologica CT, MRI CE-US, CT, MRI CE-US, CT, MRI CT, MRI
>1cm @ Qualunque @ Qualunque @ >1 cm @ (cirrosi)
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DIAGNOSI

Come regola generale, una lesione identificata come
nodulo epatico in fegato cirrotico in corso di sorve-
glianza ecografica deve essere considerata una pos-
sibile lesione pre-neoplastica o un HCC, e deve es-
sere studiata di conseguenza. Accanto alla diagnosi
istologica, le linee-guida internazionali considerano
prioritaria la possibilita di diagnosi radiologica. Nei
pazienti cirrotici o con epatite cronica B, la comparsa
in sorveglianza di un nuovo nodulo epatico & diagno-
sticato HCC se € presente rapida e omogena captazio-
ne di mezzo di contrasto (mdc) in fase arteriosa (wa-
sh-in), seguito da rapida dismissione in fase venosa/
tardiva (wash-out), rispetto al parenchima circostante
(figura 1),

Nei pazienti con diagnosi radiologica incerta, la
conferma e fornita dall’esame microistologico me-
diante biopsia del nodulo eseguita con un ago sotti-
le (19-21 gauge). In alcuni pazienti la distinzione tra
carcinoma precoce e nodulo displastico ad alto grado
puo essere difficile, ed e aiutata dall'utilizzo di marker
istologici rilevabili con tecnica di immunoistochimi-
ca, quali il GPC3, HSP70, GS, CHC, che combinati tra

loro permettono la diagnosi di HCC con specificita
prossima al 100%'8 (tabella 3). Purtroppo, la sensibi-
lita della diagnosi immunoistochimica e solo del 50%.
Queste tecniche stanno entrando a far parte della co-
mune pratica clinica, almeno nei centri di riferimento
terziari, mentre sono ancora confinati alla ricerca stu-
di di amplificazione genica e la ricerca di firma mole-
colare del tumore!®-%.

STADIAZIONE

Lesito del trattamento del’'HCC e condizionato dalla
corretta stadiazione del paziente, poiché in passato
molti fallimenti terapeutici sono da ascrivere a una
difettosa selezione dei pazienti.

Una stadiazione clinicamente efficiente deve stra-
tificare i pazienti in termini prognostici e deve indi-
rizzare la scelta terapeutica pili opportuna. A tal fine,
pertanto, la stadiazione non solo deve misurare nu-
mero e dimensioni dei noduli, infiltrazione vascolare
e diffusione extraepatica, ma deve anche valutare la
funzione epatica residua e le condizioni cliniche ge-
nerali, tutte variabili che influenzano la prognosi e la
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Figura 1. Diagnosi del carcinoma
epatocellulare in accordo alle racco-
mandazioni EASL-EORTC'3.

Tabella 3. L'importanza della biopsia epatica per discriminare tra carcinoma epatocellulare precoce e nodulo displastico ad

alto grado (HGDN).

Approccio diagnostico Eziologia
Istologia Reticulina HBV/HCV
Immuno-istochimica GPC3, HSP70, GS, CHC Misto
PCR 13 genes Misto
GPC-3 survivin LYVE-1  HCV
Microarray 120 genes HBV
93 genes HCV

HGDN vs HCC Ref.
Stromal invasion (-) vs (+)

Almeno 2: 50% sens. 100% spec.

Kojiro et al."®
Di Tommaso et al.'®

Paradis et al.?°
Llovet et al.??

989% accuratezza
94% accuratezza

Nam et al.?’
Wurmbach et al.?3

100% accuratezza
100% accuratezza
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scelta terapeutica. La classificazione attualmente piu
efficace € quella proposta dal gruppo di Barcellona
(BCLC), capace di stratificare i pazienti con HCC in
termini sia di prognosi sia di scelta terapeutica idea-
le* (tabella 4).

TRATTAMENTO

Le raccomandazioni delle societa scientifiche in Eu-
ropa e negli Stati Uniti sono riportate in figura 24
Le opzioni terapeutiche proposte in base alle prove
cliniche sono strettamente correlate allo stadio di
malattia. Queste raccomandazioni sono in vigore da
circa 10 anni, ma la loro applicazione clinica e stata
disattesa in circa il 40% dei casi, principalmente per
la presenza di variabili non incluse nell’algoritmo de-
cisionale. Queste variabili, quali localizzazione della
neoplasia, presenza di comorbilita, eta del paziente,
disponibilita di risorse ed esperienza locale, influen-
zano significativamente la scelta terapeutica. La diffu-
sione della pratica di condividere la scelta terapeutica
in ambito multidisciplinare (MDT), nel corso di riu-
nioni che coinvolgono l'epatologo, il chirurgo, il ra-
diologo interventista e 'oncologo, facilita 'adozione
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di scelte terapeutiche non contemplate nelle racco-
mandazioni ed e esitato in un significativo incremen-
to della sopravvivenza a un anno dal 47% al 64%%.

Problemi irrisolti e prospettive

Nel prossimo futuro la gestione del’HCC potrebbe
essere migliorata da una piu attenta stratificazione
della popolazione a rischio da sottoporre a sorve-
glianza, utilizzando la tipizzazione genica, la possibi-
lita di individuare criteri di downstaging del tumore
che previlegino il beneficio atteso dal trapianto piut-
tosto che semplici criteri legati alle caratteristiche
del paziente e del tumore, fornendo alternative al
trapianto che garantiscano ottimale sopravvivenza.
Tutto questo potrebbe essere facilitato dallo sviluppo
di trattamenti sistemici personalizzati in base alle ca-
ratteristiche biologiche della neoplasia e della ridefi-
nizione degli end-point pit1 appropriati per valutare il
beneficio delle strategie diagnostiche e terapeutiche
utilizzate. Ancora da definire e anche I'impatto che
avranno i nuovi trattamenti con agenti antivirali di-
retti per la cura dell'infezione da virus dell’epatite C
(HCV), in termini di riduzione del rischio di recidiva

[ | e

Stadio
avanzato(C)

Stadio molto Stadio
precoce (0) precoce (A)

Stadio
intermedio (B)
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terminale (D)

Singolo nodulo |

l Tre noduli € 3cm
Pressione portale
Bilirubina

l—)ln aumento —> Malattie associate

Normale No Si
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| Resezione || Trapianto || PEI/RFTA || Chemioembolizzazione | | Sorafenib |

Figura 2. Strategia terapeutica del
carcinoma epatocellulare in accordo
ai dati basati sulla evidenza e alla clas-
sificazione BCLC?.

Tabella 4. Classificazione BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) del carcinoma epatocellulare®.

Stadio BCLC Performance Numero e diamc_atro Qei poduli tumorali Child-Pugh  Sopravvivenza attesa
status e invasivita
0 — molto precoce 0 Singolo < 2cm A 80-90% a 5 anni
A — precoce 0 Singolo 0 < 3 noduli <3 cm AeB 40-70% a 5 anni
B — intermedio 0 Largo e multinodulare AeB 16 mesi
C —avanzato 1-2 Invasione vascolare o metastasi extraepatiche AeB 6 mesi
D — terminale 3-4 Qualunque C < 3 mesi
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della neoplasia, una volta ottenuti la risposta terapeu-
tica completa e 'ampliamento dell’'offerta terapeutica
del tumore, una volta eliminato il virus.

PREDITTORI DI RISCHIO E SORVEGLIANZA

Numerosi studi di espressione e tipizzazione geno-
mica dellHCC hanno tentato di identificare nuovi
predittori della comparsa di HCC. Il rischio di com-
parsa di HCC e stato associato ad alterazioni geni-
che che interessano lo stress ossidativo e processi di
detossificazione, il metabolismo del ferro, i sistemi
infiammatori mediati dalle citochine, dalle chemo-
chine, la sintesi e riparazione del DNA, le mutazioni
somatiche®. In particolare, il rischio € stato associato
apolimorfismi genici di EGF 61*G (rs4444903), MPO-
463*G (rs2333227), CAT-262*C (rs1001179), della te-
lomerasi inversa e del recettore del fattore di crescita
epidermico (EGFR) quest’ultima presente nei ma-
cronoduli pretumorali e nel carcinoma precoce, sug-
gerendo che queste mutazioni possono identificare
i pazienti destinati a sviluppare HCC*. Nei pazienti
con cirrosi HCV-correlata, una firma molecolare di
186 geni identifica pazienti a prognosi sfavorevole e
a piu elevato rischio di sviluppare HCC (HR 2,65, C.I.
1,28-5,51, p=0,009)*. Nonostante queste numerose
evidenze e la disponibilita di inibitori EGFR, farmaci
che potenzialmente potrebbero essere testati come
strategie di chemioprevenzione, questi risultati non
sono ancora stati validati in studi prospettici.

Mutazioni del promotore TERT sono considerate
importanti driver del rischio di HCC in quanto sono
state identificate nel 6% dei noduli displastici ad alto
grado (HGDNS), nel 19% dei noduli displastici a basso
grado (LGDNSs), nel 61% dei piccoli HCC (eHCCs) e
nel 42% di tutti gli HCC, incrementando rapidamente
durante le diverse fasi della trasformazione delle le-
sioni precancerose in HCC su cirrosi®. In uno studio
sono stati identificati 161 geni driver putativi associati
con 11 percorsiricorrentemente alterati, che coinvol-
gono mutazioni geniche correlate a fattori di rischio
e centrate su CTNNBI (alcol), TP53 (virus dell’epati-
te B, HBV) e AXIN1%. 1l fatto che nel 28% dei tumo-
ri fossero presenti alterazioni genetiche di possibile
utilizzo clinico rafforza I'interesse per lo sviluppo di
tecniche che aiutano a selezionare pazienti a maggior
rischio di sviluppare HCC, su cui concentrare le risor-
se disponibili.

Ben piu datata e la ricerca delle variabili clini-
che che combinate tra loro permettono di identifi-
care pazienti a maggior rischio di sviluppare HCC?,
ma purtroppo quasi nessuno dei modelli sino a oggi
costruiti e stato validato. Un solo studio® ha fornito
strumenti per l'applicabilita clinica, suggerendo quali
pazienti sottoporre a sorveglianza. Ancora agli albori
sono gli studi di caratterizzazione biologica del’HCC
che insorge in pazienti con steatoepatite non alcolica
(NAFLD), visto l'interesse per la prevalenza di obe-
sita e disturbi metabolici accompagnati al rischio di
HCC, soprattutto nei pazienti non cirrotici. In questi

pazienti manca tutt’oggil'individuazione di fattori cli-
nici e/o molecolari predisponenti la progressione ad
HCC in grado di identificare tra i molti pazienti con
steatosi epatica, quelli a rischio di malattia evolutiva,
che necessitano di sorveglianza.

Una fonte di continuo dibattito e 1'utilizzo dell’al-
fafetoproteina (AFP) sierica come predittore di HCC,
marcatore che in effetti & stato rimosso dalle linee-
guida internazionali per la scadente sensibilita e
specificita. Questo test potrebbe tuttavia rinascere a
nuova vita nel monitoraggio di pazienti con epatite
cronica virale trattati con successo con farmaci anti-
virali, dove AFP sembra avere elevata specificita per la
diagnosi di HCC, significativamente superiore a quel-
la riscontrata nei pazienti viremici. Il vero problema
della sorveglianza tuttavia sono i bassi tassi di acces-
so dei pazienti a rischio di HCC. Questo problema e
maggiormente sentito negli Stati Uniti, dove solo il
17% dei pazienti a rischio e sottoposto a sorveglian-
za regolare e il 38% a sorveglianza occasionale, con
maggiore diffusione negli ospedali accademici ove e
applicata regolarmente nel 30% rispetto al 17% delle
rimanenti categorie mediche che includono medici
di medicina generale e ospedali non accademici *.

TRATTAMENTO CHIRURGICO

Resezione e trapianto ortotopico di fegato sono as-
sociati a una sopravvivenza a 5 anni del 60-80% in
pazienti ben selezionati e competono come prima
linea di trattamento in pazienti con tumore precoce
e funzione epatica ben conservata. La scelta dipen-
de, oltre che dall’effettiva indicazione clinica, da altre
variabili che influenzano la scelta terapeutica come
le risorse disponibili, in quanto solo un terzo dei pa-
zienti potenzialmente candidati al trapianto di fegato
(liver transplantation - LT) riceve tale trattamento;
i criteri di selezione per il trapianto; il downstaging
della neoplasia, inteso come vero beneficio per il pa-
ziente, piuttosto che semplice strumento di selezione
dei candidati e la storia naturale del paziente trapian-
tato, incluso il trattamento della recidiva tumorale. I
concetti di urgenza, utilita e beneficio atteso per il pa-
ziente trapiantato sono prioritari nel processo deci-
sionale e implicano una convergenza di opinioni per
decidere la migliore terapia da proporre al paziente,
laddove i pazienti con cirrosi avanzata senza HCC
competono per ricevere l'organo donato. In questo
contesto, si colloca un nuovo criterio di accesso e di
priorita al trapianto epatico per HCC proposto recen-
temente®, che considera tutte le variabili sopra men-
zionate. In mancanza di una solida caratterizzazione
biologica della neoplasia che predichi la storia natu-
rale post-LT, rimane da definire quali siano i limiti per
considerare trapiantabili i pazienti con HCC. Attual-
mente tale limite & definito in modo non univoco con
criteri che combinano traloro numero e diametro dei
noduli e valori di AFP, tempo di attesa per il trapian-
to? (tabella 5). Rimane inoltre da stabilire quale sia
I'impatto della scelta di considerare trapiantabili i pa-
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Tabella 5. Criteri di selezione per il trapianto di fegato per
pazienti con carcinoma epatocellulare?®.

Criterio Definizione
Milano (MC)  Nodulo singolo <5 cm
Sino a 3 noduli <3 cm
Assenza di invasione vascolare
UCSF Nodulo singolo <6,5 cm
Sino a 3 noduli <4,5 cm
Somma totale del diametro dei noduli <8 cm
Up-to-7 Somma del diametro (cm) e numero di no-
duli <7
Assenza di invasione vascolare
TTV+AFP Qualunque nodulo sino a un volume totale
tumore la (TTV) <115 cm3
AFP <400 ng/mL
Milano + AFP  Sistema di punteggio basato sul numero

dei noduli, diametro del nodulo maggiore,
AFP al momento dell’inserimento in lista
di attesa per trapianto (<100; 100-1000;
>1000 ng/mL)

zienti che rientrano nei criteri dopo downstaging, in
relazione alla storia naturale del paziente trapiantato,
agli anni di vita guadagnati ripetto ad altri trattamenti
e all'impiego di risorse disponibili.

In questo contesto € ancora incerto quale sia il mi-
gliore trattamento per ottenere il downstaging della
neoplasia pre-LT e/o la terapia ponte al LT in pazienti
che rientrano nei criteri di trapiantabilita. L'ablazio-
ne locoregionale € l'opzione terapeutica attualmente
utilizzata a questo scopo, in assenza di studi control-
lati e randomizzati che dimostrino la superiorita di
un approccio verso l'altro (chemoembolizzazione vs
radiofrequenza).

TRATTAMENTI ABLATIVI LOCOREGIONALLI

1l trattamento con radiofrequenza (RFTA) permette
una sopravvivenza dei pazienti con HCC con nodu-
lo unico <3 cm analoga alla resezione chirurgica. La
combinazione di RFTA con chemioembolizzazione
& stata suggerita incrementare la sopravvivenza3*3®.
Tuttavia, questi studi non sono conclusivi in quanto
la selezione dei pazienti arruolati & subottimale. E
quindi necessario condurre studi focalizzati su po-
polazione di pazienti ben selezionati, per identifica-
re quali categorie di pazienti possano beneficiare di
un approccio combinato.

CHEMOEMBOLIZZAZIONE (TACE)

La TACE difetta di standardizzazione, poiché & ese-
guita mediante infusione di lipiodol, antracicline e
sostanze embolizzanti, quali lo spongostan, oppure
mediante infusione di microsfere caricate con epi-
rubicina (DC-Beads) o altre microsfere di diametro
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variabile. Il trattamento puo essere eseguito a inter-
valli fissi e per un numero prefissato di cicli o “a la
demande’; ripetuto cioé sino a ottenere la completa
devascolarizzazione del tumore. La valutazione del-
la risposta al trattamento e abitualmente eseguita
con TAC o RMN, ma nel caso di TACE eseguita con
lipiodol e risposta valutata con TAC I'interferenza
del lipiodol radiopaco con lo studio radiologico non
permette accurata valutazione della vascolarizzazio-
ne residua del nodulo. L'intersecarsi di queste varia-
bili rende difficile il confronto dei risultati ottenuti e
sottolinea ulteriormente la necessita di standardiz-
zazione.

NUOVE OPZIONI TERAPEUTICHE

Il trattamento con radioembolizzazione (TARE)
emerge come nuova opzione terapeutica in pazienti
con epatocarcinoma avanzato o con tumore interme-
dio associato a trombosi portale segmentaria. Infat-
ti, 'embolizzazione non occlusiva delle arterie affe-
renti la neoplasia, mediante microsfere contenenti
Yttrio-90 o Iodio-131, offre un trattamento anche ai
pazienti con trombosi portale neoplastica. Il tratta-
mento non & ancora validato nei pazienti con HCC
avanzato, dove risulta una sopravvivenza mediana
di 15 mesi in pazienti con Child A-B7, con effetti col-
laterali limitati nei primi 6 mesi di follow-up*’. Studi
prospettici e randomizzati che confrontano TARE e
sorafenib in pazienti con Child A e trombosi portale
neoplastica avanzata sono in corso, ma i risultati non
ancora disponibili, eccetto il fallimento dello studio
randomizzato competitivo effettuato nella Northwe-
stern University di Chicago (Salem, Personal Com-
munications, Doha 2016 Hepatocellular Carcinoma
Conference).

TRATTAMENTO SISTEMICO

Numerose molecole sono state proposte e speri-
mentate senza successo (a eccezione di sorafenib)
in studi di prima e seconda linea di trattamento,
nella quasi totalita dei casi in pazienti con HCC
avanzato (tabella 6). Tutti i trattamenti personaliz-
zati, basati sulla caratterizzazione biologica della
neoplasia, cosi come i trattamenti di seconda linea,
dopo progressione o intolleranza al sorafenib sono
invece falliti. Va sottolineato che il disegno di molti
studi potrebbe essere imperfetto, come suggerito
dallo studio randomizzato tivantinib verso place-
bo, che ha fallito nel dimostrare un miglioramento
della risposta nell’intera coorte di pazienti mentre
nella sottoanalisi limitata ai soli pazienti con iper-
espressione di CMET®® esso ha dimostrato una so-
pravvivenza significativamente superiore nei pa-
zienti trattati con tivantinib. Questo suggerisce per
il futuro il disegno di studi focalizzati sulla risposta
in relazione alle modifiche geniche rilevate nei pa-
zienti in studio.
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Tabella 6. Studi randomizzati di fase Ill in pazienti con carcinoma epatocellulare avanzato3'.

Farmaco in studio Autore Anno Schema di Trattamento  n. pazienti Sopravvivenza p
(mesi)
Trattamento di Prima Linea
Sorafenib+erlotinib Zhu et al. 2012 Sorafenib+erlotinib 362/358 9,5vs 8,5 NS
vs sorafenib
Linifanib Cainap et 2012 Linifanib 514/521 9,1vs9,8 NS
al. vs sorafenib
Sunitinib Chengetal. 2013 Sunitinib 530/544 7,9vs 10,2 NS
vs sorafenib
Brivanib Johnson et 2013 Brivanib 577/578 9,5vs9,9 NS
al. vs sorafenib
FOLFOX-4 Qin et al. 2013 FOLFOX-4 184/187 6,4 vs 4,9 NS
vs doxorubicin
Trattamento di Seconda Linea
Brivanib Llovet etal. 2013 Brivanib 263/132 9,4 vs 8,2 NS
vs placebo
Everolimus Zhu et al. 2014 Everolimus 362/184 7,6vs7,3 NS
vs placebo
Ramucirumab Zhu et al. 2014 Ramucirumab 283/282 9,2vs 7,6 NS

vs placebo

Modlificato da Bruix et al., Gastroenterology 2016, in stampa.

VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA ALLA TERAPIA

Lestensione della necrosi tumorale post-trattamento
e di fondamentale importanza nell'indirizzare 1'algo-
ritmo terapeutico. Il criterio attualmente utilizzato e il
mRECIST, che valuta I'area vitale di tumore post-trat-
tamento®. Tuttavia, tale valutazione & generalmente
ottenuta con CT o RMN che quantifica l'area vitale
residua misurata in due dimensioni, senza tuttavia
valutare il volume vitale residuo, fattore che invece
correla con la sopravvivenza. E quindi auspicabile
un raffinamento dei parametri clinici di valutazione
della risposta. Anche la tipologia della riposta ha una
rilevanza prognostica. Nei pazienti con HCC avan-
zati, trattatati con sorafenib, & stato recentemente
dimostrato che la progressione di malattia non deve
essere valutata solo in termini di mRECIST, ma anche
in termini di tipo di progressione, registrando una
sopravvivenza minore nei pazienti con comparsa di
invasione vascolare neoplastica o di localizzazioni
extra-epatiche.

PREDITTORI DEL RISCHIO DI RECIDIVA

Uno dei principali problemi che affliggono il tratta-
mento potenzialmente curativo del’HCC e il rischio
di recidiva. Il tessuto tumorale e quello peritumorale
possono fornire informazioni in tal senso, poiché la
maggior parte delle recidive tumorali non & metasta-
si del tumore originale, ma tumori che insorgono de

novo nel background della cirrosi'®#'. La tipizzazione
genica del fegato circostante la neoplasia permette di
identificare una malattia epatica piu avanzata o con
rischio oncogenico maggiore. Il signalling interleuki-
na (IL) mediato, ottenuto nel tessuto tumorale e pe-
ritumorale del topo, € coinvolto nel processo di car-
cinogenesi e l'inibizione dell’attivita della IL-6 riduce
il rischio di sviluppare HCC, offrendosi come poten-
ziale approccio di chemioprevenzione. La tipizzazio-
ne di 163 geni del tessuto peritumorale identifica il
rischio direcidiva in pazienti sottoposti a resezione e
iniziale risposta radiologica completa*?, laddove una
firma genica predice il rischio di microinvasione va-
scolare, noto fattore di rischio per recidiva del’HCC.
Tutti questi studi, tuttavia, hanno un limitato valore
predittivo, che non permette di utilizzare tali marca-
tori nella pratica clinica.

TRATTAMENTO ANTIVIRALE

La possibilita di una risposta virologica, sostenuta
(SVR) nella quasi totalita dei pazienti con epatite cro-
nica C mediante antivirali diretti, apre nuovi scenari
che potrebbero influenzare il trattamento dell’' HCC
associato a epatite C. La significativa associazione tra
riduzione della pressione portale superiore al 20%, il
miglioramento dell’istologia epatica e della soprav-
vivenza, in relazione alla risposta antivirale*?, unita-
mente alla conferma della rilevanza dell’ipertensione
portale quale predittore sfavorevole di sopravvivenza,
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aprono nuovi scenari nella cura di HCC con resezio-
ne*. Il trattamento DAA ha permesso la regressione a
Child A del 40% (72/180) dei pazienti con Child B e del
12% dei pazienti con Child C, mentre il 64% (43/67) &
regredita a Child B*. Analogamente, il trattamento
con ledipasvir/sofosbuvir ha permesso la regressione
della classe di Child nel 70% di 160 pazienti cirrotici
con Child B o C*, suggerendo che tali cambiamenti
possono avere un notevole impatto sulla gestione dei
pazienti con HCC insorto in cirrosi HCV correlata.
Analogamente, nei pazienti con cirrosi HBV correlata,
la soppressione della replicazione virale ha permesso
una significativa riduzione dell’ipertensione portale,
come documentato in pazienti trattati con lamivudi-
na*’ e nei pazienti trattati a lungo termine con NUCs,
entecavir o tenofovir*e.

Direzioni future

Le raccomandazioni EASL-EORT suggeriscono: 1) lo
sviluppo clinico di nuovi farmaci e di farmaci con tar-
get specifici, quali Wnt/f-catenina, Hedgehog/GLlI,
Notch e ERK, oltre che di migliorare i modelli su cui
eseguire i test pre-clinici di nuovi farmaci; 2) di indi-
viduare biomarcatori prognostici da utilizzare in tutte
le fasi della malattia nel siero (AFP, Ang2, VEGF) e nel
tessuto (firma genetica, EpCAM, G3-proliferazione,
miR26); 3) di disegnare correttamente studi clini-
ci per: terapia adiuvante dopo trattamenti curativi,
terapie per prevenire I'uscita dalla lista d’attesa per
trapianto epatico e strategie di downstaging, combi-
nazioni di trattamento locoregionale con terapie si-
stemiche, individuare le combinazioni di terapie mi-
rate sistemiche, terapie di seconda linea, trattamento
con radioembolizzazione, ricerca di strumenti per la
valutazione della qualita della vita negli studi clinici,
identificazione e validazione di biomarcatori predittivi
della risposta a trattamenti sistemici, 'inserimento si-
stematico della analisi costi-benefici in studi clinici®.

Conclusioni

In sintesi, negli ultimi decenni 'HCC da neoplasia a
evoluzione quasi sempre fatale & diventata patologia
prevenibile, diagnosticabile in fase precoce e trattabi-
le con efficacia. Non vi e dubbio che la diffusione delle
raccomandazioni internazionali ha concorso in mo-
do fondamentale a questi risultati, anche se esistono
discrepanze tra linee-guida di diverse societa scienti-
fiche e non c’e completa aderenza alle linee-guida da
parte dei medici. Questo riflette da un lato carenza di
studi clinici adeguati e dall’altro complessita della pa-
tologia che insorge in larga maggioranza su fegato cir-
rotico, rendendo frequentemente necessaria la per-
sonalizzazione della scelta terapeutica. Lestensione
dei programmi di sorveglianza e la personalizzazione
della cura, in accordo a raccomandazioni sempre piu
raffinate, permetteranno un’ottimizzazione della ge-
stione della patologia tumorale, mentre l'eradicazio-
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ne o la soppressione dell'infezione virale permettono
un ulteriore miglioramento nel controllo e nel tratta-
mento della neoplasia.
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